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Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten zurtick im Rampenlicht

Wann welche MRA sinnvoll sind

Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten gibt es schon seit 50 Jahren. Spironolacton war der erste, Eplere-

non der zweite und Finerenon ist der jiingste. Letzterer bringt nicht nur zur Verzégerung chronischer

Nierenerkrankung bei Typ-2-Diabetes-Patienten einen Nutzen, sondern auch bei Patienten mit Herzinsuffi-

zienz, wie kiirzlich publizierte Studien zeigen.

verschiedene Effekte. Sie reduziert profibrotische Me-

diatoren, die Vasokonstriktion, die Aktivierung des Im-
munsystems, oxidative Schaden, proinflammatorische Medi-
atoren und die M2-Makrophagen-Marker, wie praklinische
Daten gezeigt haben (1). Das erkldre moglicherweise, warum
Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten (MRA) in der Thera-
pie wie auch in der Pravention der Herzinsuffizienz einen Nut-
zen bringen, berichtete Prof. Dr. Roger Hullin, Cardiologie,
Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV). Der steroi-
dale MRA Spironolacton wird seit (iber 50 Jahren zur Therapie
der Herzinsuffizienz eingesetzt. Spironolacton verbesserte
die Ergebnisse bei Patienten mit stark symptomatischer Herz-
insuffizienz mit reduzierter Auswurffraktion (HFrEF). Spater
erweiterte Eplerenon die Vorteile der MRA auf Patienten mit
mild symptomatischer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejek-
tionsfraktion (HFmrEF) sowie auf Patienten mit Myokardin-
farkt, der durch Herzinsuffizienz kompliziert war. Spironolac-
ton verringerte auch herzinsuffizienzbedingte Ereignisse bei
einigen Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejekti-
onsfraktion (HFpEF), doch waren die Ergebnisse nicht auf alle
Patienten mit HFpEF iibertragbar. Das anderte sich mit Fine-
renon, einem nicht steroidalen MRA, der den Verlauf bei Pati-
enten mit HFpEF und zuvor schon bei Patienten mit Diabetes
und albuminurischer chronischer Nierenerkrankung verbes-
serte, wie Daten kiirzlich zeigten (2). Bei einer Therapie mit
MRA muss aber immer der Kaliumspiegel im Auge behalten
werden. Dieser sollte gemass den Guidelines der European
Heart Society nicht hoher als 4,8 mmol/l steigen (3). Falls das
der Fallist, kann er mit dem Kaliumbinder Patiromer gesenkt
werden.

Finerenon, der neueste MRA, hat durch seine nicht steroi-
dale Struktur andere pharmakologische Eigenschaften als
Spironolacton und Eplerenon. Selektivitat und Affinitat zum
Rezeptor sind stérker, dies ohne sexuelle Nebenwirkungen.
Die Halbwertszeit ist mit 2-3 Stunden halb so lang wie bei
Eplerenon und erheblich kiirzer als von Spironolacton (4).

In der FINEARTS-HF-Studie reduzierte Finerenon bei Pati-
enten mit einer HFmrEF oder HFpEF (NYHA II-1V) bei einer
linksventrikularen Auswurffraktion (LVEF) > 40% den kombi-
nierten Endpunkt aus herzinsuffizienzbedingter Hospitalisie-
rung oder herzinsuffizienzbedingter Notfallkonsultation oder

E ine Blockade des Mineralokortikoid-Rezeptors hat viele
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kardiovaskularem Tod signifikant um 16% gegeniiber Plazebo.

In der Finerenon-Gruppe verschlechterte sich die Herzinsuffi-

zienz signifikant um 18% seltener. Unter dieser Therapie war

das Risiko fiir eine Hyperkalidmie héher und jenes fiir eine

Hypokalidmie tiefer (5). Schwere Nebenwirkungen traten in

beiden Gruppen gleich haufig auf. Falle von Hyperkaliamie

(> 5,5 mmol/l) traten unter Finerenon zwar haufiger auf (14,3

vs. 6,9%), doch stark erhéhte Kaliumwerte waren eher selten

(3,0vs. 1,4%). Die Rate von Hyperkalidmien, die zu Hospitali-

sationen Anlass gaben, war in beiden Gruppen gleich hoch (je

0,2%), zu Todesfallen aufgrund von Hyperkaliamien kam es in

beiden Gruppen nicht (5). Der Nutzen von Finerenon zeigte

sich bei beiden Geschlechtern und iber alle LVEF-Stadien
> 40% und Alters-Body-Mass-Index(BMI)-Klassen gleicher-
massen (6-8). Mit steigendem BMI ab 30 kg/m? wurde der

Nutzen von Finerenon allerdings noch grésser (8).
Hinsichtlich der Nierenfunktion in dieser Studienpopula-

tion mit geringem Risiko fiir unerwiinschte Nierenereignisse

veranderte Finerenon die kombinierten Nierenendpunkte in-
klusive 50%igem Abfall der geschatzten glomeruldren Fil-
trationsrate (eGFR), eGFR-Abfall < 15 ml/min/1,73 m? oder

Dialyse nicht signifikant. Es fiihrte zwar zu einer starkeren

initialen Reduktion der eGFR, jedoch zu keinem signifikanten

Unterschied in der chronischen eGFR-Entwicklung im Ver-

gleich zu Plazebo. Finerenon bewirkte friihzeitige und anhal-

tende Reduktionen der Albuminurie und senkte das Risiko flr

neu auftretende Mikro- und Makroalbuminurie (9).

Damit gibt es laut Prof. Hullin geniigend Evidenz zur Be-
handlung und Pravention der Herzinsuffizienz mit MRA:

» HRrEF mit Eplerenon 25-50 mg/Tag oder Spironolacton
25 mg/Tag, wenn Eplerenon nicht verfiigbar ist.

+ HFpEF mit Finerenon 10-40 mg/Tag oder Spironolacton
12,5-25 mg/Tag.

+ Herzinsuffizenzpravention mit Finerenon 10-20 mg bei Pa-
tienten mit Diabetes und albuminurischer chronischer Nie-
renerkrankung sowie Eplerenon vor Spironolacton bei Pa-
tienten mit unkontrollierter Hypertonie (2). O

Valérie Herzog

Quelle: «<xMRA’s back in the spotlight». Wintermeeting Heart Failure, 9.-11.
Januar 2025, Les Diablerets
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