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Ubersetzung

Von A. Spek und S. Schmidt

Hintergrund

Eine Behandlung mit Angiotensin-kon-
vertierenden Enzymhemmern (ACE-
Hemmern) und Angiotensin-Rezeptor-
blockern (AT-1-Blocker) wird zuneh-
mend zur Reduktion der Proteinurie
und des Fortschreitens der chronischen
Niereninsuffizienz (NI) eingesetzt. Al-
lerdings kann die Einddmmung der
Proteinurie mit diesen Therapien un-
vollstindig und somit der Zusatz eines
Aldosteron-Antagonisten sinnvoll sein.
Dies ist eine Aktualisierung eines bereits
2009 erstmals verdffentlichen Reviews.

Ziele

Ziel dieses Reviewsist die Beurteilungder
Wirkung von Aldosteron-Antagonisten
(beide selektiv [Eplerenon] wie nicht-
selektiv [Spironolakton]) allein oder in
Kombination mit ACE-Hemmern oder
AT-1-Blockern bei Erwachsenen mit
chronischer NI und Proteinurie (im
nephrotischen und nicht-nephrotischen
Bereich). Folgende Endpunkte wur-
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Aldosteron-Antagonisten zur
Pravention des Fortschreitens der
chronischen Niereninsuffizienz

den untersucht: schwere kardiovaskula-
re Ereignisse, Krankenhauseinweisung
sowie Gesamtmortalitit (alle patienten-
relevant); Nierenfunktion (Proteinurie,
glomerulédre Filtrationsrate [GFR], Se-
rumkreatinin und die Notwendigkeit
einer Nierenersatztherapie) und uner-
wiinschte Ereignisse (Gynakomastie und
Hyperkalidmie mit eingeschlossen).

Suchmethodik

Fiir diese Aktualisierung wurde eine Su-
che im Cochrane Renal Group’s Special-
ised Register, mit den fiir dieses Review
relevanten Suchbegriffen, zum 30. Januar
2013 durchgefiihrt.

Auswahlkriterien

Es wurden alle randomisierten und qua-
sirandomisierten kontrollierten Studien
eingeschlossen, welche eine Therapie mit
Aldosteron-Antagonisten allein oder in
Kombination mit ACE-Hemmern oder
AT1-Blockern (oderbeiden) mit anderen
antihypertensiven Strategien oder Place-
bo vergleichen.

Datensammlung und Analyse

Zwei Autoren bewerteten unabhingig
voneinander die methodische Qualitit
der Studien und extrahierten Daten. Die
Daten wurden mittels ,random effects
model“ in einer Metaanalyse zusam-
mengefasst. Die Heterogenitit wurde
mit Hilfe des Cochrane Q-Tests und der
I2-Statistik berechnet. Der geschitzte
Behandlungseffekt wurde als Risikover-

hiltnis (RR) fiir dichotome Endpunkte
mit 95 %-Konfidenzintervallen (KI) be-
rechnet, der Mittelwertdifferenz (MD)
fir kontinuierliche Endpunkte oder
der standardisierten Mittelwertdifferenz
(SDM), wenn unterschiedliche Skalen
benutz wurden.

Hauptergebnisse

Es wurden 27 Studien mit 1549 Teilneh-
mern identifiziert und eingeschlossen.
Diese Studien lieferten keine Daten zu
den hier untersuchten patientenrelevan-
ten Endpunkten (schwere kardiovaskula-
re Ereignisse, Mortalitdt und Progression
in ein Endstadium einer Nierenerkran-
kung, das eine Dialyse oder eine Trans-
plantation erforderlich macht) beziiglich
einer Therapie mit Aldosteron-Antago-
nisten kombiniert mit ACE-Hemmern
oder AT1-Blockern (oder beiden).

Verglichen mit ACE-Hemmern oder
AT1-Blockern (oder beiden) reduzierten
nicht-selektive ~Aldosteron-Antagonis-
ten (Spironolacton) kombiniert mit ACE-
Hemmern oder AT1-Hemmern (oder
beiden) die 24-h-Proteinurie (11 Studien
mit insgesamt 596 Teilnehmern) signi-
fikant: SMD -0,61, 95 %-KI -1,08 bis
-0,13. Es konnte aulerdem eine signifi-
kante Senkung des systolischen sowie des
diastolischen Blutdruckes erreicht wer-
den: systolischer Blutdruck (10 Studien,
556 Teilnehmer): MD -3,44 mm Hg,
95 %-KI -5,05 bis -1,83; diastolischer
Blutdruck (9 Studien, 520 Teilnehmer):
MD -1,73 mm Hg, 95 %-KI -2,83 bis
-0,62.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00120-016-0215-1&domain=pdf

