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Die Publikation der Randomized Aldac-
tone Evaluation Study (RALES) im Septem-
ber 1999 hatte fur einiges Aufsehen ge-
sorgt, da sie belegen konnte, dass eine
Behandlung mit niedrig dosiertem Spiro-
nolacton (Aldactone®, Primacton®, Xena-
lon®) bei Patienten mit schwerer Herz-
insuffizienz zu einer substanziellen Reduk-
tion von Morbiditat und Mortalitat fuhrt.
Spironolacton st preiswert, in niedriger
Dosierung gut vertraglich, kann aber
zusammen mit ACE-Hemmern zu lebens-
bedrohlicher Hyperkalidmie fuhren. All
dies war damals bekannt. In der RALES-
Untersuchung entwickelten jedoch nur
wenige Patienten (2%) in der Spironolac-
ton-Gruppe eine Hyperkalidmie. Diese
niedrige Inzidenz dirfte auf der engen
LaborUberwachung in der Studie, auf der
Einschrankung bei anderen Medikamen-
ten, die zu Hyperkaliamie fuhren kénnen,
und auf dem Ausschluss von Patienten
mit fortgeschrittener Nierenerkrankung
oder vorbestehender leichter Hyperkali-
amie beruhen.

In der Folge seien die Studienergebnisse
rasch in die klinische Praxis Ubernommen

worden, vermutlich aber nicht immer die
Einschrankungen der Studie, schreiben die
Autoren der eben im «New England Jour-
nal of Medicine» veroffentlichten dkologi-
schen Studie aus Ontario, Kanada (1). So
hatte eine Untersuchung gezeigt, dass
nach der RALES-Publikation viele Patienten
neu Spironolacton erhielten, die keine
schwere Herzinsuffizienz zeigten, dass ein
Drittel an Niereninsuffizienz litt und mehr
als einem Drittel gleichzeitig auch noch
Kaliumsupplemente verschrieben wurde.
Daher wollten die Autoren die Hyperkalia-
miegefahr auf Bevolkerungsebene unter
den realen Bedingungen des Alltags er-
fassen.

Sie konnten sich dabei auf die ausge-
dehnte Datenbank des Gesundheitssys-
tems in Ontario stutzen, die alle Verschrei-
bungen rezeptpflichtiger Medikamente
und die diagnosespezifischen Hospitalisa-
tionsraten erfasst und diese miteinander
in Beziehung zu setzen erlaubt.

Die achtjahrige Beobachtungsperiode von
1994 bis 2001 (also gut zwei Jahre nach
der RALES-Publikation) wurde jeweils in
Jahrestrimester eingeteilt, und fur jedes

Viermonatsintervall wurden die Verschrei-
bungen fur Spironolacton, ACE-Hemmer,
Betablocker, Schleifendiuretika, nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR), Kali-
umsupplemente, Thiazid-Diuretika sowie
kaliumsparende Diuretika erfasst. Ebenso
konnten fur jedes Intervall die Hospitalisa-
tionen wegen Hyperkaliamie oder Herzin-
suffizienz eruiert werden.

Die Zahl der Patienten Uber 66 Jahre, de-
nen nach Hospitalisation wegen Herzin-
suffizienz ein ACE-Hemmer verschrieben
wurde, stieg von Anfang 1994 bis Ende
2001 kontinuierlich an (von 20820 auf
32 283). Unter diesen Patienten blieb die
Verschreibungshaufigkeit von Spironolac-
ton zundchst konstant (Anfang 1994:
34/1000, Anfang 1999: 30/1000). Nach
der RALES-Publikation kam es jedoch zu
einem abrupten, signifikanten Anstieg um
etwa das Funffache, auf 149/1000 Ende
2001 (Tabelle). Die mediane Dosis nach
der RALES-Publikation betrug dabei 25 mg/
Tag.

Die Patienten unter ACE-Hemmern, de-
nen zusatzlich Spironolacton verschrieben
wurde, waren durchschnittlich 13 Jahre

Tabelle: Verschreibungen von Spironolacton, Hospitalisa-
tions- und Mortalitdtsraten wegen Hyperkaliamie

Ausgangsjahr 1994

Verschreibungen von 34/1000 Pat.
Spironolacton
Hospitalisationen wegen  2,4/1000 Pat.
Hyperkalidmie
Hyperkalidamie-bedingte  0,3/1000 Pat.

