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Eplerenon — co wiadomo o tym leku
na poczatku 2009 roku?
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Eplerenon jest nowym selektywnym antagonistg receptoréw aldosteronowych. W poréwnaniu ze swoim nie-
selektywnym prekursorem — spironolaktonem — charakteryzuje sie brakiem dziatan niepozadanych zwig-
zanych z wptywem na receptory dla hormonéw piciowych (ginekomastia i zaburzenia wzwodu u mezczyzn,
zaburzenia miesigczkowania u kobiet). Stosowanie eplerenonu wigze si¢ réwniez ze zmniejszong (w porow-
naniu ze spironolaktonem) czestoscig innych dziatan niepozgdanych (hiperkaliemia, wzrost stezenia kreaty-
niny) i interakcji lekowych. Wyniki badan klinicznych i doswiadczalnych sugeruja, ze eplerenon przewyzsza
spironolakton takze pod wzgledem innych niz selektywno$¢ wzgledem receptora mineralokortykoidowego
wtasciwosci farmakodynamicznych, co wynika miedzy innymi zhamowania pozagenomowych efektéw dzia-
tania aldosteronu. Eplerenon jest skutecznym lekiem hipotensyjnym, ograniczajgcym powiktania narzado-
we nadcisnienia tetniczego. Ponadto wykazano, ze dotgczenie eplerenonu do standardowej terapii u pacjentow

z pozawatowa niewydolnoscig serca poprawia rokowanie.

Choroby Serca i Naczyn 20009, 6 (1), 26-36

Stowa kluczowe: eplerenon, antagonisci aldosteronu, postepy farmakoterapii

WPROWADZENIE

Aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
(ukladu RAA) odgrywa — obok aktywacji uktadu wspét-
czulnego — kluczowa role w rozwoju i progresji choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, w tym nadci$nienia tetni-
czegoiniewydolnosciserca. W ostatnich latach coraz wie-
cej uwagi poswieca sie roli aldosteronu w patogenezie cho-
rob ukladu krazenia. Okazalo sie bowiem, ze niekorzyst-
ne dzialanie aldosteronu w ukladzie sercowo-naczynio-
wym wynika nie tylko z jego wplywu na gospodarke wod-
no-elektrolitowa w nerkach, ale takze z jego dzialan poza-
nerkowych. Gléwnym bodZcem pobudzajacym wydziela-
nie aldosteronu przez komérki warstwy klebkowatej kory
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nadnerczy jest aktywacja ukladu RAA. Teoretycznie wiec
zahamowanie dzialania angiotensyny Il powinno prowa-
dzi¢ do spadku stezenia aldosteronu (patrzryc. 1). Wpraw-
dzie zastosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny
czy antagonistow receptora angiotensynowego faktycznie
powoduje zmniejszenie osoczowych stezen aldosteronu
w poczatkowej fazie terapii, jednak w trakcie leczenia dlu-
gotrwalego obserwuje sie powr6t stezen aldosteronu do
wartoéci wyjsciowych lub nawet wyzszych niz przed roz-
poczeciem leczenia [1, 2]. Zjawisko to, znane jako ,efekt
ucieczki aldosteronu” (ang. aldosterone rebound effect), wy-
stepuje nawet w przypadku jednoczesnego stosowania in-
hibitora konwertazy angiotensyny i antagonisty recepto-
ra angiotensynowego w maksymalnych dawkach oraz
przy calkowitym zahamowaniu aktywnoéci naczyniowe-
go enzymu konwertujacego [1, 3]. Wynika to z wplywu
innych czynnikéw niz angiotensyna II (tj. stezenia pota-
su, hormonu adrenokortykotropowego [ACTH, adrenocor-
ticotropic hormone], jak rowniez noradrenaliny), serotoni-
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Rycina 1. Uktad renina—angiotensyna—aldosteron i leki hamujgce jego aktywacje; ACE (angiotensin-converting enzyme) —

konwertaza angiotensyny

ny, endoteliny czy tlenku azotu) na wydzielanie aldoste-
ronu [4, 5]. Z tego wzgledu pacjenci przyjmujacy leki ha-
mujace ukiad RAA na poziomie angiotensyny II sg na-
razeni na niekorzystne dzialania aldosteronu w ukladzie
sercowo-naczyniowym. Dolaczenie do leczenia antagoni-
sty receptora aldosteronowego zapewnia zatem pelniejsza
ochrone przed skutkami aktywacji ukladu RAA.

W 2006 roku zarejestrowano w Polsce eplerenon, kto-
ry jest drugim, obok spironolaktonu, dostepnym obecnie
antagonistg receptora aldosteronowego. Mimo podobne-
go mechanizmu dzialania istnieje wiele r6znic w profilu
farmakodynamicznym i farmakokinetycznym oraz w za-
kresie dziatah niepozadanych miedzy tymi dwoma leka-
mi. W artykule zaprezentowano aktualny stan wiedzy na
temat eplerenonu z podkregleniem réznic miedzy tym le-
kiem a jego prekursorem — spironolaktonem.