Allerdings konnte gezeigt werden,
dass die Behandlung mit Aldosteron-
Antagonisten eine unprizise Wirkung
auf die GFR am Ende der Behand-
lung hat (9 Studien, 528 Patienten; MD
-2,55 ml/min/1,73 m?, 95 %-KI -5,67 bis
0,51), das Risiko einer Hyperkalidmie
verdoppelt (11 Studien, 632 Patienten):
RR 2,00, 95%-KI 1,25 bis 3,20; ,,num-
ber needed to treat for an additional
harmful outcome® (NNTH: 7,2) und
das Risiko einer Gynikomastie vergli-
chen mit ACE-Hemmern oder ATI-
Blockern (oder beiden) erhoht (4 Stu-
dien mit 281 Patienten): RR 5,14, 95 %-
KI 1,14-23,23; NNTH: 14,1, 95%-KI
8,7-37,3.

Die meisten Studien konnten nur we-
nige Patienten einschlieflen (zwischen
12 und 268 Teilnehmern) und wurden
dahingehend gepowert, Unterschiede in
Surrogatparametern statt in patientenbe-
zogenen Endpunkten festzustellen. Neun
Studien hatten ein Cross-over-Design
und bei der Mehrheit der Studien fehlte
eine addquate Beschreibung, die Stu-
dienmethodik sowie die Studienqualitit
zu bewerten.

Schlussfolgerung der Autoren

Aldosteron-Antagonisten reduzieren die
Proteinurie und den Blutdruck bei Er-
wachsenen, die eine milde bis mittlere
chronischen NI haben und mit ACE-
Hemmern oder AT1-Blockern (oder bei-
den) behandelt werden. Allerdings er-
hohen sie das Risiko einer Gynikomas-
tie und Hyperkaliamie. Ob unter die-
ser Behandlung das Risiko von schweren
kardiovaskuldren Ereignissen oder einer
chronischen NI im Endstadium in dieser
Population verringert wird, ist unklar.

Kommentar

Von A. Spek

Bei der chronischen Niereninsuffizi-
enz handelt es sich um eine langsame,
tiber Monate und Jahre hinweg fort-
schreitende Krankheit, die mit dem
Verlust der Nierenfunktion einhergeht.
Der gingigste Messparameter fiir die
Nierenfunktion ist die glomeruldre Fil-
trationsrate (GFR), die u.a. aus dem
Serumkreatinin bestimmt wird. Eine

chronische Nierenkrankheit liegt vor,
wenn die GFR unter einen Schwellen-
wert (60 ml/min/1,73 m?) abgesunken
ist oder eine pathologische Eiweiflaus-
scheidung, Proteinurie, vorliegt. Diese
Funktionsstérungen miissen mindestens
3 Monate bestehen [1].

Die chronische Niereninsuffizienz hat
eine zunehmende Inzidenz und Préva-
lenz und betrug in den USA in den Jah-
ren 1999-2004 13,1 % bei Erwachsenen.
Da es fiir Deutschland keine konkreten
Zahlen zur Privalenz der Niereninsuffizi-
enz gibt, hat das Robert-Koch-Institut die
amerikanischen Pravalenzraten auf die
deutschen Bevolkerungszahlen tibertra-
gen [2]. Demnach leiden in Deutschland
schitzungsweise 2 Mio. Menschen an ei-
nem Nierenschaden. Mit zunehmendem
Lebensalter steigt die Prévalenz der chro-
nischen Nierenkrankheit massiv an und
liegt bei den tiber 70-Jahrigen im Sta-
dium 1 und 2 bei 10 %, im Stadium 3
und 4 bei 38 % [3]. In den letzten Jahren
wurden mehrere Therapieoptionen ent-
wickelt, um das Fortschreiten des chroni-
schen Nierenschadens zu verlangsamen
[4, 5]. Man weif3, dass die Therapie der
Proteinurie sowie ein gutes antihyper-
tensives Management den grofiten Ein-
fluss auf die Progression der Erkrankung
haben und die Mortalitdt als unabhén-
gigen Faktor beeinflussen [6, 7]. ACE-
Hemmer und AT1-Blocker sind Gold-
standard zur Therapie bzw. Verlangsa-
mung des Fortschreitens der chronischen
Niereninsuffizienz bei Patienten mit Pro-
teinurie [8, 9]. Dennoch kénnen weder
ACE-Hemmernoch AT1-Blocker die Zu-
nahme der chronischen Niereninsuffi-
zienz bisher komplett aufhalten. Gera-
de unter der Dauertherapie von ACE-
Hemmern kann es zu dem sog. Aldos-
teron-Escape-Phdnomen kommen, das
eine auftretende Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System- (RAAS-)unabhingige
Steigerung der Aldosteron-Sekretion be-
zeichnet.

