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Het renine-angiotensine-
aldosteron systeem

Ontregeling van het RAAS speelt een
belangrijke rol bij de pathogenese
van diabetische nefropathie. De klas-
sieke RAAS-cascade (figuur 1 )
begint met de productie van proreni-
ne, een aspartaat-protease dat wordt
afgescheiden door juxtaglomerulaire
cellen in reactie op een afgenomen
circulerend bloedvolume.7 Na con-
versie uit prorenine leidt renine tot
de omzetting van angiotensinogeen
in angiotensine I. Het belangrijkste
effectorhormoon van het RAAS is
angiotensine II, dat gevormd wordt
uit angiotensine I in de circulatie en
weefsels, meestal als gevolg van de
werking van ACE. Angiotensine II
heeft pleiotrope effecten, onder
andere in de nieren, de bloedvaten
en het zenuwstelsel. Ondanks de
fysiologische functies heeft een
overactiviteit van het RAAS schadelij-
ke effecten op de nieren en draagt
het bij aan een progressief nierfunc-

tieverlies.8 Een aanhoudende RAAS-
activatie leidt tot een vernauwing van
de renale arteriolen, wat een ver-
hoogde perifere en renale weerstand
en daardoor een toegenomen glo-
merulaire capillaire druk en proteïnu-
rie veroorzaakt. Daarnaast gaat een
aanhoudende RAAS-activatie
gepaard met een toegenomen oxida-
tieve stress9 (via de NADPH-oxidase
pathways), wat leidt tot endotheel-
disfunctie, een toegenomen prolife-
ratie van mesangiale cellen, stimula-
tie van pro-inflammatoire pathways
(o.a. activatie van nucleaire factor-
kB) en stimulatie van profibrotische
processen.10-12 Deze effecten leiden
uiteindelijk tot de progressie van dia-
betische nefropathie. De effecten
van RAAS-activatie op de bloeddruk
lijken voornamelijk gedreven te wor-
den door systemisch gegenereerd
angiotensine II, terwijl de specifieke
effecten op het nierweefsel veroor-
zaakt lijken te worden door het
lokaal gevormd angiotensine II.12

ACE-remmers en ARB's zijn ontwik-
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Inleiding

Diabetische nefropathie is een chronische progressieve aandoening
die wordt gekenmerkt door microalbuminurie, gevolgd door macro-
albuminurie of proteïnurie, verhoogde bloeddruk en een irreversibele
nierfunctieverlies, wat uiteindelijk leidt tot nierfalen. Diabetische
nefropathie is de belangrijkste oorzaak van chronische nierschade
(CKD) in ontwikkelde landen. De prevalentie is dramatisch toegeno-
men in de afgelopen decennia.1 Deze stijging is voornamelijk het
gevolg van een pandemisch toename van diabetes mellitus, omdat
patiënten met een lang bestaande ziekte een verhoogd risico
 hebben op het ontwikkelen van deze complicatie.2 Patiënten met
diabetische nefropathie hebben een aanzienlijk hoger risico op
 renale en cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit in vergelijking
met de algemene bevolking.3 Deze patiënten vertonen vaak veran-
deringen in de renale hemodynamiek, laaggradige inflammatie,
endotheeldisfunctie4 en structurele veranderingen in de glomerulus,
tubulus en/of interstitium, die een verband vertonen met de ernst
van de ziekte.5,6 Behandeling van matige tot ernstige stadia van
 diabetische nefropathie is vooral gericht op de symptomen en is
bedoeld om het progressieve nierfunctieverlies te vertragen.
Inspanningen zijn ook gericht op de preventie van diabetes, om de
dramatische gevolgen van diabetische nefropathie te voorkomen.
Het renine-angiotensine-aldosteron systeem (RAAS) heeft een
belangrijke rol bij de regulatie van de bloeddruk, natrium-en water-
huishouding en cardiovasculaire en renale homeostase. Bij diabeti-
sche nefropathie resulteert een overmatige activatie van het RAAS
in progressieve nierschade. RAAS-blokkade met behulp van angio-
tensin-converting enzyme (ACE-)remmers of angiotensinereceptor-
blokkers (ARB’s), die effect hebben op de hypertensie en de albumi-
nurie, vormt de hoeksteen van de behandeling van diabetische nier-
ziekten. Alternatieve RAAS-blokkerende strategieën omvatten rem-
ming van renine en aldosteron. Gegevens uit eerste kleinschalige
studies naar deze middelen zijn veelbelovend. Monotherapieën
 leiden echter niet tot een volledige RAAS-blokkade en behandelde
patiënten houden hoge resterend renaal risico. Benaderingen om de
medicamenteuze behandeling te optimaliseren, omvatten dieetaan-
passingen (beperkte natriuminname), het verhogen van de doserin-
gen en het gebruik van nieuwe geneesmiddelen die de schadelijke
gevolgen van RAAS-activering remmen. Het combineren van ver-
schillende RAAS-interventies vormt weliswaar in theorie een aan-
trekkelijk optie, maar de langetermijnresultaten hiervan waren
teleurstellend. Desalniettemin kan duale RAAS-blokkade een goede
behandeloptie voor specifieke patiënten vormen. 
Een betere kennis over de pathofysiologie van het RAAS is cruciaal
om meer inzicht in de werkingsmechanismen van RAAS-blokkers en
hun beschermend effect te krijgen. Bovendien zouden diagnostische
methoden gebruikt kunnen worden voor het identificeren van
patiënten met de meeste kans op een behandelrespons.
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Figuur 1. Huidige en potentiële targets voor therapeutische interventies in de 

