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Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System — komplexer als bisher gedacht

Gunter Wolf!

ZUSAMMENFASSUNG

[0 Hintergrund: Angiotensin II (ANG II) ist ein wichtiger Faktor flir das
Fortschreiten von Nierenerkrankungen. Neben der bekannten blutdruckstei-
gernden Wirkung hat ANG II eine Vielzahl von pleiotropen Eftekten wie
proinflammatorische und profibrogene Wirkungen auf die Niere.

[0 Neue Erkenntnisse: Organe haben lokale ANG-II-generierende Systeme,
die vom klassischen endokrinen Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) vollig unabhingig sind. So konnen beispielsweise proximale Tubu-
luszellen der Niere in den Primirharn ANG-II-Konzentrationen abgeben, die
bis zu 10 000fach tiber dem Serumspiegel liegen. Diese lokalen Systeme wer-
den durch Standarddosen von ACE-Hemmern oder AT -Blockern nur un-
vollstindig gehemmt. Es gibt neben ACE auch andere Enzymsysteme, die
ANG 1II generieren konnen. Durch alternative Stoffwechselwege konnen
Peptide erzeugt werden, die wie Angiotensin 1-7 gegenteilige Wirkung im
Vergleich zu ANG II haben. Abbauprodukte von ANG II wie Angiotensin
IV binden an separate Rezeptoren und kénnen Fibrose initiieren. Die Ent-
deckung von AT,-Rezeptor-Dimeren und agonistischen Antikérpern kom-
pliziert das System zusitzlich.

[ Klinische Bedeutung: Aufgrund der Komplexitit des RAAS ist aus patho-
physiologischen Uberlegungen heraus eine Doppelblockade des Systems mit
ACE-Hemmern wie auch AT -Rezeptor-Antagonisten sinnvoll. Erste Stu-
dien haben gezeigt, dass in bestimmten Risikopopulationen die Progression
der chronischen Niereninsuftizienz durch eine solche Doppelblockade im
Vergleich zur Monotherapie signifikant verlangsamt werden kann. Dies zeigt,
dass neue pathophysiologische Erkenntnisse Eingang in die Klinik finden.

Schlisselworter: Angiotensin II - Aldosteron - Renin - Niere - Progres-
sion von chronischen Nierenerkrankungen - ACE - Chymase
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ABSTRACT

The Renin-Angiotensin-Aldosterone System — More Complex as Previous-
ly Thought

O Background: Angiotensin II (ANG II) is an important factor for the pro-
gression of renal diseases. ANG II has many pleiotropic effects on the kidney
such as pro-inflammatory and profibrotic actions besides the well-known blood
pressure-increasing effect.

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) und die Progression
von chronischen Nierenerkrankungen

Obwohl auch akute Erkrankungen, wie
z.B. die rasch progrediente Glomerulo-
nephritis, innerhalb kurzer Zeit zum
irreversiblen Verlust der Nierenfunktion
fithren kénnen, verlaufen viele primire
Nierenerkrankungen chronisch, und es
dauert oft Jahre, bis die terminale Nie-
reninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit
erreicht ist. Hierbei schreitet der Verlust
der Nierenfunktion kontinuierlich fort,
obwohl teilweise die primire Nierener-
krankung ganz oder teilweise ausgeheilt
ist [1]. Bei anderen Nierenerkrankun-
gen, wie z.B. der Schidigung im Rah-
men eines Diabetes mellitus, ist die
Niere dauernd den schidlichen Einfliis-
sen der diabetischen Stoffwechsellage
und des Hypertonus ausgesetzt. Unab-
hingig von der Atiologie der primiren
Erkrankung scheint dieses Fortschreiten
(Progression) nach einem ihnlichen
Muster abzulaufen. Initial werden nicht
alle Nephrone gleichmiBig vom Schi-
digungsereignis wie z.B. einer Nephri-
tis betroffen [2]. Wichtig fiir das Fort-
schreiten von Nierenerkrankungen sind
Verinderungen, die sich an den nicht
betroffenen Nephronen abspielen. In-
itial kommt es zu einer Uberfunktion
der noch intakten, nicht geschidigten
Nephrone, um den Verlust von funk-
tionellem Nierengewebe durch die pri-
mire Nierenerkrankung auszugleichen.
Brenner konnte in experimentellen Stu-
dien Anfang der 80er Jahre zeigen, dass
der initiale Verlust von funktionellen
Nephronen zu einer Hyperperfusion
und Hyperfiltration der verbliebenen
Glomeruli fiihrt, die damit die Filtrati-
onsarbeit des ausgefallenen Nierenge-
webes mit tibernehmen [3]. Durch er-
hohte glomerulire Driicke sowie aktive
Wachstumsvorginge, wie Proliferation
von Mesangiumzellen, aber auch Hy-
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es insgesamt zu einer Vergroferung der
verbliebenen Nephrone. Diese initial
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sinnvolle kompensatorische Uberfunk-
tion fithrt jedoch lingerfristig zu einer
Maladaptation, und es treten irreversi-
ble Nierenschidigungen auf. Histologisch
sind diese Schiden durch eine Atrophie
des tubuldren Apparats, interstitielle Fi-
brose, Infiltration von Entziindungszel-
len und Glomerulosklerose, aber auch
noch verbliebenen hypertrophischen
Glomeruli und Tubuluszellen sowie
Proliferation von Mesangiumzellen und
ein verstirktes Auftreten von Myofi-
broblasten gekennzeichnet [4]. Durch
den erhohten intraglomeruliren Druck
und die glomeruldre Hypertonie werden
Podozyten geschidigt, und es tritt eine
Verinderung der glomeruliren Ultrafil-
trationsbarriere ein. Es bildet sich eine
Proteinurie aus, die zur weiteren Schi-
digung insbesondere des tubulointersti-
tiellen Raums beitrigt [4].