Aldosteron-Antagonisten gehéren zu
der Gruppe der kaliumsparenden Di-
uretika und wirken am Sammelrohr
der Niere, dessen Rezeptoren zur Was-
serresorption hauptsichlich durch die
Hormone Aldosteron und Vasopressin
gesteuert werden. Aldosteron wirkt, in-
dem es an einen intrazelluldren Rezeptor

bindet. Die erhéhte Synthese von Natri-
um- und Kaliumkanilen wird durch die
Bindung von Aldosteron an den Aldoste-
ron-Rezeptorkomplex bewirkt. Aldoste-
ron-Antagonisten blockieren nun diesen
Aldosteron-Rezeptor, was eine geringere
Zahl an Kanilen zur Folge hat und somit
die Natrium- und Wasserausscheidung
durch die fehlende Resorption von Natri-
um und Wasser erhcht wird. Aldosteron-
Antagonisten werden primér zur The-
rapie eines primiren (Conn-Syndrom)
oder sekundiren Hyperaldosteronismus
eingesetzt. Man unterscheidet Spirono-
lacton und Eplerenon. Letzteres hemmt
aufgrund einer erhohten Selektivitit nur
die  Mineralkortikosteroidrezeptoren,
nicht die Glukokortikoidrezeptoren und
birgt damit ein erhohtes Risiko einer
Hyperkalidmie.

Das vorliegende Cochrane Review
mochte herausfinden, ob die zusitzli-
che Gabe von Aldosteron-Antagonisten
einen positiven Einfluss in der Thera-
pie der chronischen Niereninsuffizienz
erwirken kann durch die Verhinderung
des Aldosteron-Escape-Phidnomens: Ei-
nige Studien konnten einen positiven
Effekt auf die Nierenfunktion zeigen
bei Patienten, die unter diesem Phino-
men wihrend der Therapie der chro-
nischen Niereninsuffizienz leiden [10].
Als Zielvorstellungen wurden von der
Autorengruppe drei Aspekte definiert:
zum einen patientenrelevante Aspekte,
wie die Mortalitat und kardiovaskuldre
Ereignisse, zum anderen die Verdnde-
rungen der Nierenfunktion (Proteinurie,
GFR, Serumkreatinin) sowie das Auf-
treten unerwiinschter Ereignisse unter
Therapie.

Eine Aldosteron-Blockade allein oder
in Kombination mit ACE-Hemmern
oder ATI1-Blockern kann tendenziell
eine Hyperkalidmie verursachen und
die Nierenfunktion durch einen ernied-
rigten Blutfluss in der Niere, v.a. bei
Patienten mit bestehender Niereninsuf-
fizienz, beeinflussen. Trotz der zuverlds-
sigen Reduktion der Proteinurie durch
Aldosteron-Antagonisten sind die The-
rapieeffekte bezogen auf die klinischen
Parameter ungewiss. Deswegen wurde
diese systematische Arbeit konzipiert,
um die Vor- und Nachteile von selektiven
und nicht-selektiven Aldosteron-Anta-
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gonisten bei der Therapie Erwachsener
zu analysieren.

Kritische Gesamtbeurteilung

Das Hauptergebnis des vorliegenden
Cochrane Reviews teilt sich in unter-
schiedliche Teilergebnisse auf, da von
vornherein die Fragestellung der Au-
toren weit gefasst war und verschiede-
ne Therapiekonstellationen sowie Ein-
schlusskriterien zugelassen hat. Diese
verschiedenen Ausgangspunkte sowie
Interventionsoptionen wurden ebenso
getrennt analysiert und ausgewertet.
Die Arbeit ist ein Update eines bereits
2009 publizierten Artikels zu diesem
Thema. In der 2014 verdffentlichten
Uberarbeitung konnten 17 weitere Stu-
dien identifiziert und in die Analyse
eingeschlossen werden.