RAAS-cascade.

Afkortingen: ACE, angiotensin-converting enzyme; ang I/II, angiotensine I/II; ARB, angio-

tensinereceptorblokker; AT1/2, type 1/2 angiotensine II receptor; CYP11B2, aldosteron-

synthase; DRI, directe renineremmer; MRA, mineralocorticoïdreceptorantagonist.
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keld om de vorming en werking van
angiotensine II te blokkeren met het
ultieme doel om de renale en cardio-
vasculaire uitkomsten te verbeteren.
Het gebruik van deze middelen blijkt
inderdaad een goede behandelstra-
tegie te zijn, om de progressie van
het nierfunctieverlies bij patiënten
met diabetische of niet-diabetische
nefropathie te stoppen.7

ACE-remmers en ARB's

Effecten op de ziekte -
progressie
Diabetische nefropathie kan voorko-
men bij patiënten met type 1 diabe-
tes mellitus (T1DM) of type 2 diabe-
tes mellitus (T2DM). De ontwikkeling
van microalbuminurie of macroalbu-
minurie is een centraal kenmerk van
ziekteprogressie. Vanaf het moment
dat de diagnose T2DM wordt
gesteld, treedt jaarlijks bij 2% pro-
gressie tot microalbuminurie op.13

Per jaar ontstaat bij ongeveer 3%
van de patiënten met microalbumi-
nurie een macroalbuminurie; bij
2,5% van de patiënten met macroal-
buminurie is uiteindelijk een nier-
functievervangende behandeling
nodig.13 In diverse onderzoeken is
het effect van RAAS-blokkade op de
progressie van diabetische nefropa-
thie geanalyseerd.

Aanvang van T2DM
Patiënten met een gestoorde gluco-
setolerantie hebben een verhoogd
risico op T2DM. Verschillende strate-
gieën, waaronder dieetmaatregelen
en het gebruik van bloedglucosever-
lagende geneesmiddelen, zijn effec-
tief in het verminderen van dit
risico.14 Omdat insuline een interac-
tie vertoont met het RAAS15, is in
enkele post-hoc analyses en meta-
analyses van klinische studies
onderzocht of RAAS-blokkade het
ontstaan van T2DM vertraagt.16,17

Een meta-analyse van 12 gerando-

miseerde gecontroleerde studies met
72.333 patiënten die bij aanvang
geen diabetes hadden, toonde dat
het gebruik van ACE-remmers of
ARB’s leidde tot een verminderd risi-
co op T2DM van respectievelijk 27
en 23%.18 In prospectief gerandomi-
seerd gecontroleerd vervolgonder-
zoek is het effect van ACE-remmers
en ARB’s op het risico op het ontwik-
kelen van T2DM bij patiënten met
een gestoorde glucosetolerantie
onderzocht. De DREAM-trial, waar-
aan 5.269 mensen met een gestoor-
de glucosetolerantie zonder cardio-
vasculaire ziekten deelnamen, toon-
de dat behandeling met de ACE-
remmer ramipril resulteerde in een
niet-significante vermindering van
9% (95%-BI van -3 tot 19) in de
incidentie van diabetes na 3 jaar fol-
low-up in vergelijking met placebo.19

In tegenstelling hiermee vond de
NAVIGATOR-trial, waaraan 9.603
patiënten met een gestoorde gluco-
setolerantie en ofwel een manifeste
cardiovasculaire ziekte ofwel min-
stens een cardiovasculaire risicofac-
tor, dat de ARB valsartan  leidde tot
een 14% lager risico (95%-BI 8-20,
p<0,001) op het ontwikkelen van
T2DM na een gemiddelde follow-
upperiode van 6,2 jaar dan
placebo.20

