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Studienziele

ACE-Hemmer werden bei Personen mit fortgeschrittener Nie-
reninsuffizienz wegen einer moglichen Erhéhung des Kreati-
nin- und des Kaliumwerts zuriickhaltend eingesetzt. In der
vorliegenden Studie aus China wurden der Nutzen und die Si-
cherheit von Benazepril (Cibacen®) bei Personen mit fortge-
schrittener Niereninsuffizienz untersucht.

Methoden

In die Studie wurden insgesamt 422 Personen mit chronischer,
nicht-diabetischer Niereninsuffizienz und einem Kreatininwert
zwischen 133 und 442 ?mol/l (1,5 und 5,0 mg/dl) aufgenom-
men. Ausgeschlossen wurden Personen, die wéhrend eines
Behandlungsversuchs Nebenwirkungen erlitten hatten. Alle
Personen mit einem Kreatininwert bis 265 ?mol/l erhielten 20
mg Benazepril téglich; Personen mit einem Kreatininwert zwi-
schen 266 und 442 ?mol/l wurden hingegen nach dem Zufalls-
prinzip entweder mit Placebo oder Benazepril (20 mg/Tag) be-
handelt. Andere Antihypertensiva waren erlaubt. Als Endpunkt
diente ein Behandlungsversagen, definiert als eine Verdopp-
lung des Kreatininwerts, ein Voranschreiten der Erkrankung bis
zur Langzeit-Dialyse oder Nierentransplantation oder Tod.

Ergebnisse

Von den 422 initial behandelten Personen wurden 94 wegen
Nebenwirkungen in der Vorphase aus der Studie ausgeschlos-
sen. Es verblieben 328 Personen: 104 hatten Kreatininwerte
bis 265 ?mol/l; von den Personen mit hoheren Kreatininwer-
ten erhielten je 112 Placebo bzw. Benazepril. In der Benaze-
prilgruppe wurde nach rund drei Jahren signifikant seltener ein
Behandlungsversagen diagnostiziert als in der Placebogruppe
(41% gegenliber 60%). Der Blutdruck war in den beiden
Gruppen vergleichbar, und schwere Nebenwirkungen traten
ahnlich haufig auf. Personen mit einem initial niedrigeren
Kreatininwert hatten mit 22% Behandlungsversagen eine deut-
lich bessere Prognose als diejenigen mit einem hoéheren Aus-
gangswert.

Schlussfolgerungen
Benazepril reduziert das Fortschreiten einer fortgeschrittenen
nicht-diabetischen Niereninsuffizienz.

Zusammengefasst von Sven Trelle

Angiotensin Il verursacht eine postglomerulire Vaso-
konstriktion. Als Folge davon nimmt der Filtrationsdruck in
den Glomerula zu. Zudem ist Angiotensin Il ein Mitogen,
das die Proliferation von Gefdsszellen zumindest in vitro
stimuliert und deshalb die Durchblutung der Niere ver-

schlechtert. Diese Modellvorstellungen haben ein klinisches

Korrelat. Wird die Angiotensin- Il-Produktion durch ACE-
Hemmer blockiert, so sinkt der Blutdruck, und der reno-
protektive Effekt nimmt iiberproportional zur Blutdruck-
senkung zu. Dieser Effekt wurde bei Personen mit leicht
eingeschrdnkter Nierenfunktion gezeigt. In der vorliegen-
den Studie wurde nun diese Beobachtung erweitert und es
zeigt sich, dass die ACE-Hemmer-Therapie fiir Personen mit
starker eingeschrinkter Nierenfunktion von Vorteil ist,
wenn ein kombinierter therapeutischer Endpunkt (Anteil
von Personen, die gestorben sind oder dialysepflichtig wur-
den oder eine Verdoppelung der Serumkreatininkonzentra-
tion aufwiesen) als primdres Therapieziel definiert wird.
Dies ist ein fragliches Therapieziel; denn es wurden 3 un-
terschiedlich zu gewichtende Endpunkte vermischt; Anga-
ben zu den prozentualen Anteilen der drei 3 Therapieziele
fehlen, sodass unklar bleibt, ob diese Therapie bei Perso-
nen mit fortgeschrittener Nierenfunktionseinschrankung
empfehlenswert ist. Bei einem Viertel der Personen unter
ACE-Hemmer musste das Medikament bereits in der Vor-
phase wegen Nebenwirkungen abgesetzt werden. Die
Hauptgefahr der ACE-Hemmer-Therapie ist die Abnahme
der glomeruldren Filtrationsrate wegen Aufheben des post-
glomeruladren Widerstandes und die Hyperkalidmie als Fol-
ge der Verminderung der Angiotensin- ll-vermittelten Aldo-
steronsekretion. Deshalb ist es unabdingbar, dass Perso-
nen, die trotz fortgeschrittener Nierenfunktion einen ACE-
Hemmer erhalten, engmaschig iiberwacht werden beziig-
lich Kalium- und Kreatininkonzentration im Serum. Dies ist
zu Beginn intensiv durchzufiihren, initial zum Beispiel wé-
chentlich, dann einmal pro Monat, aber vor allem immer
dann, wenn andere Faktoren ins Spiel kommen, welche die
Nierenfunktion potentiell beeintrichtigen, wie Durchfall,
Erbrechen, Kontrastmittel, nicht-steroidale Entziindungs-
hemmer, Operationen oder Infektionen.
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