Die Studien wurden mit Hilfe ei-
ner systematischen Literaturrecherche
der elektronischen Datenbanken, das
Cochrane Renal Groups Specialised
Register of Studies mit eingeschlossen,
gesucht, die Daten durch zwei unab-
héngige Autoren extrahiert und analy-
siert. Die ausschlaggebendste Limitation
des Reviews ist die Anzahl der einge-
schlossenen Studien und der sehr kurze
Beobachtungszeitraum in den Studien
unter Therapie. Ebenso ist das sehr hete-
rogene Patientengut mit verschiedenen
Therapieoptionen und Einschlusskriteri-
en sowie unterschiedlichen gemessenen
Endpunkten problematisch.

Die Autoren selbst bewerteten nur we-
nige der eingeschlossenen Studien mit
einem hohen Biasrisiko, jedoch wird die
Mehrzahl mit der Moglichkeit eines po-
tenziellen Bias bei unklarem Risiko ein-
gestuft. Somit ist bei fehlender Berichter-
stattung kaum eine aussagekriftige Aus-
sage zur Beeinflussung der Studien zu
treffen. Selektive Berichterstattung, frag-
liche Verblindung sowie unvollstindige
Daten zu Endpunkten sind die entschei-
denden im Review ermittelten Biasursa-
chen.

Nicht-selektive Aldosteron-Antago-
nisten (Spironolacton) haben einen
unklaren Einfluss auf die bestehende
chronische Niereninsuffizienz und die
damit verbundenen kardiovaskuldren
Ereignisse bei Erwachsenen mit einer
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chronischen Niereninsuffizienz im Sta-
dium 1-3. Sie verdoppeln jedoch das
Risiko einer Hyperkalidmie und erhchen
das Auftreten einer Gynidkomastie, wenn
sie gemeinsam mit ACE-Hemmern oder
AT1-Blockern gegeben werden. Auf-
grund der schlechten Datenlage kann
fir Patienten mit schwerer chronischer
Niereninsuffizienz (Stadium 4 und 5)
keine Aussage oder Tendenz getroffen
werden. Trotz des Updates dieses Re-
views und das Hinzukommen von 17
weiteren Studien verbleiben die Aussagen
zu Therapieeffekten beziiglich der zuvor
festgelegten Endpunkte nicht aussage-
kriftig. Die meisten eingeschlossenen
Studien hatten nur wenige Teilnehmer
und wurden nach Unterschieden in
Surrogatparametern ausgewertet anstatt
patientenbezogene Endpunkte zu be-
riicksichtigen. Besonders fiir Eplerenon
und fiir das Patientengut mit einer chro-
nischen Niereninsuffizienz Stadium 4
oder 5 fehlen Daten. Ebenso gibt es
kaum Informationen tber die Studien-
methodik sowie die Studienqualitit der
eingeschlossenen Studien, wodurch die
Evidenz der vorliegenden systematischen
Ubersichtsarbeit erheblich geschwicht
wird. Die Autoren beschreiben selbst
viele Limitationen, die dieses Review
aufweist, wobei die fehlende Daten-
grundlage am meisten zu Buche schlégt.

Um die klinische Praxis zu verbes-
sern, braucht es in der Forschung robuste
Studiendesigns mit klar definierten und
beschriebenen Einschluss-, Ausschluss-
und Durchfithrungskriterien und End-
punkten sowie einen lingeren Beobach-
tungszeitraum unter Therapie mit einer
reprisentativen Fallzahl. In unserem Re-
view kann kaum eine der Studien die-
sen Anspriichen gerecht werden. Den-
noch ist das Thema der chronischen Nie-
reninsuffizienz v. a. in den Industrieldn-
dern von steigendem volkswirtschaftli-
chen und 6konomischen Interesse: die
Prévalenz der Entwicklung einer chroni-
schen Niereninsuffizienz steigt jedes Jahr
und fir das Gesundheitssystem.

Fazit fiir die Praxis

== Aldosteron-Antagonisten zusatzlich
gegeben haben einen positiven
Einfluss auf die Proteinurie sowie

die Hypertonie bei Patienten mit
milder chronischer Niereninsuffizienz
bei jedoch héherem Risiko einer
Hyperkalidmie und Auftreten einer
Gyndkomastie.

== Ob sie wirklich den Progress der chro-
nischen Niereninsuffizienz aufhalten
konnen, kann mit dieser systemati-
schen Ubersichtsarbeit nicht gezeigt
werden.

== Ebenso sind die Ergebnisse kritisch zu
beurteilen, da die eingeschlossenen
Studien jeweils eine geringe Fallzahl
aufweisen und einige Liicken in
der Studienqualitdt sowie in der
Beschreibung von Methodik und
Endpunkten haben.
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