So komplex diese pathophysiologi-
schen Mechanismen der Progression
von chronischen Nierenerkrankungen
auf den ersten Blick erscheinen, belegt
eine Vielzahl von klinischen und expe-
rimentellen Untersuchungen, dass An-
giotensin I (ANG II) ein zentraler Me-
diator dieser Verinderung ist (Abbildung
1). ANG II hat als Vasokonstriktor hi-
modynamische Effekte, stimuliert tubu-
lire Transportvorginge, wirkt als auto-
kriner und parakriner Wachstumsfaktor,
induziert profibrogene Zytokine und
hat proinflammatorische Eftekte [2, 5].
Des Weiteren spielt ANG II bei der
direkten Aktivierung von Proliferation
von Entziindungszellen eine Schliissel-
rolle und beeinflusst auch den LDL- und
HDL-Metabolismus [5]. SchlieBlich
kommt es unter ANG-II-Wirkung zu
einer Transdifferenzierung von Tubu-
lusepithelzellen in Myofibroblasten, die
tiber eine gesteigerte Bildung von ex-
trazelluldrer Matrix zur Fibrosebildung
der Niere beitragen (Abbildung 1).

Klinische Studien konnten zuerst
bei Patienten mit Typ-1-Diabetes be-
legen, dass eine Behandlung mit einem
ACE-Hemmer zu einer Verlangsamung
der Progression der diabetischen Ne-
phropathie fiihrte [6]. In mehreren
klinischen Studien konnten diese Ef-
fekte auch eindeutig bei Patienten mit
unterschiedlichsten, nichtdiabetischen
Nierenerkrankungen nachgewiesen
werden (Ubersicht bei [7]). Es gibt
Hinweise, dass diese protektiven Ef-
fekte der ACE-Hemmer-Behandlung
unabhingig von der Blutdrucksenkung
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[0 Novel Knowledge: Organs have local ANG II-generating systems that
work independently from their classic systemic counterpart. Renal proximal
tubular cells could generate and secrete ANG II into the urine in concentra-
tions that are 10,000 times higher than those found in serum. These local
systems are only incompletely blocked by currently used doses of ACE in-
hibitors or AT, antagonists. There are other enzyme systems besides ACE that
contribute to the formation of ANG II. Alternative pathways generate peptides
such as angiotensin 1-7 that have antagonistic effect compared with ANG II.
Degradation products of ANG II such as angiotensin IV bind at separate re-
ceptors and could mediate fibrosis. The discovery of AT receptor dimers and
agonistic antibodies against AT, receptors contributes to the complexity of
the system.

[ Clinical Relevance: The complexity of the renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS) implies that dual blockade with ACE inhibitors and AT, re-
ceptor antagonists makes sense for pathophysiological reasons. First clinical
studies have shown that such as dual therapy reduces progression of chronic
renal disease more efficiently that the respective monotherapies in certain risk
populations. This shows that novel pathophysiological data could lead to in-
novative clinical treatment strategies.