Risico op microalbuminurie
ACE-remmers en ARB’s blijken het
risico op microalbuminurie bij diabe-
tespatiënten te verlagen. Een onder-
zoek uit 1998 met 156 T2DM-
patiënten toonde dat een dagelijkse
behandeling met de ACE-remmer
enalapril leidde tot een lagere albu-
mineuitscheiding, een lager risico op
progressie tot microalbuminurie en
minder nierfunctieverlies gedurende
een follow-upperiode van 6 jaar in
vergelijking met placebo.21 Deze
belangrijke studie werd gevolgd door
grotere klinische onderzoeken die de
voordelen van vroegtijdige RAAS-
blokkade bij de preventie van de

progressie tot diabetische nefropa-
thie bevestigden. In de BENEDICT-
studie met 1.204 T2DM-patiënten
met een normale albumine-excretie
leidde de ACE-remmer trandolapril
tot uitstel van microalbuminurie, wat
onafhankelijk was van de bloeddruk,
gedurende een follow-up van 3,6
jaar in vergelijking met placebo.22 De
daaropvolgende ROADMAP-trial met
4.447 T2DM-patiënten vond dat de
ARB olmesartan effectief was in het
vertragen van het ontstaan van
microalbuminurie, onafhankelijk van
de bloeddruk.23 In de olmesartan-
groep werd echter een onverklaarde
stijging van de cardiovasculaire mor-
taliteit gevonden.

Risico op macroalbuminurie
De placebogecontroleerde IRMA-224

en INNOVATION-trial25 bij T2DM-
patiënten met microalbuminurie wer-
den opgezet om te bepalen of RAAS-
blokkade leidt tot minder progressie
van diabetische nefropathie, gedefi-
nieerd als de ontwikkeling van
macroalbuminurie. De IRMA-2 studie
toonde dat behandeling met de ARB
irbesartan gepaard ging met een
dosisafhankelijke afgenomen risico
op progressie tot macroalbuminurie,
waarbij een bijna drievoudige risico-
reductie bij gebruik van de hoogste
dosis (300 mg per dag) na een fol-
low-up van 2 jaar optrad.24 Dit effect
was onafhankelijk van het bloed-
drukverlagende eigenschappen van
irbesartan. In de INNOVATION-trial
ging behandeling met de ARB tel-
misartan gepaard met een kleiner
percentage patiënten dat nefropathie
ontwikkelde na 1 jaar follow-up in
vergelijking met placebo.25

Daarnaast leidde telmisartan in dit
onderzoek tot een significant lagere
bloeddruk in vergelijking met de pla-
cebogroep. Na correctie voor het
verschil in bloeddruk tussen beide
groepen hield het gunstige effect
van telmisartan in het vertragen van
de progressie tot nefropathie aan.

Ten slotte toonde de ADVANCE-trial,
waaraan 11.140 T2DM-patiënten
met normo- of microalbuminurie
participeerden, dat de combinatie
van de ACE-remmer perindopril en
het diureticum indapamide leidde tot
een significant lagere bloeddruk
minder albuminurie na een gemid-
delde follow-upduur van 4,3 jaar in
vergelijking met placebo.26 Er werd
echter geen duidelijk effect van de
behandeling op de daling van de
eGFR gevonden.

Risico op nierfalen
De gunstige effecten van RAAS-
blokkade strekken zich uit tot patiën-
ten met matige tot ernstige nier-
schade. Aangezien de progressie van
diabetische nefropathie tot nierfalen
vele jaren duurt, moeten in klinische
onderzoeken naar de effecten van
interventies op de harde renale uit-
komsten binnen een kort tijdsbestek
voldoende events optreden. Zo toon-
de de Collaborative Study Group bij
T1DM-patiënten met diabetische
nefropathie dat een intensieve
bloeddrukregulatie met de ACE-rem-
mer captopril consequent leidde tot
een afgenomen risico op nierfalen.27

Vervolgens zijn twee landmarkstu-
dies uitgevoerd bij T2DM-patiënten
met nefropathie. In de IDNT-trial
resulteerde een behandeling met
irbesartan in een 33% lager risico op
een verdubbelde serumcreatinine-
concentratie en een geringe reductie
in de incidentie van nierfalen in ver-
gelijking met placebo.28 Dit effect
was onafhankelijk van de bloeddruk.
In de RENAAL-trial leidde losartan tot
een significant lagere incidentie van
een verdubbelde creatinineconcen-
tratie, nierfalen of overlijden met
16% in vergelijking placebo in com-
binatie met een 'conventionele'
bloeddrukverlagende behandeling
(d.w.z. α-blokkers, β-blokkers, calci-
umantagonisten, diuretica en andere
centraal-werkende middelen).29 De
renale bescherming door losartan
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reikte verder dan het kleine verschil
in bloeddruk tussen de behandel-
groepen. Een post-hoc analyse van
de RENAAL-trial toonde dat de inci-
dentie van nierfalen hoger was bij
Latijns-Amerikaanse en Aziatische
patiënten dan bij blanke en negroïde
patienten.30 Vanwege deze bevinding
is de ORIENT-trial met 577 Japanse
en Chinese T2DM-patiënten met
nefropathie gestart, die was bedoeld
om het effect van olmesartan op de
renale uitkomsten vast te stellen.31

