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Kurzfassung

Pathologische Umbauten im Ventrikel (Hypertrophie, Remo-
delling), die zunächst eine asymptomatische Pumpstörung
verursachen, schließlich aber in eine progressive Herzinsuffi-
zienz münden können, werden durch körpereigene neurohu-
morale Systeme, Aldosteron eingeschlossen, bewirkt. Aldo-
steron, das Endglied in der Kette des Renin-Angiotensin-
Systems, wird in der Nebennierenrinde gebildet und reguliert
über seine renalen Wirkungen den Salz- und Wasserhaushalt.
Darüber hinaus wirkt Aldosteron über Mineralkortikoid-
rezeptoren direkt auf die Gefäßwände und auf das Myokard
ein und fördert die Fibrosierung dieser Strukturen. Auch opti-
mal dosierte Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer und
Angiotensin-Rezeptorblocker können diese Wirkungen nicht
vollständig unterdrücken. In der „Randomised Aldactone
Evaluation“-Studie (RALES) kam es bei Patienten mit schwe-
rer Herzinsuffizienz unter ACE-Hemmung in Kombination
mit Aldosteronblockade zu einer Reduktion der Mortalität,
verbunden mit einer geringeren myokardialen Kollagensyn-
these. In der „Eplerenone Post-AMI Heart Failure Efficacy
and Survival“-Studie (EPHESUS) wurde nachgewiesen, daß
Aldosteronblockade mit Eplerenon auch nach einem akuten
Myokardinfarkt, der durch eine linksventrikuläre Dysfunk-
tion kompliziert ist, das Leben verlängert und die Zahl der
Spitalsaufnahmen senkt. Dieser Artikel bietet eine Übersicht
über die Wirkungen dieses neuen, hochselektiven Aldosteron-
antagonisten und über seinen möglichen therapeutischen Ein-
satz bei Hypertonie und Herzinsuffizienz.

Einleitung

Die Bedeutung des Aldosterons für die Herzinsuffizienz bzw.
für das kardiale Ödem wurde bereits früh erkannt [1]. Dem
damaligen Paradigma entsprechend lag die Gefahr dieses
Mineralkortikoids in einer übersteigerten renalen Natrium-
und Wasserretention, während Kalium und Magnesium verlo-
ren gingen. Die Aldosteronforschung führte dann in den
1970er Jahren zur Entwicklung von Spironolacton, einem
Antagonisten am Aldosteronrezeptor. Gemäß dem traditio-
nellen Angriffspunkt von Aldosteron in der Niere wurde
Spironolacton in der Folge bei Ödemen und als „kalium-
sparendes Diuretikum“ in der Hypertoniebehandlung ein-
gesetzt. Aldosteron ist bekanntlich auch das letzte Glied in
der Kette des Renin-Angiotensin-Systems. Es hat mittlerweile
den Anschein, daß manche biologische Effekte, die bisher
Angiotensin zugeschrieben wurden, überhaupt erst durch
das Mitwirken von Aldosteron zustande kommen [2, 3].
Angiotensin regt jedenfalls die Aldosteronproduktion in der
Nebennierenrinde an und Aldosteron kann, in einem positiven
Feedback, die biologischen Wirkungen von Angiotensin ver-
stärken [4, 5]. Es ist deshalb nicht überraschend, daß eine
Aldosteronblockade auch typische Angiotensinwirkungen
antagonisiert.