ROLA ALDOSTERONU W PATOFIZJOLOGII
CHOROB UKLADU KRAZENIA

Podstawowy mechanizm dzialania aldosteronu pole-
ganazwiekszeniu zwrotnej resorpcjijonéw sodu w kana-
likach nerkowych Il rzedu, co wtérnie prowadzi do wzro-
stu wydalania jonéw potasu ijonéw wodorowych do $wia-
tta kanalikoéw. Poza nerka aldosteron wywotuje opisywa-

ny efekt takze w blonie §luzowej jelit oraz w Sliniankach
i gruczotach potowych [6]. Dzialanie aldosteronu prowa-
dzi do zwiekszenia stezenia sodu we krwi, a wtérnie—do
retencji wody i wzrostu ci$nienia tetniczego. Ostatnio oka-
zalo sie jednak, ze rola aldosteronu w rozwoju nadci$nie-
nia tetniczego i niewydolnosci serca wynika nie tylko z jego
wplywu na homeostaze wodno-elektrolitowg, ale takze
z jego bezposredniego oddzialywania w migéniu serco-
wym, naczyniach krwionoénych czy osrodkowym ukta-
dzie nerwowym [7-10]. Wykazano takze, ze w narzadach
tych zachodzi biosynteza aldosteronu i ze jest ona regulo-
wana przez te same bodzce, ktére warunkuja jego synte-
ze w korze nadnerczy, co wskazuje na role lokalnych ukla-
dow RAA i dzialanie aldosteronu na drodze parakrynnej
[11-13]. W Scianie naczyn aldosteron powoduje wzrost
produkcji cytokin prozapalnych, aktywacje procesu zapal-
nego i zwiekszenie stresu oksydacyjnego, prowadzac do
dysfunkcji srédblonka, wyrazonej miedzy innymi zmniej-
szeniem syntezy tlenku azotu, a przez to — upoéledze-
niem jego wiasciwosci wazodylatacyjnych i antytrombo-
gennych [14, 15]. Oprécz wplywu na hemostaze naczy-
niowa aldosteron powoduje takze zaburzenia hemostazy
plytkowej, osoczowej i ukladu fibrynolizy [16-18]. Udo-
wodniono takze, ze aldosteron uposledza funkcje barore-
ceptorow [19]. W nerkach nasila on proteinurie, procesy
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widknienia i rozwdj glomerulopatii, niezaleznie od warto-
§ci ci$nienia tetniczego [20, 21]. W badaniach doswiadczal-
nych obserwowano przerost lewej komory i wldknienie
miesnia sercowego pod wplywem aldosteronu [22-24].
Mechanizmy, w ktérych aldosteron indukuje widknienie
serca, naczyn krwiono$nych i nerek, nie zostaly do konca
poznane. W badaniach in vitro nie wykazano jednoznacz-
nie, aby aldosteron bezposrednio zwigkszat synteze kola-
genu w fibroblastach serca [25, 26]. Brown i wsp. wykaza-
li, ze aldosteron zwieksza ekspresje inhibitora aktywato-
ra plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen activator inhi-
bitor 1), zmniejszajac powstawanie plazminy i aktywacje
metaloproteinaz, co w konsekwencji prowadzi do spowol-
nienia degradacji kolagenu [20, 27, 28]. Natomiast wyniki
badan Rocha i wsp. [29, 30] wskazuja, ze aldosteron — in-
dukujac proces zapalny w $cianie tetniczek narzadéw do-
celowych (np. serca, nerek) — powoduje powstawanie
ognisk niedokrwienia i martwicy, co wtérnie prowadzi do
aktywacji proceséw naprawczych, obejmujacych miedzy
innymisynteze kolagenu. W tym, niezaleznym od wplywu
na wartosci ci$nienia tetniczego, mechanizmie aldosteron
warunkuje przebudowe miesnia sercowego i rozwdj jego
niewydolnosci. U pacjentéw po zawale serca wyzsze oso-
czowe stezenia aldosteronu wigzg sie z czestszg obecnoscig
zaburzen kurczliwoéci (akinezy i dyskinezy) lewej komory
serca, wiekszym ryzykiem rozwoju niewydolnosci serca,
wystapienia migotania komoér i zatrzymania krazenia oraz
wyzsza $miertelnoscig ogélna i sercowo-naczyniowq [31-
-33]. Przeprowadzony na poczatku 2009 roku przeglad sys-
tematyczny randomizowanych badan klinicznych wyka-
zal, Ze stosowanie antagonistéw aldosteronu zmniejsza
$miertelnos¢ ogolna o 25% u pacjentéw z przewlekly nie-
wydolnoscig sercaio 15% u chorych po zawale serca oraz
wiaze sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem frakcji
wyrzutowej lewej komory u tych pacjentow [34].
Aldosteron jesthormonem steroidowym, dlatego swo-
je dzialania wywiera przede wszystkim poprzez aktywa-
cje receptoréw cytoplazmatycznych, ktére nastepnie prze-
mieszczajg sie do jadra komérkowego, gdzie wiaza sie
z DNA, wplywajac na procesy transkrypcji genéw,
a w konsekwencji — na synteze biatek [35]. Ten mecha-
nizm dzialania aldosteronu, nazywany ,genomowym”,
wiaze sie z opéZnieniem od momentu aktywacji recepto-
ra mineralokortykoidowego do momentu wytworzenia
funkcjonalnego biatka. Ostatnio wykazano takze istnienie
mechanizméw pozagenomowych, w przypadku ktérych
efekt dzialania aldosteronu w narzadach docelowych po-