Hospitalmortalitat
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Ende 2001 (nach p-Wert
Publikation RALES-Studie)
149/1000 Pat. p < 0,001
11,0/1000 Pat. p < 0,001
2,0/1000 Pat. p < 0,001
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alter als diejenigen in der RALES-Studie.
Frauen und Mdénner waren etwa gleich
vertreten. Die meisten Patienten erhielten
zusatzlich auch Schleifendiuretika.

Auch die Hospitalisationsraten wegen Hy-
perkalidmie stiegen wahrend der Beobach-
tungsperiode zunachst kontinuierlich an (von
2,4/1000 auf 4,0/1000), verdreifachten sich
aber nach RALES auf 11,0/1000.

Ebenso verhielt sich die durch Hyperkali-
amie bedingte Hospital-Mortalitat bei mit
ACE-Hemmern behandelten Patienten:
1994: 0,3/1000, 1999: 0,7/1000, aber
Ende 2001: 2,0/1000. Keinen Einfluss
hatte die auf die RALES-Studie folgende
Praxisanderung hingegen auf die Rate
der Rehospitalisationen wegen Herzinsuffi-
zienz. Sie nahm von 1994 bis 2001 stetig
etwas ab (von 58/1000 auf 44/1000).
Wahrend des Beobachtungszeitraums er-
hielten die meisten Herzinsuffizienzpatien-
ten ein Schleifendiuretikum, zunehmend
populdr wurde hingegen die Verschrei-
bung von Betablockern (auch dies sicher
eine Auswirkung kontrollierter, randomi-
sierter klinischer Studien). Die Verschrei-
bung von NSAR erlebte 1996 nach der Ein-
fUhrung einer Kostenbeteiligung durch die
Patienten einen Knick, nahm jedoch im
Jahr 2000 mit der Einfuhrung COX-2-spe-
zifischer Préparate wieder zu. Die Bezie-
hungen zwischen der RALES-Publikation
und der Zunahme von Hyperkalidmien und
Todesfallen anderte sich bei Bericksichti-
gung der Trends bei den Gbrigen Medika-
menten nicht wesentlich.

Die Autoren untersuchten auch die Daten
jener Patienten, die ACE-Hemmer erhiel-
ten, unabhangig von vorherigen Hospi-
talisationen wegen Herzinsuiffzienz. Bei
diesen Patienten wurde Spironolacton
zunachst nur selten verschrieben (bei
12/1000), nach RALES stieg aber auch
hier die Verschreibungsrate von Spirono-
lacton um fast das Dreifache (auf
32/1000). Auch die Hospitalisationsrate
wegen Hyperkalidmie und die Rate der
hyperkalidmiebedingten Todesfalle ver-
doppelten sich nach dem Spironolacton-
Boom. Auf die Hospitalisationsrate wegen
Herzinsuffizienz und die Gesamtmorta-
litatsrate hatte RALES in dieser Gruppe
keinen Einfluss.

Schliesslich verglichen die Autoren mit
einem statistischen Modell die Raten der
erwarteten mit denjenigen der beobach-
teten Falle und kamen zu folgender Hoch-
rechnung: Die Publikation von RALES war
bei mit ACE-Hemmern behandelten, zuvor
wegen Herzinsuffizienz hospitalisierten Pa-
tienten in Ontario mit ungefahr 560 zusétz-
lichen Hyperkalidmie-bedingten Hospitali-
sationen assoziiert (95%-Konfidenzintervall:
285-754) und durfte zu mindestens 73 zu-
satzlichen Todesféllen wéhrend einer Hos-
pitalisation geftihrt haben (95%-KI 27— 120).
Analoge Schatzungen fur alle mit ACE-
Hemmern behandelten Patienten ergeben
1485 zusatzliche hyperkaliamiebedingte
Hospitalisationen  (95%-KI  1150-1802)
und 171 zusatzliche Todesfille (95%-Kl
129-219).

Diskussion

Die Autoren stellen zunachst fest, dass sie
nach der RALES-Publikation einen abrup-
ten Anstieg der Verschreibungen von
Spironolacton bei alteren mit ACE-Hem-
mern behandelten Patienten in Ontario
belegen konnten, und zwar unabhangig
von vorangegangenen Hospitalisationen
wegen Herzinsuffizienz. Dies sei dahin zu
interpretieren, dass eine grosse klinische
Studie die Verschreibungspraxis signifi-
kant verandern kann, auch wenn direkte
Marktkrafte seitens der Pharmaindustrie
keine Rolle spielten.

