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AbkUrzungsverzeichnis

ACEi — Hemmer des Angiotensin-konvertierenden Enzyms (engl. Angiotensin Converting Enzyme

inhibitors)
ARB — Angiotensin-lI-Rezeptorblocker
CKD — Chronische Niereninsuffizienz (engl. Chronic Kindey Disease)

DM?2 - Diabetes mellitus Typ 2



GFR — glomerulare Filtrationsrate

HFrEF - Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion
MR - Mineralokortikoidrezeptor

MRA - Mineralokortikoidrezeptorantagonist

RAAS - Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Deutsche Zusammenfassung (max. 1800 Zeichen, inkl. Leerzeichen)

Aldosteron und die Aktivierung des Mineralokortikoidrezeptors (MR) sind durch Induktion von Fibrose,
Inflammation und Proteinurie pathophysiologisch an Entstehung und Fortschreiten der chronischen
Nierenerkrankung (,,chronic kidney disease”, CKD) beteiligt. Klinische Studien liefern Hinweise, dass
eine Erganzung der Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch Angiotensin-
Converting-Enzym-Inhibitoren (ACEi) oder Angiotensin-ll-Rezeptorblockern (ARB) um die
Aldosteronantagonisten (Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten, MRA) bei CKD das Auftreten
unglinstiger Verldaufe verringert. Insbesondere hat sich die Datenlage in Bezug auf den Einsatz des
selektiven, nichtsteroidalen MRA Finerenon bei Patient:innen mit Typ-2-Diabetes (DM2) und CKD
durch zwei groBe multizentrische Studien verbessert. Dabei zeigt Finerenon glinstige Effekte auf renale
und kardiovaskuldre Endpunkte bei einem akzeptablen Hyperkaliamierisiko. Dagegen ist Datenlage in
Bezug auf den Einsatz der dlteren MRA Eplerenon und Spironolacton und die Rolle von MRA bei
Patient:innen mit nicht-diabetischer CKD derzeit weniger klar. Dieser Artikel gibt einen Uberblick Giber
die aktuellen Studiendaten zur Kardio- und Nephroprotektion durch MRA bei CKD und geht auf die

Evidenzlage zu den einzelnen Wirkstoffgenerationen ein.

5 deutsche Schlisselworter:
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten, Aldosteron, Finerenon, Nephroprotektion, Chronische

Niereninsuffizienz

Englische Zusammenfassung (max. 1800 Zeichen, inkl. Leerzeichen)

Aldosterone and mineralocorticoid receptor (MR) activation are pathophysiologically involved in the
development and progression of chronic kidney disease (CKD). Clinical studies provide evidence that

adding aldosterone antagonists (mineralocorticoid receptor antagonists, MRA) to the renin-



angiotensin-aldosterone system (RAAS) blockade by angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi)
or angiotensin Il receptor blockers (ARBs) reduces the incidence of adverse outcomes in CKD. In
particular, two large multicenter trials have provided new evidence that the selective nonsteroidal
MRA finerenone reduces adverse renal and cardiovascular outcomes with an acceptable risk profile
for hyperkalemia in patients with type 2 diabetes and CKD. In contrast, data are currently less clear
regarding the use of the older MRAs eplerenone and spironolactone and the role of MRAs in patients
with nondiabetic CKD. This article reviews the current trial data on cardioprotection and

nephroprotection by MRA in CKD and reviews the evidence for each generation of MRA.

5 englische Schlisselworter: (MeSH):
mineralocorticoid receptor antagonists, aldosterone, finerenone, nephroprotection, chronic kidney