In dit onderzoek bleek olmesartan
niet te leiden tot een afgenomen risi-
co van het composiet renale eind-
punt (d.w.z. verdubbeling van de
creatinineconcentratie, nierfalen of
overlijden; hazard ratio [HR] 0,97;
95%-BI 0,75-1,24) na een gemid-
delde follow-upduur van 3,2 jaar.
Hierbij dient aangemerkt te worden
dat 77% van deze studiepopulatie bij
aanvang een ACE-remmer kreeg en
dat deze behandeling werd voortge-
zet gedurende de hele studieduur.
Zodoende werd bij de meerderheid
van de deelnemers het effect van
olmesartan als toevoeging aan een
ACE-remmer getest in plaats van het
effect van alleen de ARB. Dit verschil
vormt een mogelijke verklaring voor
het waargenomen gebrek aan renale
protectie in deze studie, wat in
tegenstelling staat tot voorgaande
studies, die monotherapie van een
ACE-remmer of ARB gebruikten.27-29

Bovendien werd een toegenomen
risico op cardiovasculaire events in
de olmesartangroep waargenomen.
Deze bevinding, die in overeenstem-
ming is met de resultaten van de
ROADMAP-trial23, zou kunnen wijzen
op een medicijn-specifiek effect van
olmesartan op het cardiovasculair
risico.
Hoewel de meeste gegevens van kli-
nische trials wijzen op een gunstig
effect van ACE-remmers of ARB’s bij
de behandeling van diabetische
nefropathie, zijn er ook enkele nega-
tieve bevindingen. Bijvoorbeeld de

RASS-trial, die werd uitgevoerd bij
285 T1DM-patiënten met een nor-
male albumine-excretie, toonde dat
behandeling met losartan of enalapril
niet leidde tot een vertraagde pro-
gressie van de nefropathie, gemeten
als verandering in glomerulaire
mesangiale volume in een nierbi-
opt.32 Wel werd een gunstig effect
van deze behandelingen op de pro-
gressie van de retinopathie, een
andere klinisch relevante complicatie
van diabetes, gevonden.

Samengevat lijken de gunstige effec-
ten van de behandeling met ACE-
remmers en ARB’s onafhankelijk van
het stadium van de diabetische
nefropathie te zijn. Er moet nog in
een prospectieve studie worden
bewezen of een vroegtijdige of zelfs
preventieve behandeling met deze
medicijnen daadwerkelijk nierfalen
voorkomt. Hiervoor zou echter een
zeer grote steekproef of lange fol-
low-upperiode nodig zijn. Het valt
dus te betwijfelen of een dergelijk
onderzoek ooit zal worden uitge-
voerd. 

ACE-remmers versus ARB’s
Slechts enkele langdurige head-to-
head vergelijkingsstudies zijn opge-
zet om de gevolgen van ARB’s en
ACE-remmers op de progressie van
de diabetische nefropathie te verge-
lijken.33,34 Een studie bij 250 T2DM-
patiënten met vroeg stadium nefro-
pathie toonde dat behandeling met
ARB's en ACE-remmers leidde tot
een vergelijkbare bloeddrukverla-
ging, afname van de albuminurie en
verminderde snelheid van de GFR-
daling na een follow-up van 5 jaar.33

Gezien het bestaande bewijsmateri-
aal, waaruit blijkt dat RAAS-blokkade
leidt tot een vertraagde  progressie
van nierziekten, worden zowel ACE-
remmers als ARB's momenteel aan-
bevolen voor de behandeling van
matige tot ernstige diabetische
nefropathie.35

Renoprotectieve mecha-
nismen

Bloeddrukverlaging
Bloeddrukverlaging en glykemische
controle vormen de hoekstenen voor
renoprotectie. Drie decennia geleden
toonde een observationele studie dat
een intensieve bloeddrukregulatie
leidde tot een afgenomen nierfunc-
tieverlies bij T1DM-patiënten.36 Het
belang van bloeddrukregulatie werd
verder ondersteund door een meta-
analyse naar de behandeling van
patiënten met en zonder T1DM of
T2DM. Daaruit kwam naar voren dat
bij patiënten met de laagste bloed-
druk het minste nierfunctieverlies
optrad gedurende de follow-upperio-
de.37 Bloeddrukverlaging is dus een
belangrijke strategie om de progres-
sie van de nefropathie te vertragen.
Desalniettemin zijn er verschillen
tussen antihypertensieve regimes
wat betreft hun renoprotectieve
potentie.
Een belangrijke klinische vraag is of
bloeddrukverlaging op zichzelf als
gevolg van RAAS-blokkade leidt tot
renale protectie of dat farmacologi-
sche RAAS-blokkade extra voordelen
heeft. In de jaren negentig van de
vorige eeuw werd duidelijk dat
RAAS-blokkade extra renale
bescherming verleent dan verwacht
kan worden op basis van alleen
bloeddrukverlaging. Een onderzoek
met 40 T1DM-patiënten toonde dat
bij een vergelijkbare bloeddrukregu-
latie de behandeling met enalapril
resulteerde in een 60% minder albu-
minurie in vergelijking met de β-
blokker metoprolol. Bovendien
resulteerde enalapril in minder nier-
functieverlies dan metoprolol (GFR-
daling van respectievelijk 2,0 ± 3,2
ml/min per jaar versus 5,6 ± 5,9
ml/min per jaar; p=0,021; 
figuur 2 ).38 In aansluiting hierop
toonde een grotere studie van 129
T1DM-patiënten dat behandeling
met captopril leidde tot een 50%