Key Words: Angiotensin II - Aldosterone - Renin - Kidney - Progression of
chronic renal disease - ACE - Chymase
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sind [8]. Ahnlich protektive Effekte
konnten in klinischen Studien, zumin-
dest bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, durch eine Behandlung mit
AT -Rezeptor-Antagonisten belegt
werden [9]. Obwohl eine Behandlung

mit ACE-Hemmern oder AT -Rezep-
tor-Antagonisten die Progression und
chronische Nierenerkrankung zweifel-
sohne verlangsamt, werden die Mecha-
nismen der chronischen Nierenschidi-
gung nicht vollstindig durch diese

Glomerulére Hyperfiltration

Induktion von
Sauerstoffradikalen

Induktion von Chemokinen: Influx von
Makrophagen

Angiotensin Il
(Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe)

Stimulation der
Kollagensynthese, Hemmung
des Abbaues

Proteinurie

Glomerulares und tubulares
Wachstum

Reduktion der
NO-Synthese

Metabolische Effekte

HDL-Aufnahme

Abbildung 1. Ubersicht iiber die Wirkungen von Angiotensin II in der Niere. Neben der Regulation
des Blutdrucks und der glomeruldren Hiamodynamik hat das Oktapeptid verschiedenste pleiotrope
Wirkungen, die zu einem Fortschreiten von chronischen Nierenerkrankungen beitragen konnen.



Therapie blockiert. Dies liegt daran,
dass das RAAS wesentlich komplexer
als bisher angenommen ist und in den
letzten Jahren entscheidende neue
Erkenntnisse gewonnen werden konn-
ten.

Das RAAS:
ein duBerst komplexes Hormonsystem

Das klassische Paradigma des RAAS mit
einer Produktion von Angiotensinogen
in der Leber, einer Freisetzung von Re-
nin aus der Niere, Umwandlung von
Angiotensin I in Angiotensin II durch
das Angiotensinkonversionsenzym
(ACE), hauptsichlich im Endothel der
Lunge lokalisiert, und schlieBlich der
Freisetzung von Aldosteron durch An-
giotensin Il in der Zona glomerulosa der
Nebennierenrinde bedarf der Ergin-
zung. Seit fast 20 Jahren ist bekannt, dass
Organe lokale ANG-II-generierende
Systeme haben, die vom klassischen en-
dokrinen RAAS vo6llig unabhingig sind
[10]. So sind beispielsweise in der pro-
ximalen Tubuluszelle der Niere alle
Komponenten eines funktionierenden
RAAS (Angiotensinogen, Renin, ACE,
unterschiedliche Arten von ANG-II-
Rezeptoren) vorhanden (Abbildung 2).
Durch Mikrodialyse und Mikropunkti-
onsuntersuchungen konnte gezeigt wer-
den, dass proximale Tubuluszellen in
den Primirharn sowie in das Blut ANG-
II-Konzentrationen abgeben, die bis zu
10 000fach iiber der im Blut zirkulie-
renden Konzentration des Vasopeptids
liegen [11, 12] (Abbildung 2). Damit
tragen diese Zellen zu hohen ANG-II-
Spiegeln in der Niere bei. Des Weiteren
kann intaktes ANG II moglicherweise
tiber Oberflichenproteine wie Megalin
oder auch uber rezeptorvermittelte En-
dozytose nach Bindung von Angioten-
sin I an AT -Rezeptoren in Tubulus-
zellen aufgenommen werden [13, 14].
Intrazellulir liegt ANG II in Endosomen
vor [15]. Weitere experimentelle Stu-
dien konnten zeigen, dass ANG II direkt
in den Zellkern gelangen kann und dort
die Gentranskription reguliert [15]. Ex-
perimentelle Untersuchungen konnten
weiters nachweisen, dass Hyperglykamie
und Proteinurie zu einer Aktivierung
des tubuliren RAAS fiihren, so dass
mehr ANG II von Tubuluszellen syn-
thetisiert wird [16]. Diese durch hohe
Glucose- und hohe lokale Proteinkon-
zentration im Primirharn induzierte
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Abbildung 2. Alle Komponenten des Renin-Angiotensin-Systems befinden sich in der proximalen
Tubuluszelle. Aktives Angiotensin II in hoher Konzentration (1076 M) kann in der Tubuluszelle
synthetisiert werden und in das tubulire Lumen (Primdrharn) abgegeben oder iiber das Interstitium
in Kapillaren aufgenommen werden. Es wird auch Angiotensinogen in den Urin sezerniert. Uber
das interstitielle Lumen kann aus der Zirkulation aktiv Renin in Tubuluszellen aufgenommen
werden. Im Biirstensaum der Tubuluszelle befindet sich eine hohe Konzentration von Angioten-
sinkonversionsenzym (ACE). Ob auch intrazelluldres ACE zur Angiotensin-1I-Synthese beitrigt,

ist strittig.

