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Streszczenie

Liczne badania udowodnity udziat aldosteronu w patogenezie schorzen uktadu krazenia. Aldosteron jest
jednym z gléwnych czynnikoéw progresji niewydolnosci i remodelingu lewej komory. Pomimo stosowania
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE-1) lub inhibitorow receptorow dla angiotensyny II (ARB),
negatywny wpltyw ukladu RAA nie jest w pelni blokowany. Zjawisko nadmiernego wzrostu poziomu
aldosteronu, pomimo stosowania ACE-I i ARB, zachodzi u okoto 40% chorych z niewydolnoscig serca. Pojawia
si¢ coraz wiecej dowodow na to, jak wazne jest w tym wypadku dodatkowe zablokowanie receptorow
mineralokortykoidowych. Obecnie dostepne sa juz na rynku inhibitory aldosteronu, zaréwno selektywny
eplerenon jak i nieselektywny spironolakton.

Abstract

Numerous tests have proved the influence of aldosterone on pathogenesis of cardiovascular system.
Aldosteron is one of the main factors that cause the progress of heart failure and left ventricular remodeling.
Although angiotensin-converting enzyme and angiotensin Il receptor blockers are used, the negative influence of
RAAS is not fully blocked. Despite the use of ACE inhibitors and ARBs, too high aldosterone level occurs in
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approximately 40% of patients with heart failure. There are many evidences that in this case also very important
is to block mineralocorticoid receptors. Nowadays aldosterone antagonists are available on the drug market, both
selective eplerenone and non-selective spironolactone.

Slowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, inhibitory aldosteronu, spironolakton, eplerenon.
Keywords: heart failure, aldosterone antagonists, spironolactone, eplerenone.

Wstep

Niewydolno$¢ serca jest zestawem objawoéw spowodowanych uszkodzeniem mig$nia
sercowego. O niewydolnosci mozna moéowi¢, gdy pojemnos¢ minutowa serca i ci$nienie
tetnicze nie wystarczaja do pokrycia aktualnych potrzeb metabolicznych ustroju.
Niewydolno$¢ moze dotyczy¢ prawej, lewej komory lub obu tych komor tacznie i prowadzi
do znacznego upo$ledzenia wydolnosci fizycznej. Choroba ta jest najczgstsza przyczyna
zgonow, prowadzi do przedwczesnej $mierci z powodu zaostrzenia niewydolnosci lub

zaburzen rytmu [7].

Lekami pierwszego rzutu w niewydolnosci sg beta-blokery, inhibitory konwertazy (ACE-
inhibitory), diuretyki, glikozydy naparstnicy (digoksyna) i antagonisci wapnia (z grupy
dihydropirydyn). Lekami drugiego rzutu moga by¢ inhibitory aldosteronu, ktore to
w polgczeniu z terapig standardowg poprawiajg rokowania i dajg wicksze mozliwosci

przezycia [11].

Do niedawna nasza wiedza o aldosteronie skupiata si¢ jedynie na jego dziataniu
w retencji sodu 1 wody, sekrecji potasu, ktore wspodldzialaja w wigzaniu aldosteronu do
receptora mineralokortykoidowego (MR) w tkankach nabtonkowych, takich jak nerki.
Obecnie, odkryty zostal wptyw aldosteronu takze na tkanki nienabtonkowe takie jak serce,
moézg badz tkanka naczyniowa. Dzialania te powigzane sg z niekorzystnymi efektami, w tym
zaburzeniami syntezy tlenku azotu, ktory rozszerza naczynia krwiono$ne, zwezaniu naczyn
krwiono$nych, dysfunkcji $rodbtonka. Niepozadane dziatania to takze stany zapalne,
zwloknienia w uktadzie naczyniowym, hipertrofie komorowe, osadzanie kolagenu i zmiany
w budowie serca. Wplyw aldosteronu powigzany jest z genomowymi (wolnymi)

i niegenomowymi (szybkimi) mechanizmami, ktoére to zostaly dokladnie poznane.
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Niezaleznie od mechanizméw, aldosteron jest znany z negatywnego wplywu na uklad

krazenia i blokowanie aldosteronu jest dowodem, ze efekty te moga zosta¢ op6znione [8,9].

Niewydolnos¢ serca a uklad RAA

Uktad  renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) pelni kluczowa  role
w patogenezie niewydolno$ci serca. Aktualnie wyrdznia si¢ 2 rodzaje ukladow RAA:
tkankowy, dziatajacy auto- i1 parakrynnie, powigzany ze S$rodblonkiem oraz o0soczowy,

zwigzany z aparatem przyklebuszkowym nerki [12].