jawia sie juz w ciagu kilku minut [36]. Wydaje sie, ze po-
zagenomowe efekty dziatania aldosteronu wynikajg z ak-
tywacjireceptoréw blonowych [37], poniewaz dowiedzio-
no, ze uczestnicza w nich takie przekazniki Il rzedu, jak:
diacyloglicerol i trifosforan inozytolu (wytwarzane przy
udziale fosfolipazy C), jony wapnia oraz cykliczny adeno-
zynomonofosforan (cAMP, cyclic adenosine monophosphate)
[38-41]. Mozliwe jest jednak rowniez, Ze cze$¢ pozageno-
mowych efektéw dzialania aldosteronu zalezy od aktywa-
i ,klasycznego” receptora mineralokortykoidowego.
Dotychczas nie okreslono jednoznacznie, ktére z mecha-
nizméw (genomowe czy pozagenomowe) sa odpowie-
dzialne za konkretne efekty dzialania aldosteronu. Wiado-
mo jednak, ze w jednej tkance (np. w $cianie naczynia)
moze dochodzi¢ do réwnoczesnej aktywacji obu tych szla-
kéw [42, 43]. Udowodniono, ze pozagenomowy mecha-
nizm dzialania aldosteronu jest odpowiedzialny miedzy
innymi za: skurcz tetnic wieficowych i zmniejszenie prze-
plywu wiehicowego, wzrost ci$nienia w lewej komorze
serca i zaburzenia jej kurczliwosci, skurcz naczyh obwo-
dowychinerkowych, zmniejszenie filtracji klebuszkowej
oraz wplyw na aktywnos¢ antyportu sodowo-wodorowe-
go [37, 43-47]. W modelu zwierzecym w niedokrwionym
sercu aldosteron w mechanizmie pozagenomowym do-
datkowo zmniejszal przeplyw wieficowy i nasilat zaburze-
nia kurczliwosci i metabolizmu miokardium, przy czym
podanie spironolaktonu nie zapobiegato tym efektom [37].
Dos-tepne dane sugeruja, ze eplerenon — w przeciwien-
stwie do spironolaktonu — wykazuje zdolno$¢ hamowa-
nia pozagenomowych efektéw dzialania aldosteronu
[38, 41, 48-51].

Niekorzystne efekty dzialania aldosteronu w ukladzie
sercowo-naczyniowym podsumowano na rycinie 2.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE EPLERENONU
Strukture czasteczki spironolaktonu wyprowadzono
z czasteczki progesteronu w latach 50. XX wieku. Tluma-
czy to powinowactwo spironolaktonu nie tylko do recep-
toréw mineralokortykoidowych, ale takze progesterono-
wych (agonista) i androgenowych (antagonista) oraz
wysoka czestoé¢ dziatan niepozadanych, takich jak gine-
komastia czy impotencja w trakcie terapii tym lekiem.
Eplerenon jest natomiast pochodna spironolaktonu, selek-
tywna wzgledem receptoréw dla mineralokortykoidéw.
W poréwnaniu ze spironolaktonem eplerenon wykazuje
1000 razy mniejsze powinowactwo do receptoréw andro-
genowychi100razy mniejsze powinowactwo do recepto-
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NAGLY ZGON SERCOWY

Efekt proarytmogenny

Glomerulopatia

NIEWYDOLNOSC NEREK
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NADCISNIENIE TETNICZE

NIEWYDOLNOSC SERCA

Widknienie
Przerost

NACZYNIA

Zapalenie
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Rycina 2. Rola aldosteronu w patogenezie choréb ukfadu sercowo-naczyniowego; czerwone strzatki — efekty dziatania
aldosteronu udokumentowane w badaniach in vitro, doswiadczalnych lub klinicznych; szara strzatka — hipotetyczne
dziafania aldosteronu niepotwierdzone w dotychczasowych badaniach; OUN — osrodkowy uktad nerowy; NO (nitric oxide)
— tlenek azotu; ACS (acute coronary syndrome) — ostry zespot wiencowy

réw progesteronowych, co w efekcie zapewnia brak
wymienionych wyzej dziatan niepozadanych. Ponadto,
w przeciwiefistwie do spironolaktonu, eplerenon nie wy-
kazuje powinowactwa do receptoréw dla glikokortyko-
idéow. Mimo ze in vitro spironolakton cechuje si¢ 10-40-
-krotnie wyzszym niz eplerenon powinowactwem do re-
ceptoréw dla mineralokortykoidéw, w badaniach klinicz-
nychudowodniono, ze do uzyskania rownowaznego efek-
tu hipotensyjnego wystarczy dawka eplerenonu tylko
o okolo 50-75% wieksza niz spironolaktonu [52-55].
Eplerenon rézni sie od spironolaktonu takze pod
wzgledem wiasciwosci farmakokinetycznych. W przeci-
wiefistwie do spironolaktonu pokarm nie wptywa na bio-
dostepnos¢ eplerenonu. Eplerenon w mniejszym stopniu
niz spironolakton wigze sie z bialkami osocza. Podobnie
jak spironolakton, eplerenon jest metabolizowany w wa-
trobie przy udziale mikrosomalnego ukladu cytochromu
P-450, jednak w przeciwienstwie do spironolaktonu nie
jestinduktorem tego ukladu [56, 57]. Ponadto spironolak-

ton jest inhibitorem glikoproteiny P — transportera bial-
kowego odpowiedzialnego za eliminacje ksenobiotykéw
(np. digoksyny, atorwastatyny czy simwastatyny) w wa-
trobie, nerkach i jelicie, natomiast eplerenon nie wplywa
na aktywnos$¢ glikoproteiny P [58]. Powyzsze réznice
w profilu farmakokinetycznym obu antagonistéw aldoste-
ronu sprawiaja, ze stosowanie eplerenonu wigze sie
zmniejsza liczbg interakcji z innymi lekami (w tym zleka-
mi kardiologicznymi, np. digoksyna) niz stosowanie spi-
ronolaktonu [59].

