
Die jüngsten Fortschritte in der Physiologie,
Pharmakologie, Biologie und Molekulargenetik
haben im vergangenen Jahrzehnt die Identi-
fikation mehrerer Gene ermöglicht, deren 
Mutationen nach den Mendelschen Gesetzen
vererbte («monogene») genetische Erkrankun-
gen des Menschen mit hypertonischem oder
hypotonischem Phänotyp verursachen. Diese
Erkrankungen sind extrem selten und daher für
Pädiater, Allgemeinmediziner und Internisten
von nur geringem klinischem Interesse. «Seltene
Krankheiten sind selten, häufige Krankheiten
häufig …», lehrten uns seinerzeit unsere Men-
toren im Studium, um zu verhindern, dass wir
uns in ebenso exotischen wie unwahrscheinli-
chen Diagnosen verlieren. Dennoch sind seltene
Erkrankungen von doppelt hohem Interesse:
Zum einen erlaubt die Identifikation der ur-
sächlichen Gene eine präzise Diagnosestellung,
Prognose, genetische Beratung, zuweilen eine
gezielte Behandlung und birgt für die Zukunft
die Hoffnung einer möglichen Gentherapie. 
Zum anderen – und das ist das Thema dieses
Editorials – sind diese Erkrankungen wahre
pathophysiologische Musterbeispiele für Muta-
tionen unseres Genoms, die uns die Natur ganz
zufällig liefert. Sie zeigen uns, welche Faktoren
in vivo die Funktionen unseres Organismus, in
diesem Fall der Nieren, beeinträchtigen und 
sich so auf die Kontrolle von Natriumhaus-
halt, Blutvolumen und arteriellem Blutdruck
auswirken.
Eine Identifikation und Charakterisierung der
zugrundeliegenden Gene ist bisher für die fol-
genden Syndrome gelungen [5, 8]:
– das Liddle-Syndrom (Hypertonie im Kindes-

alter, Hyopkaliämie, metabolische Alkalose,
Aldosteron-Renin-Suppression, sehr gutes
Ansprechen auf Amilorid);

– der augenscheinliche Mineralokortikoidexzess
(apparent mineralocorticoid excess, AME) (be-
reits im Säuglingsalter auftretende, schwere
Hypertonie, Hypokaliämie und metabolische
Alkalose), dem eine verminderte Konversion
von Cortisol in Cortison in der Zielzelle 
der Niere zugrundeliegt, wodurch in einem
Fehlmechanismus die Mineralokortikoid-
rezeptoren durch Glukokortikoide besetzt
werden;

– das familiäre hyperkaliämische Hypertonie-
syndrom (Gordon-Syndrom oder Pseudo-
hypoaldosteronismus Typ 2), das sich in einer

Hyperkaliämie begleitet von einer mässigen
Hypertonie manifestiert und besonders auf
die Behandlung mit Thiaziddiuretika rea-
giert;

– der glukokortikoidreagible Aldosteronismus
(glucocorticoid remediable aldosteronism,
GRA), eine Dysfunktion der Aldosteronsyn-
thase der Nebenniere.

Hinzu kommen drei Erkrankungen, deren 
Phänotyp durch einen Salzverlust (salt loosing
syndrome) und in der Folge durch Hypovolämie
und Hypotonie charakterisiert ist:
– das Bartter-Syndrom, dessen Phänotyp der

Wirkung einer chronischen Behandlung mit
maximalen Furosemiddosen entspricht (Hy-
ponatriämie, schwere Hypovolämie, Hypo-
kaliämie, metabolische Alkalose);

– das Gitelman-Syndrom mit einem weniger
schweren Phänotyp als dem des Bartter-
Syndroms, dessen Phänotyp der Wirkung
einer chronischen Behandlung mit Thiazid-
diuretika in maximaler Dosierung entspricht
(Hyponatriämie, Hypovolämie, Hypokaliämie,
metabolische Alkalose);

– der Pseudohypoaldosteronismus Typ 1 
(PHA-1); sein Phänotypus ist mit der Wir-
kung einer chronischen Behandlung mit
einem kaliumsparenden Diuretikum wie
Amilorid vergleichbar (Hyperkaliämie, meta-
bolische Azidose und Hypovolämie). Über
diese Erkrankungen wurde bereits eine Viel-
zahl klinischer und experimenteller Studien
publiziert. Welche Lehren lassen sich daraus 
ziehen?

