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SERIE NEUE ARZNEIMITTEL

Eplerenon (Inspra®)

Abstract: Eplerenone (Inspra®) is approved in September 2004 for use in patients with left ventricular systolic dysfunction and heart failure following acute myocardial
infarction. In the USA it is also approved for the use in hypertension. The addition of Eplerenon to standard medical therapy, which includes ACE inhibitors, angiotensin
receptor blockers, diuretics, B-blockers and coronary reperfusion therapy, improved mortality and morbidity of those patients. Eplerenon is the second aldosterone blocker
beside Spironolactone approved for this indication, but it is the first one with high selectivity to mineralcorticoid receptor.

Abstrakt: Seit September 2004 ist der Aldosteron-Antagonist Eplerenon (Inspra®) zur Behandlung der Herzinsuffizienz
und der links ventrikuldaren Dysfunktion nach einem kiirzlich aufgetretenem Herzinfarkt zugelassen. Durch die Gabe des
selektiven Aldosteron-Antagonisten Eplerenon zusdtzlich zur Standardtherapie (ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-
Blocker, Diuretika, p-Blocker und Reperfusionstherapie) soll die Uberlebensrate der betroffenen Patienten steigen und
die Hospitalisierung sinken. Eplerenon ist neben Spironolacton der zweite zugelassene Aldosteron-Antagonist, aber
Eplerenon ist der erste Wirkstoff, der mit hoher Selektivitdt am Mineralcorticoidrezeptor bindet.

Herzinsuffizienz und Verschlechterung der links ventrikuldren Herz-
funktion ist eine haufige Folge eines Herzinfarkts. Sie tritt bei ca.
29% der betroffenen Patienten auf. Ursache fiir eine akute Herzin-
suffizienz ist vor allem ein groBerer Ausfall von Herzmuskelgewebe.
Dies fiihrt zu einer verminderten kardialen Auswurfleistung und
damit zu einer Reduktion des effektiv zirkulierenden Bluts. Bei
einem gesunden Menschen betrdgt die Auswurfleistung normaler-
weise 50-70%. Im Extremfall kann sie auf Werte unter 20% abneh-
men. Diese ungeniigende Pumpleistung hat zur Folge, dass Kom-
pensationsmechanismen in Gang gesetzt werden (Abb. 1). Wesentli-
che Regulatoren sind das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS), die natriuretischen Peptide, das sympathische Nervensys-
tem sowie Vasopressin (1). Stimulation des Sympathikus, des RAAS
und Vasopressinausschiittung erhdhen einer-

Erst kiirzlich wurde festgestellt, dass Mineralcorticoidrezeptoren im
Herz, in BlutgefdBen und im Gehirn gebildet werden. Ein Uberschuss
von Aldosteron fiihrt zu schadlichen Effekten im Herzkreislauf-
system. Aldosteron aktiviert den Sympathikus, stort die Barorezep-
torfunktionen und hemmt den Vagustonus. Dieses versteift den
Ventrikel, erhéht die Wanddriicke und stort die Erregungsausbrei-
tung (2). Durch geringfligige Modifikation des Spironolactonmole-
kils erhalt man den Aldosteron-Antagonisten Eplerenon, der selek-
tiver an den Mineralcorticoidrezeptor binden soll und dadurch weni-
ger unerwiinschte antiandrogene und progestagene Wirkung haben
soll. In vitro konnte gezeigt werden, dass Eplerenon verglichen mit
Spironolacton 370-fach schwacher am Androgenrezeptor und am
Progesteronrezeptor bindet (3).
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Der neu zugelassene Wirkstoff Eplerenon
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Kompensationsmechanismen nach einem Herzinfarkt [aus: (9)]
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Eplerenon (Inspa®)

Kinetik

Eplerenon wird rasch resorbiert und erreicht nach ca. zwei Stunden
die maximale Plasmakonzentration. 67% werden tiber die Niere und
ca. 32% uber den Stuhl ausgeschieden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit liegt bei 4-6 Stunden. Eplerenon wird tiber das Cytochrom P450
Isoenzym CYP3A4 metabolisiert. Es bilden sich keine aktiven Meta-
boliten. Jedoch besteht ein hohes Wechselwirkungspotenzial mit
Substanzen, die CYP3A4 induzieren bzw. hemmen (4).