Okres péltrwania eplerenonu jest krétki i wynosi 4-
-6 godzin. W watrobie eplerenon jest przeksztalcany do
nieaktywnych metabolitéw. Spironolakton natomiast
jest metabolizowany do aktywnych zwiazkéw o diugim
okresie péttrwania (w tym do kanrenonu o okresie p6t-
trwania wynoszacym ok. 16,5 h), ktére w duzym stopniu
sg odpowiedzialne za jego efekty farmakodynamicze [54,
55]. Wydaje sie, ze dlugi okres péttrwania aktywnych me-
tabolitow spironolaktonu moze sie wigzaé ze zwigkszo-
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Tabela 1. Poréwnanie spironolaktonu i eplerenonu pod wzgledem wybranych parametréw farmakologicznych

i klinicznych

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Powinowactwo do receptora dla mineralokortykoidow

Powinowactwo do receptorow dla glikokortykoidow,
progesteronu i androgenéw

Hamowanie pozagenomowych mechanizmoéw dziatania aldosteronu

Witasciwosci farmakokinetyczne

Wiazanie z biatkami osocza

Indukcja enzymoéw mikrosomalnych (uktadu cytochromu P-450)
Hamowanie glikoproteiny P

Obecnos¢ aktywnych metabolitow

Okres poltrwania

Dziatania niepozadane

Ginekomastia, impotencja, zaburzenia miesigczkowania
Hiperkaliemia

Wzrost stezenia kreatyniny

Kancerogennos¢ w modelach zwierzgcych
Agranulocytoza*

Interakcje z lekami i pozywieniem

Ryzyko interakcji lekowych wynikajacych z duzego procentowego
wigzania sie leku z biatkami osocza, indukcjg cytochromu P-450
i hamowaniem glikoproteiny P

Interakcje z digoksyng
Interakcje ze statynami**
Interakcje z pokarmem

Spironolakton Eplerenon

++ +

ok. 50%

14-16,5 h dla aktywnych
metabolitow

++
++

+ +

+++ -

+ —
7 _

+ —

*Wedtug ostatniego raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia (opublikowanego na famach Arch. Intern. Med. 2005; 165: 189), obejmujacego tacznie blisko 79 miliono-
pacjentolat obserwaciji, za najbardziej niebezpieczne leki pod wzgledem ryzyka agranulocytozy uznano: tiklopidyne, dobesilit wapnia, metamizol i spironolakton.
**W modelach do$wiadczalnych statyny w potgczeniu ze spironolaktonem istotnie obnizaly stezenia hormonéw steroidowych.

nym ryzykiem dzialan niepozadanych, w tym hiperka-
liemii.

W tabeli 1 zestawiono podstawowe réznice w zakresie
wybranych parametréw farmakodynamicznych i farma-
kokinetycznych miedzy eplerenonem i spironolaktonem.

KLINICZNE ZASTOSOWANIA EPLERENONU
Nadcisnienie tetnicze

W Stanach Zjednoczonych eplerenon zarejestro-
wano do leczenia nadcisnienia tetniczego we wrzesniu
2002 roku. W Polsce lek ten, w przeciwienistwie do spiro-
nolaktonu, nie jest zarejestrowany w terapii nadci$nienia
tetniczego.

Stosowanie eplerenonu, zaréwno w monoterapii, jak
iu 0sob przyjmujacych inhibitor konwertazy angiotensy-
ny lub antagoniste receptora angiotensynowego, powodo-
walo istotng redukcje wartosci ci$nienia skurczowego

irozkurczowego w poréwnaniu z placebo [53, 60]. Stopiefi
obnizenia wartosci ci$nienia zalezat od dawki eplerenonu,
aw przypadku mniejszych dawek (tj. 50 mg/d.; 100 mg/d.)
wieksza redukgje uzyskiwano, stosujaclek 2 razy dziennie
(t.2 x 25mg/d.; 2 x 50 mg/d.) [53]. W badaniu Flackaiwsp.
[61] 551 pacjentéw (sposrod ktorych prawie 65% stanowi-
li Afroamerykanie) z nadci$nieniem tetniczym metoda
randomizacji przydzielono do grupy przyjmujacej eplere-
non (1 x 50 mg/d.), losartan (1 X 50 mg/d.) lub placebo.
W podgrupie osob rasy kaukaskiej stosowanie zaréwno
eplerenonu, jak i losartanu skutecznie (w poréwnaniu
z placebo) zmniejszalo wartosci ci$nienia tetniczego, przy
czym wplyw eplerenonu byl nieznacznie silniejszy niz lo-
sartanu. Natomiast w podgrupie oséb rasy czarnej (a tak-
ze w calej badanej grupie) eplerenon istotnie obnizat ci$-
nienie skurczowe i rozkurczowe, zaréwno w poréwnaniu
z placebo, jak i losartanem. Przewaga eplerenonu nad lo-
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sartanem w populacji Afroamerykanéw wskazuje na po-
tencjalne znaczenie eplerenonu w terapii opornego nad-
ci$nienia tetniczego — wjego patogenezie uwzglednia sie
miedzy innymi skojarzenie nadmiernego spozycia sodu
(charakterystycznego dla przecietnej diety w krajach roz-
winietych)izwiekszonej ,sodowrazliwosci”, ktora czesciej
obserwuje sie u 0s6b w zaawansowanym wieku, ze wspdl-
istniejaca niewydolnoécia nerek, a takze u os6b rasy czar-
nej [62]. Hamowanie zaleznej od aldosteronu zwrotnej re-
sorpcji sodu w kanalikach nerkowych ttumaczy skutecz-
nos¢ eplerenonu w tej grupie pacjentéw.