Da diese bevdlkerungsbasierten Daten
plotzliche Todesfélle ausserhalb des Spi-
tals oder auf Notfallstationen sowie Pati-
enten unter 66 Jahren ausschlossen, durf-
ten die Zahlen das wirkliche Ausmass der
hyperkalidmiebedingten Morbiditat und
Mortalitat nach Publikation der RALES-
Studie noch unterschatzen. In jedem Fall
zeigten sie, dass die Spironolacton-assozi-
ierte Hyperkalidamie in der Alltagspraxis
ein wesentlich grosseres Problem sei als
im Rahmen einer klinischen Studie, so die
Autoren. Dafir sehen sie sechs Griinde:
1. Die Arzte iiberwachen in der Praxis die
Kaliumspiegel weniger genau.

2. Sie vernachlassigen die Ausgangs-
bedingungen, die zu Hyperkaliamie pra-
disponieren (z.B. Diabetes).
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3. Sie Ubersehen krankhafte Verdnderun-
gen, die wahrend der Therapie hinzutre-
ten (z.B. Niereninsuffizienz).

4. Sie verschreiben unangemessen hohe
Dosen von Spironolacton oder weitere
Medikamente, die zu einer Hyperkalidmie
beitragen.

5. Einige Patienten koénnten absichtlich
ihren Kaliumkonsum steigern, so wie dies
oft wahrend Behandlung mit Schleifen-
diuretika empfohlen wurde.

6. Arzte konnten falschlicherwiese die
RALES-Ergebnisse auf Patienten Ubertra-
gen, die keine linksventrikulare systolische
Dysfunktion aufweisen (sondern z.B. eine
diastolische Dysfunktion oder ein Cor pul-
monale).

Einschrankend weisen die Autoren darauf
hin, dass ihre Studie nur Beobachtungs-
charakter hat und keine Kausalitat bewei-
sen kann. Zudem koénnten wegen Hyper-
kalidmie hospitalisierte und im Spital
verstorbene Patienten auch an einer an-
deren Erkrankung verstorben sein oder
zusatzlich eine durch Spironolacton verur-
sachte Volumenkontraktion oder Nieren-
insuffizienz aufgewiesen haben. Diese Auf-
schltissung liessen die verfigbaren Daten
nicht zu. Auch wurde unerwlnschte Arz-
neimittelwirkungen ausserhalb des Spitals
nicht erfasst. Dennoch halten sie den nach
der RALES-Publikation beobachteten An-
stieg von hospitalisationsbedurftigen Hy-
perkalidmien im zeitlichen Zusammenhang
fur Uberzeugend, biologisch plausibel und
konsistent mit bisherigen Erkenntnissen.

Ein Kommentar

«Die Anwendung auf klinischen Studien
beruhender Evidenz ist ein Hauptziel mo-
derner medizinischer Praxis. Aus dieser
Perspektive konnten die in der Studie von
Juurlink und Mitarbeitern prasentierten
Ergebnisse als ermutigend betrachtet
werden», schreiben John J.V. McMurray
und Eileen O’'Meara in einem Kommentar
zur Publikation der Ontario-Studie (2). Sie
erinnern an die Hauptaussage der RALES-
Studie: Die Zugabe einer niedrigen Dosis
von Spironolacton zu einer Standard-
therapie (inkl. ACE-Hemmer) flhrte bei
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
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(NYHA-Klasse V) zu einer Abnahme des
Sterberisikos um 30 Prozent wahrend
zwei Jahren. Unter diesen sorgfaltig
Uberwachten Patienten kam es in der
Spironolacton-Gruppe nur selten zu uner-
winschten Arzneimittelwirkungen wie
Nierendysfunktion oder Hyperkaliamie.
Warum nun dieser Unterschied zur jetzi-
gen Beobachtung aus Kanada?

Zunachst durfte dies die Differenz zwi-
schen klinischem Versuch und «realer
Welt» widerspiegeln. Restriktive Ein- und
Ausschlusskriterien sind allen klinischen
Studien gemeinsam. Arztinnen und Arzte
mussen sie daher in jedem Fall auf ihre ei-
gene Praxis extrapolieren. Diese Extrapo-
lation ist immer eine Frage des klinischen
Augenmasses. Flr die Zunahme von Hy-
perkalidmiekomplikationen war zudem
sicher auch eine weitere Anderung der
Behandlungspraxis wichtig, die in den
letzten Jahren zunehmende Akzeptanz
fand: die Verschreibung von Betablockern
bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Beide
Faktoren zusammen konnten zum hier
beobachteten, unerwinschten Phano-
men beigetragen haben, vermuten John
J.V. McMurray und Eileen O'Meara.

