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Im Frühling 2007 hat die amerikanische Food
and Drug Administration den Reninhemmer
Aliskiren für die Hypertoniebehandlung zuge-
lassen. Ein halbes Jahr später zog Swissmedic
nach: Als Rasilez® brachte Novartis diesen ersten
direkten Hemmer des Nierenenzyms Renin an-
fangs September auf den Schweizer Markt. Wei-
tere europäische Zulassungen folgten (Deutsch-
land) oder werden noch in diesem Jahr erwartet.
Damit schliesst sich vorerst ein Kreis von For-
schungsbemühungen, deren Anfänge weit ins
vergangene Jahrhundert zurückgreifen [1]: Re-
nin katalysiert den entscheidenden Schritt des
Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems (RAAS) und
bestimmt, wieviel des hochwirksamen Angioten-
sins II (Ang II) entsteht. Das Oktapeptid Ang II
erhöht den Blutdruck auf verschiedene Weise:
Es wirkt stark gefässverengend und fördert
die Natriumresorption aus dem Primärharn, v.a.
aus dem proximalen Nierentubulus, aber auch
aus dem distalen Tubulus, indem es u.a. zur
Aldosteronausschüttung aus den Nebennieren
führt. Zudem erhöht Ang II den zentralen Sym-
pathikustonus. Ang II ist auch ein Wuchsfaktor,
fördert den oxidativen Stress und ist an der
Entstehung von Atherosklerose beteiligt. Den
Regelkreis seiner eigenen Entstehung schlies-
send, bremst Ang II die Ausschüttung des
Renins aus den juxtaglomerulären Nierenzellen
(Abb. 1 x). Die hervorragende Bedeutung des
RAAS und des Ang II für die Steuerung des
Herz-Kreislauf-Gleichgewichts war bereits in
den 1970er Jahren bekannt [2]. Die Hemmung
des Schrittmacherenzyms Renin versprach
deshalb einen nachhaltigen Behandlungserfolg,
mindestens in den Fällen, wo die Wirkung von
zuviel Ang II krank machte, z.B. bei gewissen
Hypertonieformen [3]. Man wollte dem Ang II
entgegenwirken, indem man seine Entstehung
drosselte.

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 221 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.

Quintessenz

( Direkte Renininhibitoren (DRI) sind eine neue Klasse der Antihypertensiva;
sie senken den Bluthochdruck erfolgreich.

( DRI dämpfen das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem (RAAS) wie die ACE-
Inhibitoren (ACEI) und die Angiotensinrezeptorblocker (ARB).

( Im Gegensatz zu den ACEI und ARB senken die DRI sämtliche Angiotensin-
spiegel und verursachen weder Husten noch Angioödeme.

( DRI sind hochspezifische Arzneimittel und sehr gut verträglich.

( DRI dürften als Antiangiotensine neben der blutdrucksenkenden auch organ-
schützende Wirkung zeigen und bei Herzkreislauf- und Nierenkrankheiten oder
metabolischen Krankheiten eingesetzt werden.

( DRIsindeineAlternativeoderKombinationspartnerzuanderenRAAS-Blockern
(ACEI, ARB, Betablockern, Aldosteronantagonisten), Kalziumantagonisten und
Diuretika.

( Aliskiren/Rasilez® ist ein erster langwirksamer DRI, der als Monotherapie®

oder zusammen mit andern Antihypertensiva verwendet wird.

Summary
Direct renin inhibitors against hypertension – at last?
( Direct renin inhibitors (DRI) represent a new class of antihypertensive drugs
which are successful in lowering blood pressure.

( DRI attenuate the activity of the renin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS) and are therefore comparable to angiotensin receptor blockers (ARB)
and converting enzyme inhibitors (ACEI).

( In contrast to ARB and ACEI, DRI lower the concentrations of all angiotensins
and do not cause cough or angioedema.

( DRI are highly specific and very well tolerated drugs.