W patogenezie niewydolno$ci serca wazng role odgrywa aktywacja tkankowego
1 osoczowego uktadu RAA, ktorego nastepstwem jest wzrost syntezy angiotensyny II (AT II),
aldosteronu, a takze nadmierna stymulacja uktadu adrenergicznego. AT II wywotuje zmiany
molekularne w kardiomiocytach, prowadzace do ich przerostu i apoptozy, stymuluje
fibroblasty do zwigkszonej syntezy kolagenu typu I 1 II, czego efektem jest widknienie
miokardium. Osoczowy RAA wptywa na serce posrednio poprzez efekty hemodynamiczne,
m.in. wazokonstrykcje, ktorej nastgpstwem jest wzrost obcigzenia nastgpczego. Nadmierne
za$ wydzielanie aldosteronu prowadzi do retencji sodu i wody, co zwigksza obcigzenie

wstepne, ktore jest wazng czgs$cig oceny niewydolnego serca [10].
Rola aldosterony w patofizjologii chorob ukladu krazenia

Aldosteron jest hormonem =z klasy mineralokortykoidow, ktorego gtownym
dzialaniem jest stymulacja retencji sodu, a takze wydzielanie przez nerki jonow potasu
i wodoru. Okazato si¢ jednak, ze rola aldosteronu w rozwoju niewydolno$ci serca
1 nadci$nienia te¢tniczego wynika nie tylko z wplywu na rownowage wodno-elektrolitowa, ale
takze z bezposredniego oddzialywania w migs$niu sercowym, naczyniach krwionosnych czy
osrodkowym uktadzie nerwowym. U prawie 40% chorych z niewydolno$cig serca

zaobserwowano 20-krotny wzrost poziomu aldosteronu w poroéwnaniu do wartosci sprzed
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okresu leczenia. Aldosteron powoduje takze zaburzenia hemostazy ptytkowej, 0soczowej
i uktadu fibrynolizy, oprocz tego udowodniono, ze aldosteron uposledza funkcje
baroreceptorow. Badania dos$wiadczalne wykazaly przerost lewej komory i wioknienie
migs$nia sercowego pod wplywem aldosteronu. Hormon ten warunkuje tez przebudowe
migénia sercowego i rozwoj jego niewydolno$ci. Przeprowadzone w 2009 roku badania
randomizowane wykazaly, ze zastosowanie antagonistow aldosteronu zmniejsza $miertelnos¢
0goblng o 25% u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca i 0 15% u chorych po zawale

serca, oraz powoduje zwigkszenie frakcji wyrzutowej lewej komory u tych pacjentéw [2,8].

NIEWYDOLNOSC SERCA

NAGLY ZGON SERCOWY
Widknienie

Efelt proarytmogenny Przerost

Zapalenie
Dysfunkcja $rodblonka
$NO

Zaburzenia hemostazy

Glomerulopatia

NADCISNIENIE TETNICZE

Ryc. 1. Rola aldosteronu w patogenezie choréb ukladu sercowo-naczyniowego; czerwone
strzatki — efekty dziatania aldosteronu udokumentowane w badaniach in vitro,
doswiadczalnych lub klinicznych; szara strzatka — hipotetyczne dziatania aldosteronu
niepotwierdzone w dotychczasowych badaniach; OUN — osrodkowy uktad nerowy; NO
(nitric oxide)— tlenek azotu; ACS (acute coronary syndrome) — ostry zespot wiencowy [6].

Wilasciwosci farmakologiczne spironolaktonu i eplerenonu.

Czasteczka spironolaktonu zostata wyprowadzona z czgsteczki progesteronu w latach
50. XX wieku. Z budowy spironolaktonu wynika powinowactwo nie tylko do receptorow
mineralokortykoidowych, ale takze progesteronowych (agonista) i androgenowych
(antagonista). Struktura spironolaktonu powoduje wysoka liczbe dzialan niepozadanych,

takich jak ginekomastia, mastalgia czy impotencja w trakcie dtugotrwatej terapii tym lekiem
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i objawy te zalezne sa od dawki. Lek ten ulega przeksztalceniu w aktywny metabolit-
kanrenon. Przez pewien czas w chorobach uktadu krazenia traktowano go gtownie jako lek
dziatajacy hipotensyjnie 1 =zatrzymujacy potas. Ze wzgledu na steroidowg budowe
1 wynikajace z niej dziatania niepozadane byt lekiem stosowanym wybidrczo. Gdy odkryto
wplyw stezenia aldosteronu na przerost mig¢snia sercowego, zaczgto traktowac spironolakton

jako potencjalny lek zmniejszajacy przerost migsnia sercowego i $cian naczyn.