disease

Aldosteron bei Nierenerkrankungen

Aldosteron ist ein natiirliches Steroidhormon, das in der Nebennierenrinde aus Cholesterol gebildet
wird und zu den Mineralokortikoiden gehort. Es fordert in den Hauptzellen des Sammelrohrs der Niere
die Natrium-Rickresorption und die Kaliumausscheidung und erhoht das effektive Blutvolumen. In
praklinischen Studien konnte eine blutdruckunabhangige Assoziation der Aldosteronwirkung mit
Pathologien verschiedener Organsysteme gezeigt werden (z.B. kardiale Hypertrophie, Rigiditat der
Aorta). [2] Auch bei vielen Nierenerkrankungen wird Aldosteron in erhohtem Malie sezerniert und
tragt zum Fortschreiten der chronischen Nierenerkrankung (,,chronic kidney disease”, CKD) bei.[7]
Neben der blutdrucksteigernden Wirkweise, kann die Uberstimulation des MR in verschiedenen
Zelltypen (z.B. Endothel, Podozyten und Fibroblasten) die Nierenfunktion und -struktur schadigen.
Uber Inflammation und Fibrose kommt es dhnlich wie am Herzen zum pathologischen GefiR- und
Organ-Remodeling. [7] Diese Beobachtungen stellen das Rational fiir den Einsatz von MRA mit der

Zielsetzung der Nephroprotektion dar.

Die Klassiker und der Newcomer - Spironolacton, Eplerenon und

Finerenon

In der klinischen Anwendung sind derzeit drei verschiedene MRA von Interesse: Neben den seit Jahren
in den Bereichen der Odem-, Aszites-, Hypertonie- und Herzinsuffizienztherapie zugelassenen

klassischen steroidalen MRA Spironolacton und Eplerenon erhielt nun der nicht-steroidale MRA



Finerenon die Zulassung in der Europaischen Union fiir die Behandlung von Patient:innen mit CKD bei

Typ-2-Diabetes (DM2).

Das steroidale Spironolacton wurde Ende der 50iger Jahre als erster oral verfligbarer synthetischer
MRA entwickelt und in klinischen Studien erprobt. In Deutschland ist Spironolacton als Diuretikum fiir
den primiren Hyperaldosteronismus sowie bei Odemen bzw. Aszites bei sekundirem
Hyperaldosteronismus, also indirekt im Rahmen einer Leberzirrhose oder Herzinsuffizienz, zugelassen.
Die Eliminationshalbwertszeit fiir Spironolacton betragt nach oraler Gabe 1-2 Stunden, wahrend die
aktiven Metabolite langsamer ausgeschieden werden und eine Halbwertszeit bis zu 20 Stunden
besitzen. [16] Neben seiner Affinitat zum Aldosteronrezeptor bindet das nicht-selektive Spironolacton
auch an den Progesteron-, Androgen- und Glukokortikoidrezeptor. Zu den héaufigen und zu
Therapieabbriichen filihrenden Nebenwirkungen gehoren vor allem Hyperkalidamien und

Gynakomastie, die unter Spironolacton etwa zehnmal haufiger auftritt als unter Placebo. [31].

Eplerenon ist ein steroidaler MRA der zweiten Generation. Es ist ein Derivat von Spironolacton und
hemmt dosisabhdngig den MR. Die Hemmung des MR durch Eplerenon ist zwar weniger potent als
Spironolacton, jedoch selektiver, so dass andere Steroidhormonrezeptoren weniger stark beeinflusst
werden. Zudem sind die Metabolite von Eplerenon inaktiv und haben eine kiirzere Halbwertszeit. [2]
Diese Faktoren konnten zur Vertraglichkeit beitragen: Wahrend das Hyperkaliamierisiko unter
Eplerenon ahnlich hoch wie unter Spironolacton ist, tritt eine Gynakomastie unter Eplerenon
vergleichbar haufig wie unter Placebo auf. [30] Eplerenon wurde 2004 fiir die Behandlung der
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) nach kirzlich aufgetretenem Myokardinfarkt

oder NYHA-Klasse Il zugelassen.

Die Therapie mit steroidalen MRA ist primar durch das Auftreten von Hyperkalidmien eingeschrankt
und erfordert engmaschige Kaliumkontrollen. Mit dem Ziel einer hochpotenten, selektiven Hemmung
des MR mit geringerem Risiko flir Hyperkalidgmien und endokrine Nebenwirkungen wurden die nicht-

steroidalen Drittgenerations-MRA entwickelt.