( While DRI are administered primarily as antihypertensives, they promise to
be of value for organ protection in other cardiovascular, renal and metabolic
diseases.

( DRI are an alternative or combination partner to other RAAS-blocking agents
(ARB, ACEI, betablockers, aldosterone anagonists), calcium channel blockers or
diuretics.

( Aliskiren/Rasilez® is the first orally active DRI with a long-acting antihyper-
tensive effect and an excellent tolerability profile; it has been used successfully
as monotherapy and in combination with other antihypertensive drugs. Der Autor hat von Novartis mehrere Forschungsbeiträge

(Research Grants imWert von 10000 sFr.) erhalten.
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ten Angiotensinogen-(Ang-N-)Bruchstücken, die
anstelle des natürlichen Reninsubstrates Ang-N
das katalytische Zentrum des Reninenzyms «ver-
stopfen» und damit die Reninaktivität und Ang II-
Bildung behindern. Der Weg vom ersten klinisch
getesteten Reninhemmer zum Rasilez® hat rund
zwanzig Jahre gedauert [6, 7]. Mehr als ein Dut-
zend meistens namhafter Pharmafirmen hat in
den vergangenen Jahrzehnten substratanaloge
Reninhemmer hergestellt und oft auch klinisch
getestet. Fast alle Firmen haben ihre Bemühun-
gen enttäuscht eingestellt: Ihre Reninhemmer
waren zu schwach, zu wenig aus dem Darm auf-
genommen oder zu teuer in der Herstellung. Me-
thodische Mängel im Auswahlverfahren hatten
ungeeignete Moleküle bis in die klinische Prüfung
gebracht, wo sie dann jeweils einem Vergleichs-
präparat (z.B. ACE-Hemmer) nicht standzuhal-
ten vermochten. Statt richtigerweise festzustellen,
dass das geprüfte Molekül ein schlechter Renin-
hemmer sei, schloss man immer wieder zu Un-
recht, die Reninhemmung tauge grundsätzlich
nicht und gab auf.
Auch das Rasilez® stand vorübergehend auf dem
Abstellgeleise: Synthetisiert als CGP 60536 im
Basler Mutterhaus [8] wurde dieser Reninhemmer
erst über eine neugegründete Firma (Speedel-
pharma) als Aliskiren wieder in den Verkehr
gebracht [7], seine Synthese vereinfacht und
schliesslich wieder von Novartis für die klini-
schen Prüfungen der Phase III übernommen [10,
12–14]. Diese haben jetzt die Marktzulassung er-
möglicht. Rasilez® ist ein langwirksamer kompe-
titiver Hemmer (Plasmahalbwertszeit: 40Stunden)
des menschlichen Renins (Plasma IC50 = 10 nM).
Das substituierte Oktanamid hat ein Molekular-
gewicht von 552 (Abb. 2 x). Geringe 3% des
Arzneimittels gelangen nach Tabletteneinnahme
ins Blut. Dies genügt jedoch, um mit 150 mg
Rasilez® sämtliche Angiotensinspiegel und auch
die Aldosteronausscheidung erheblich zu senken
[7] (Abb. 3 x) sowie den Blutdruck mindestens
ebenso herabzusetzen wie mit 100 mg Losartan
(Cosaar®) (Abb. 4x), 150 mg Irbesartan (Apro-
vel®) (Abb. 5 x), 160 mg Valsartan (Diovan)
(Abb. 6 x) oder 5 mg Ramipril (Triatec®5)
[9–12]. Kombinationsbehandlungen des Rasilez®

mit diesen anderen Anti-RAAS-Blutdruckmitteln
waren ebenso erfolgreich wie wenn der Kalzium-
antagonist Amlodipin (Norvasc®) oder das Diure-
tikum Hydrochlorthiazid (Esidrex®) mit dem
Reninhemmer zusammen verabreicht wurde
[11–15]: Submaximale Dosen beider Stoffklassen
erzielten jeweils additive Wirkungen und gele-
gentlich geringere Nebenwirkungen als der Part-
ner des Reninhemmers allein.
Hat sich der lange Weg zur neuen Klasse der
direkten Renininhibitoren (DRI) gelohnt? Wie die
ACE-Inhibitoren (ACEI) und die Angiotensin-
Rezeptorblocker (ARB) sind die DRI unmittelbare
Anti-Angiotensine. Betablocker und zentrale Sym-
pathikolytika senken dagegen die Angiotensin-

