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Seit Anfang September 2007 ist mit dem
Aliskiren (Rasilez®, Novartis, @ Abb. 1)
eine neue Klasse blutdrucksenkender
Arzneimittel auch bei uns eingefithrt und
kassenzuléssig: die direkten Reninhem-
mer oder Kirene. In den USA ist dasselbe
Medikament als Tekturna® seit dem Friih-
jahr auf dem Markt, und bisher sind rund
10.000 Patienten damit behandelt worden.
Die Reninhemmer sind Antiangiotensi-
ne wie die ACE-Hemmer und die Angi-
otensinrezeptorblocker (ARB oder Sarta-
ne), hemmen aber im Gegensatz zu diesen
sehr spezifisch die Freisetzung und Wir-
kung samtlicher Angiotensine. Der Name
Kiren ldsst sich aus der Inhibitorkonstan-
te K; fiir Renin herleiten, und weil ein Ki-
ren das Renin-Angiotensin-System (RAS)
bremst (inhibiert) und damit niedrigeren
(englisch ,,less“) Blutdruck erzeugt, kann
man es schon Rasilez nennen.

Wirkungsweise des RAAS

Das Nierenenzym Renin katalysiert den
entscheidenden Schritt des Renin-Angi-
otensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und
bestimmt, wie viel des hochwirksamen
Angiotensins II (Ang II) entsteht. Das Ok-
tapeptid Ang II erhoht den Blutdruck auf
verschiedene Weise: Es wirkt stark gefaf3-
verengend, und es fordert die Natrium-
resorption aus dem Primérharn v. a. aus
dem proximalen Nierentubulus, aber auch
aus dem distalen Tubulus, u. a. indem es
zur Aldosteronausschiittung aus den Ne-
bennieren fithrt. Zudem erh6ht Ang II
den zentralen Sympathikustonus. Ang II
ist auch ein Wuchsfaktor, fordert den oxi-
dativen Stress und ist beteiligt an der Ent-
stehung der Atherosklerose. Den Regel-
kreis seiner eigenen Entstehung schlie-
end, bremst Ang II die Ausschiittung des
Renins aus den juxtaglomeruldren Nie-
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renzellen (B Abb. 2). Die hervorragende
Bedeutung des RAAS und des Ang II fiir
die Steuerung des Herz-Kreislauf-Gleich-
gewichts war bereits in den 1970er-Jahren
bekannt [1]. Die Hemmung des Schritt-
macherenzyms Renin versprach des-
halb einen nachhaltigen Behandlungs-
erfolg mindestens in jenen Fallen, wo zu
viel Ang-II-Wirkung krank machte, v. a.
bei gewissen Hypertonieformen [2]. Man
wollte dem Ang IT entgegenwirken, indem
man seine Entstehung drosselte.

Entwicklung der Reninhemmer

Das Prinzip der Reninhemmung zur Hy-
pertoniebehandlung ist alt, hat sich aber
seit der Mitte des letzten Jahrhunderts
nicht durchgesetzt, weil schlechte wie gu-
te Reninantikorper [3, 4] ebenso intrave-
nos verabreicht werden mussten wie die
ersten peptidischen Antirenine [5, 6], weil
die Reninhemmer zu schwach oder zu teu-
er in der Herstellung waren oder weil sie,
oral verabreicht, nur im Promillebereich
ins Blut tibertraten, wie z. B. das Remiki-
ren der Roche [7, 8]. B-Blocker wirken als
indirekte Reninhemmer, weil u. a. auch p,-
Rezeptoren die Reninausschiittung aus den
Nieren vermitteln. Viel spezifischer — und
mit dem Rasilez” schliefllich markttaug-
lich - ist die direkte Reninhemmung mit-
tels ,falscher® Substrate, d. h. mit abgean-
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Abb. 1 » Strukturfor-

mel des Reninhemmers

Aliskiren: Das substitu-
ierte Oktanamid vom (]
Molekulargewicht 552
ist als Substratanalog
ein potenter, oral wirk-
samer, kompetitiver
Hemmer des humanen
Renins. (Nach [9])

CH,0

derten Angiotensinogen- (Ang-N-)Bruch-
stiicken, die anstelle des natiirlichen Ren-
insubstrates Ang-N das katalytische Zen-
trum des Reninenzyms ,verstopfen und
damit die Reninaktivitit und Ang-II-Bil-
dung behindern (8 Abb. 3).