Finerenon ist einer der neueren MRA. Es gehort zur Familie der Dihydropyridine mit einer chemischen
Struktur ohne Steroid-Grundgeriist, wie in Abbildung 1 dargestellt. Das pharmakologische Profil
unterscheidet sich von konventionellen MRA u.a. durch seine physikochemischen Eigenschaften, die
Rezeptorbindungseigenschaften, eine spezifische Kofaktormodulation und die resultierende
Transkriptionsantwort. Wahrend die steroidalen MRA vornehmlich im Nierengewebe akkumulieren,
weist Finerenon eine gleichmaRigere Gewebeverteilung in den Zielorganen Herz und Niere auf.[14]
(Abb.1 (1)). Finerenon ist ein potenterer Hemmer des MR mit einer hohen Selektivitdt (Abb.1 (2)).
Nach Translokation in den Zellkern hemmt Finerenon durch selektive Modulation der MR-Kofaktoren

im Mausmodel effektiver die renale Expression proinflammatorischer und profibrotischer Marker und



senkt suffizienter die Proteinurie [2, 17] (Abb.1 (3) und (4)). Verglichen mit einer dqui-natriuretischen
Dosis von Eplerenon bietet Finerenon im Tiermodell einen besseren Schutz vor kardiorenalem
Endorganschaden durch strukturelles Remodeling[25] Die Eigenschaften von Finerenon bedingen auch
ein modifiziertes Sicherheits- und Nebenwirkungsprofil (Abb1.(5)): In Phase-II-Studien verursachte
Finerenon weniger Hyperkalidamien als Spironolacton [29] und auch das Auftreten
behandlungsbedingter unerwiinschter Nebenwirkungen ist verglichen mit steroidalen MRA reduziert
[15, 27, 29]. Klinische Studien, die Finerenon direkt mit Eplerenon oder Spironolacton hinsichtlich

kardiovaskularer Endpunkte vergleichen, liegen nicht vor.
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Abb. 1: Pharmakologisches Profil von Finerenon im Vergleich zu den steroidalen
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (MRA) basierend auf Ergebnissen préklinischer [7, 17, 25] und Phase-II-
Studien [15, 29] . MR = Mineralokortikoidrezeptor, KF= Kofaktor, GFR = glomeruldre Filtrationsrate

Spironolacton und Eplerenon - bei Herzinsuffizienz

prognoseverbessernd

Seit Ender der 90er Jahre konnten zahlreiche klinische Studien eindriickliche kardioprotektive Effekte
von MRA auf die Prognose von Patient:innen mit kongestiver Herzinsuffizienz zeigen: Grolie

randomisiert-kontrollierte Studien wie die RALES-Studie [31] und die EPHESUS-Studie [30] belegen



eine Reduktion der Mortalitat und der Rate an Hospitalisierungen aus kardialen Griinden bei HFrEF-
Patient:innen. Spironolacton und Eplerenon haben daher einen festen Stellenwert in der
Herzinsuffizienztherapie bei HFrEF flir Patient:innen, die trotz leitliniengerechter Therapie mit einem

ACEi oder ARB und einem Betarezeptorenblocker symptomatisch sind.[9]

Studienlage zu klassischen Aldosteronantagonisten bei CKD

CKD-Patient:innen sind durch ein Voranschreiten der Nierenerkrankung bis zum Stadium der
Nierenersatztherapie und zusatzlich durch eine deutlich erhéhte kardiovaskuldre Sterblichkeit
bedroht. Behandlungsstrategien zur Progressionsverzogerung von CKD und eine langfristige Reduktion

des kardiovaskularen Risikos sind daher von groRem Interesse und MRA ein plausibler Therapieansatz.

Neben der Blutdruckkontrolle gehdoren Mechanismen zur Reduktion der Proteinurie zu den
therapeutischen Angriffspunkten. Die Hemmung des RAAS durch ACEi und ARB ist Grundlage der
nephroprotektiven Behandlung der Hypertonie und Albuminurie bei CKD-Patient:innen mit
Albuminurie und/oder DM2 in den KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) -Leitlinien
verankert. [22, 23] ACEi und ARB verlangsamen den Nierenfunktionsverlust, reduzieren die Proteinurie

und das Mortalitatsrisiko, ohne jedoch ein Fortschreiten der CKD ganzlich aufhalten zu kénnen. [7]