ANG-II-Synthese ist teilweise durch
reaktive Sauerstoftradikale vermittelt
und lisst sich durch unterschiedliche
Antioxidanzien blockieren [17]. Von
den proximalen Tubuluszellen in den
Primirharn sezerniertes ANG II, aber
auch Angiotensinogen lisst sich im
Urin nachweisen [18]. Hierbei ist von
besonderer Bedeutung, dass auch An-
glotensinogen, welches von proximalen
Tubuluszellen sezerniert wird, im dis-
talen Tubulus und Sammelrohr in
ANG II umgewandelt werden kann.
Im proximalen Tubulus kann ANG II
tiber eine Aktivierung des Natrium-
Hydrogen-Antiporters der luminalen
Membran sowie des Bicarbonat-
Natrium-Cotransporters der Basolate-
ralmembran zu einer Riickresorption
von Natriumchlorid aus dem Primir-
harn beitragen [5]. Neueste Untersu-
chungen belegen, dass ANG II direkt
in Hauptzellen des Sammelrohrs unab-
hingig von Aldosteron zu einer Induk-
tion von Natriumkanilen und damit
zu einer gesteigerten Riickresorption
von Natrium fthrt [19].

Diese Mechanismen tragen zu einem
volumenabhingigen hochdruckaktivier-
ten RAAS unabhingig von Aldosteron
bei. Klinisch wichtig ist die Beobach-
tung, dass die systemische Administra-
tion eines ACE-Hemmers zwar zur

vollstindigen Suppression der systemi-
schen ANG-II-Formation fiihrt, dass
aber intrarenal und insbesondere tubu-
lir die ANG-II-Produktion nur wenig
gehemmt wird [20]. Damit muss grund-
sitzlich in Frage gestellt werden, ob die
systemische Gabe von ACE-Hemmern
auch zu einer Blockierung des intrare-
nalen RAAS fuihrt.

Zu verschiedenen Komponenten des
RAAS wie ACE, Angiotensinogen so-
wie AT, -Rezeptoren liegen beschrie-
bene Polymorphismen vor [21]. Mit am
weitesten untersucht ist der ACE-Po-
lymorphismus. Hierbei ftihrt das D-Al-
lel des ACE-Gens zu einer héheren
Enzymaktivitit und moglicherweise zu
héheren lokalen ANG-II-Spiegeln. Un-
terschiedliche Erkrankungen wurden im
Autftreten und in der Progression mit
diesem ACE-Genpolymorphismus iden-
tifiziert. Jedoch sind die einzelnen Stu-
dien z.T. widerspriichlich, und Assozia-
tionen sind immer nur in bestimmten
ethnischen Populationen beschrieben
worden [21]. Trotzdem fiihrt eine ex-
perimentelle Uberexpression von drei
Kopien des ACE-Gens zu einer stirke-
ren diabetischen Nephropathie in Miu-
sen im Vergleich zu Tieren mit redu-
zierter ACE-Genexpression [22]. Diese
Daten deuten darauf hin, dass die En-
zymaktivitit von ACE ein wichtiger
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Abbildung 3. Stoffwechselwege von Angiotensin I. Aktives Angioten-
sin ITwird tiber ACE, aber auch iiber andere Enzyme wie Chymase,

die nicht durch A CE-Hemmer geblockt werden,

II kann in der Niere dariiber hinaus zu Angiotensin IV weitermeta-
bolisiert werden, das iiber spezifische Rezeptoren (AT -Rezeptoren),
die nicht durch Sartane antagonisiert werden, profibrogene Wirkungen
hat. Zum anderen kann Angiotensin I iiber ACE 2 zu Angiotensin
1-7 metabolisiert werden. Angiotensin 1-7 hat gegenteilige Wirkun-
gen von Angiotensin 11, induziert beispielsweise eine Vasodilatation

und wirkt antifibrotisch.

Faktor in der Synthese von ANG II ist.
Der Angiotensinogen-T235-Polymor-
phismus bedingt hohere Konzentratio-
nen von Angiotensinogen, aber auch
diese Assoziation mit bestimmten Er-
krankungen ist widerspriichlich.

ACE-Hemmer kénnen méglicher-
weise auf Zellen unabhingig unter Be-
einflussung des RAAS Eftekte haben.
So konnte beispielsweise in kultivierten
Endothelzellen gezeigt werden, dass der
ACE-Hemmer Ramipril zu einer Phos-
phorylierung des Serinrestes 1270 von
ACE fiihrt [23]. Des Weiteren fiihrte
die Gabe eines ACE-Hemmers zu einer
Zunahme der Phosphorylierung von c-
Jun. Diese Effekte wurden auch durch
andere ACE-Hemmer wie Perindopril
induziert. Diese Arbeiten deuten darauf
hin, dass ACE-Hemmer in Endothel-
zellen zur direkten Aktivierung von
Signaltransduktionsmolekiilen flihren
konnen [23].