Bei empfindlichen Personen ist die Kali-
umhomoostase etlichen gefdhrdenden
Einflissen ausgesetzt. Die bemerkens-
werte Fahigkeit der Nieren, Kalium auch
bei abnehmender glomerularer Filtrati-
onsrate auszuscheiden, beruht vornehm-
lich auf einer Adaptation des distalen Tu-
bulus. Diese ist auf gentigend Natrium
und ausreichendes Urinvolumen im dista-
len Tubulus und auf ein Mindestmass an
Aldosteron angewiesen. Die Aldosteron-
produktion ist im Alter ohnehin vermin-
dert, ebenso bei Patienten unter Medika-
menten, die Renin (Betablocker) oder
Angiotensin I (ACE-Hemmer, A-ll-Ant-
agonisten) blockieren. Auch NSAR unter-
dricken die Renin-Freisetzung, und Dia-
betes ist mit einem hyporenindmischen
Hypoaldosteronismus assoziiert. Selbst-
verstandlich kénnen auch externe Kalium-
zufuhr, kaliumsparende Diuretika sowie
eine Abnahme der glomeruldren Filtra-
tionsrate durch Volumenverarmung und
Hypotonie die Kaliumhomd&ostase beein-
trachtigen. Die Ontario-Studie und andere

Die RALES-Studie zeigte bei Pa-
tienten mit schwerer Herzinsuf-
fizienz, dass die Zugabe von
Spironolacton zu einer Standard-
therapie (inkl. ACE-Hemmer)
einen signifikanten Behandlungs-
gewinn bringt.

Die Umsetzung der Empfehlung
far Spironolacton fuhrte in der
kanadischen Provinz Ontario zu
einer abrupten Zunahme von
Spironolacton-Verschreibungen
und von Hyperkalidmie-beding-
ten Hospitalisationen und
Todesfallen.

Bei der Ubernahme neuer Thera-
pien in die Alltagspraxis sind in
jedem Einzelfall verntnftiges
Abwagen, Vorsicht und Sorgfalt
zu fordern.

Berichte lassen den Schluss zu, dass oft
mehrere der erwdhnten Faktoren zusam-
menspielen. So waren die Patienten deut-
lich alter als in RALES, hatten initial hohere
Kreatininspiegel (in RALES waren Werte
Gber 2,5mg/dl [221 mmol/l] Ausschluss-
kriterium) und umfassten einen hohen
Anteil an Frauen.

Warum setzten viele Arzte in der Praxis
hohere Dosen ein als in der RALES-Studie?
Hier vermuten die Kommentatoren, dass
die seit langem bekannte Substanz Spiro-
nolacton und das Fehlen der bei der Ein-
fuhrung neuer Praparate Ublichen Infor-
mationskampagnen eine Rolle spielte.
Auch sind das Augenmerk auf maégliche
Nebenwirkungen und die Intensitat der
Uberwachung bei einem neuen Wirkstoff
sicherlich grésser. Zum Schluss kommen
die Kommentatoren zu funf Forderungen:
1. In klinischen Studien sind die Einschluss-
kriterien so breit und die Ausschlusskrite-
rien so eng wie nur moglich zu fassen, da-
mit die Ergebnisse auch fur die meisten
Patienten der Alltagspraxis relevant sind.
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2. Es muss Anliegen von Sponsoren und
Studienleitern sein, die Arzteschaft im
sorgfaltigen Einsatz einer Studienmedika-
tion anzuleiten.

3. Arzte, die eine neu empfohlene Thera-
pie Ubernehmen, mussen sich vollig mit
den Bedingungen, unter denen sie in der
Studie eingesetzt wurde, mit Kontra-
indiaktionen, Vorsichtsmassnahmen, Ne-
benwirkungen und Interaktionen vertraut
machen.

4. Guidelines sollten sich nicht nur mit
Empfehlungen fir Behandlungen begnu-
gen, sondern auch zum konkreten Einsatz
Aussagen machen.

5. Mehr vernetzte Datenbanken sind not-
wendig und sollten auch interessierten
Forschergruppen und formellen Post-
Marketing-Uberwachungsprogrammen
offen stehen.

Unter nochmaligem Hinweis auf die
guten RALES-Ergebnisse — unter jenen Be-
dingungen liessen sich in zwei Jahren auf
100 mit Spironolacton behandelte Patien-
ten 11 vorzeitige Todesfalle und 8 Hospi-
talisationen verhlten - schliessen die
Kommentatoren: «Um den Nutzen zu
maximieren, mussen wir akzeptieren, dass
die moderne Herzinsuffizienztherapie
eine komplexe, sorgfaltig veranlasste und
Uberwachte Polypharmazie erfordert.»
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