lager risico op het gecombineerde
eindpunt van overlijden, dialyse en
transplantatie in vergelijking met pla-
cebo, een effect dat onafhankelijk
van de bloeddruk was.27 Deze bevin-
dingen komen overeen met die van
de IDNT-trial, waaruit bleek dat
ondanks een vergelijkbare bloed-
drukregulatie behandeling met irbe-
sartan leidde tot een significante
lager risico op proteïnurie, d.w.z. een
verdubbeling van de serumcreatini-
neconcentratie of het ontstaan van
nierfalen, in vergelijking met de cal-
ciumantagonist amlodipine.28

Niet alle studies toonden dat RAAS-
blokkade leidt tot extra renale pro-
tectie bovenop het effect van de
conventionele antihypertensiva. In de
UKPDS-trial, die 1.148 T2DM-
patiënten met hypertensie includeer-
de, leidde behandeling met captopril
tot een vergelijkbare bloeddrukverla-
ging als de β-blokker atenolol, maar
resulteerde niet in extra renale pro-
tectie.39 Een kleine studie waarin
enalapril en atenolol werden vergele-
ken bij T2DM-patiënten met hyper-
tensie, vond dat enalapril geen extra
renale protectie gaf.40 Deze tegen-
strijdige bevindingen kunnen gerela-
teerd zijn aan de specifieke studie-
opzet en patiëntenpopulatie of kun-
nen veroorzaakt worden door ver-
schillende effecten van verschillende
geneesmiddelenklassen zijn.
Bijvoorbeeld β-blokkers remmen de
reninesecretie, waardoor het RAAS
geremd wordt via andere mechanis-
men dan ACE-remming of angioten-
sinereceptorblokkade.41

Vermindering van albuminurie
De gerapporteerde effecten van
RAAS-blokkade op de albuminurie
vertonen een aanzienlijke variatie
tussen trials als gevolg van individu-
ele, biologische en meetkundige
variabiliteit m.b.t. de deelnemers en
studiekenmerken. Gezamenlijk wij-
zen deze trials erop dat een vermin-
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dering van de albuminurie een cruci-
ale stap bij de renale protectie
vormt. Deze conclusie wordt onder-
steund door post-hoc analyses van
klinische studies die een consistent
verband tussen verlaging van de
albuminurie gedurende de eerste
maanden van een RAAS-behande-
ling en een langdurige vermindering
van het risico op nierfalen toon-
den.42-44 Belangrijk is dat het ver-
band tussen veranderingen op de
korte termijn in de albuminurie en de
daaropvolgende langdurige verande-
ringen in de nierfunctie toonde niet
beperkt blijven tot diabetespatiënten
met macroalbuminurie, maar zich
uitstrekken tot patiënten met eerdere
ziektestadia. Een post-hoc analyse
van de IRMA-2 studie toonde dat
veranderingen in albuminurie een
onafhankelijke voorspeller van het
nierfunctieverlies zijn: hoe groter de
vermindering van albuminurie, hoe
langzamer het nierfunctieverlies.44

Gezien de consistente albuminurie-
verlagende effecten van RAAS-blok-

kade en het krachtige onafhankelijke
verband tussen vermindering van de
albuminurie en renale protectie is
het redelijk om aan te nemen dat de
specifieke effecten van RAAS-blok-
kade op de albuminurie additionele
beschermend effecten bovenop de
bloeddrukverlaging hebben.
Progressie van de diabetische nefro-
pathie kan echter optreden in afwe-
zigheid van albuminurie, wat erop
wijst dat mogelijkerwijs andere weef-
sel-destructieve pathways een rol
spelen bij het nierfunctieverlies.45