Neben ACE gibt es auch noch an-
dere Enzyme, die zur Formatierung von
ANG II beitragen kénnen (Abbildung
3). Ein wichtiges Beispiel ist die Serin-
protease Chymase. ACE-Inhibitoren
beeinflussen nicht die Chymaseaktivitit,
es sind aber zwischenzeitlich spezifische
Chymaseinhibitoren entwickelt worden
[24]. Es konnte gezeigt werden, dass
> 80% der ANG-II-Bildung im Herzen
und > 60% im Gefi durch Chymase
vermittelt sind [25, 26]. Spezifische
Chymaseinhibitoren verbessern die

Chymase zu einer
ACE-unabhingigen
Synthese von ANG
I bei der Atheroskle-
rose beitragen. In
Nierenbiopsien von
Patienten mit diabe-
tischer Nephropathie
kommt es zu einer
starken Hochregula-
tion von Chymase,
hauptsichlich im Tubulus [28]. Im Ge-
gensatz zur ACE-Expression war die
Intensitit des histochemischen Nach-
weises der Chymase in diesen Biopsien
eng mit der Ablagerung von extrazellu-
liren Matrixproteinen korreliert. Diese
Daten deuten darauf hin, dass es unter
pathologischen Situationen zu einer
Hochregulation von Chymase und ge-
steigerter lokaler Bildung von ANG II
im Gewebe kommen kann, ohne dass
diese Prozesse durch ACE-Hemmer
beeinflussbar wiren.

Neben ACE existiert eine weitere
Zinkmetallopeptidase, das sog. Angio-
tensin-converting-Enzym 2 (ACE 2)
[29]. Sie ist das einzige bekannte Ho-
molog von ACE beim Menschen und
interessanterweise der extrazellulire Re-
zeptor fiir das SARS-Virus (,,severe
acute respiratory syndrome*). Wie in
Abbildung 3 dargestellt, spaltet ACE 2
Angiotensin I in Angiotensin 1-9. Die-
ses Angiotensin 1-9 wird durch das klas-
sische ACE weiter in Angiotensin 1-7
umgewandelt [29]. Angiotensin 1-7 ist
ein Vasodilatator [30]. Moglicherweise
fihrt diese Substanz durch Aktivierung
von AT,-Rezeptoren zu Wirkungen,
die antagonistisch zu ANG II sind. Wei-
tere experimentelle Studien zeigen, dass
Angiotensin 1-7 antiinflammatorische
und antifibrotische Wirkungen haben
kann. Daher entscheidet moglicherwei-
se die lokale Expression von ACE 2 tiber
die Konzentration von Angiotensin 1-7

erzeugt. Angiotensin

und fithrt damit zur zumindest teilwei-
sen Aufhebung der Effekte von ANG
II. Welche Mechanismen ACE 2 regu-
lieren, ist zurzeit unbekannt.

ANG-II-Rezeptoren

AT, und AT -Rezeptoren sind die
Hauptrezeptoren fiir ANG II und he-
terogen in der Niere verteilt [31]. Bei-
de Rezeptoren sind kloniert und haben
die Konfiguration von sieben Trans-
membranrezeptoren, aber nur etwa 30%
Proteinhomologie. AT -Rezeptoren
sind an heterotrimere G-Proteine ge-
koppelt und aktivieren unterschiedliche
Signaltransduktionswege, wie beispiels-
weise Aktivierung von Phospholipasen,
Inhibition der Adenylatcyclase, Stimu-
lierung von Tyrosinkinasen sowie an-
derer Second Messenger [31]. Uber
mogliche Signaltransduktionswege der
AT,-Rezeptoren ist weniger bekannt,
es kommt jedoch in manchen Systemen
zu einer Zunahme der intrazelluliren
Proteinphosphataseaktivitit. Die AT, -
Rezeptor-Expression ist hochreguliert
durch unterschiedliche Stimuli wie z.B.
Hypercholesterinimie und Verinderung
der Osmolalitit, ist jedoch supprimiert
in Gegenwart von hohen ANG-II-Spie-
geln. Im Gegensatz hierzu werden AT,-
R ezeptoren nicht durch hohe ANG-II-
Spiegel supprimiert [31]. Interessan-
terweise kommt es zu einer Hochre-
gulation von AT,-Rezeptoren im
entzlindlich verinderten und verletzten
Gewebe. AT -Rezeptoren kénnen Di-
mere bilden [32]. So sind z.B. Hetero-
dimere zwischen AT -Rezeptoren und
Bradykinin (B,-Rezeptoren) in Throm-
bozyten und Gefilen von Frauen mit
Prieklampsie beschrieben worden [32].
Diese heterodimeren Rezeptoren zei-
gen nach Stimulation mit ANG II eine
signifikant erhohte Aktivierung von
Signaltransduktionswegen. Homodime-
re zwischen AT -Rezeptoren konnten
auf Monozyten bei Patienten mit essen-
tiellem Hypertonus, aber nicht bei nor-
motensiven Personen nachgewiesen
werden [33]. Diese Homodimere, die
am Glutaminrest 315 der intrazelluliren
Seite der AT -Rezeptoren miteinander
verbunden sind, weisen auch hier er-
hohte Signaltransduktionsaktivitit auf
[33]. Eine erhohte Faktor-XIITA-Trans-
glutaminaseaktivitit in Monozyten ist
flir diese kovalente Bindung der AT, -
Rezeptoren zu Dimeren verantwortlich.