Lektion 1

Alle derzeit identifizierten Gene werden ent-
weder in der Niere oder im Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System exprimiert, dessen wesent-
liche Aufgabe in der Kontrolle des Natrium-
haushalts, der Volämie und des Blutdrucks 
besteht. Es handelt sich gewissermassen um den
«genetischen» Ausdruck des von Guyton bereits
vor über dreissig Jahren entwickelten physio-
logischen und pathophysiologischen Konzepts
[1]. Guyton ging davon aus, dass die Niere, un-
abhängig von den individuellen Entstehungs-
mechanismen einer arteriellen Hypertonie, die
zentrale pathogene Rolle spielen muss.
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porter führen zu einer genetisch bedingten kon-
stitutiven Natriurese, die zuweilen eine sehr
schwere Hypotonie nach sich ziehen kann. Dies
begründet den Einsatz von Diuretika als primäre
Medikation in der Behandlung der arteriellen
Hypertonie. Dieser aus den 1960er Jahren stam-
mende therapeutische Grundsatz wurde im 
übrigen in kontrollierten prospektiven Studien
(ALLHAT), die den Nutzen von Diuretika als 
Behandlung der ersten Wahl bei arterieller Hy-
pertonie eindeutig belegt haben, bestätigt [2].

Lektion 4

Dank der Erforschung dieser Krankheiten wur-
den neue Signalübertragungswege (regulatori-
sche Proteine) identifiziert, welche die Aktivität
der Transporter, insbesondere des Na-Cl-Sym-
porters (Thiazidrezeptor) und des epithelialen
Natriumkanals (ENaC) (Amiloridrezeptor) kon-
trollieren. Die beim Pseudohyperaldosteronis-
mus Typ 2 und dem Liddle-Syndrom beobachtete
Hypertonie ist nicht auf Mutationen des Na-Cl-
Symporters oder des ENaC selbst zurückzufüh-
ren, sondern auf deren Regulatoren. In beiden
Fällen handelt es sich um Proteine, die in einem
physiologischen Prozess die Aktivität des Sym-
porters oder des Kanals unterdrücken [3]. Bei
einem Funktionsverlust dieser physiologischen
Inhibitoren kommt es zu einer übermässigen 
Aktivität des Symporters oder des Kanals, was
wiederum zu verstärkter Natriumchloridrück-
resorption, Hypervolämie und Hypertonie führt.
Infolge der jüngsten Identifikation eines neuen
Signalübertragungswegs, über die WNK-1- und
KNK-4-Kinasen, deren Aufgabe die Kontrolle des
Thiazidrezeptors ist, wurde das Modell zur Re-
gulierung der Rückresorption von Natrium und
Kalium umfassend revidiert. Demnach besteht
einerseits die Möglichkeit einer an die Kalium-
sekretion gekoppelten Natrium-Rückresorption
in einem aldosteronabhängigen Signalüber-
tragungsweg. Andererseits ist die Möglichkeit
einer Natrium- und Kaliumrückresorption in
einem aldosteronunabhängigen Signalübertra-
gungsweg gegeben [4]. Dieser wissenschaftliche
Fortschritt eröffnet sehr interessante Perspek-
tiven für die Entwicklung einer zweiten Genera-
tion von Diuretika, die eine parallele Kontrolle
von Natrium- und Kaliumhaushalt unter Vermei-
dung der besonders gefährlichen Nebenwirkung
einer Hypo- oder Hyperkaliämie ermöglichen
könnten.

