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C. Koppelstätter

	� Effect of mineralocorticoid receptor blockade on arterial stiffness and endothelial 
function: a meta-analysis of randomized trials
Sakima A et al. Hypertension 2021; 77: 929–37.

Abstract
Although numerous studies have con­
firmed the beneficial effects of pharma­
cological therapy for arterial stiffness 
and endothelial dysfunction, which are 
predictors/therapeutic targets for car­
diovascular diseases, only a few overall 
quantitative evaluations of MRAs  
(mineralocorticoid receptor antago­
nists) exist.
We searched PubMed and Cochrane 
CENTRAL (Cochrane Central Register 
of Controlled Trials) for randomized 
trials evaluating MRA effects on arterial 
stiffness measured by pulse wave velo­
city (PWV) or augmentation index and 
endothelial function measured by flow-

mediated dilation. Data from the in­
cluded trials were pooled by using 
random-effects meta-analysis of the 
weighted mean difference (MD) be­
tween the comparator groups. The 
primary outcome was the MD of PWV.
In 11 trials including 515 patients, the 
MRA treatment reduced the PWV 
when compared with control (MD, 
−0.75 m/s [95 % CI, −1.12 to −0.39], 
p < 0.00001), without heterogeneity. 
There were comparable effects of MRA 
on carotid-femoral PWV and those on 
other forms of PWV (p = 0.705 for 
heterogeneity). The effects of MRA on 
PWV were independent of blood pres­

sure reduction related to the treatment 
according to meta-regression analysis. 
The MRA treatment reduced the aug­
mentation index compared with control 
in 5 trials including 283 patients (MD, 
−6.74% [95 % CI, −10.26 to −3.21],  
p = 0.0002) and increased the flow-
mediated dilation in 11 trials including 
570 patients (MD, 1.18% [95 % CI, 0.14 
to 2.23], p = 0.03).
In conclusion, the current meta-analy­
sis demonstrates the beneficial effects of 
MRA on PWV, augmentation index, 
and flow-mediated dilation.

Auswirkung einer Mineralokortikoid-Rezeptor-Blockade auf arterielle Steifigkeit und endotheliale Dysfunk-
tion: eine Metaanalyse randomisierter Studien

In dieser japanischen Studie, welche 2021 in Hypertension pub­
liziert wurde, ging man der Frage nach, in wie weit eine Mine­
ralokortikoid-Rezeptor-Blockade sich auf arterielle Steifigkeit 
und endotheliale Dysfunktion auswirkt. Im speziellen wurden 
Pulswellengeschwindigkeit, Augmentationsindex und Flow-

mediierte Dilatation in dieser Metaanalyse randomisierter 
kontrollierter Studien untersucht. Es wurden in der Primär­
selektion 1462 Publikationen gescreent, 190 Publikationen im 
Volltext gelesen und18 Publikationen für diese Untersuchung 
herangezogen.
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Der Effekt der Mineralokortikoid-Rezeptor-Blockade auf die 
Pulswellengeschwindigkeit erbrachte im Mittel eine Reduktion 
von 0,75 m/sec und zeigte somit einen signifikanten Vorteil 
gegenüber der Kontrollgruppe. Auffällig war, dass dies zwar 
ausgeprägt war bei Patienten, welche nicht an einer chronische 
Nierenerkrankungen litten, jedoch nicht bei den chronisch 
Nierenkranken.

Auf den Augmentationsindex zeigte sich ebenfalls eine posi­
tive Auswirkung durch Gabe eines Mineralkortikoidrezeptor-
Antagonisten (MRA). Die signifikante Reduktion (5 Studien; 
n = 232) des Augmentationsindex zeigte sich dabei unabhän­
gig von arterieller Hypertonie und chronischer Nierenerkran­
kung.

Als nicht invasiv generierter Marker für endotheliale Funktion 
wurde die Flow-mediierte Dilatation in 11 Studien bei 570 
Patienten gepoolt und untersucht und zeigte einen Anstieg 
des Dilatationspotentials unter MRA-Gabe. Nebenbefund­
lich wurde außerdem die Auswirkung der MRA-Gabe auf den 
systolischen Blutdruck evaluiert und zeigte dabei einen signi­
fikanten Rückgang um 4,8 mmHg.

Seit der Auseinandersetzung mit therapieresistenter Hyper­
tonie im Rahmen der Evaluation für neue invasive Methoden 
der Hypertonietherapie (renale Denervation, Karotisknoten­
stimulation) kam es bereits ab dem Jahr 2009 bis heute zu einer 
Renaissance der Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten. 
Neben den bekannten bereits eingesetzten Substanzen wie 
Spironolacton und Eplerenon gesellt sich in den letzten zwei 
Jahren Finerenon als zusätzlicher Mitspieler hinzu. Die zuletzt 
veröffentlichen Daten zeigen hier positive Effekte auf das kar­
diovaskuläre und renale System.

Diese Metaanalyse bringt erstmals Licht in die Komplexität der 
Auswirkungen einer MRA-Gabe auf das Gefäßsystem, darge­

stellt durch die arterielle Steifigkeit, den Augmentationsindex, 
als auch der Funktion der Endothelien. Wir wissen bereits, 
dass sich die Gabe von ACE-Hemmern, aber auch Angioten­
sin-Rezeptorblockern positiv auf die Pulswellengeschwindig­
keit auswirkt (deutlich mehr als andere Antihypertensiva) mit 
entsprechendem Benefit auf harte Endpunkte. Daraus entstand 
die Idee, in dieser Studie den dritten großen Faktor im Renin-
Angiotensin-Aldosteronsystem in diesem Zusammenhang zu 
untersuchen.

Obwohl nur geringe Fallzahlen und gepoolte Daten vorlie­
gen, ist wohl neben dem Auftrag, sich dieses Gebiet in einer 
größer angelegten Studie anzusehen, die Konsequenz bei der 
Behandlung der arteriellen Hypertonie mit nachgewiesener 
Beeinträchtigung der oben beschriebenen Faktoren, die Ver­
wendung eines MRA nach Ausschluss der Kontraindikation 
bereits früh in Betracht zu ziehen – möglicherweise mit Ein­
schränkung bei chronisch Nierenkranken.

Zukünftige Hypertoniestudien, welche MRA-Blockade und 
ausdosierte Standardmedikation untersuchen, sollten diese 
drei Faktoren in ihrer Auswertung hinzunehmen, um damit 
eine positive Auswirkung auf das Endorgan neben Herz und 
Niere darstellen zu können. Insbesondere sollte hier der Frage 
nachgegangen werden, warum sich die positiven Auswirkun­
gen bei chronisch niereninsuffizienten Patienten geringer dar­
stellen. Diese Limitation dieser Studie ist die Heterogenität hin­
sichtlich der Messungen bzw. konnte die positive Auswirkung 
anderer Medikation nicht gänzlich als möglicher Confounder 
ausgeschlossen werden.
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