Der Faktor XIITA, der durch hohes
ANG II stimuliert wird, kann tiber die-
sen Mechanismus ANG II zu einer po-
sitiven Verstirkung der Signaltransduk-
tion {iber homodimere AT -Rezeptoren
fithren [33].

Fast alle ANG-II-induzierten phy-
siologischen und pathophysiologischen
Funktionen wie Vasokonstriktion, Frei-
setzung von Aldosteron, Stimulation des
tubuldren Transports, proinflammatori-
sche und profibrogene Eftekte sowie
Wachstumsfaktoren sind iiber AT -Re-
zeptoren vermittelt [31]. Die physiolo-
gische Funktion von AT,-Rezeptoren
ist weniger klar, aber einige Daten deu-
ten darauf hin, dass die Aktivierung
dieser Rezeptoren grundsitzlich gegen-
teilige Effekte wie die Bindung von
ANG II an AT,-Rezeptoren hat [34].
So kommt es beispielsweise durch die
Aktivierung von AT ,-Rezeptoren zur
Vasodilatation, moglicherweise {iber
eine Freisetzung von Stickstoffmonoxid
(NO) und Bradykinin, Apoptose, Hem-
mung der Proliferation und Differen-
zierung [34]. Miuse mit einer Deletion
des AT,-Rezeptors haben einen signi-
fikant erhohten Blutdruck. Es konnte
jedoch auch gezeigt werden, dass die
Aktivierung von AT ,-Rezeptoren zu
proinflammatorischen Effekten mit der
Freisetzung von Chemokinen wie
RANTES fiihrt [35]. Hierbei fihrt nicht
nur die Bindung von ANG Il an AT -
Rezeptoren, sondern auch an AT -Re-
zeptoren zur Aktivierung des proin-
flammatorischen Transkriptionsfaktors
NF-xB.

Interessanterweise sind agonistische
Antikérper gegen den AT -Rezeptor,
die an die extrazellulire Domine des
Rezeptors binden und diesen stimulie-
ren, nachgewiesen worden [36]. Diese
agonistischen Antikdrper wurden zuerst
bei Schwangeren mit Prieklampsie be-
schrieben [37]. Sie treten aber auch ge-
hiuft bei Patienten mit sekundirem
malignem Hypertonus sowie in geringer
Prozentzahl (< 20%) bei Patienten mit
essentiellem Hypertonus und selbst bei
normotensiven Gesunden auf [38]. Die-
se Antikorper gegen den AT -Rezeptor
fithren zu einer Stimulation des Rezep-
tors, die sich durch AT -Rezeptor-
Antagonisten blockieren lasst [39]. Vor
kurzem konnte gezeigt werden, dass
nierentransplantierte Patienten mit
chronischem Transplantatversagen ohne
klassische Anti-HLA-Antikorper solche

Wolf G.
Komplexitit des RAAS
Med Klin 2005;100:471-7 (Nr. 8)

agonistischen Antikdrper gegen den
AT -Rezeptor aufweisen [39]. Neben
Hypertonus fiihren diese AntikOrper bei
Patienten mit chronischem Transplan-
tatversagen zu einer Vaskulitis und Zer-
storung des Nierentransplantats [39].
Eine Entfernung der agonistischen An-
ti-AT -Rezeptor-Antikorper durch
Plasmapherese und gleichzeitige Be-
handlung mit einem AT, -Rezeptor-
Antagonisten besserte die Nierenfunk-
tion bei diesen Patienten. Diese inter-
essanten Befunde bediirfen weiterer
Bestitigung; insbesondere ist unklar,
warum ein Teil der Gesunden, die die-
se agonistischen Anti-AT -Rezeptor-
Antikorper aufweisen, keinen Hyper-
tonus entwickelt und welche Faktoren
zusitzlich vorhanden sein missen.