Lektion 5

Noch vor einigen Jahren hoffte man, dass die Er-
forschung monogener Erkrankungen ebenfalls
Aufschluss über multifaktorielle Syndrome mit
komplexen genetischen Charakteristika («poly-
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Lektion 2

Die an der Regulierung des Natrium- und 
Kaliumhaushalts beteiligten Gene werden expri-
miert im dicken aufsteigenden Teil der Henle-
Schleife (Genort 1; Wirkungsort der Schleifen-
diuretika [Furosemide]; diese beeinflussen ihren
Rezeptor, den Na-K-2Cl-Symporter [NKCC2]), im
distalen Tubulus (Genort 2; Wirkungsort des
Chlorothiazid; Wirkung auf seinen Rezeptor, den
Na-Cl-Symporter [NCCT]) sowie im Sammelrohr
(Genort 3; Wirkungsort des kaliumsparenden 
Diuretikums Amilorid, das hier auf seinen Re-
zeptor, den Epithel-Natriumkanal [ENaC] wirkt);
die Genorte 2 und 3 sind der renale Wirkungsort
des Aldosterons (Aldosterone-Sensitive Distal
Nephron, ASDN). Wie die Abbildung 1 x zeigt,
besteht eine Konkordanz zwischen dem Wir-
kungsort der drei bekannten Diuretikaklassen,
ihren Rezeptoren und den von den jeweiligen
Mutationen verursachten Syndromen (d.h.
Funktionsverlust oder -steigerung). Somit ist
dies der genetische Ausdruck der zentralen
Funktion, die dieser Abschnitt des Nephrons in
der Kontrolle der Volämie und des arteriellen
Blutdrucks erfüllt.

Lektion 3

Die drei pharmakologischen Diuretika-Rezep-
toren (siehe Abbildung): Schleifendiuretika (Fu-
rosemid), Thiaziddiuretika (distaler Tubulus),
kaliumsparende Diuretika (Amilorid, Sammel-
rohr) hemmen die Natriumrückresorption sowie
die Kaliumsekretion durch die Niere. Mutationen
in Form eines Funktionsverlusts dieser Trans-

Abbildung 1
Blockierung der Salz- und Wasserrückresorption im Nierentubulus durch Diuretika 
und Mutationen der Rezeptoren bei genetischen Erkrankungen.
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Resultate zum gegenwärtigen Zeitpunkt noch
wenig überzeugend. Die Gründe für diese Ent-
täuschungen sind bekannt [8]. Wie auf vielen 
anderen Gebieten müssen wir primär unsere
Methodik verbessern. Die Erstellung einer Gen-
karte mit allen SNPs des menschlichen Genoms
liess sich wesentlich rascher realisieren, als man
sich vorgestellt hatte. Mit Hilfe dieser Methodik,
verbunden mit einer verbesserten Analyse der
Genexpression (Transkriptom) in der Niere und
der Weiterentwicklung unserer bioinformati-
schen und statistischen Werkzeuge, werden wir
einige der Hindernisse überwinden können.
Wenn wir erfolgreich sind, wird ein immenser
Nutzen entstehen, denn dann wäre es möglich,
unter dem Begriff der arteriellen Hypertonie eine
Vielzahl unterschiedlicher nosologischer Formen
zusammenzufassen und daraufhin selektivere
und wirksamere Therapien zu entwickeln.
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gene», nicht nach Mendel vererbte Krankheiten),
wie beispielsweise die essentielle arterielle Hy-
pertonie, geben würden. Die Hypothese, dass 
die Niere auch in diesen Fällen der zentrale Fak-
tor für die Entwicklung einer essentiellen Hyper-
tonie ist, wurde insbesondere durch die Erfah-
rungen bei Nierentransplantationen zwischen
hypertonischen Spendern und nichthypertoni-
schen Empfängern oder vice versa belegt [5, 6].
Hingegen ist man bei der Identifikation der an
der Pathogenese der Hypertonie beteiligten Gene
nur wenig vorangekommen. Man ging davon
aus, dass einige dieser Gene «leichte» Mutatio-
nen (zumeist genetische Polymorphismen [single
nucleotide polymorphism, SNP]) aufweisen, die
geringfügige, aber signifikante Abweichungen
des arteriellen Drucks bewirken [7]. Doch ob-
wohl diese Arbeitshypothese Anlass zu zahl-
reichen Untersuchungen gegeben hat, sind die
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