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M. Porodko, D. Hubner, E. Lassnig, B. Eber

SPIRONOLACTON — EIN ,,NEUER*

THERAPEUTISCHER ANSATZ

EINLEITUNG

Spironolacton ist ein spezifischer,
kompetitiver Antagonist des Hor-
mons Aldosteron, welches als
Mineralokortikoid in der Zona
glomerulosa der Nebennierenrin-
de synthetisiert wird.

Aldosteron reguliert den Natrium-
transport in den Nieren, im Kolon
sowie in den Schweif3- und
Schleimdriisen. Der Elektrolyt-
status und der Flussigkeitshaus-
halt werden vorwiegend tber die
Wirkung auf den distalen Tubulus
und das kortikale Sammelrohr der
Niere reguliert, wobei es zu einer
vermehrten Natrium- und Wasser-
retention und einer erhohten Aus-
scheidung von Kalium und Ma-
gnesium fiihrt. Weiters kommt es
durch die Freisetzung von Aldo-
steron zu einer Aktivierung des
Sympathikus, einer Inhibition des
Parasympathikus und zu einer
Barorezeptordysfunktion. Zusétz-
lich besteht eine wachstumsfor-
dernde Aktivitdt, die nichtepithe-
liale Zellen betrifft. Langerfristig
erhohte Aldosteronspiegel in der
Zirkulation fuihren zu einer Proli-
feration von Fibroblasten mit fol-
gendem vaskuldren Remodelling
der Vorhofe, Ventrikel, groken
Gefdlle und der Organe.

Bei der Resorption von Natrium
kommt es zu einer passiven Diffu-
sion durch natriumpermeable
Kandle in der apikalen Membran
der epithelialen Zellen des dista-
len Tubulus und der Sammel-
rohre. Aldosteron fithrt dazu, dal®
mehr derartige Kandle offen sind.
Weiters bewirkt Aldosteron einen
gesteigerten Kaliumtransport durch
spezifische Kandle. Es steigert die
Synthese von Na-K-ATPase an der

basolateralen Zellmembran, wel-
che einen elektromechanischen
Gradienten aufbaut, der der Dif-
fusion von Natrium und Kalium
dient.

Die Hauptwirkung entfaltet sich
tber einen intrazellularen Rezep-
tor, den Typ I- oder Mineralokorti-
koidrezeptor, der tiber die Bin-
dung an DNA die Transkription
mehrerer Gene beeinflufSt. Zu-
satzlich dirfte Aldosteron mit
einem membrangebundenen Re-
zeptor interagieren.

Spironolacton ist nur in Gegen-
wart von Aldosteron wirksam,
beim Fehlen dieses Hormons,

z. B. bei primarer Nebennieren-
rindeninsuffizienz oder kochsalz-
reicher Diat, bei der die Aldo-
steronsekretion erniedrigt ist,
zeigt es keinen Effekt. Die Affini-
tat von Aldosteron zum Rezeptor
ist um ein vielfaches hoher als die
des Antagonisten Spironolacton.

PHARMAKOKINETIK

Pharmakokinetisch betrachtet
wird Spironolacton zu etwa 70 %
absorbiert sowie rasch und nahe-
zu vollstandig metabolisiert. Es
zeigt ebenso wie seine Metaboli-
ten eine liber 90%ige Bindung an
Plasmaproteine.

Die Halbwertszeit von Spirono-
lacton betragt zirka 1,4 Stunden,
die der vorwiegend fiir die phar-
makologische Wirkung verant-
wortlichen schwefelhiltigen
Metaboliten (7alpha-thiomethyl-
Spironolacton [TMS], 6beta-
hydroxy-7alpha-thiomethyl-
Spironolacton [HTMS] und
Canrenon) betragt zwischen 13,8
und 16,5 Stunden. Die Ausschei-
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dung dieser Substanzen erfolgt
primar Gber den Harn, sekundar
uber die Galle.

Die Verabreichung von Spirono-
lacton flihrt zu einer vermehrten
Natrium- und verminderten
Kaliumausscheidung. Weiters
kommt zu einer geringfligigen
Zunahme der Chlorid- und einer
deutlicheren Zunahme der
Bikarbonatausscheidung mit ei-
nem Anstieg des Harn-pHs.

Die diuretische Wirkung ist, da
tber Aldosteronrezeptoren ledig-
lich 2 % des filtrierten Natriums
beeinflult werden konnen, ge-
ring.

Die durch Aldosteron ausgeloste
perivaskuldre Fibrose kann durch
Behandlung mit Spironolacton
verhindert werden.