Effect op de glomerulaire  filtra -
tiesnelheid
Ondanks de gunstige effecten die
zijn aangetoond in vele langlopende
gerandomiseerde gecontroleerde tri-
als (RCT’s), zijn sommige artsen
terughoudend om RAAS-blokkade te
starten bij patiënten met diabetische
nefropathie. Deze terughoudendheid
komt doordat het starten van RAAS-
blokkade vaak wordt gevolgd door
een acute GFR-daling.46,47 Hoewel

deze acute achteruitgang van de
nierfunctie een punt van zorg zou
kunnen zijn, mag het staken van de
medicatie of het verlagen van de
dosis alleen worden overwogen op
het moment dat er een hyperkalië-
mie (K> 5.5 mmol/l) ontwikkelt of de
GFR blijft dalen. Van belang is dat uit
studies met een langdurige follow-up
is gebleken dat de aanvankelijke
GFR-daling in respons op het starten
van RAAS-blokkade een omgekeerd
verband vertoont met het nierfunc-
tieverlies op de lange termijn.
Patiënten met een GFR-daling kort
na het starten van de RAAS-blokka-
de hadden minder nierfunctieverlies
gedurende de follow-upperiode dan
degenen bij wie de GFR aanvankelijk
niet daalde.47,48 Gezien deze bevin-
dingen en in overeenstemming met
de klinische richtlijnen35 adviseren
de auteurs van deze review om bij
alle patiënten met diabetische nefro-
pathie te starten met RAAS-blokkers.

Resterend risico op 
nierfalen
Hoewel behandeling met een ACE-
remmer of ARB leidt tot een langza-
mere progressie van diabetische
nefropathie, blijft het resterende risi-
co op niefalen hoog. Bij patiënten die
deze behandeling krijgen, bestaat
een verband met de resterende mate
van albuminurie (figuur 3 ).49 Het
overgebleven risico op nierfalen zou
veroorzaakt kunnen worden door
onvoldoende RAAS-blokkade, die het
gevolg is van het gebruik van een
inadequate dosering of compense-
rende feedbackreacties, of door de
betrokkenheid van pathways die niet
worden beïnvloed door RAAS-blok-
kade, zoals endotheline pathways en
specifieke inflammatoire profibroti-
sche pathways. Verschillende strate-
gieën die gericht zijn op het verbete-
ren van de RAAS-blokkade en het
optimaliseren van de renale protectie
die zijn geanalyseerd in onderzoeken
met mensen en proefdieren staan
hieronder beschreven.
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Duale RAAS-blokkade

ACE-remmer plus ARB
ACE-remmers en ARB's hebben
complementaire effecten op de rem-
ming van angiotensine II en verschil-
lende farmacologische eigenschap-
pen. Het combineren van deze mid-
delen werd dan ook beschouwd als
een optimale manier om met een
monotherapie de renale protectie te
verbeteren. Ten eerste kan bij een
langdurige behandeling met een
ACE-remmer het toevoegen van een
ARB de effecten van het resterende
angiotensine II dat wordt gevormd
via ACE-onafhankelijke pathways,
tegengegaan worden. Daarnaast kan
gedurende een langdurige behande-
ling met een ARB de verhoogde
compenserende vorming van angio-
tensine II die optreedt door stimulatie
via renine, geblokkeerd worden door
toevoeging van een ACE-remmer.52

In een aantal onderzoeken zijn de
effecten van duale RAAS-blokkade
met een ACE-remmer en een ARB
op surrogaateindpunten geëvalueerd.
Meta-analyses van deze veelal korte

termijnstudies toonden een extra
verlaging van de bloeddruk en albu-
minurie bij behandeling met duale
RAAS-blokkade in vergelijking met
monotherapie.53 Deze verbeterde
therapeutische effecten gingen ech-
ter ten koste van meer bijwerkingen,
waaronder een acute eGFR-daling
en een toename van de serumkali-
umspiegel.
De ONTARGET-trial, waaraan 25.620
patiënten met manifeste cardiovas-
culaire ziekten, onder wie 9.603
T2DM-patiënten deelnamen, was de
eerste rapportage over de effectivi-
teit en veiligheid van duale RAAS-
blokkade op de lange termijn. Deze
studie toonde dat duale blokkade
met de ACE-remmer ramipril en de
ARB telmisartan niet leidde tot een
verbeterde cardiovasculaire bescher-
ming in vergelijking met monothera-
pie. Bovendien ging deze duale
RAAS-blokkade gepaard met een
toegenomen risico op renale events
ondanks een betere regulatie van
bloeddruk en albuminurie.54

Noemenswaardig is dat bij de mees-
te deelnemers aan de ONTARGET-

trial de urine albuminespiegels zich
in het normale bereik bevond, wat
wijst op een laag renaal risico.
Hierdoor is het lastig om het effect
van de duale RAAS-blokkade op
renale eindpunten te interpreteren.