W badaniach klinicznych udalo sie takze udowodni¢
korzystne dzialanie eplerenonu, niezalezne od jego wply-
wu na wartosci ci$nienia tetniczego. W badaniu obejmu-
jacym 269 pacjentéw powyzej 50. roku zycia ze skurczo-
wym nadci$nieniem tetniczym eplerenon powodowat
istotnie wiekszg redukcje mikroalbuminurii (bedgcej waz-
nym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego) niz am-
lodipina, mimo takiego samego wplywu na wartosci cis-
nienia skurczowego i podatnos¢ tetnic [63]. Co ciekawe,
w grupie pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym eplerenon
okazal sie skuteczniejszy w zmniejszaniu mikroalbuminu-
riinawet od inhibitora konwertazy angiotensyny (enala-
prilu), przy poréwnywalnej kontroli ci$nienia [64]. Po-
dobne wyniki uzyskano w populacji chorych na cukrzy-
ce typu 2, w ktérej stosowanie eplerenonu wigzalo sie
zistotnym zmniejszeniem albuminurii w stosunku do te-
rapii enalaprilem; najskuteczniejsze okazalo sie leczenie
skojarzone [65, 66].

Natomiast w badaniu o akronimie 4E (Eplerenone, Ena-
lapril, and Eplerenone/Enalapril in Patients With Essential Hy-
pertension and Left Ventricular Hypertrophy) wykazano ko-
rzysci z jednoczesnego stosowania eplerenonu i inhibito-
rakonwertazy angiotensyny u 202 pacjentéw z nadciénie-
niem tetniczym i przerostem lewej komory [67]. Chorych
losowo przydzielono do grupy przyjmujacej: eplerenon
w dawce 200 mg na dobe, enalapril w dawce 40 mg na dobe
lub poddanej terapii skojarzonej eplerenonem (200 mgy/d.)
i enalaprilem (10 mg/d.). W przypadku niezadowalajacej
kontroli ci$nienia po 8 tygodniach do leczenia dodawano
hydrochlorotiazyd lub amlodipine. Po 9 miesiacach obser-
wacji we wszystkich 3 grupach pacjentéw obserwowano
podobna redukcje wartosci ci$nienia tetniczego, z wyjat-
kiem ci$nienia skurczowego, ktére w grupie objetej lecze-
niem skojarzonym bylo istotnie nizsze niz w grupie przyj-
mujacej eplerenon (redukcja 0 28,7 mm Hg vs. 23,8 mm Hg;
p = 0,048). Zaréwno eplerenon, jakienalapril powodowat

istotne zmniejszenie masy lewej komory (ocenianej za
pomoca rezonansu magnetycznego), przy czym byla ona
istotnie wieksza w grupie poddanej leczeniu skojarzone-
muw poréwnaniu z monoterapia eplerenonem (redukcja
027,2gvs. 14,5 g p = 0,007). Warto zaznaczy¢, ze obser-
wowano sfabg korelacje miedzy wplywem eplerenonu
(stosowanego w monoterapii lub w polaczeniu z enalapri-
lem) na wartoéci ci$nienia tetniczego a stopniem zmniej-
szenia masy lewej komory oraz ze, mimo stosunkowo nie-
wielkiej (cho¢ istotnej statystycznie) réznicy w stopniu
redukcji ci$nienia skurczowego miedzy grupa poddana
terapii skojarzonej a grupa leczona eplerenonem, stopiei
zmniejszenia masy lewej komory byl prawie 2-krotnie
wiekszy w grupie objetej terapia skojarzona niz w grupie
przyjmujacej eplerenon. Potwierdza to istnienie innych
niz warto$¢ ci$nienia tetniczego czynnikéw wplywaja-
cychna wielko$¢ przerostu lewej komoryisugeruje syner-
gistyczne, wykraczajace poza efekt hipotensyjny, dziala-
nie eplerenonu i inhibitora konwertazy angiotensyny
w zmniejszaniu powiklaf narzagdowych.

Niewydolnos$é serca

Zaréwno europejskie, jakiamerykanskie towarzystwa
kardiologiczne zalecaja dolaczenie antagonisty aldoste-
ronu do terapii inhibitorem konwertazy angiotensyny
ip-adrenolitykiem u pacjentéw z przewlekia niewydolno-
$cig serca w III1 IV klasie wedtug klasyfikacji New York Heart
Association (NYHA) i z obnizong frakcja wyrzutowa lewej
komory (< 35%), a takze u pacjentéw po zawale serca
zobnizona frakcja wyrzutowa (< 40%) i objawami niewy-
dolnosci serca i/lub cukrzyca [68-73]. Wytyczne te sg po-
chodng dwoch duzych badan klinicznych —badania Ran-
domized Aldactone Evaluation Study (RALES) nad zastosowa-
niem spironolaktonu oraz badania Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Stu-
dy (EPHESUS) dotyczacego eplerenonu [74, 75]. W tabeli 2
przedstawiono poréwnanie badan RALES i EPHESUS
w zakresie wybranych parametréw.

W badaniu RALES wykazano, ze stosowanie spirono-
laktonu u pacjentéw z ciezka przewlekla niewydolnoscia
serca w III-1V klasie wedltug NYHA i frakcja wyrzutowa
lewej komory mniejsza lub réwna 35% zmniejsza prawdo-
podobienstwo naglego zgonu sercowego i zgonu z powo-
du niewydolnosci serca, a takze $miertelno$¢ ogélna [74].
Badanie EPHESUS bylo wieloosrodkowym, kontrolowa-
nym, randomizowanym badaniem klinicznym, przepro-
wadzonym metoda podwdjnie $lepej proby w celu oceny

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2009, tom 6, nr 1

Tabela 2. Poréwnanie badan klinicznych z zastosowaniem antagonistéw aldosteronu — Randomized Aldactone

Evaluation Study (RALES) i Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study
(EPHESUS) [74, 75]

Akronim badania RALES EPHESUS

Badany lek Spironolakton Eplerenon

Docelowa dawka leku 50 mg/d. 50 mg/d.