Metabolismus von ANG Il und
Erzeugung von alternativen Peptiden

ANG II wird durch Peptidasen wie bei-
spielsweise Aminopeptidase A (APA) in
Angiotensin III und dann weiter in An-
giotensin IV (ANG IV) metabolisiert
[40]. ANG IV bindet an spezifische Re-
zeptoren, die als AT ,-Rezeptoren be-
zeichnet werden. Diese Rezeptoren sind
in der Niere u.a. in Endothelzellen so-
wie proximalen und distalen Tubuli
exprimiert [41]. Diese AT ,-Rezeptoren
koénnen nicht durch AT -Rezeptor-
Antagonisten blockiert werden. ANG
IV stimuliert beispielsweise den Plasmi-
nogenaktivator-Inhibitor 1 (PAI-1). Die
Expression in proximalen Tubuluszellen
und in Endothelzellen erfolgt tiber Ak-
tivierung des AT ,-Rezeptors [42]. Da
PAI-1 durch Hemmung von Proteasen
zu einer Reduktion des Abbaus glome-
rulidrer Matrix fiihrt, kann ANG IV zur
Entwicklung einer renalen Fibrose un-
abhingig von der Aktivierung von AT -
und AT,-Rezeptoren beitragen [42].
ANG-IV-bildende Enzyme wie APA
sind in Situationen mit hohen lokalen
ANG-II-Konzentrationen und bei der
diabetischen Nephropathie hochregu-
liert [43]. Diese Hochregulation konn-
te verstirkt ANG II in ANG IV abbau-
en, welches dann nach Bindung an
AT ,-Rezeptoren zur Fibrose beitragen
konnte. Andere beschriebene Effekte
von ANG 1V sind die Freisetzung von
NO sowie die Phosphorylierung der
fokalen Adhisionskinase [41].

Kiirzlich konnte ein spezifischer Re-
zeptor fiir Renin identifiziert und klo-
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niert werden [44]. Der humane Renin-
rezeptor ist ein 350 Aminosiuren ent-
haltendes Protein mit einer einfachen
Transmembrandomine und ohne Ho-
mologie mit anderen bekannten Pro-
teinen. In der Niere ist dieser Rezeptor
in Mesangiumzellen und im Subendo-
thel der Nierenarterie exprimiert [44].
Bindung von Renin an diesen Rezeptor
fuhrt zu einer Phosphorylierung von
Serin- und Tyrosinresten und zu einer
Aktivierung der mitogenaktivierten
Proteinkinasen (MAP) Erg 1,2 [44].
Diese Daten belegen, dass Renin zellu-
lire Effekte unabhingig von der Gene-
rierung von ANG II haben kann.

Aldosteron

Im klassischen Modell des RAAS wird
Aldosteron in der Nebennierenrinde
gebildet und induziert im Sammelrohr
die Riickresorption von Natrium und
die Sekretion von Kalium und Wasser-
stoftionen. In der klassischen Vorstel-
lung bindet Aldosteron an zytoplasma-
tische Rezeptoren, die dann in den Kern
translozieren, und fiihrt tiber diesen Me-
chanismus zu einer gesteigerten Tran-
skription von bestimmten Zielgenen
(genomische Effekte). Dartiber hinaus
belegen aber neuere Daten sog. nicht-
genomische Effekte von Aldosteron, wie
die Aktivierung von bestimmten Si-
gnaltransduktionswegen innerhalb kiir-
zester Zeit, ohne dass eine veranderte
Gentranskription eine Rolle spielt. In-
zwischen weill man auch, dass Aldoste-
ron in verschiedenen Geweben wie
Gehirn, Gefillen und Myokard gebildet
wird. Es beeinflusst parakrin die vasku-
lire Funktion und kann zumindest in
experimentellen Tiermodellen endothe-
liale Dysfunktionen, Entztindungen und
Fibrose verursachen. Aldosteron poten-
ziert die Wirkung von ANG II, indu-
ziert die Bildung von reaktiven Sauer-
stoffradikalen und fithrt zu einer Ver-
stirkung der durch ANG II induzierten
Aktivierung von MAP-Kinasen [45].
Durch Blockade von Tetrahydrobiop-
terin, einem Cofaktor der endothelialen
NO-Synthese, hemmt Aldosteron die
NO-Produktion [46]. Klinisch relevant
ist die Tatsache, dass es in der Blockade
des RAAS mit ACE-Hemmern oder
AT -Rezeptor-Antagonisten nach ei-
nem initialen Abfall des Serumaldoste-
rons zu einem Wiederanstieg kommt
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(sog. Aldosteron-Escape) [47]. Die RA-
LES- (Randomized Aldactone Evalua-
tion Study) und die EPHESUS-Studie
(Eplerenone Postacute Myocardial In-
farction Heart Failure Efficacy and Sur-
vival Study) haben eindrucksvoll gezeigt,
dass Spironolacton bzw. der neue Aldo-
steronblocker Eplerenone bei Patienten
mit Herzinsuffizienz bzw. linsventriku-
larer Dysfunktion nach Myokardinfarkt
die Mortalitit signifikant senken (Uber-
sicht bei [47]). In ersten unkontrollierten
Studien zeigt sich, dass sich bei Patien-
ten mit chronischen Nierenerkrankun-
gen durch eine zusitzliche Behandlung
mit Spironolacton zur ACE-Hemmer-
Basistherapie die Proteinurie reduzieren
Lisst [48]. GroBere kontrollierte Studien
mit harten Endpunkten beziiglich einer
Verbesserung der Nierenfunktion und
Reduktion der Progression zur termi-
nalen Niereninsuftizienz stehen jedoch
noch aus.