Im natürlichen Verlauf der chronischen Herzinsuffizienz ist
das Reninsystem dauerstimuliert, was eine abnorme Aldo-
steronsekretion in der Nebennierenrinde impliziert. Unmittel-
bar nach Hemmung des ACE sinken die Aldosteronspiegel im
Serum ab, kehren aber unter chronischer Therapie allmählich
wieder zu den erhöhten Ausgangswerten zurück. Eine Erklä-
rung dafür könnte die mit der ACE-Hemmung verbundene
Kaliumretention sein, die schon zu einer Stimulierung des
Aldosteron führt, bevor es zu einem Anstieg des zirkulieren-
den Kaliums kommt. Neben Angiotensin und Kalium wirken
sich aber noch weitere periphere und zentrale  Mechanismen
(Noradrenalin, Endothelin, Corticotropin, Vasopressin ...) auf
die Aldosteronproduktion aus [6]. Die Aldosteronplasma-
spiegel können so auf das 20fache ansteigen [7]. Es ist auch
bekannt, daß hohe Aldosteronspiegel in der Herzinsuffizienz
eine schlechte Prognose anzeigen [8–10]. Da der Aldosteron-
spiegel nicht nur vom Reninsystem abhängt, können auch op-
timal dosierte ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-
blocker langfristig die Aldosteronproduktion nicht unterdrük-
ken [11]. Dieser Aldosteron-„Escape“ ist also keine Ausnahme-
erscheinung, sondern wurde vielmehr zu einem klinisch rele-
vanten Phänomen, mit dem in der Herzinsuffizienz, aber auch
bei der Linkshypertrophie, gerechnet werden muß [12–17].

Erst vor 5 Jahren ließ die RALES-Studie (Randomised Aldac-
tone Evaluation Study) hinsichtlich des Umstandes, welches
enorme Potential an Kardioprotektion die Aldosteronblocka-
de bei der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz bereithält, auf-
horchen [18–21]. Die RALES-Studie schloß 822 Patienten
mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (Auswurffraktion 25 %)
ein, die mit der damaligen Standardtherapie, bestehend aus
ACE-Hemmer, Diuretika und Digitalis, behandelt wurden.
Nur 11 % der Patienten nahmen Betablocker ein. Durch Gabe
von Spironolacton konnten die Mortalität um weitere 30 %,
die Spitalsaufenthalte wegen Herzinsuffizienz um 35 % ge-
senkt werden. Obwohl die Spironolactondosen niedrig waren
(25 mg/die), kam es bei 10 % der männlichen Patienten zu
einer Gynäkomastie oder zu Brustschmerzen. Impotenz und
Menstruationsstörungen waren weitere Nebenwirkungen, die
wegen der gleichzeitigen Blockade von Androgen- bzw. Pro-
gesteronrezeptoren in Kauf genommen werden mußten. Hin-
gegen trat eine schwere Hyperkaliämie nur bei weniger als
2 % der Patienten auf. Das hat natürlich das Interesse an
einem „selektiven Aldosteronantagonisten“ geweckt. Durch
Strukturveränderungen an Spironolacton ist es schließlich ge-
lungen, die Affinität zum Androgen- bzw. Progesteronrezep-
tor um das 500fache zu reduzieren. Der selektive Aldosteron-
blocker Eplerenon ist das erste klinisch verfügbare Produkt
dieser pharmakologischen Weiterentwicklung (Abb. 1).

Extrarenale Wirkungen von Aldosteron

Seit die Existenz von Mineralkortikoidrezeptoren in den Ge-
fäßwänden, im Myokard und im Gehirn bekannt wurde, hat
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sich das Paradigma für Aldosteron grundlegend gewandelt
und erweitert. Aldosteron kann also über eigene (nicht-
epitheliale) Rezeptoren direkt auf die Gefäßwände und auf
das Myokard einwirken. Durch diese Rezeptoren werden Pro-
zesse vermittelt, die bei der Entstehung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen eine vorrangige pathophysiologische Rolle
spielen. Den Wirkungen auf das Myokard entsprechen mor-
phologische Korrelate, die die Hypertrophie und das Remo-
delling vorantreiben, in die Herzinsuffizienz münden und zum
Risiko des plötzlichen Herztodes beitragen können (Tab. 1)
[22–27].