DOSIERUNG

Als diagnostische Mafinahme be-
zliglich eines moglicherweise
vorliegenden primaren Hyper-
aldosteronismus wird Spirono-
lacton in einer taglichen Dosis
von 400 mg durch 4 Tage (Kurz-
zeittest) beziehungsweise 3 bis 4
Wochen (Langzeittest) verab-
reicht. Ein Anstieg des Serum-
kaliumspiegels und neuerlicher
Abfall nach Absetzen beim Kurz-
zeittest respektive der Ausgleich
der Hyperkalidamie und der beste-
henden arteriellen Hypertonie
beim Langzeittest gelten als Hin-
weise fir eine primare Neben-
nierenrindeniberfunktion.

Zur praoperativen Therapie des
primaren Hyperaldosteronismus
wird eine tagliche Dosis von 100
bis 400 mg empfohlen, bei Inope-

J KARDIOL 2000; 7 (12)

923



HERZ-
MEDIKAMENTE

rabilitat sollte die niedrigste wirk-
same Dosis als Langzeitbehand-
lung gewahlt werden.

In der Verwendung als kalium-
sparendes Diuretikum bei Ode-
men auf Basis einer Herzinsuffizi-
enz, Leberzirrhose oder eines
nephrotischen Syndroms bzw. als
Antihypertensivum wird eine An-
fangsdosis von 100 mg Spirono-
lacton pro Tag empfohlen, die
ublichen Dosierungen reichen
von 25 mg bis 400 mg taglich.

Die Wirkung setzt am zweiten
Behandlungstag ein und erreicht
nach 3 bis 5 Tagen ihr Maximum.

NEBENWIRKUNGEN,
KONTRAINDIKATIONEN,
WECHSELWIRKUNGEN

Die im Vordergrund stehende
unerwiinschte Wirkung ist eine
mogliche Hyperkaliamie. Diese
stellt gemeinsam mit der Hypo-
natriamie und schweren Nieren-
insuffizienz (Serumkreatininspie-
gel > 2,0 mg/dl beziehungsweise
Kreatinin-Clearence < 30 ml/
min) auch die Kontraindikation
dar.

Weitere beschriebene Nebenwir-
kungen sind die Entwicklung ei-
ner Gyndkomastie (deren Auspra-
gung sowohl von der Dosis als
auch von der Dauer der Behand-
lung abhdngig und normalerweise
nach Absetzen der Spironolacton-
Gabe reversibel ist), erektile Dys-
funktion, Menstruationsstorungen
oder Amenorrhoe, gastrointesti-
nale Beschwerden und allergi-
sche Erscheinungen wie Urtikaria
oder Exantheme sowie Agranulo-
zytose.
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Im Tiermodell an Ratten zeigte die
chronische Gabe von Spirono-
lacton ein vermehrtes Auftreten
von Tumoren der endokrinen Or-
gane und der Leber.

Canrenon, ein aktiver Metabolit
von Spironolacton, tritt in der
Muttermilch auf.

Im Hinblick auf Wechselwirkun-
gen fuhrt Spironolacton zu einer
Verlangerung der Halbwertszeit
von Digoxin, was zu erhohten
Digoxinspiegeln und Digitalis-
intoxikation fiihren kann. Die
gleichzeitige Gabe von nicht-
steroidalen Antirheumatika kann
die diuretische Wirkung reduzie-
ren, die Kombination mit z. B.
Indomethacin kann schwere
Hyperkaliamien bewirken. Bei
gleichzeitiger Verwendung mit
einem ACE-Hemmer besteht
ebenfalls die Gefahr schwerer
Hyperkaliamien.

ANWENDUNGSGEBIETE

Spironolacton ist beim Vorliegen
eines primdren Hyperaldosteronis-
mus als diagnostischer Parameter,
zur praoperativen Kurzzeitthera-
pie oder Langzeitbehandlung bei
Inoperabilitdt beziehungsweise
diskreter Auspragung indiziert.

Weiters ist die Gabe eines Aldo-
steronantagonisten zur Odem-
auschwemmung bei sekundarem
Hyperaldosteronismus im Rah-
men chronischer Herzinsuffizi-
enz, Leberzirrhose mit Odemen
und/oder Aszites sowie nephro-
tischem Syndrom und zur Thera-
pie der essentiellen arteriellen
Hypertonie (vor allem in Kombi-
nation mit anderen Diuretika und
Antihypertensiva) und bei Hypo-

kaliamie beim Ausscheiden ande-
rer therapeutischer Optionen an-
gezeigt.

Durch die im September 1999
veroffentlichte RALES-Studie wur-
de ein vermehrtes Augenmerk auf
die Bedeutung des Aldosteron-
antagonisten in der Behandlung
der chronischen Herzinsuffizienz
gelenkt.

