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Neues wrkprinzip in der Hypertoniebehondrung

Ersler Di rekt- Ren i n - | n h ibitor:
Aliskiren
DRI (Direkt-Renin-lnhibitoren) hemmen dos Renin-Angiotensin-System direkt on
seinem Ursprung, wos eine effiziente Blutdrucksenkung bewirkt, ober ouch
eine Reduktion der Plosmo-Renin-Aktivitot Aliskiren (Rosilezo) ist der erste
Vertreter dieser neuen Generotion von Antihypertensivo.

er medikamentöse Ein-
griff in das Renin-Angio-
tensin-System gilt seit ei-

niger Zeit alseiner der wichtig-
sten Therapieansätze bei Hyper-
tonie sowie in der Prävention
von Foigeschäden, wie etwa Nie-
renversagen oder Gefäßverände-
runSen.
Bislang bestand mittels oraler
Medikation in der Therapie der
Hypertonie trotz intensiver For-
schung keine Miiglichkeit, di-
rekt an seinem Ursprung in das
Renin-Angiotensin-system ein-
zugreifen. In den 1990erJahren
wurden zunächst ACE-Hemmer
und später AT:Blocker zur The-
rapie der arteriellen Hypertonie

phrologie und Dialyse an der
Universitätsklinik für Innere
Medizin III, Wien, die Umwand-
Iung von Antiotensinogen in
Angiotensin-I blockiert und die
Angiotensin-I- und Angiotensin-
Il-Spiegel dadurch gesenkt, das
Reininsystem also bereits an se!
nem Ursprung kontrolliert. Kon-
kret bedeutet dies, dass der
Wirkstoff an die Sl/S3-Tasche
des Renin-Moleküls bindet und
dadurch das al<tive Zentrr**
blockiert, sodass Angiotensino-
gen nicht mehr andocken kann.

PRA: ein kordiovqskulörer
Risikofokror
Ein Maß für die Aktivität des
Renin-Angiotensin-Systems ist
die Plasma-Reninaktivität (pRA) :
Erhöhte PM-Werte werden als
unabhängiger Risikofaktor für
kardiovaskuläre Erkrankungen

Ausgangswert auszugleichen
bzw überzukompensieren.

Zusötzliches olgon-
prctel<tives Potenziol
Auch bei Patienten mit einer
bereits optimierten Standard-
Therapie kann Aliskiren zu ei-
ner weiteren Verbesserung der
kardialen und renalen Parame-
ter führen. So konnte in der
AVOID-Studie mit 599 hvper-

chlorothiazid (Schmieder et al.,
Circulation, 2009) und Irbesar-
tan (Krone et al., Circulation,
2008) zeigte Aliskiren eine
deutlich stärkere Blutdrucksen-
kung. In der ALOFT-studie
(McMunay et al. Circ Heart Fail
2008) konnte unter zusätz-
licher Gabe von Aliskiren eine
fünffach stärkere Reduktion des
BNP, einem Prädiktor für die
kardiovaskuläre Morbidität und
Mortalität, nachgewiesen werden.
Aufgrund dieser Studienergeb-
nisse wurde das Studienpro-
gramm erweitert, ASPIRE HIGHER
ist international derzeit das größ-
te laufende kardiorenale Stu-
dienprogramm mit insgesamt
mehr als 35.000 Patienten.
Die Nebenwirkungsrate von
Aliskiren liegt auf Placebonive-
au, zu den häufigsten zählten
Kopfschmerzen, Schwindel und
Diarrhö. Interaktionen mit
häufig verwendeten Arzneimit-
teln wie etwa Warfarin, Celeco-
xib, Lovastatin oder Anenolol
sind nicht bekannt.

tensiven Diabetikeln +ni*-Ne- - tengeWirkungßdsuer &
phropathie nachgewiesen wer- Holbwertszeit
den, dass Aliskiren über ein Aliskiren hat eine plasmahalb_
großes nephroprotektives Po- wertszeit von 40 Stunden und
tenzial verfügt: Dessen Zugabe eine Trough to peak Ratio von
bewirkte bei Patienten unter 98o/o, was bedeutet, dass eine
optimaler Losartan-Therapie zuverlässige Blutdrucksenkung
(100 mg) eine um 20olo stärke- auch bei nicht optimaler Com_
re Reduktion der Albuminurie pliance der patienten gegeben
(Parving et al. N Engl J Med ist. Durch die konstante Wir-
2008). Dieser Effekt konnte un- kung kommt es auch in den
abhängig von der blutdruk- Morgenstunden - in denen das

,,Durch die direkte Reninblockade wird die umwandlung von Angio-
tensinogen in Angiotensin-I blockiert, die Angiotensin-I- und -II Spiegel
werden gesenkt und das Reninsystem kann damit bereits am ursprung
kontrolliert werdgn," uniu.-pro1. DDr. watter Hört

Univ.-Prof. DDn Woher Härl,
Vorfond der l(linischen Aheilung für
llephrologie und Diolyse, Univeritärsklinik
ftir Innere llledhin lll, Vlfien

eingefi,ihrt.
Nach mehr als dreißig Jahren
klinischer Forschung stellt Ali-
skiren nun den ersten verftigba-
ren DRI daq der Renin direkt
hemmt. Dadurch wird, so univ.-
Prof. DDr. Walter Hörl, Vorstand
der Klinischen Abteilung fur Ne-

angesehen. ACE-Hemmer, Diu-
retika und AT1 -Rezeptorblocker
bewirken eine Erhöhung dieses
Risikofaktors. Direkte Renin-ln-
ibitoren hingegen senken die
PRA und damit diesen Risiko-
faktor. Auch in der Kombina-
tionstherapie mit ACE-Hem-
mern, Diuretika und AT1-Re-
zeptorblockern ist Aliskiren in
der Lage, den durch den Kom-
binationspartner verursachten
PM-Anstieg im Vergleich zum

ksenkenden Wirkung nachge-
wiesen werden. Letztere wurde
in mehreren Studien sowohl in
Mono- als auch in Kombina-
tionstherapie dokumentiert.
Unter Aliskiren-Monotherapie
(300 mg/d) sank der systoli-
sche Blutdruck nach acht Wo-
chen um 15mmHg versus
12mmHg unter 10mg Rami-
pril-Monotherapie ([Jresin et al.,
J. Renin Angiotensin Aldosterone
Syst., 2007), auch gegen Hydro-

Risiko für Schlaganfall und
Herzinfarkt besonders hoch ist
- nicht zu einem Blutdruckan-
stieg. Bedenken gegenüber der
Compliance sollten immer be-
stehen, da Studien zufolge
zwölf Monate nach Beginn ei-
ner antihypertensiven Mono-
therapie nur noch etwa zwei
Drittel der Patienten ihre Medi-
kation gemäß Verordnung ein-
nehmen. www.nredknowledge,del
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