Aldosteron bewirkt ebenso wie Angiotensin eine Störung ver-
schiedener Gefäßfunktionen. Im Tierversuch kommt es zu ei-
ner Entzündung der Koronarien, in deren Folge eine perivas-
kuläre, reparative Fibrose auftritt [22]. Bei diesem Prozeß wird
dem „oxydativen Streß“ eine vorrangige Rolle zugeschrieben
[28]. Auch Plättchenaktivierung und Aggregation tragen zu
diesem Pathomechanismus bei [24]. In der Gefäßintima
hemmt Aldosteron die Synthese von Stickoxid (NO) und führt
so zu einer endothelialen Dysfunktion [24, 29–31]. Bei gro-
ßen Arterien behindert Aldosteron die Dehnbarkeit [32].

Experimentelle Studien legen nahe, daß Aldosteron direkt bei
der Entstehung der kardialen Hypertrophie beteiligt ist [33,
34]. Lokal produziertes oder zirkulierendes Aldosteron stimu-
liert die Bindegewebsbildung entweder direkt (via Mineral-
kortikoidrezeptoren) oder indirekt durch Modulation der
Angiotensinrezeptoren [35, 36]. Beide Mechanismen begün-
stigen die Entwicklung einer interstitiellen Myokardfibrose.
Diese verdickt und versteift den Ventrikel, erhöht die Wand-
drucke und stört die diastolische Relaxation [37, 35]. Außer-
dem irritiert sie die Erregungsausbreitung und begünstigt da-
durch ventrikuläre Arrhythmien. Bei Ratten, die Gene für hu-
manes Renin und Angiotensin beherbergen, reduziert die
Aldosteronblockade ebenso wie die Blockade des Angio-
tensinrezeptors die kardiale Hypertrophie und Fibrose. Die
Kollagenmatrix des kardialen Interstitiums steht somit unter
dem Einfluß von Angiotensin und Aldosteron. Es besteht so-
gar die Möglichkeit, daß die Angiotensin-induzierte Links-
hypertrophie letztlich über das Aldosteron zustande kommt
[38].

Eine Überexprimierung der humanen Mineralkortikoidrezep-
toren führt experimentell zu Herzinsuffizienz mit erhöhten

kardialen natriuretischen Peptiden [39]. In dieser Situation
werden verschiedene Gelatinasen (z. B. Matrix-Metallopro-
teinasen) aktiviert [40]. Diese Gelatinase-Aktivität wird wahr-
scheinlich über Aldosteronrezeptoren reguliert [24]. Die Zu-
nahme von Matrix-Metalloproteinasen resultiert in der Abla-
gerung von wenig strukturiertem Bindegewebe im Myokard
und trägt über den progredienten Umbau des Strukturgefüges
zur Gefügedilatation bei [41]. Tatsächlich zeigten in RALES
erhöhte Serumwerte, die als Marker für die kardiale Kollagen-
synthese gelten, eine schlechte Prognose an. Eine kleine klini-
sche Studie konnte außerdem zeigen, daß Spironolacton die
Kollagensynthese hemmt [42].

Auch das Remodelling nach Myokardinfarkt unterliegt ähnli-
chen Gesetzen. Hypertrophie der Myozyten, erhöhte Kolla-
genansammlung außerhalb der Infarktzone und Erweiterung
der Kammer sind typische Erscheinungen. Die Aldosteron-
spiegel im Plasma sind dabei erhöht und zwar auch dann,
wenn das vaskuläre ACE völlig gehemmt ist. Das aber impli-
ziert eine Angiotensin-unabhängige Aldosteronproduktion im
Sinne eines Aldosteron-„Escape“ [43]. Durch Aldosteron-
blockade kann der pathologischen Hypertrophie und dem
Remodelling vorgebeugt werden, wie man auch an der Re-
duktion der fetalen Gene (z. B. β-MHC) sehen kann [24, 44].