Srednia dawka leku w badaniu 26 mg/d. 43 mg/d.

Sredni okres obserwagcii 24 miesigce 16 miesiecy

Badana populacja

Liczba pacjentow wigczonych do badania 1663 6632

Kryteria wigczenia do badania Obecnosé przewlekiej 3.—14. doba po zawale serca
niewydolnosci serca i objawy niewydolnosci serca

i/lub cukrzyca

-1V klasa wg NYHA -1V klasa wg NYHA
LVEF =< 35% LVEF < 40%

Odsetek pacjentow z niedokrwienng 55% 100%

dysfunkcja lewej komory

Srednia LVEF (wyjéciowo) 25% 33%

Odsetek pacjentow otrzymujacych 95% 86%

inhibitory ACE lub ARB

Odsetek pacjentow otrzymujgcych s-adrenolityki 11% 75%

Odsetek pacjentdéw otrzymujgcych 100% 60%

diuretyki petlowe

Dziatania niepozgdane

Czestos¢ ginekomastii i/lub mastalgii
u mezczyzn w poréwnaniu z placebo
Czestos¢ powaznej hiperkaliemii
(stezenie potasu > 6 mmol/l)

w poréwnaniu z placebo

10% vs. 1%; p < 0,001

2%vs. 1%; p = NS

0,5% vs. 0,6%; p = 0,70

5,5% vs. 3,9%; p = 0,002

NYHA — New York Heart Association; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza
angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora angiotensynowego; NS — réznica nieistotna statystycznie

korzysciz dotgczenia eplerenonu do standardowej terapii
u chorych we wczesnej fazie zawatu serca powiklanego
dysfunkcjg lewej komory. Do badania wiaczono 6632 pa-
cjentéw w 3.-14. dobie zawalu serca z obnizona frakcja
wyrzutowg lewej komory (< 40%) i objawami niewydol-
nosci sercai/lub cukrzyca. Nastepnie chorych losowo przy-
dzielano do grupy leczonej eplerenonem (w dawce poczat-
kowej 25 mg/d., zwiekszanej po miesigcu do dawki doce-
lowej 50 mg/d.) lub do grupy przyjmujacej placebo. Po 16-
-miesiecznym okresie obserwacji leczenie eplerenonem
wigzalo sie z istotnym obnizeniem ryzyka zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny (o 15%), zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (0 17%), naglego zgonu sercowego (021%),
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (o0 13%)
oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (0 23%)
[75]. W przeprowadzonej nastepnie dodatkowej analizie
wynikéw badania EPHESUS stwierdzono, ze korzystne
efekty stosowania eplerenonu s jeszcze silniej wyrazone
w krétkim okresie po zawale serca— po 30 dniach obserwa-

cji eplerenon zmniejszal $miertelnos¢ calkowita o 31%
(p = 0,004) i sercowo-naczyniowg 0 32% (p = 0,003), aryzy-
konaglego zgonu sercowegoazo37% (p = 0,051) [76]. Oka-
zalo sie takze, ze tylko wczesne wigczenie eplerenonu (mie-
dzy3.a7.dobg od zawatu serca) chroni przed wystapieniem
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz naglego zgonu ser-
cowego w obserwacji 16-miesiecznej [77]. Analizujac wyni-
ki badania EPHESUS i przedstawionych wczesniej badan
dos$wiadczalnych i klinicznych, mozna stwierdzi¢, zZe
wczesne wlaczenie eplerenonu po zawale serca zapobiega
niekorzystnej pozawalowej przebudowie miesnia sercowe-
go i rozwojowi jego niewydolnoéci oraz wigze sie z dziala-
niem antyarytmicznym, co przeklada sie na zmniejszenie
$miertelnosci ogdlnej i sercowo-naczyniowej oraz czestosci
nagtych zgonéw sercowych. Warto podkresli¢, ze niema do-
wodow na skuteczno$¢ spironolaktonu w tej populacji cho-
rych, poniewaz badanie RALES obejmowalo pacjentow
z ciezka przewlekia niewydolnoscia serca i Srednig frakcja
wyrzutowg 25%, a niewydolnos¢ serca o etiologii niedo-
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krwiennej (np. w przebiegu przebytego w przesziosci zawa-
tuserca) wystepowala tylko u55% chorych. Badanie EPHE-
SUS natomiast dotyczylo pacjentéw ze §wiezym zawalem
sercaimniej —w poréwnaniu z populacja badania RALES
— zaawansowang niewydolnoscia serca: 65% pacjentéw ob-
jetychbadaniem EPHESUS w momencie randomizacjibylo
w stadium Il wedtug klasyfikacji Killipa-Kimballa, a rednia
wyjsciowa frakcja wyrzutowa w tym badaniu wynosita 33%.
Roczna $miertelno$¢ wsrdd chorych przyjmujacych place-
bo byla prawie o polowe nizsza w badaniu EPHESUS
(13,6%) niz w badaniu RALES (25%). Ponadto zdecydowana
wiekszo$¢ pacjentow objetych badaniem EPHESUS leczo-
no optymalnie, podajac miedzy innymi-adrenolityki, ktore
stosowano u75% chorych, natomiast w badaniu RALES leki
p-adrenolityczne przyjmowalo jedynie 11% pacjentow.
Wymienione wyzej réznice sprawiaja, Ze nie jest mozliwe
bezposrednie poréwnanie eplerenonu ze spironolaktonem
na podstawie wynikéw badan EPHESUS i RALES. Co wie-
cej, wydaje sie, ze korzysci ze stosowania eplerenonu
w éwiezym zawale serca moga wynika¢ miedzy innymiz ha-
mowania pozagenomowych mechanizméw dziatania aldo-
steronu (np. takich jak, opisane wyzej, zmniejszanie prze-
plywu wieficowego oraz nasilanie zaburzen kurczliwoéci
izaburzen metabolicznych w niedokrwionym mie$niu ser-
cowym), na ktére spironolakton nie wplywa. Nalezy row-
niez pamietac o istnieniu réznic w dynamice i poziomie ak-
tywacji neurohormonalnej (ukladu wspétczulnego, uktadu
RAA) miedzy chorymi z przewlekla niewydolnoscig kraze-
nia a pacjentami ze $wiezym zawalem serca [55]. Mozliwe
jest takze, Ze pewna role w patogenezie ostrych zepotéw
wieficowych odgrywaja zmiany stezeir hormondéw plcio-
wych [78]. Wykazano na przyklad, Ze obnizenie stezenia
testosteronu u mezczyzn w ostrej fazie zawatu serca wigze
sie ze wzrostem aktywnosci PAI-1 i spadkiem aktywnosci
tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA, tissue plasmi-
nogen activator) [79]. Nieznane sg obecnie kliniczne implika-
cje tych obserwaciji; nie wiadomo réwniez, jakie znaczenie
ma w tym kontekscie antagonizm spironolaktonu wzgle-
demreceptoréw androgenowych. Podsumowujac, mimo ze
wedlug wytycznych europejskich wskazania do stosowania
spironolaktonu i eplerenonu sa takie same, w $wietle prze-
prowadzonych badan klinicznych i doswiadczalnych wy-
daje sie, ze leki te nie sa rownowazne w okre§lonych sytu-
acjach klinicznych. Skutecznos¢ spironolaktonu wykazano
w populacji pacjentéw z zaawansowang przewlekla niewy-
dolnoscia serca, a eplerenonu — u chorych z pozawalowa
dysfunkcja lewej komory.