Bei CKD ist der Plasmaaldosteronspiegel erhéht. Dies wird auch als ,relativer Hyperaldosteronismus”
bezeichnet. Der Aldosteronspiegel ist invers proportional zur glomeruléren Filtrationsrate (GFR) und
korreliert mit dem Grad der Proteinurie.[7] Eine RAAS-Hemmung durch ACEi und ARB senkt den
Aldosteronspiegel im Plasma insbesondere in der Anfangsphase der Behandlung. Die Aldosteronwerte
kénnen jedoch spater die Werte vor der Behandlung erreichen oder sogar Ubersteigen. Dieses
Phianomen wird als Aldosteron-Durchbruch (engl. ,aldosterone breakthrough” oder ,aldosterone
escape”) bezeichnet und ist mit einer erneuten Zunahme von Proteinurie und GFR-Verlust
assoziiert.[8] Die Ursache des Aldosteron-Durchbruchs ist nicht abschlielend gekldrt. Diese
pathophysiologischen Erwagungen liefern die theoretische Grundlage fir die Hemmung des MR

zusatzlich zu einer ACEi- bzw. ARB-Therapie bei CKD-Patient:innen.

Eine kleine 2001 publizierte Pilot-Studie an acht Patient:innen mit CKD und einer Proteinurie von >1g/d
zeigte fir eine tagliche Spironolactondosis von 25mg eine Reduktion der Proteinurie um 54% [11],
nachfolgende Einzelstudien an groReren Kollektiven bestétigten die Ergebnisse hinsichtlich der
Proteinuriereduktion [3]. Kardiovaskuldre Endpunkte bei CKD wurden dagegen nur in wenigen

Einzelstudien mit abweichenden Ergebnissen publiziert.[12]

Inzwischen haben verschiedene Meta-Analysen [3, 12, 13], hierunter eine aktuellere Cochrane-Analyse
von 2020 [12], die Evidenzlage zu MRA bei CKD-Patient:innen mit diabetischer und nicht-diabetischer

Proteinurie zusammengefasst: Die Metadaten signalisieren einen Riickgang der Proteinurie bzw.



Albuminurie und eine Senkung des systolischen Blutdrucks unter MRA. Allerdings wurden eine
Verschlechterung der GFR, ein mindestens doppelt so hohes Hyperkalidamierisiko und eine erhdhte
Rate an Gyndkomastie unter MRA beschrieben.[3, 12] Die Autoren der Cochrane-Analyse betonen
jedoch, dass es sich beim Rickgang der Proteinurie lediglich um ein Surrogatoutcome fir die
Verzogerung der CKD-Progression handelt. Die Datenlage hinsichtlich der klinischen Endpunkte CKD-

Progression, kardiovaskularer Ereignisse und Tod wird als unzureichend beurteilt.[12]

Eine aktuell laufende Studie soll hierzu neue Erkenntnisse liefern. Im Barack D-Trial wird die tagliche
Gabe von 25mg Spironolacton an 2616 Patient:innen mit CKD Stadium 3b (ber ein 36-monatiges
Follow-up gegentiber Placebo hinsichtlich Tods, erstmaligem Auftreten oder Hospitalisierung aufgrund

von Herzinsuffizienz, Schlaganfall oder anderem kardialen Einweisungsgrund bewertet.[20]

Aldosteronantagonisten bei Dialysepatient:innen

Durch die chronische Druck-Volumen-Belastung entwickeln dialysepflichtige Patient:innen infolge des
kardialen Remodelings mit hohem Risiko Kardiomyopathien sowie kongestive Herzinsuffizienz, die
konsekutiv zu lebensbedrohlichen Herzrhythmusstorungen fithren kdnnen, sodass insbesondere
Dialysepatient:innen von einer Therapie mit MRA zur Kardioprotektion profitieren kénnten. Da die
Elektrolyte im Rahmen der Dialysebehandlung regelmiaRig Uberwacht werden, haben diese

Patient:innen unter MRA-Therapie mutmalRlich ein kontrollierbares Hyperkalidmierisiko.