Aldosteron wirkt auch auf das zentrale Nervensystem, indem
es den Sympathikus aktiviert und den Vagus hemmt. Spiro-
nolacton wurde schon früher eine „zentrale“ Rolle bei der
Regulation des Wasserhaushalts zugedacht. Tatsächlich wird
durch die direkte Wirkung der Aldosteronblockade im Gehirn
bei Ratten die sympathische Erregung herabgesetzt [25]. Da-
rüber hinaus verbessert sich bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz unter Aldosteronblockade die Wiederaufnahme von Nor-
adrenalin in die Speichervesikel der adrenergen Nervenendi-
gungen [26], wodurch der erhöhte Sympathikustonus ge-
bremst wird [45]. Auch die Barorezeptoren sind vom „Aldo-
steronüberschuß“ ungünstig betroffen [46]. Spironolacton
stellt die gestörte Barorezeptorfunktion wieder her und erhält
dadurch die Herzfrequenzvariabilität [27, 45].

Rezente experimentelle Studien mit

selektiver Aldosteronblockade

Die aldosteroninduzierte kardiale Fibrose ist nicht von den
hämodynamischen Bedingungen der Herzarbeit abhängig. Sie
entspricht vielmehr einer unphysiologischen Stimulation der
Mineralkortikoidrezeptoren des Myokards [37, 47]. In einer
neuen Studie wurde gezeigt, daß auch chronische Aktivierung
der Mineralkortikoidrezeptoren mit Desoxykortikosteron in
einem klassischen Ratten-Hypertoniemodell eine Koronar-

Tabelle 1: Extrarenale Wirkungen von Aldosteron

1. Entzündung in den Koronargefäßen, reparative Fibrosen [22]
2. Oxydativer Stress, endotheliale Dysfunktion [23]
3. Plättchenaggregation [23]
4. Aktivierung von Matrix-Metalloproteasen [24]
5. Ventrikuläres Remodelling [24]
6. Sympathikuserregung im Gehirn [25]
7. Reduktion der Noradrenalinaufnahme [26]
8. Störung der Herzfrequenzvariabilität [27]

Abbildung 1: Eplerenon (chemische Struktur)
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entzündung und kardiale Fibrose hervorruft [48]. Interessan-
terweise blieben diese pathologischen Veränderungen nach
Absetzen von Desoxykortikosteron bestehen. Bei jenen
Tieren, denen Eplerenon verabreicht wurde, bildeten sich je-
doch sowohl die Kollagenmengen im Myokard als auch die
Entzündungsparameter in den Koronarien wieder völlig zu-
rück.

In einem anderen Tiermodell wurde die Wirkung von Eple-
renon in der Atherosklerose untersucht [49]. Es wurden zu
diesem Zweck Mäuse verwendet, die aufgrund eines Apolipo-
protein-E-Mangels eine Hypercholesterinämie und hohe
oxydative Streßwerte entwickeln, sodaß bald ausgedehnte
atherosklerotische Läsionen entstanden. Eplerenon senkte die
Lipidoxydation im Serum um 26 %, die Freisetzung von
Superoxidionen aus Makrophagen um 43 %. Es traten um ein
Drittel weniger Läsionen in der Aorta dieser Mäuse auf. Die
Studie bestätigt somit auf indirektem Weg, daß Aldosteron an
den Gefäßwänden prooxydativ wirkt und sich somit effektiv
an der Atherogenese beteiligen kann.