Bereits die Betablocker in den 1960er Jahren
waren unspezifische Reninhemmer. Betablocker
wirken als indirekte Reninhemmer, weil u.a.
auch b1-Rezeptoren die Reninausschüttung aus
den Nieren vermitteln. Die direkte Reninhem-
mung gelang erstmals überzeugend der Bostoner
Forschergruppe um Edgar Haber und James
Burton [4]: Zunächst gelang es ihnen, mit Anti-
körperfragmenten gegen Renin bei Hunden die
zirkulierenden Ang II-Spiegel und den Blutdruck
zu senken [5]. Aber die passive Impfung gegen
Renin war nur kurz wirksam und musste paren-
teral verabreicht werden. Die aktive Impfung
scheiterte an immunologischen Kreuzreaktionen.
Erfolgreicher – und mit dem Rasilez® schliesslich
auch markttauglich – war die Reninhemmung
mittels «falscher» Substrate, d.h. mit abgeänder-

Angiotensinogen

Renin

Angiotensin I

Converting

Enzym

Angiotensin II

Angiotensin II-

Rezeptorblocker

Angiotensin II - Rezeptoren

Reninhemmer

ACE-Hemmer

Negative

Rück-
koppelung

Aldosteron-

antagonistenAldosteron

Abbildung 1
Das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem und die verschiedenen Stufen zu seiner pharma-
kologischen Hemmung: Reninhemmung, ACE-Hemmung, Angiotensinrezeptorblockade,
Aldosteronantagonisierung.
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Abbildung 2
Strukturformel des Reninhemmers Aliskiren: Das substituierte Oktanamid vom Molekular-
gewicht 552 ist als Substratanalog ein potenter oral wirksamer, kompetitiver Hemmer des humanen
Renins. Nach Referenz [7].
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ganz besonders. Letztere dürfte zusammen mit
der guten Verträglichkeit dem Rasilez® eine er-
höhte Behandlungstreue (Patienten-Compliance)
eintragen. Seine Nebenwirkungen sind jenen der
ARB vergleichbar und sind bisher kaum anders
als jene von Plazebobehandlungen. Überdosie-
rungen können zu Darmreizungen mit Diarrhoe
führen. Im Gegensatz zu den ARB senken DRI
sämtliche Angiotensinspiegel, was unerwünsch-
te ARB-Wirkungen über andere Angiotensine
und deren Rezeptoren ausschliesst (z.B. keine
PAI-1-Stimulierung über einen AT4-Rezeptor mit
potentieller Thrombose). Im Gegensatz zu den
DRI, die spezifisch die Schrittmacher-Enzym-
reaktion des RAAS hemmen [Renin setzt aus mi-
kromolarem (10–6M) Ang-N das Ang I frei], hem-
men ACEI eine wenig spezifische Konvertase, die
aus picomolarem (10–12M) Ang I das wirksame
Ang II freisetzt. Die gleiche Konvertase baut auch
Substanz P und Bradykinin ab. ACEI führen des-
halb zur Anhäufung dieser Peptide und verur-
sachen entsprechend in 10% der Behandlungen
Husten und in 1% der jährlichen ACEI-Therapien
potentiell tödliche Angioödeme (Larynxödem!);
falls ACEI über die Bradykininanhäufung günstig
wirken, z.B. auf die Koronargefässe, würde die-
se Wirkung den DRI abgehen. Unter ACE-Hem-
mung versiegt die Ang II-Produktion nie voll-
ständig, weil die Ang I-Spiegel stark ansteigen
undzudemandereEnzymewiedieChymaseeben-
falls Ang I in Ang II umwandeln können. Unter
DRI-Behandlung wird die Blockade der Ang II-
Bildung kaum umgangen, weil bereits die Ang I-
Freisetzung gedrosselt ist und andere Proteasen
wie Cathepsin wenig wirksam sind, obwohl sie,
wie das Renin, Angiotensine aus dem Angioten-
sinogen freisetzen könnten. DRI neigen natur-
gemäss als RAAS-Hemmer zu leichtem Anheben
des Serumkaliumspiegels, was bei Niereninsuffi-
zienz sicher beachtet werden muss und was sie
zu geeigneten Partnern kaliuretischer Diuretika
macht. DRI zeigen aber keine metabolischen
Wirkungen, was sie u.a. auszeichnet im Gegen-
satz zu Betablockern (diabetogen, hypoglyk-
ämiemaskierend, Alpträume, kalte Extremitäten
usw.) und Diuretika (diabetogen, Dyslipidämie,
Gicht, Hypokaliämie u.a.). Auch die störenden
peripheren Ödeme, die unter Kalziumantagoni-
sten auftreten, werden unter DRI nicht beobach-
tet. Im Gegenteil, die Ödeme gehen unter Kom-
binationsbehandlung mit Kalziumantaonist und
Rasilez® zurück.
Aliskiren/Rasilez® ist bisher nur als Antihyper-
tensivum zugelassen. Seine blutdrucksenkende
Wirkung ist durch mehrere Untersuchungen mit
24-Stunden-Blutdruckmessungen gut belegt: Bei
essentieller Hypertonie senken 300 mg Rasilez®