Klinische Bedeutung

Aufgrund der oben dargestellten Kom-
plexitit des RAAS ist aus pathophysio-
logischen Uberlegungen heraus eine
Doppelblockade des Systems mit ACE-
Hemmern wie auch AT -Rezeptor-
Antagonisten sinnvoll [49]. In der Tat
hat eine ganze Reihe von kleineren Stu-
dien den Eftekt einer solchen Kombi-
nationstherapie auf das Fortschreiten
von unterschiedlichen chronischen Nie-
renerkrankungen untersucht. Ein Nach-
teil vieler dieser Studien ist, dass anstel-
le von ,,harten® Parametern wie Dialy-
sepflichtigkeit oder Verdoppelung des
Serumkreatinins nur Surrogatparameter
wie Proteinurie untersucht wurden [49].
Des Weiteren flihrte in vielen dieser Stu-
dien die Doppelblockade des RAAS
durch ACE-Hemmer und AT -Rezep-
tor-Antagonisten zu einer besseren Blut-
druckkontrolle als das jeweilige Einzel-
medikament. Von daher bleibt unklar,
ob der Nutzen der Doppelblockade auf
die Nierenfunktion nicht letztendlich
durch eine bessere Blutdruckkontrolle
der Kombinationstherapie bedingt war.
In einer neueren prospektiven Stu-
die, der COOPERATE-Studie aus Ja-
pan, konnte gezeigt werden, dass die
Kombinationstherapie mit dem ACE-
Hemmer Trandolapril und dem AT, -
Rezeptor-Blocker Losartan zu einer
signifikanten Reduktion der Patienten
mit Kreatininverdoppelung oder Dialy-
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sepflichtigkeit fithrte [50]. Hierbei war
in der Therapiegruppe mit Doppelblo-
ckade das Erreichen des kombinierten
Endpunkts im Vergleich zu den Mono-
therapien um etwa 50% reduziert [50].
Diese Effekte waren nicht durch eine
bessere Blutdruckkontrolle der Kombi-
nationstherapie bedingt, da die Blut-
druckwerte bei Doppelblockade des
R AAS nicht signifikant im Vergleich zu
den Monotherapien reduziert waren
[50]. Auch in einer Subgruppe der Pa-
tienten, bei denen 24-h-Blutdruckmes-
sungen durchgefiihrt wurden, zeigten
sich keine Unterschiede im Blutdruck-
profil [51]. Obwohl diese Daten viel-
versprechend sind, sollten weitere Stu-
dien abgewartet werden, bevor eine
generelle Empfehlung zur Behandlung
von Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz durch Doppelblockade mit
ACE-Hemmern und AT -Rezeptor-
Antagonisten ausgesprochen werden
kann. Da die COOPERATE-Studie
hauptsichlich Patienten mit IgA-Ne-
phropathie und so gut wie keine Pati-
enten mit diabetischer Nephropathie
beinhaltet [50], bleibt unklar, ob 3hnli-
che Ergebnisse auch fiir Patienten mit
diabetischer Nephropathie zu erwarten
sind. Trotzdem erscheint eine Doppel-
blockade mit ACE-Hemmern und AT -
R ezeptor-Antagonisten bei Patienten,
die bei optimaler Blutdruckkontrolle
eine Proteinurie von > 1 g/24 h auf-
weisen, ein pathophysiologisch sinnvol-
ler begriindeter Therapieansatz. Aller-
dings sind diese Patienten beziiglich der
moglichen Entwicklung einer Hyper-
kalidmie engmaschig zu tiberwachen.
Vor allem die zusitzliche Gabe von
nichtsteroidalen Antirheumatika sollte
unterbleiben. Zu einer Tripeltherapie
mit ACE-Hemmern, AT, -Rezeptor-
Antagonisten und Aldosteronantagonis-
ten liegen bisher keine klinisch verwert-
baren Daten vor. Eine solche Therapie
hitte ein erhohtes Risiko der Hyperka-
lidmie.
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