MRA plus ACE-remmer 
of ARB
De hoge renale risico dat blijft
bestaan gedurende een behandeling
met een ACE-remmer of ARB kan
het gevolg zijn van het zogenaamde
"aldosteron doorbraak” fenomeen,
wat is gedefinieerd als een compen-
serende verhoging van de plasma
aldosteronspiegel gedurende een
langdurige behandeling met een
ACE-remmer of ARB.55 Hoewel
aldosteron over het algemeen wordt
beschouwd als een antidiuretisch
hormoon, heeft het ook pro-inflam-
matoire en profibrotische effecten,
die meestal worden veroorzaakt door
de verhoogde expressie van groei-
factoren en cytokines en die  uitein-
delijk leiden tot glomerulosclerose,
vasculaire schade, endotheliaal dis-
functioneren en fibrose.56-58 Het is

dan ook niet verwonderlijk dat door-
braak van aldosteron leidt tot minder
klinische voordelen van angiotensine
II-blokkade en gepaard gaat met een
progressief nierfunctieverlies.55,59

Blokkade van aldosteron met mine-
ralocorticoïdreceptorantagonisten
(MRA’s) zou een effectieve strategie
kunnen zijn om de effectiviteit van
RAAS-blokkade te verbeteren.
Inderdaad is in verschillende studies
bij patiënten met en zonder T2DM
gevonden dat het toevoegen van een
MRA, ACE-remmer of ARB resulteer-
de in een aanzienlijke vermindering
van de albuminurie.60,61 Dit wijst op
een langdurig beschermend effect.
Het enthousiasme wordt echter
getemperd door de bevinding dat de
twee momenteel beschikbare MRA’s,
spironolacton en eplerenone, door
hun kaliumsparende eigenschappen
kunnen leiden tot hyperkaliëmie.62

Het grote risico op hyperkaliëmie,
vooral bij patiënten met een ernstige
nierfunctiestoornis63, heeft het
gebruik van deze middelen bij de
behandeling van diabetische nefro-
pathie aanzienlijk beperkt, en zou
bijgedragen kunnen hebben aan het
gebrek aan lange termijnstudies ter
beoordeling van de voordelen en risi-
co's van MRA's als een aanvulling
op RAAS-blokkade. 

Interessant is dat in de enige ver-
schenen lange termijnstudie naar de
add-on behandeling met spironolac-
ton bij (niet-)diabetische patiënten
met proteïnurie is gebleken dat dit
middel leidde tot een acute eGFR-
daling en vervolgens een gunstig
effect op de nierfunctieverslechtering
en een opmerkelijke en aanhouden-
de vermindering van de proteïnu-
rie.64 In een ander onderzoek bij 81
patiënten met T1DM of T2DM leidde
het toevoegen van spironolacton aan
een maximale behandeling met een
ACE-remmer tot meer renale protec-
tie in vergelijking met het toevoegen
van losartan, hoewel ze na 48

Nephrology
up-date

6

<130 130–140
SBP (mmHg)

Ri
si

co
 o

p 
ES

RD
 (H

R)

140–160 ≥160
0

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

1,4

1,0

Urine albumine:creatinine ratio (gig)
 <1
 1 –2
 2 –3
 >3,5

Figuur 3. Resterend risico op nierfalen (ESRD) bij patiënten met hypertensie en diabetische nefropathie die een ACE-remmer of ARB

kregen. Afkortingen: ESRD, eindstadium nierziekte; HR, hazard ratio; SBP, systolische bloeddruk.49

cl pr nephrology nr11_cl pr nephrology  13-11-14  12:29  Pagina 6



weken een vergelijkbaar effect op
bloeddruk en de serumkaliumspiegel
hadden.65

DRI plus ACE-remmer 
of ARB
Als tijdens een behandeling met een
ACE-remmer of ARB de plasma reni-
ne-activiteit (als gevolg compense-
rende mechanismen) toeneemt, kan
de effectiviteit van deze middelen
afnemen.7 Renine werkt door bin-
ding aan de proreninereceptor, waar-
aan zowel renine als de inactieve
precursor prorenine kunnen bin-
den.74 Omdat renine een functie
stroomopwaarts in de RAAS-cascade
heeft, zou blokkade van renine de
nadelige effecten van angiotensine II
en aldosteron kunnen remmen,
waardoor additionele gunstige
hemodynamische en structurele
effecten op de nier optreden. Op
basis van deze hypothese zijn ver-
scheidene renineremmers ontwik-
keld.
De eerste onderzoeken naar de
directe renineremmer (DRI) remikiren
toonden de potentie van deze
geneesmiddelenklasse bij het ver-
minderen van de RAAS-activiteit in
de weefsels, het verlagen van de
bloeddruk en het verminderen van
proteïnurie bij hypertensiepatiënten
met een normale of verminderde
nierfunctie.75 Vervolgens kwam alis-
kiren beschikbaar voor klinisch
gebruik. In een diermodel van trans-
gene knaagdieren met diabetische
nefropathie leidde aliskiren tot een
afname van bloeddruk, albuminurie
en structurele schade, gemeten als
de ernst van de glomerulosclerose
en interstitiële fibrose.76 Uit de eer-
ste verkennende onderzoeken bij
patiënten met diabetische nefropa-
thie kwam naar voren dat aliskiren
de proteïnurie en bloeddruk vermin-
derde, wat onafhankelijk van elkaar
optrad.77 Bovendien leidde de com-
binatiebehandeling van aliskiren en
een ARB tot een verdere afname van