Zu den groReren Studien mit positivem Ergebnis gehort die DOHA-Studie an 309
Hamodialysepatient:innen (HD-Patient:innen). Die Patient:innen erhielten entweder Spironolacton 25
mg/Tag oder eine konventionelle Therapie. In der Spironolacton-Gruppe wurde eine signifikante
Verringerung der Sterblichkeit und der Krankenhauseinweisungen wegen kardiovaskularer Ereignisse
Uber ein 3 Jahres Follow-up beobachtet.[26] Dagegen konnten zwei 2019 publizierte Studien
Spironolacton keinen Vorteil bezlglich kardiovaskuldarer Surrogatendpunkte zuordnen: Die
multizentrische SPin-D-Studie untersuchte Spironolacton in Bezug auf Sicherheit und Wirksamkeit
hinsichtlich der diastolischen Funktion. Uber einen Zeitraum von 36 Wochen erhielten 129 HD-
Patient:innen entweder Placebo oder Spironolacton (in den Dosierungen 12,5mg, 25mg oder 50mg)
[10]. In der MIiREnDA-Studie wurde Spironolacton (50mg) mit Placebo hinsichtlich Sicherheit und
Veranderungen des linksventrikularen Massenindex nach 40 Wochen verglichen [18]. In beiden
Studien wurde in der Spironolactongruppe kein erhohtes Auftreten schwerer Hyperkalidgmien
(>6,5mmol/l) und Hypotonien beobachtet. Es zeigte sich jedoch ein Trend zu héheren Eventraten in
der SPin-D-Hochdosisgruppe (50mg) und eine erhohte Rate moderater Hyperkalidmien,
Zwischendialysen und Verordnungen von Kaliumbindern. Ein glinstiger Effekt auf die kardiovaskuldren

Surrogatendpunkte linksventrikuldare Masse bzw. diastolische Funktion konnte in beiden Studien nicht



gezeigt werden. Dennoch deuten beide Studien auf eine ausreichende Sicherheit des Einsatzes von

Spironolacton bis 50mg/d bei engmaschig Giberwachten Dialysepatient:innen hin. [10, 18]

Eine rezente Cochrane-Analyse von 2021 schlieBt neben den oben genannten drei, 16 weitere Studien
an HD- und Peritonealdialyse-Patient:innen ein. Hierunter liefert nur eine Studie Ergebnisse zu
Eplerenon. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass konventionelle MRA (verglichen mit Placebo
oder Standardtherapie) bei Dialysepatient:innen das Risiko fiir Tod jedweder Ursache und Tod mit
kardiovaskuldarer Ursache mit moderater Qualitdt der Evidenz reduzieren k&énnen. Das
Hyperkalidamierisiko wurde als nicht signifikant erhéht bewertet. Ein vermehrtes Auftreten von
Gynakomastie wurde unter MRA beobachtet mit einer Number needed to harm von 38 (95%
Konfidenzintervall (Cl) 26 - 68). Fiir Tod mit kardiovaskuldrer Ursache wurde eine Number needed to
treat for an additional beneficial outcome von 16 (95% Cl 12 — 24) berichtet. Aussagen hinsichtlich
echokardiografischer Befunde, des linksventrikuldren Masseindex und der Ejektionsfraktion lieRen sich
auf Basis der eingeschlossenen Studien nicht treffen. Eine allgemeine Empfehlung zum Einsatz von
MRA bei Dialysepatient:innen kann aufgrund der insgesamt méaRigen Evidenzlage laut der Autoren

nicht ausgesprochen werden. [19]

Derzeit laufen zwei multizentrische randomisiert-kontrollierte Phase-IlI-Studien, die die Datenlage von
Spironolacton bei Dialysepflichtigkeit festigen sollen. Hierzu gehéren die ACHIEVE-Studie, die an rund
2750 HD-Patient:innen den Effekt von Spironolacton hinsichtlich Tods mit kardiovaskuldrer Ursache
und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz in einem 5-Jahres Follow-up untersucht, sowie der
ALCHEMIST-Trial, der Spironolacton bei rund 825 HD-Patient:innen in Bezug auf kardiovaskulare
Events und Tod kardiovaskuldrer Ursache innerhalb von 25 Monaten mit Placebo vergleicht. Der

Studienabschluss wird jeweils zeitnah erwartet.

Zu Finerenon sind bisher keine Daten fir Dialysepatient:innen publiziert.