Die Wirkung von Eplerenon sowohl im Vergleich zu Trando-
lapril als auch in Kombination mit Trandolapril wurde bei
Ratten mit linksventrikulärer Dysfunktion nach extensivem
Vorderwandinfarkt untersucht [50]. Diese experimentellen
Daten lieferten wertvolle Einsichten in den möglichen Wirk-
mechanismus der Kardioprotektion durch eine kombinierte
neurohumorale Blockade. Wie erwartet reduzierten sowohl
Eplerenon als auch Trandolapril den Anstieg des linksventri-
kulären enddiastolischen Druckes nach Infarkt. Die Kombina-
tion von Eplerenon und Trandolapril erbrachte jedoch eine zu-
sätzliche Senkung und verbesserte die Kontraktilität. Diese
hämodynamischen Wirkungen waren von einem Abfall des
Plasma-Noradrenalin und des NT-proANP begleitet. Als Maß
für die Bindegewebszunahme wurde die Kollagenkonzentra-
tion im Myokard gemessen und die Kollagen-Typ-1-Gen-
expression im nichtinfarzierten Restmyokard bestimmt.
Durch Trandolapril wurden beide Parameter zwar reduziert,
Eplerenon und die Kombinationstherapie hingegen normali-
sierten sie nahezu. Es kam also zur komplementären Präven-
tion der neurohumoralen Aktivierung bzw. der kardialen
Fibrose. Eplerenon unterdrückte dabei das Remodelling und
potenzierte gleichzeitig die Wirkung der ACE-Hemmung.
Während Eplerenon hinsichtlich der Reduktion der Fibrose
eindeutig überlegen war, wies die ACE-Hemmung eine stär-
kere Wirkung auf die fetale Genexpression und die SERCA-2-
ATPase-Proteinspiegel auf [51, 52]. Die Kombinationsthe-
rapie erhöhte weiters den phosphorylierten myokardialen
eNOS-Proteinspiegel, wodurch die NO-Produktion gesteigert
wird. Dadurch wird der oxydative Streß, der sich nach Myo-
kardinfarkt am Remodelling wesentlich beteiligt, gemildert.
Es wurde schon früher gezeigt, daß Eplerenon die Superoxid-
bildung reduziert [29]. Auch die Zugabe von Spironolacton
zur ACE-Hemmung bei Ratten mit Herzinsuffizienz nach
Myokardinfarkt erhöhte die Bioverfügbarkeit von endo-
thelialem NO und reduzierte dadurch den oxydativen Streß
[23].

Die Bedeutung dieses Mechanismus wurde durch Experimen-
te mit eNOS-Knockout-Mäusen aufgeklärt, bei denen eine
exzessive linksventrikuläre Dysfunktion, Hypertrophie und

Dilatation besteht [53]. ACE-Hemmer und Angiotensin-
rezeptorblocker können bei diesem Tiermodell ihre Wirkun-
gen nicht voll entfalten [54]. Das läßt vermuten, daß ein An-
stieg der kardialen eNOS-Aktivität zur Kardioprotektion bei-
trägt, die diesen beiden Wirkprinzipien eignet. Aldosteron-
blockade und ACE-Hemmung erscheinen diesem Experiment
zufolge als eine besonders günstige Kombination, um nach
einem komplizierten Myokardinfarkt den pathologischen
Strukturumbau des Ventrikels zu verhindern und so seine
Funktionen zu erhalten. Auch in einem Modell für Herzinsuf-
fizienz bei Hunden hemmte Eplerenon die reaktive inter-
stitielle Fibrose um 37 % und verminderte die Myozyten-
hypertrophie [24]. Das wirkte sich sowohl auf den enddia-
stolischen Druck im linken Ventrikel als auch auf die Wand-
spannung günstig aus, was auf eine geringere Steifigkeit der
Ventrikelwände schließen ließ. Eplerenon bremste in diesem
Modell effektiv das Fortschreiten des Remodelling- und somit
auch die zunehmende Pumpschwäche des linken Ventrikels.
Auch nach Spironolacton kam es in der RALES-Studie sowie
in anderen kleinen Studien zu einer Verbesserung der Ventrikel-
dilatation und zu einer Abnahme der myokardialen Kollagen-
synthese.