Der Weg vom ersten klinisch geteste-
ten Reninhemmer zum Rasilez® hat rund
20 Jahre gedauert [s, 9]. Mehr als ein Dut-
zend meistens namhafter Pharmafirmen
hat in den vergangenen Jahrzehnten sub-
stratanaloge Reninhemmer hergestellt
und oft auch klinisch getestet. Fast alle ha-
ben ihre Bemithungen enttduscht einge-
stellt: Methodische Miangel im Auswahl-
verfahren hatten ungeeignete Molekiile
bis in die klinische Priifung gebracht, wo
sie dann jeweils einem Vergleichsprépa-
rat (ACE-Hemmer...) nicht standzuhalten
vermochten. Immer wieder wurde daraus
nicht richtigerweise gefolgert, dass das ge-
priifte Molekiil ein schlechter Reninhem-
mer sei, sondern man schloss zu Unrecht,
dass die Reninhemmung grundsatzlich
nicht tauge — und gab auf.

Anders verhielt sich Novartis mit dem
Rasilez®: Synthetisiert als CGP 60’536 im
Basler Mutterhaus [10] wurde dieser Re-
ninhemmer fiir die Entwicklung an die
neu gegriindete Speedelpharma abgege-
ben und von dieser als Aliskiren erfolg-
reich klinisch getestet [9, 11, 14], seine Syn-
these vereinfacht und schliefllich wieder

Aliskiren (RasilezR, TekturnaF)



von Novartis fiir die klinischen Priifungen
der Phase III iibernommen. Diese haben
jetzt die Marktzulassung ermoglicht. Ra-
silez® ist ein lang wirksamer (Plasmahalb-
wertszeit 40 h) kompetitiver Hemmer
des menschlichen Renins (IC,, = 10 nM
in Plasma). Das substituierte Oktana-
mid hat ein Molekulargewicht von 552
(8 Abb. 1). Geringe 3% des Arzneimit-
tels gelangen nach Tabletteneinnahme ins
Blut. Dies geniigt jedoch, um mit 150 mg
Rasilez® simtliche Angiotensinspiegel und
auch die Aldosteronausscheidung erheb-
lich zu senken [9] und den Blutdruck
mindestens ebenso herabzusetzen wie mit
100 mg Losartan (Cozaar®), 150 mg Irbes-
artan (Aprovel®), 160 mg Valsartan (Di-
ovan) oder 5 mg Ramipril (Vesdil® forte;
([11, 12,13, 14], @ Abb. 4). Kombinations-
behandlungen des Rasilez® mit diesen an-
deren Anti-RAAS-Blutdruckmitteln wa-
ren ebenso erfolgreich, wie wenn der Kal-
ziumantagonist Amlodipin (Norvasc®)

oder das Diuretikum Hydrochlorthiazid
(Esidrex®) mit dem Reninhemmer zusam-
men verabreicht wurde [13, 14, 15]: Subma-
ximale Dosen beider Stoffklassen erzielten
jeweils additive Wirkungen und gelegent-
lich geringere Nebenwirkungen als der
Partner des Reninhemmers allein [15].

Indikationsbereich von Rasilez®

Bisher gut belegt ist die blutdrucksenken-
de Wirkung des Rasilez® in mehreren Un-
tersuchungen mit 24-h-Blutdruckmes-
sungen: Bei essenzieller Hypertonie sen-
ken 300 mg Rasilez® in Monotherapie den
Tagesblutdruck um -11/-7 mmHg, und in
Zweierkombinationen mit verschiedenen
anderen Antihypertensiva werden bis zu
weiteren —7/-4 mmHg erreicht [11, 13, 14].
Die Nebenwirkungsrate war sehr gering
und jener der ARB vergleichbar. Tierex-
perimentelle Ergebnisse zeigen unter Ra-
silez® eine verminderte Albuminurie, Ab-

nahme der Herzhypertrophie und Schutz
vor Atherosklerose [17]. Klinische Studi-
en iiber moglicherweise verbesserte Nie-
rendurchblutung, Nierenschutz und we-
niger Proteinurie sowie die Wirkung bei
Herzinsuftizienz sind im Gang. Erste Er-
gebnisse sind innerhalb Jahresfrist zu er-
warten. Beim europdischen Kardiologen-
kongress in Wien wurde soeben iiber ei-
ne 12-wochige placebokontrollierte Dop-
pelblindstudie bei 302 Herzinsuffizienten
berichtet, deren Standardbehandlung mit
u. a. f-Blockern und ACE-Hemmern/Sar-
tanen mit taglich 150 mg Aliskiren erganzt
wurde: Der Reninhemmer vermochte die
Plasmaspiegel des natriuretischen Peptids
(BNP) signifikant weiter zu senken, was
eine giinstige Wirkung bei Herzinsuftizi-
enz verspricht (ALOFT-Studie). Die gro-
Bleren Endpunktstudien sind angelaufen,
werden aber noch mehrere Jahre dauern.
Langzeitstudien mit anderen Antiangio-
tensinen (ACE-Hemmer, Angiotensinre-

Hier steht eine Anzeige.
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(Nach [9])

zeptorblocker) haben eine Verminderung
des Auftretens neuer Diabetesfille erge-
ben. Das Zustandekommen dieser giinsti-
gen Wirkung ist noch nicht restlos geklért,
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aber wenn die Ursache — wie vermutet —
eine Verminderung der Angiotensin-II-
Signale ist, miissten auch Reninhemmer
Diabetesfalle verhindern helfen.