Finerenon — neue Therapieerfolge bei Herzinsuffizienz, CKD und

Diabetes mellitus Typ 2

Bei etwa einem Drittel der Herzinsuffizienzpatient:innen liegt eine CKD und/oder DM2 als
Komorbiditat vor [9]. Aufgrund der Kontraindikation fiir steroidale MRA bei schwerer
Nierenfunktionseinschrankung (eGFR <30ml/min/1,73m?) kommen diese Substanzen bei einem
Grol3teil der Patient:innen mit Herzinsuffizienz und DM2 nicht zum Einsatz: Auch bei einer eGFR von
30-60ml/min/1,73m? ist die Verordnung dieser Medikamentenklasse trotz der Klasse 1A Empfehlung
und der Zulassung fir die Herzinsuffizienzleitlinie bei HFrEF [9] unterreprasentiert.[1] Limitierend ist
vor allem das erhéhte Hyperkalidmierisiko bei CKD, DM2 und Mikroalbuminurie. So wurde nach

Veroffentlichung der RALES-Ergebnisse zur lebensverlangernden Wirkung von Spironolacton bei HFrEF



Anfang der 2000er eine vermehrte Rate an Hospitalisierungen und Todesfdllen unter

Herzinsuffizienzpatient:innen aufgrund von Hyperkalidgmien beobachtet. [21]

Die Studiendaten zu Finerenon bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz, CKD oder diabetischer
Nephropathie geben diesbeziglich Hoffnung [4, 5, 28, 29]. Das Phase-Il Studienprogramm ARTS
umfasste insgesamt mehr als 2000 Patient:innen und untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit von
Finerenon bei Patient:innen mit DM2 und CKD oder mit HFrEF bei DM2 und/oder CKD. Im Vergleich zu
Spironolacton (25-50mg/d) war Finerenon (2,5-10mg/d) mit einem signifikant geringeren Anstieg des
Serumkaliums verbunden, aber mindestens genauso wirksam bei der Senkung der kardialen Biomarker
BNP und NT-proBNP und der Albuminurie bei stabiler chronischer Herzinsuffizienz. Auch die Inzidenz
unerwiinschter Ereignisse im Zusammenhang mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion war mit
Finerenon geringer als mit Spironolacton [29]. Die ARTS-DN-Studie zeigte, dass bei diabetischer
Nierenerkrankung unter RAAS-Hemmung, der Zusatz von Finerenon im Vergleich zu Placebo die Urin-

Albumin-Kreatinin-Ratio reduzierte. [5]

Der Benefit von Finerenon konnte nun in zwei umfangreichen Phase-lll-Studien an mehr als 13.000
Patient:innen mit DM2 und CKD unterschiedlicher Stadien hinsichtlich renaler und kardiovaskularer
Endpunkte bestatigt werden. Die Studie FIDELIO-DKD untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von
Finerenon gegentiber Placebo jeweils zusatzlich zur leitliniengerechten Standardtherapie bei rund
5.700 Patient:innen mit CKD (eGFR > 25 bis < 60 ml/min/1,73 m?) und DM2. Nach einem medianen
Follow-up von 2,6 Jahren trat der kombinierte primare Endpunkt aus terminalem Nierenversagen,
anhaltender Abnahme der eGFR um mindestens 40 % vom Baselinewert oder Tod durch
Nierenversagen in der Finerenon-Gruppe signifikant seltener (17,8%) als im Placeboarm auf (21,1 %;
Hazard Ratio (HR): 0,82 (95%CI 0,73 -0,93); p = 0,001) mit einer Number needed to treat (NNT) von
29.[4]