Klinische Studien mit Eplerenon

Hypertonie und Linksherzhypertrophie

Ziel der aggressiven Blutdrucksenkung ist es, die sogenannten
„Endorgane“ vor den Folgen der Hypertonie (Schlaganfall,
Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Nierenversagen) zu schützen.
Die chronisch schlecht eingestellte Hypertonie ist nicht nur
signifikant mit der Linkshypertrophie, mit (systolischer und
diastolischer) Dysfunktion und mit Myokardinfarkten assozi-
iert, der erhöhte Blutdruck trägt vielmehr bereits den Keim für
die Herzinsuffizienz in sich [55, 56]. Trotz der vielen wirksa-
men Medikamente zur Behandlung der Hypertonie bleiben
diese Morbiditätsraten weiterhin hoch, obwohl die Aufmerk-
samkeit beständig auf die Mechanismen gelenkt wird, die für
das Kontinuum Hypertonie-Herzinsuffizienz verantwortlich
sind [6, 57]. Um hier Erfolg zu haben, muß eindeutig mehr als
die Blutdruckkomponente behandelt werden. Der progressive
Verlauf zur manifesten Herzinsuffizienz kann teilweise den
ungünstigen Langzeitwirkungen der Aldosteronstimulierung
zugeschrieben werden [6, 58]. Die Akzeptanz von Spironolac-
ton als Antihypertensivum war allerdings sehr limitiert, da es
mit Nebenwirkungen wie Gynäkomastie und Impotenz bei
Männern sowie Störungen des Monatszyklus bei Frauen asso-
ziiert ist. Die verbesserte Verträglichkeit von Eplerenon hin-
gegen macht einen Einsatz in der Hypertonie durchaus attrak-
tiv, wodurch hier Eplerenon eingehend geprüft wurde. Es war
nicht nur genauso wirksam wie Enalapril, Losartan oder
Amlodipin, sondern wies auch ein ausgezeichnetes Sicher-
heitsprofil auf [59–64]. Außerdem war die Zugabe von
Eplerenon in einer Dosis von 50–100 mg/Tag zu ACE-
Hemmern signifikant wirksamer als die Gabe jedes Medika-
ments allein [60].

Es ist etabliert, daß neurohumorale Therapie mit ACE-
Hemmern und Angiotensinrezeptorblockern zu einer Regres-
sion der Linkhypertrophie führt. Bei der Linksherzhyper-
trophie ist aber insbesondere die kardiale Aldosteronsynthese
gesteigert [65].
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Es gibt viele Anhaltspunkte dafür, daß Aldosteron an der
Linkshypertrophie beteiligt ist [56, 66, 67]. Aldosteron und
Angiotensin greifen in den Kalziumstoffwechsel ein und ak-
tivieren die NADH/NADPH-abhängige Oxydase, der eine
Rolle bei der Entstehung der Hypertrophie des Myokards zu-
geschrieben wird [68–71]. Aldosteron scheint dabei als „Ver-
stärker“ von Angiotensin zu wirken, weil es unter anderem die
Anzahl der Angiotensinrezeptoren vermehrt und die Gewebs-
ACE-Aktivität steigert [36]. Dieses „positive Feedback“ zwi-
schen den beiden potenten Hormonen könnte somit den ge-
fährlichen Teufelskreis in Richtung Remodelling einleiten. Es
verwundert daher nicht, daß selbst bei Patienten mit gut einge-
stellter Hypertonie zu 20 % eine Linkshypertrophie bestehen
bleibt [72]. Tatsächlich war bei Angiotensinrezeptorblockade
mit Losartan in der LIFE-Studie die Regression der LVH nicht
von den Blutdruckwirkungen abhängig [73].

Eine Aldosteronblockade könnte theoretisch dasselbe be-
wirken. Tatsächlich führte Eplerenon in einer Dosis von
200 mg/die in einer doppelblinden Vergleichsstudie an 202
Patienten (davon ein Drittel Frauen) nach 9 Monaten quantita-
tiv zu einer Regression der Linkshypertrophie, die einer Be-
handlung mit Enalapril (40 mg/die) ebenbürtig war (Abb. 2).
Interessant ist, daß sich durch Kombination beider Prinzipien
(Eplerenon 200 mg und Enalapril 10 mg/die) der Effekt auf
die Linkshypertrophie nahezu verdoppelte, während die Blut-
drucksenkung nur wenig ausgeprägter war als mit Eplerenon
oder Enalapril alleine [74]. Durch Behandlung mit ACE-
Hemmung plus Aldosteronblockade lassen sich demnach
nicht nur experimentell, sondern auch im klinischen Setting
additive Effekte auf die Hypertrophie des Myokards erzielen,
die therapeutisch genutzt werden können.