Wie die ACE-Inhibitoren (ACEI) und
die Angiotensinrezeptorblocker (ARB)
sind die direkten Renininhibitoren (DRI)
unmittelbare Antiangiotensine, wihrend
B-Blocker und zentrale Sympathikolytika
die Angiotensinspiegel indirekt absenken,
indem sie einen Teil der Reninausschiit-
tung aus den Nieren verhindern. Andere
Antihypertensiva (mit Ausnahme der a-
Blocker) werden in ihrer Wirkung immer
mehr oder weniger begrenzt, weil sie kom-
pensatorisch eine Reninausschiittung und
ungebremste Ang-II-Vermehrung her-
vorrufen (Kalziumantagonisten, Diureti-
ka, direkte Vasodilatoren). Auch die DRI
verstirken die Reninausschiittung, aber
die Reninaktivitit und die Angiotensinbil-
dung steigen nicht an [18]. Fiir Rasilez® mit
seiner langen Halbwertszeit gilt dies ganz
besonders. Letztere diirfte zusammen mit
der guten Vertréglichkeit dem Rasilez® ei-
ne erhohte Behandlungstreue (Patienten-
compliance) eintragen. Seine Nebenwir-
kungen sind jenen der ARB vergleichbar
und bisher kaum anders als jene von Pla-
cebobehandlungen [11, 12, 13, 14]. Uberdo-
sierungen konnen zu Darmreizungen mit
Diarrho fithren. Im Gegensatz zu den ARB
senken DRI samtliche Angiotensinspiegel,
was unerwiinschte ARB-Wirkungen iiber
andere Angiotensine und deren Rezep-
toren ausschliefSt (z. B. keine PAI-1-Stimu-
lierung tiber AT ,-Rezeptor mit potenzieller
Thrombose). Im Gegensatz zu den DRI,
die spezifisch die Schrittmacherenzymre-
aktion des RAAS hemmen [Renin setzt aus
mikromolarem (107°M) Ang-N das AngI
frei], hemmen ACEI eine wenig spezifische
Konvertase, die aus picomolarem (1072M)
Ang 1 das wirksame Ang II freisetzt. Die
gleiche Konvertase baut auch Substanz P
und Bradykinin ab. ACEI fithren deshalb
zur Anhédufung dieser Peptide und verur-
sachen entsprechend in 10% der Behand-
lungen Husten und in 1% der jahrlichen
ACEI-Therapien potenziell todliche Angi-
oddeme (Larynxddem!). Falls ACEI iiber
die Bradykininanhaufung giinstig z. B. auf
die Koronargefifie wirken, wiirde diese
Wirkung den DRI abgehen. Unter ACE-
Hemmung versiegt die Ang-II-Produkti-
on nie vollstindig, weil die Ang-I-Spiegel
stark ansteigen und zudem andere Enzyme
wie die Chymase ebenfalls AngIin AngII
umwandeln kénnen. Diese Umgehungsre-
aktion bleibt unter DRI wirkungslos. DRI
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Zusammenfassung

Die direkten Reninhemmer (DRI) bilden eine
neue Klasse blutdrucksenkender Arzneimit-
tel. Wie die ACE-Hemmer und die Angioten-
sinrezeptorblocker (ARB) dampfen sie das Re-
nin-Angiotensin-Aldosteronsystem (RAAS).
Als gut vertrdgliche und hochspezifische The-
rapeutika senken sie die Plasmaspiegel samt-
licher Angiotensine und diirften in Zukunft
erfolgreich bei Herz-Kreislauf- und Nieren-
krankheiten eingesetzt werden. DRI verursa-
chen weder Husten noch Angio6deme, was
sie vor den ACE-Hemmern auszeichnet. Auch
metabolische Nebenwirkungen fehlen (kei-
ne Dyslipidamie, Hyperurikdmie, Diabetes...).

Direct renin inhibitors or kirens

Abstract

Direct renin inhibitors (DRIs) are a new class
of antihypertensive drugs. DRIs reduce the
activity of the renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS) and are therefore compara-
ble to angiotensin receptor blockers (ARBs)
and angiotensin converting enzyme inhibi-
tors (ACEIs). In contrast to the latter, however,
they decrease the concentrations of all angio-
tensins and do not cause cough or angioede-
ma. DRIs are highly specific and very well tol-
erated drugs. They are primarily used as an-
tihypertensives, but promise to be useful for
organ protection in other cardiovascular and
renal diseases. DRIs are an alternative to oth-
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DRI kdnnen als Alternative oder als Kombina-
tionspartner zu anderen RAAS-Blockern (ARB,
ACE-Hemmern, B-Blockern, Aldosteronanta-
gonisten), Kalziumantagonisten oder Diure-
tika werden verwendet. Aliskiren/Rasilez® ist
ein erster lang wirksamer und gut vertrag-
licher Reninhemmer, der als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen Antihyper-
tensiva eingesetzt wird.