de albumine-excretie in vergelijking
met de betreffende monothera -
pieën.78,79

De gunstige effecten van aliskiren op
de albuminurie hebben geleid tot het
opzetten van de AVOID-trial.80 Deze
RCT bij 599 T2DM-patiënten met
macroalbuminurie toonde dat aliski-
ren, indien gegeven in combinatie
met losartan, leidde tot 20% minder
albuminurie na een behandelduur
van 24 weken in vergelijking met
placebo.80 De behandeling met alis-
kiren werd goed verdragen, maar
ging wel gepaard met een significant
toegenomen risico op hyperkaliëmie. 

Conclusies 
Het belang van het RAAS bij het ont-
staan en de progressie van diabeti-
sche nefropathie vormde de basis
voor het ontwikkelen van nieuwe
doelgerichte therapieën die aangrij-
pen op iedere stap in de RAAS-cas-
cade. Blokkade van angiotensine II
met een ACE-remmer of ARB vormt
momenteel de beste behandeloptie
bij patiënten met diabetische nefro-
pathie vanwege de gevestigde ren-
oprotectieve eigenschappen van
deze middelen. Alternatieve strate-
gieën omvatten een combinatiethe-
rapie van een ACE-remmer en ARB
en het add-on gebruik van aldoste-
ronblokkers, die zijn getest in prekli-
nisch onderzoek en in klinische stu-
dies bij patiënten met diabetische
nefropathie. Hoewel de gegevens
van de eerste kleine studies wijzen
op een gunstig effect van duale
RAAS-blokkade op de regulatie van
bloeddruk en albuminurie, vallen de
resultaten van trials met harde eind-
punten, zoals ONTARGET54 ALTITU-
DE83 en VA-NEPHRON-D84, tegen.
Dit onderstreept de noodzaak om om
niet alleen te varen op surrogaat bio-
markers en om betere behandelstra-
tegieën, te ontwikkelen. Bovendien
benadrukken deze resultaten het
belang van lange termijnstudies, om
zodoende definitief de effectiviteit en

veiligheid van de geneesmiddelen te
kunnen bewijzen.
Onze kennis van het RAAS is in de
afgelopen jaren aanzienlijk verbe-
terd. Desalniettemin blijven de mor-
biditeit en mortaliteit van patiënten
met diabetische nefropathie die
RAAS-blokkade krijgen, hoog.
Aanwezigheid van systemische en
lokale RAAS-cascades, genetische
diversiteit in het RAAS en de com-
plexe samenhang van de onderdelen
binnen het RAAS veroorzaken inter-
en intra-individuele variatie in de
behandeleffecten van RAAS-blokka-
de. Daarom is het huidige onderzoek
gericht op therapie op maat, opdat
elke individuele patiënt wordt behan-
deld met de best mogelijke medica-
tie. Er moet verder uitgezocht wor-
den hoe de patiënten die het meest
zullen profiteren van een interventie,
geïdentificeerd kunnen worden en of
doelgerichte behandelstrategieën uit-
eindelijk kosteneffectief zullen zijn.
Nieuwe technieken voor genomics,
proteomics of metabolomics zouden
nuttig kunnen zijn voor het vaststel-
len van specifieke biomarkers, waar-
mee patiënten met meeste kans op
een behandeleffect geïdentificeerd
kunnen worden. Zo is het lopende
Europese PRIORITY-project gericht
op het gebruik van een proteomics
score bij het identificeren van
patiënten met een risico op diabeti-
sche complicaties, om op basis
daarvan een preventieve behande-
ling te starten.107 Nieuwe farmacolo-
gische targets die de schadelijke
effecten van het RAAS blokkeren,
maar waarbij de fysiologische modu-
lerende rol behouden blijft, zouden
een betere optie kunnen vormen
voor toekomstige behandeling, die
uiteindelijk is bedoeld om de pro-
gressie van de nierziekte te stoppen.

Bron: Dit artikel is een bewerking
van een publicatie in Nature Reviews
Nephrology.
(Roscioni SS, Heerspink HJ, 
de Zeeuw D. The effect of RAAS
blockade on the progression of dia-
betic nephropathy. Nat Rev Nephrol.
2014;10:243.)
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