EPHESUS – Kardioprotektion mit Eplerenon nach Myo-

kardinfarkt

Pathologische Umbauten im Ventrikel, in deren Gefolge sich
progressive hämodynamische Störungen ergeben, werden
durch körpereigene neurohumorale Systeme, Aldosteron ein-
geschlossen, bewirkt. Mit diesem Paradigma wird der Erfolg
der ACE-Hemmung, Angiotensinrezeptorblockade und Aldo-
steronblockade bei der Herzinsuffizienz, Endstrecke verschie-
denster Myokarderkrankungen, erklärt [75].

In diesem Kontext ist auch der Einsatz der Aldosteronblok-
kade in EPHESUS, der „Eplerenone Post-Acute Myocardial

Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study“, zu se-
hen [76, 77]. Bei diesen Hochrisikopatienten mit linksven-
trikulärer Dysfunktion nach akutem Infarkt liegt, wenn man
die Krankheitsdauer der Kardiomyopathie berücksichtigt,
eine „Herzinsuffizienz im Frühstadium“ vor. Die Stimulation
zur kardialen Aldosteronproduktion in dieser Situation unter-
liegt wahrscheinlich weitgehend lokalen Mechanismen. Es
wurde die Hypothese aufgestellt, daß das im Myokard gebil-
dete Aldosteron parakrine Effekte über die kardialen Aldo-
steronrezeptoren ausübt, die nicht der therapeutischen Kon-
trolle durch die Renin-Angiotensin-Achse unterliegen.

Primär wurde in EPHESUS der Einfluß von Eplerenon auf die
Gesamtmortalität bzw. auf die kardiovaskuläre Mortalität und
auf Spitalsaufnahmen untersucht. Es wurden 6642 Patienten
(davon 29 % weiblich) eingeschlossen, die durchschnittlich
eine Woche zuvor einen akuten Myokardinfarkt erlitten hat-
ten, der zu einer Pumpschwäche des linken Ventrikels führte.
Die mittlere Auswurffraktion der Patienten betrug 33 %,
könnte sich aber nach Revaskularisation und Erholung vom
„Stunning“ wieder verbessert haben. Weiters war eine – zu-
mindest vorübergehende – symptomatische Herzinsuffizienz
(90 % der Patienten) oder ein Diabetes (33 %) gefordert.
Patienten mit > 5 mmol/l erhöhtem Serumkalium und mit
über 2,5 mg/dl erhöhtem Serumkreatinin wurden nicht akzep-
tiert. Die Basistherapie bestand aus ACE-Hemmern/Angio-
tensinrezeptorblocker (87 %), Betablocker (75 %), Diuretika
(61 %), Aspirin (88 %) und Statinen (47 %). Die Eplerenon-
dosis wurde mit 25 mg gestartet und nach einem Monat auf
50 mg/die erhöht.

Nach einer mittleren Studiendauer von nur 16 Monaten zeich-
nete sich bereits ein positiver Einfluß von Eplerenon auf das
Überleben dieser Hochrisikopatienten ab (Abb. 3). Zu diesem
Zeitpunkt waren 478 Patienten unter Eplerenon und 554
Patienten unter Placebo gestorben, was eine Risikoreduktion
von 15 % bedeutet (p = 0,008). Von diesen Todesfällen waren
wiederum 407 in der Eplerenongruppe und 483 in der Place-
bogruppe kardiovaskulär (Risikoreduktion 17 %, p = 0,005).
Den Hauptanteil nahm dabei der plötzliche Herztod ein. Hier
senkte Eplerenon das Risiko um 21 % (p = 0,03). Die kar-
diovaskuläre Mortalität wurde also hauptsächlich dadurch
reduziert, daß weniger Patienten einen plötzlichen Herztod
erlitten. Tod durch fortschreitende Herzinsuffizienz und
wegen Reinfarkten wurde ebenfalls vermindert.