Erhohte Plasmaspiegel von Angio-
tensin Il und Aldosteron sind phy-
siologisch zur Erhaltung der Na-

trium- und Wasserhomoostase bei
Natrium- und Flissigkeitsmangel.
Beim Fehlen dieser Voraussetzun-
gen ist eine Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems

(RAAS) als pathologisch zu werten.

Dies trifft bei chronischer Herzin-
suffizienz zu, bei der es zu einem
Uberhandnehmen von Angio-
tensin und Aldosteron tber die
natriuretischen Peptide, deren
Wirkung auf eine Entlastung des
Herzens und Erhaltung von Eu-
voldmie und Kompensation ab-
zielt, kommt. Zusatzlich lduft
durch die Aktivierung des RAAS
ein fortschreitendes Remodelling
des Herzens und des vaskuldren
Systems ab.

ACE-Hemmer senken den Plasma-
spiegel der Effektorhormone des
RAAS und stellen eine effiziente
Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz dar. Die Standard-
therapie von Patienten mit mafi-
ger bis schwerer Herzinsuffizienz
(NYHA Stadium Il und 1V) bein-
haltet neben einem ACE-Hemmer
ein Schleifendiuretikum sowie bei
Bedarf ein Digitalispraparat.

Im Rahmen der RALES-Studie
wurden insgesamt 1663 Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz



im klinischen Stadium NYHA [lI
und IV mit einer linksventrikula-
ren Auswurffraktion von < 35 %
eingeschlossen, welche unter
Standardtherapie mit ACE-Hem-
mer, Schleifendiuretikum und
eventuell Digitalispraparat bzw.
Vasodilatator standen. Patienten
mit einem Serumkreatinin von
tber 2,5 mg/dl oder einem Serum-
kaliumspiegel von tiber 5,0 mmol/I
wurden exkludiert.

Die Teilnehmenden erhielten zu-

satzlich entweder 25 mg Spirono-
lacton oder Placebo. Nach 8 Wo-
chen konnte die Dosis bei zuneh-
mender Herzinsuffizienzsympto-

matik auf 50 mg/d gesteigert wer-
den, bei Entwicklung einer Hyper-
kalidamie wurde eine Dosisreduk-
tion auf 25 mg jeden zweiten Tag
empfohlen. Die mittlere verwen-

dete Dosis betrug 26 mg/d.

Die anfangs auf 3 Jahre anberaum-
te Studie wurde jedoch nach einem
mittleren Follow-up von 24 Mona-
ten vorzeitig beendet, da in der
Spironolacton-Gruppe eine relati-
ve Risikoreduktion im Hinblick auf
die primdren und sekunddren End-
punkte von etwa 30 % festgestellt
werden konnte. Als primdrer End-
punkt wurde die Gesamtmortalitat
bestimmt, sekundare Endpunkte
waren die kardial bedingte Morta-
litat, kardial bedingte Hospitali-
sierungsrate, der kombinierte
Endpunkt von kardial bedingter
Mortalitat und kardial bedingter
Hospitalisierungsrate sowie eine
Anderung der NYHA-Klasse.

Die Auswertung der Daten zeigte
beziglich der Gesamtmortalitit
und Mortalitdt durch kardiale Ur-
sache eine relative Risikoreduk-
tion von 30 % bzw. 31 % mit ei-
ner signifikant niedrigeren Wahr-
scheinlichkeit von Tod durch fort-

schreitende Herzinsuffizienz oder
plotzlichem Herztod.

Generell war die Risikoreduktion
im Hinblick auf die Linksventrikel-
funktion, die Ursache der Herzin-
suffizienz, den Ausgangsserum-
kreatininwert, das Alter, die Ver-
wendung von ACE-Hemmern
oder Digitalispraparaten in allen
Gruppen dhnlich ausgepragt. Die
retrospektive Analyse mit Bertick-
sichtigung von Geschlecht, NYHA-
Klasse, Ausgangsserumkalium-
konzentration, Verwendung einer
Kaliumsubstitution und Gabe von
Betablockern, zeigte beziiglich
dieser Parameter keine unter-
schiedlichen Ergebnisse.

Es bestand eine entsprechende
Reduktion der Hospitalisierungs-
rate aus kardialen Griinden, und
ein signifikant hoherer Prozent-
satz von Patienten in der Spirono-
lacton-Gruppe zeigte eine Ver-
besserung des funktionellen Sta-
tus.

Schwere Hyperkaliamien waren
selten bei Patienten mit einem
Serumkreatininwert von unter
2,5 mg/dl und traten bei 1 % der
Patienten in der Placebogruppe
und bei 2 % der Patienten in der
Verumgruppe auf. Sowohl der
Anstieg des Serumkreatinins als
auch des Serumkaliumspiegels
war unter Therapie nicht hoher.