Schliisselworter

Bluthochdruck - ACE-Inhibitoren - Angioten-
sin - Angiotensinrezeptorblocker - Blutdruck-
senkende Arzneimittel

er RAAS-blocking agents (ARBs, ACEls, be-

ta blockers, aldosterone antagonists), calci-
um channel blockers, and diuretics or can be
used in combination with them. Aliskiren/
Rasilez® is the first orally active DRI to provide
long-acting antihypertensive effects and an
excellent tolerability profile; it has been suc-
cessfully used as a monotherapy and in com-
bination with other antihypertensive drugs.

Keywords

Hypertension - ACE inhibitors - Angiotensin -
Angiotensin receptor blocker - Antihyperten-
sive drug

neigen naturgemafl als RAAS-Hemmer zu
leichtem Anheben des Serumkaliumspie-
gels, was v. a. bei Niereninsuffizienz beach-
tet werden muss und was sie zu geeigneten
Partnern kaliuretischer Diuretika macht.
DRI zeigen aber keine metabolischen Wir-
kungen, was sie u. a. im Gegensatz zu p-
Blockern (diabetogen, hypoglykdmiemas-
kierend, Alptraume, kalte Extremitéten...)
und Diuretika (diabetogen, Dyslipiddmie,
Gicht, Hypokalidmie...) auszeichnet. Auch
die storenden peripheren Odeme, die un-
ter Kalziumantagonisten auftreten, werden
unter DRI nicht beobachtet. Im Gegenteil,
die Odeme gehen unter Kombinationsbe-
handlung mit Kalziumantagonist und Ra-
silez® zuriick [15].

© Reninhemmer senken die
Plasmaspiegel samtlicher
Angiotensine und diirften
in Zukunft bei Herz-Kreislauf-
und Nierenkrankheiten
eingesetzt werden

Die direkten Reninhemmer (DRI) bil-
den eine neue Klasse der Antihyperten-
siva. Als jiingste Vertreter der Antian-
giotensine bestétigen sie auch die altes-
te Arbeithypothese der RAAS-Blockade,
dass den Blutdruck senkt, wer Angioten-
sin IT senkt. Wie die ACE-Hemmer und
die ARB didmpfen die Reninhemmer das
RAAS. Als gut vertréagliche und hochspe-
zifische Therapeutika senken sie die Plas-
maspiegel samtlicher Angiotensine und
diirften in Zukunft erfolgreich bei Herz-
Kreislauf- und Nierenkrankheiten einge-
setzt werden. DRI diirften als Alternative
oder als Kombinationspartner zu anderen
RAAS-Blockern (ARB, ACEI, B-Blockern,
Aldosteronantagonisten) verwendet wer-
den. Rasilez® ist ein erster lang wirksamer
und gut vertrédglicher Reninhemmer, der
als Monotherapie oder in Kombination
mit Kalziumantagonisten oder Diuretika
ein Erfolgsrezept darstellen konnte.

Fazit fiir die Praxis

Novartis hat mit dem kassenzuldssigen
Rasilez®/Aliskiren eine neue Klasse blut-
drucksenkender Arzneimittel eingefiihrt:
die direkten Reninhemmer (DRI). Bisher
wurden rund 10.000 Patienten mit Rasi-
lez® behandelt. Erwartungsgemaf wirkt
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Abb. 4 A Antihypertensive Wirkung des Reninhemmers Aliskiren und des Angiotensinrezeptorblo-

ckers Losartan bei Patienten mit essenzieller Hypertonie: mittlere Anderung des ambulatorischen sys-

tolischen und diastolischen Tagesblutdrucks nach 4 Wochen Behandlung mit Losartan und verschie-
denen Dosen des oral wirksamen Reninhemmers Aliskiren. Die héheren Dosen des Reninhemmers
senken den Blutdruck ebenso wie der Angiotensinantagonist. (Nach [11])

auch dieser neue Hemmer des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
deutlich antihypertensiv. Er kann als Mo-
notherapie oder in Kombination mit
praktisch allen anderen Antihyperten-
siva eingesetzt werden. Seine sehr lan-

prothrombotischen Angiotensins IV aus-

schlieBt. Die peripheren Odeme der Kal-

ziumantagonisten treten unter DRI nicht

auf, und sie werden bei Kombinations-
behandlung vermindert. Rasilez® ist im
Unterschied zu den Diuretika und B-Blo-

menarbeit mit der Fa. Novartis, Basel.
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