Abbildung 2: Abnahme der linksventrikulären Masse unter Eplerenon (EPL) und/
oder Enalapril (ENAL). Mod. nach [74].

Abbildung 3: Wirkung von Eplerenon und Placebo auf die Gesamtmortalität. Mod.
nach [76].
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Der zweite primäre Endpunkt betraf den kardiovaskulären
Tod oder die Hospitalisierung wegen kardiovaskulärer
Komplikationen. Es gelang eine Risikoreduktion um 13 %
(p = 0,002). Diese Daten unterstützen die Hypothese, daß sich
Aldosteron bereits im Frühstadium der Kardiomyopathie
(nämlich nach akutem Infarkt) schädlich auswirkt. Die positi-
ven Ergebnisse von EPHESUS lassen erwarten, daß in Zu-
kunft die Zugabe von Eplerenon zur Standardtherapie weitrei-
chende Auswirkungen haben wird, was die Morbidität und
Mortalitätsraten bei diesen Hochrisikopatienten betrifft. Ähn-
liche Vorteile könnten sich auch bei Patienten mit Hypertonie
und anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen ergeben. Wichtig
ist auch, daß bei den Patienten in EPHESUS, wenn möglich,
eine Revaskularisierung der Koronargefäße durchgeführt
wurde und daß alle Patienten eine hochwirksame zeitgemäße
Therapie erhielten. Subgruppenanalysen legten nahe, daß
Patienten, die mit ACE-Hemmer plus Betablocker behandelt
wurden, am meisten profitierten (20 % Risikoreduktion,
p = 0,04). Eine Wechselwirkung mit der Gabe von Aspirin
fand sich nicht. Es wurde auch die Subgruppe der Patienten
mit Hypertonieanamnese untersucht, die 60 % der Population
ausmachte. Bei diesen Patienten senkte Eplerenon die Ge-
samtmortalität sogar um 23 % (p = 0,001) und die kardiovas-
kuläre Mortalität und Hospitalisierung um 16 % (p = 0,002).

Hinsichtlich der Sicherheit wurden mit Eplerenon weniger
metabolische Störungen (Hypokaliämie und Hypoglykämie)
als unter Placebo beobachtet. Allerdings zeigte sich bei Pati-
enten, bei denen zu Studienbeginn die Kreatininclearance
< 50 ml/Min. erniedrigt war, eine erhöhte Inzidenz für eine
schwere Hyperkaliämie (ohne Todesfolge). Das Serumkalium
muß deshalb engmaschig überwacht und bei diesem speziel-
len Kollektiv eine niedrige Eplerenondosis (25–50 mg/die)
streng eingehalten werden. Mit Ausnahme der Hyperkaliämie
waren Studienabbrüche wegen Nebenwirkungen (meist
gastrointestinal) selten. Eplerenon war frei von feminisie-
renden Wirkungen und Gynäkomastie, Brustschmerz oder
Impotenz war nicht häufiger anzutreffen als unter Placebo.

Ist also ein akuter Myokardinfarkt durch eine linksventri-
kuläre Dysfunktion kompliziert, verlängert eine Tripelthera-
pie mit ACE-Hemmern bzw. Angiotensinrezeptorblockern,
Betablockern und Eplerenon das Überleben und senkt die Spi-
talsaufnahmen. Um einen Todesfall bzw. eine Spitalsaufnah-
me aus kardiovaskulärer Ursache zu verhindern, müssen nur
33 Patienten behandelt werden.

Die Ergebnisse der schon vorliegenden klinischen Studien
zeigen somit ganz deutlich, daß eine Aldosteronblockade mit
Eplerenon zur Kardioprotektion therapeutisch genutzt werden
kann. Bezüglich Hypertonie und Herzinsuffizienz nach Myo-
kardinfarkt ist diese Empfehlung bereits auf Evidenz gegrün-
det. Studien in der chronischen Herzinsuffizienz laufen noch.
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