Therapeutische Anwendung und Wirksamkeit

Die EMEA hat Eplerenon ,zusétzlich zu einer Standardtherapie, die
B-Blocker einschlie3t, zur Verringerung des Risikos der kardiovas-
kuldren Mortalitat und Morbiditat bei stabilen Patienten mit links
ventrikuldrer Dysfunktion (LVEF < 40%) und klinischen Zeichen einer
Herzinsuffizienz nach kiirzlich aufgetretenem Herzinfarkt“ zugelas-
sen (4). Grundlage fiir die Zulassung war die EPHEUS-Studie (Eple-
renon Neurohormonal Efficacy and Survival Study), an der 6632
Patienten nach akutem Herzinfarkt in den zuriickliegenden zwei
Wochen und mit eingeschrinkter Linksherzleistung (Auswurfleistung
unter 40% und klinische Zeichen einer Lungenstauung oder Nach-
weis eines dritten Herztons) teilnahmen. Unter Beriicksichtigung des
Kaliumspiegels nahmen die Patienten 25mg/Tag bzw. somg/Tag
Eplerenon oder Plazebo ein. Mit der Behandlung sollte innerhalb
von 3 bis 14 Tagen nach einem akuten Myokardinfarkt begonnen
werden [5]. In diesem Hochrisikokollektiv konnte Eplerenon einen
anhaltenden Uberlebensvorteil gegeniiber Plazebo ,on top* einer
Standardmedikation bestehend aus ACE-Hemmern, 3-Blockern, Sta-
tinen, Acetylsalicylsaure und Reperfusionstherapie zeigen. Einen
besonderen Nutzen hatten nicht diabetische Patienten unter 75 Jah-
ren mit einer Auswurfleitung von weniger als 35%.

Therapeutische Risiken

Als Nebenwirkung treten neben einigen unspezifischen Effekten vor
allem Benommenheit, Hypotonie, Durchfall, Ubelkeit und Hyperkali-
amien auf. Hierbei stellt die Hyperkalidmie eine besondere Gefdhr-
dung dar. Bei dlteren Patienten und bei Typ-2-Diabetikern ist auf-
grund einer Abnahme der Nierenfunktion das Risiko einer Hyperka-
liamie besonders erhoht. Auch die Einahme von B-Blockern, ACE-
Hemmern und nichtsteroidalen Antiphlogistika stellt ein vermehrtes
Risiko fiir Hyperkaliamien dar (4). Andere unerwiinschte Wirkungen
von Alosteronantagonisten wie Spironolacton sind Gyndkomastie
und Impotenz (7). Diese Nebenwirkungen traten unter der Einnah-
me von Eplerenon in der EPHEUS-Studie nicht haufiger aus als nach
Placebogabe. Neun Prostatakarzinome wurden in der Plazebogrup-
pe beobachtet, hingegen nur eines in der Verumgruppe. Anderer-
seits entwickelten unter Eplerenon drei Patientinnen ein Mamma-
karzinom (unter Plazebo keine). Moglicherweise kdnnte dies auf
einen ostrogenartigen Effekt von Eplerenon hinweisen (6).

Kontraindikationen

Eplerenon darf nicht eingenommen werden bei Serumkaliumwerten
> 5,ommol/l, bei maBiger bis schwerer Niereninsuffizienz und bei
schwerer Leberinsuffizienz. Patienten, die Kalium sparende Diureti-
ka oder starke CYP3A4-Hemmer erhalten, diirfen ebenfalls kein Eple-
renon einnehmen (4).

Fazit

Der neue Aldosteronantagonist Eplerenon, verbessert als ,,Add-on“-
Therapie zur Standardmedikation die Prognose von Patienten, die
nach akutem Myokardinfarkt eine myokardiale Dysfunktion aufwei-
sen (LVEF<40%). Sowohl Mortalitdt als auch Morbiditdat sanken bei
zusatzlicher Einnahme von Eplerenon. Dieses Ergebnis ist jedoch
nicht Uberraschend. In der 1999 durchgefiihrten RALES-Studie (Ran-

Abbildung 2: Eplerenon

domized Aldactone Evaluation Study) wurde gezeigt, dass Spirono-
lacton einen &hnlich giinstigen Einfluss auf den Verlauf einer Herz-
insuffizienz hat (7). Jedoch sollte das Risiko einer Hyperkaliamie in
der Praxis nicht unterschatzt werden. Denn wie kiirzlich in einer Stu-
die mit Spironolacton gezeigt wurde, werden der Kaliumspiegel in
der Praxis nicht engmaschig genug kontrolliert oder Risikofaktoren
fiir eine Hyperkalidmie nicht beachtet. Somit traten vermehrt lebens-
bedrohliche Hyperkalidmien auf [8], die den Nutzen der zusétzlichen
Medikation zunichte machte. Wahrscheinlich bedingt durch die
selektive Bindung von Eplerenon am Mineralcorticoidrezeptor treten
weniger hormonelle Stérwirkungen wie Gyndkomastie und Impotenz
auf. Hierin kdnnte ein therapeutischer Mehrwert gegentiiber Spiro-
nolacton liegen. Allerdings bleibt zu fragen, ob sich dieser Vorteil in
der Praxis bestatigt und ob er den groflen Preisunterschied zu Spi-
ronolakton rechtfertigt. Schlieflich ist Epleneron keine wirkliche
Innovation, sondern ein Arzneistoff mit bekanntem Wirkprinzip, der
aufgrund einer hoheren Rezeptorselektivitait moglicherweise klini-
sche Vorteile aufweist. Bislang erscheint Epleneron lediglich als
Alternative fiir Patienten, die unter Spironolactontherapie Unver-
traglichkeiten aufgrund hormonell bedingter Nebenwirkungen wie
Gyndkomastie und/oder Brustschmerz aufweisen.
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