Im Hinblick auf weitere Neben-
wirkungen bestand lediglich beim
Auftreten von Gyndakomastie oder
Brustschmerzen ein signifikanter
Unterschied (1 % bei Placebo zu
10 % bei Spironolacton).

Bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz konnen die
Plasmaaldosteronspiegel das
20fache der normalen Konzentra-
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tion erreichen, einerseits durch
eine gesteigerte Produktion in den
Nebennieren, vorwiegend bewirkt
durch erhéhte Plasmaangiotensin-
spiegel. Andererseits besteht als
zweiter Mechanismus eine ver-
minderte Rate der hepatischen
Aldosteron-Clearence, da die pri-
mdre Determinante des Aldo-
steronmetabolismus der hepati-
sche Blutflul ist, der bei Herzin-
suffizienz reduziert sein kann. Bei
Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz kann dadurch eine
Einschrankung der Aldosteron-
Clearence auf 25 bis 50 % des
Normalwertes resultieren.

Die Bedeutung des Aldosterons
bei der chronischen Herzinsuffizi-
enz wurde, da man davon aus-
ging, dafs die ACE-Hemmer-be-
dingte Reduktion von Angiotensin
zu einer wirksamen Suppression
von Aldosteron fiihrt, bislang
weitgehend unterschatzt. Das
durch ACE-Hemmer bedingte
Absinken des Plasmaaldosteron-
spiegels ist lediglich zu Beginn
der Behandlung feststellbar und
transient. Dies ist einerseits da-
durch zu erklaren, dalb die thera-
peutisch Gblichen ACE-Hemmer-
Dosen zu keiner vollstandigen
Suppression der angiotensinregu-
lierten Aldosteronproduktion fiih-
ren und andererseits eine ver-
mehrte Reninaktivitit, z. B. durch
korperliche Betdtigung oder extre-
me Kochsalzrestriktion, die Wir-
kung der ACE-Hemmer schmalert.
Zusatzlich besteht eine kalium-
abhangige Produktion von Aldo-
steron, welche von Angiotensin
unabhangig arbeitet und dann an
Bedeutung gewinnt, wenn unter
Kochsalzrestriktion und Natrium-
verlust durch Schleifendiuretika
eine Kaliumsubstitution zum Aus-
gleich der diuretikainduzierten
Hypokalidamie durchgefihrt wird.

J KARDIOL 2000; 7 (12)
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Kritik an der Interpretation der
RALES-Daten bezog sich einer-
seits auf die nicht im Einklang mit
den empfohlenen Zieldosen bei
der Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz stehenden ver-
wendeten Dosierungen der ACE-
Hemmer. Es wurde vermutet, dafd
eine Optimierung der ACE-Hem-
mermedikation den Benefit von
Spironolacton schmalern konnte.
Die verwendeten Dosierungen
spiegeln jedoch andererseits die
derzeit tbliche Praxis wider, und
retrospektive Analysen der vorlie-
genden Daten zeigten keinen Un-
terschied der Wirksamkeit der
Spironolacton-Gabe bei mittlerer
und hoher ACE-Hemmer-Dosis.

Im Hinblick auf die Warnung vor
schweren Hyperkalidamien, be-
sonders bei alten Patienten und
Diabetikern, fand sich kein signi-
fikanter Unterschied dieser Unter-
gruppen zur gesamten Studien-
population.

* Erhaltlich als Spirobene® (Fa. Ratiopharm);
Spirobene® 50- und 100-mg-Tabletten
sind mit Bruch- bzw. Kreuzbruchkerben
ausgestattet und ermoglichen dadurch
die Umsetzung der in der RALES-Studie
angewendeten Anfangsdosis von 25 mg/d.
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KONKLUSION

Zusammenfassend handelt es sich
bei dem Aldosteronrezeptorant-
agonisten Spironolacton* um ein
in der Indikation primarer und
sekundarer Hyperaldosteronismus
sowie als kaliumsparendes Diure-
tikum seit Jahrzehnten eingesetz-
tes Praparat, welches anhand der
neuen vorliegenden Ergebnisse
aus der RALES-Studie durch die
Verwendung in der Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz
eine Renaissance erleben konnte.

Der eindrucksvolle Nutzen fir
diese Patientengruppe besteht
zusatzlich zum therapeutischen
Benefit der ACE-Hemmer. Diese
Beobachtung stellt einen Fort-
schritt in der modernen Herz-
insuffizienztherapie dar und weist
darauf hin, daf8 in Zukunft die
medikamentose Standardbehand-
lung von Parienten mit maRiger
bis schwerer Herzinsuffizienz und
erhaltener Nierenfunktion durch
die Gabe von Spironolacton in
niedriger Dosierung erganzt wer-
den sollte.
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