Obecnie toczy sie badanie Eplerenone in Mild Patients
Hospitalization And Survival Study in Heart Failure(EMPHA-
SIS-HF), ktérego celem jest ocena skutecznoéci eplereno-
nu dolaczanego do standardowego leczenia w zmniejsza-
niu czestoéci zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow
z przewlekla skurczowa niewydolnoscia serca w klasie Il
wedlug NYHA. Badanie to ma sie zakoficzy¢ w 2011 roku.

DZIALANIA NIEPOZADANE EPLERENONU

Eplerenon powoduje zalezny od dawki wzrost steze-
nia potasu we krwi. W badaniu klinicznym, w ktérym bez-
posrednio poréwnywano obu antagonistow aldosteronu,
spironolakton powodowat istotnie wiekszy wzrost stezenia
potasu we krwiniz eplerenon [53]. Wydaje sig, ze za zwiek-
szenie ryzyka hiperkaliemii w trakcie stosowania spirono-
laktonu moze odpowiada¢ obecnos¢ aktywnych metaboli-
téw spironolaktonu o diugim okresie péltrwania [80]. Na-
tomiast wieksze prawdopodobienstwo wystapienia powaz-
nej hiperkaliemii (ze stezeniem potasu > 6 mmol/l) u pa-
cjentéw otrzymujacych eplerenon w badaniu EPHESUS,
w poréwnaniu z chorymi stosujacymi spironolakton
w badaniu RALES, moglo wynika¢ ze znacznie czestsze-
go stosowania f-adrenolitykow w populacji badania
EPHESUS (patrz tab. 2) [74, 75].

Zuwagina swoja selektywno$¢ wzgledem receptoréw
mineralokortykoidowych eplerenon praktycznie nie wy-
kazuje charakterystycznych dla spironolaktonu dziatan
niepozadanych, takich jak ginekomastia, zaburzenia libi-
do, impotencja czy zaburzenia miesigczkowania. W bada-
niu EPHESUS czestos¢ ginekomastii u mezczyzn stosuja-
cych eplerenon byta nizsza niz w grupie przyjmujacej pla-
cebo [75]. Dla poréwnania, czesto$¢ ginekomastii i/lub
mastalgii u mezczyzn otrzymujacych spironolakton
w badaniu RALES wynosilta 10% (patrz ryc. 3), a w innym
badaniu, w ktérym stosowano spironolakton w dawkach
wiekszych lub réwnych 150 mg na dobe, siegata 52%
[74,81]. Dzialania niepozadane spironolaktonu prowadza
do czestszego niz w przypadku innych lekéw hipotensyj-
nych zaprzestawania leczenia przez pacjentow [82]. War-
to takze pamieta, Ze niedobér androgendw u mezczyzn
wiaze sie nie tylko z zaburzeniami funkcji seksualnych, ale
takze ze zmniejszeniem masy migsniowej, zwiekszeniem
ryzyka osteoporozy, zespotu metabolicznego, otytosci,
cukrzycy typu 2, miazdzycy i choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz depresji, co wskazuje na potencjalne
niekorzystne konsekwencje leczenia spironolaktonem,
zwigzane zjego antyandrogennym efektem dzialania [83].
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Rycina 3. Czgstos¢ ginekomastii i/lub mastalgii u mezczyzn
w badaniach Randomized Aldactone Evaluation Study
(RALES) i Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart
Failure Efficacy and Survival Study (EPHESUS) [74, 75]

W przeciwienstwie do spironolaktonu eplerenon po-
zbawiony jest réwniez takich dzialan niepozadanych, jak
agranulocytoza czy opisywany w badaniach do§wiadczal-
nych udzial w kancerogenezie [84, 85].