Die rezente Phase-lllI-Studie FIGARO-DKD an rund 7400 Patient:innen zeigte, dass Finerenon im
Vergleich zu Placebo bei DM2 und CKD Stadium 1-4 das Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse signifikant
reduzierte. Die tagliche Gabe von 10 mg oder 20 mg Finerenon zusatzlich zur leitliniengerechten
Standardtherapie (einschliefRlich blutzuckersenkender Therapien sowie der ausdosierten RAAS-
hemmenden Therapie mit ACEi oder ARB) fiihrte bei einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 3,4
Jahren zu einer signifikanten Senkung des kombinierten Risikos aus kardiovaskuldarem Tod oder nicht-
todlichem Myokardinfarkt, nicht-todlichem Schlaganfall oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
um 13 % mit einer NNT von 47. Die Inzidenz von kardiovaskuldarem Tod (HR 0,90 (95%Cl 0,74-1,09) und
Hospitalisierung bei Herzinsuffizienz (HR 0,71 (95% ClI 56-0,90) waren im Finerenon- niedriger als im
Placeboarm, wahrend nicht-tédlicher Myokardinfarkt (HR 0,99 (95%Cl 0,76-1,31) und nicht-todlicher
Schlaganfall (HR 0,97 (95%Cl 0,74-1,26) zwischen den Gruppen ausgeglichen waren. [28]



Auf Basis dieser Studienergebnisse hat die Europaische Arzneimittelagentur kirzlich Finerenon (10 mg
oder 20 mg) fur die Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit CKD Stadium 3 und 4 mit

Albuminurie und DM2 zugelassen.

Ausblick

Im Laufe der nachsten Jahre werden die Ergebnisse der oben genannten laufenden Studien zu
steroidalen MRA bei CKD und terminaler Niereninsuffizienz mit Spannung erwartet, um die
Evidenzlage zu dieser Medikamentenklasse weiter auszubauen. Auch die mit Enthusiasmus
aufgenommenen Ergebnisse zu Finerenon bei diabetischer Nephropathie sollen perspektivisch bei
nicht-diabetischer CKD sowie bei padiatrischen Patient:innen (berprift werden (ClinicalTrials.gov

Identifier NCT05047263, NCT05196035).

Neben der etablierten RAAS-Blockade haben groRe randomisierte Studien gezeigt, dass Hemmer des
natriumabhangigen Glukosetransporter SGLT-2 (SGLT2i) die Sterblichkeit sowie die Entwicklung und
das Fortschreiten von diabetischer und nicht-diabetischer CKD verzogert. SGLT2i haben bereits Einzug

in die klinischen Praxisleitlinien der KDIGO fiir das Diabetesmanagement bei CKD gehalten. [24]

Aus pathophysiologischer Sicht ist eine Dreifachkombination aus ACEi oder ARBs, SGLT2i und
Aldosteronantagonisten zur Nephro- und Kardioprotektion denkbar und koénnte zukinftig
Standardtherapie bei CKD werden. Um das erhdhte Risiko einer Hyperkalidmie einzudammen, stehen
auch die neueren Kaliumbinder (Patiromer und Zirkoniumcyclosilikat) zur Verfligung, die ein Absetzen

oder Dosisreduktionen von RAAS-Antagonisten verhindern kénnen.[6]

Fazit fUr die Praxis:

- Aldosteron und die Aktivierung des Mineralokortikoidrezeptors (MR) sind durch Stimulation
von Fibrose und Inflammation an Entstehung und Fortschreiten der chronischen
Nierenerkrankung beteiligt.

- Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (MRA) zeigten in praklinischen und vorlaufigen
klinischen Studien kardio- und nephroprotektive Effekte bei diabetischer- und nicht-
diabetischer CKD

- MRA koénnten laut vorldufiger klinischer Daten auch bei Dialysepatient:innen eine Reduktion
kardiovaskularer Ereignisse begiinstigen, sind jedoch fiir diese Indikation derzeit nicht

zugelassen.



Die steroidalen MRA Eplerenon und Spironolacton reduzieren bei Patient:innen mit HFrEF
unerwiinschte kardiovaskulare Endpunkte und kdnnen bei symptomatischen Patient:innen
mit einer GFR >30ml/min/1.73m? zuséatzlich zur Standardtherapie eingesetzt werden. Das
erhohte Risiko von Hyperkalidmien ist zu beachten.

Der nicht-steroidale MRA Finerenon zeigte in aktuellen Phase-3-Studien kardio- und
nephroprotektive Effekte bei Patient:innen mit CKD und DM2 und wies dabei nur ein gering
erhohtes Hyperkaliamierisiko auf. Finerenon ist seit kurzem in der EU fiir diese Patient:innen

zugelassen.
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