in Monotherapie den Tagesblutdruck um –11/
–7 mm Hg und in Zweierkombinationen mit ver-
schiedenen anderen Antihypertensiva werden
weitere –7/–4 mm Hg erreicht. Über 10000 Pa-
tienten wurden bisher mit Rasilez® behandelt.

spiegel indirekt, indem sie einen Teil der Renin-
ausschüttung aus den Nieren verhindern. An-
dere Antihypertensiva (mit Ausnahme der Alpha-
blocker) werden in ihrer Wirkung immer mehr
oder weniger begrenzt, weil sie kompensatorisch
eine Reninausschüttung und ungebremste Ang II-
Vermehrung hervorrufen (Kalziumantagoni-
sten, Diuretika, direkte Vasodilatoren). Auch die
DRI verstärken die Reninausschüttung, aber die
Reninaktivität und die Angiotensinbildung stei-
gen nicht an [7]: Im 24-Stunden-Profil der Plasma-
reninaktivität und -angiotensinspiegel bleibt die
Fläche unter den Reninhemmerkurven geringer
als jene unter der Plazebokurve (Abb. 7x). Für
Rasilez® mit seiner langen Halbwertszeit gilt dies

M – SEM,
n = 36-41
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Abbildung 4
AntihypertensiveWirkung von Aliskiren und Losartan bei Patienten mit essentieller Hypertonie:
Mittlere Änderung des ambulatorischen systolischen und diastolischenTagesblutdrucks nach vier
Wochen Behandlung mit Losartan und verschiedenen Dosen Aliskiren. Die höheren Dosen des
Reninhemmers senken den Blutdruck ebenso wie der Angiotensinantagonist. Nach Referenz [9].
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Abbildung 3
Aldosteronausscheidung im 24-Stunden-Urin gesunder Männer nach akuter (Tag 1) und
anhaltender Hemmung (Tag 8) des RAAS durch den Reninhemmer Aliskiren und den ACE-Hemmer
Enalapril. Alle Behandlungen vermindern die Aldosteronausscheidung gegenüber der Kontroll-
periode (Tag 1), wobei Enalapril mit lediglich sechs Probanden die Signifikanz nicht erreicht. Nach
Referenz [7].
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zienz werden gegenwärtig untersucht und erste
Ergebnisse sind innert Jahresfrist zu erwarten.
Am europäischen Kardiologenkongress in Wien
wurde soeben über eine zwölf-wöchige plazebo-
kontrollierte Doppelblindstudie bei 302 Herz-
insuffizienten berichtet, deren Standardbehand-
lung mit u.a. Betablockern und ACE-Hemmern/
Sartan, mit täglich 150 mg Aliskiren, ergänzt wur-
de: Der Reninhemmer vermochte die Plasmaspi-
gel des natriuretischen Peptids (BNP) signifikant
weiter zu senken, was eine günstige Wirkung bei
Herzinsuffizienz verspricht (ALOFT-Studie). Die
grösseren Endpunktstudien sind angelaufen,
werden aber noch mehrere Jahre dauern.