PODSUMOWANIE

Pierwszy selektywny antagonista aldosteronu dostep-
ny na rynkach farmaceutycznych (eplerenon) to istotny
postep farmakoterapii kardiologicznej. Nieselektywnosé
jego poprzednika, spironolaktonu, wzgledem receptora
dla mineralokortykoidéw stanowi niedoceniany i nie-
uswiadamiany wéréd lekarzy praktykoéw problem klinicz-
ny. Spironolakton, wptywajac réwniez na receptory dla
testosteronu i dihydroepiandrosteronu (DHEA, dihydro-
epiandrosterone), moze istotnie poglebia¢ zesp6t niedobo-
ru testosteronu, obecny wyjsciowo, na przyklad u wielu
mezczyzn z niewydolnoécia serca. Spironolakton, w od-
réznieniu od eplerenonu, zwigksza rowniez aktywnos¢
aromatazy, pobudzajac dodatkowo konwersje testostero-
nu do estradiolu [86].

Niestety, organy decyzyjne w Polsce nie znalazty do-
tad uzasadnienia dla refundowania nowszego, pozbawio-
nego dzialan niepozadanych, antagonisty aldosteronu —
eplerenonu. Agencja Oceny Technologii Medycznych
(AOTM) i jej blizej nieznani, anonimowi eksperci, wydali
niedawno negatywna opinie odnosnie do refundowania
eplerenonu, uznajac zapewne, ze taniej jest nadal poda-

wac spironolakton [87]. Abstrahujac od braku podstaw dla
takiej decyzji w kategoriach czysto kardiologicznej eviden-
ce-based medicine (np. w przypadku eplerenonu przeprowa-
dzono badanie EPHESUS wskazujace na zmniejszenie
ryzyka zgonu, a zwlaszcza naglego zgonu sercowego po
zawale serca u 0sob z uszkodzona lewa komora [76];
w odniesieniu do spironolaktonu takich badah w tej po-
pulagji nie ma), skazano tym samym tysigce polskich pa-
cjentéw na przykre dzialania niepozadane, odmawiajacim
prawa do nowoczesnej, bezpieczniejszej terapii.

Ekspertom AOTM umknela zapewne, toczona blisko
6 lat temu, dyskusja autorytetéw kardiologicznych na
tamach New England Journal of Medicine, w ktérej jedno-
znacznie zaprzeczono mozliwosci ekstrapolacji wynikéw
badania EPHESUS dotyczacego eplerenonu na zupelnie
inng populacje 0s6b objetych badaniem RALES, leczonych
spironolaktonem [88]. Mogtlaich odstraszy¢ cena prepara-
tu, chociaz i ona nie jest zapewne wygdérowana w stosun-
ku do kosztéw ponoszonych na diagnostyke i terapie scho-
rzeh wywolywanychizaostrzanych przez spironolakton.
Aleiten problem mozna by rozwigza¢, $cisle ograniczajac
wskazania refundacyjne eplerenonu dla oséb dotychczas
przyjmujacych spironolakton. Jednak tego wysitku AOTM
nie podjela. To, czego nie mozna wybaczy¢ ekspertom
AOTM, to fakt niedocenienia istotnej réznicy miedzy dwo-
ma lekami — sprionolaktonem i eplerenonem — i potrak-
towanie ich jako zamiennikéw. Rdznice te przypomniano
w powyzszym artykule.

By¢ moze, na zmiane decyzji AOTM moglyby wply-
na¢ dane epidemiologiczne, ukazujace jak wiele oséb
w Polsce po zawale serca nie stosuje lub przerywa sto-
sowanie spironolaktonu mimo wskazan klinicznych,
z uwagi na dzialania niepozadane. Aby takie dane uzy-
ska¢, autorzy, po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (WUM),
rozpoczeli ogélnopolskie badanie ankietowe wérdd leka-
rzy i pacjentow, ktdre, by¢ moze, odpowie na te pytania.
Losowo wybrani pacjenciiich odpowiedzi, a takze dane
uzyskane z ankiet lekarskich, zostang zweryfikowane na
podstawie obiektywnej bazy — Ogolnopolskiego Reje-
stru Ostrych Zespolow Wieficowych. Badanie koordynu-
je I Katedra i Klinika Kardiologii WUM, a zaproszeni do
niego zostali ordynatorzy wielu zaprzyjaznionych z au-
torami osrodkow kardiologicznych.

Jezeli zechcielibyscie Panistwo wzia¢ udzial w takim
badaniu, a dotad nie zostali Pafistwo zaproszeni — prosi-
my o kontakt z naszym o$rodkiem.
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DEKLARACJA KONFLIKTU INTERESOW

Krzysztof J. Filipiak — udzial w charakterze wykfa-

dowcy w sympozjach satelitarnych producenta eplereno-

nu (INSPRA®), firmy Pfizer, odbywanych w trakcie wpro-

wadzania leku do obrotu w Polsce, miedzy innymi w trak-

cie dorocznego zjazdu Sekcji Niewydolnosci Serca Polskie-

go Towarzystwa Kardiologicznego oraz I Konferencji Edu-

kacyjnej ,Kardiologii po Dyplomie” w 2008 roku.

Agnieszka Kapton-Cieslicka nie zglasza konfliktu inte-

resow.
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