Jahrzehntelange Forschung hat mit den direkten
Renininhibitoren (DRI) zu einer neuen Klasse von
Antihypertensiva geführt: Als jüngste Vertreter
der Antiangiotensine bestätigen die DRI auch die
älteste Arbeithypothese der RAAS-Blockade,
dass das den Blutdruck senkt, was Ang II senkt.
Wie die ACE-Hemmer und die ARB dämpfen die
Reninhemmer das RAAS. Als gut verträgliche
und hochspezifische Therapeutika senken sie die
Plasmaspiegel sämtlicher Angiotensine und dürf-
ten in Zukunft erfolgreich bei Herz-Kreislauf-
und Nierenkrankheiten eingesetzt werden. DRI
können als Alternative oder als Kombinations-
partner zu anderen RAAS-Blockern (ARB, ACEI,
Betablockern, Aldosteronantagonisten) oder an-
deren Antihypertensiva verwendet werden. Ra-
silez® ist ein erster langwirksamer und gut ver-
träglicher Reninhemmer, der als Monotherapie
oder in Kombination mit beispielsweise Kalzium-
antagonisten oder Diuretika Erfolg verspricht.
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Die Nebenwirkungsrate war sehr gering und
jener der ARB vergleichbar. Tierexperimentelle
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Abbildung 6
Systolische Praxis-Blutdruckwerte im Sitzen bei Patienten mit essentieller Hypertonie, die im
Rahmen einer multizentrischen Studie mit Aliskiren, Valsartan, deren Kombination oder mit
Plazebo behandelt wurden. Nach vierWochen wurde die Behandlungsdosis verdoppelt für
dieWochen 5–8. Alle Antihypertensiva senkten den Blutdruck signifikant. Die Kombinations-
behandlung war stets erfolgreicher als die Monotherapie. Die Patientenzahlen zeigen Studien-
vollender/Randomisierte. Nach Referenz [12].
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Abbildung 5
Blutdruckabfall bei Patienten mit essentieller Hypertonie am Ende einer achtwöchigen Behandlung
mit Aliskiren oder Irbesartan (Praxisblutdruckwerte im Sitzen, 24 Stunden nach der letzten
Medikamenteneinnahme) in einer multizentrischen Studie. Alle Behandlungen senkten den Blut-
druck signifikant: Die 150 mg-Dosen von Aliskiren und Irbesartan wirkten ähnlich antihyper-
tensiv, die Dosen 300 mg und 600 mg Aliskiren wirkten signifikant stärker. Nach Referenz [10].
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Abbildung 7
24-Stunden-Profile der Plasmareninaktiviät (PRA) bei neun gesunden Männern nach akuter (Tag 1)
und andauernder (Tag 8) Hemmung des Renin-Angiotensinsystems mit Aliskiren und Enalapril.
Aliskiren senkt die PRA dosisabhängig. Enalapril steigert die PRA. Nach Referenz [9].
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