Eplerenon jest czasteczka pochodng spironolaktonu, selektywna wzgledem receptorow dla
mineralokortykoidow. W porownaniu ze spironolaktonem, eplerenon wykazuje 1000 razy
mniegjsze powinowactwo do receptorow androgenowych i 100 razy mniejsze powinowactwo
do receptorow progesteronowych, co w efekcie zapewnia brak wyzej wymienionych dziatan
niepozadanych. Ponadto, eplerenon nie wykazuje powinowactwa do receptorow dla
glikokortykoidow. Mimo, ze in vitro spironolakton cechuje 10-40-krotnie wyzsze niz
eplerenon powinowactwo do receptoréw dla mineralokortykoidow, w badaniach klinicznych
udowodniono, ze do uzyskania rownowaznego efektu hipotensyjnego wystarczy dawka
eplerenonu tylko o okoto 50-75% wigksza niz spironolaktonu. Kolejng rdznica sg takze
wilasciwosci farmakokinetyczne obu lekow. W przypadku eplerenonu, a w przeciwienstwie do
spironolaktonu, pokarm nie wptywa na jego biodostgpnosé. Eplerenon wigze si¢ z biatkami
0socza w mniejszym stopniu niz spironolakton. Metabolizm eplerenonu zachodzi w watrobie
przy udziale mikrosomalnego uktadu cytochromu P-450, tak samo jest w przypadku
spironolaktonu, ktory jednak jest induktorem w tym ukfadzie. Powyzsze rdznice
w farmakokinetyce obu lekéw sprawiajg, ze zastosowanie eplerenonu wigze si¢ z mniejszg
liczba interakcji z innymi lekami (w tym z lekami Kardiologicznymi, np. digoksyna) niz
stosowanie spironolaktonu. Okres pottrwania eplerenonu wynosi od 4 do 6 godzin. Eplerenon
przeksztatlcany jest w watrobie do nieaktywnych metabolitow. Spironolakton natomiast
metabolizuje do aktywnych zwigzkéw o dlugim okresie pottrwania (okres pottrwania
kanrenonu i kanreonatu wynosi ok. 17-22 h), ktore odpowiedzialne sg za jego efekty
farmakodynamicze. Dlugi okres pottrwania aktywnych metabolitow moze powodowac

zwigkszone ryzyko wystepowania niepozadanych dziatan np. hiperkaliemii [6,2].

Zastosowanie inhibitorow aldosteronu w niewydolnosci serca.
Towarzystwa kardiologiczne (European Society of Cardiology, American Heart
Assocition, American College of Cardiology) doradzajg zastosowanie antagonisty aldosteronu

w polaczeniu z terapig inhibitorami konwertazy angiotensyny i beta-adrenolitykami,
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u pacjentow z przewlekla niewydolnoscig serca w III 1 IV klasie wedlug klasyfikacji New
York Heart Association (NYHA). Zalecane jest stosowanie antagonistow aldosteronu takze
u pacjentdw z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory i po przebytym zawale, z obnizong
frakcjg wyrzutowa. Dane te uzyskane zostaly w wyniku dwéch duzych badan klinicznych —
badania RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) z uzyciem spironolaktonu
I badania EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy
and Survival Study) dotyczacego eplerenon [6].

1.Badanie RALES.

Badanie to zostato opublikowane w 1999r., przeprowadzono je w 195 osrodkach w 15
krajach, potwierdzito ono pozytywny wplyw spironolaktonu na zmniejszanie ryzyka zgonu
1 czestosci powiklan u pacjentow z niewydolnosciag serca. Badanie RALES byto
randomizowane, przeprowadzone metoda podwdjnej Slepej proby, z uzyciem placebo. Pitt
i wspolnicy zakwalifikowali do badania 1663 chorych, u ktorych rozpoznana zostala
niewydolno$¢ serca (I1I 1 IV klasa wg NYHA). Pacjenci zakwalifikowani do badania poddani
byli leczeniu inhibitorami konwertazy angiotensyny, diuretykami, digoksyng i lekami
rozszerzajacymi naczynia. Po 24 miesigcach zakonczono badania, nastgpito to wczesniej niz
pierwotnie planowano, gdyz wyniki wskazywaly na korzy$¢ leczenia spironolaktonem
w poréwnaniu do placebo i dalsze podawanie placebo bylo nieetyczne. Lek ten, stosowany
w potaczeniu z leczeniem standardowym powodowat zmniejszenie ryzyka Smierci z przyczyn
sercowych u ok. 30% chorych. Spironolakton powoduje takze spadek czesto$ci powiklan
U pacjentéw z zaawansowang niewydolnoscig serca: objawy choroby nasility si¢ u 38% os6b,
nie zaobserwowano zmian u 21%, natomiast zmniejszyly si¢ u 41% osdéb. W grupie placebo
objawy nasility si¢ u 48% pacjentéw, nie zmienity si¢ u 18% i zmniejszyty u 33% badanych.
Badanie to jest dowodem na to, Ze terapia spironolaktonem u o0séb z niewydolnos$cig serca
przynosi wymierne korzysci. U 0sob leczonych spironolaktonem wystepowata hiperkaliemia
i wzrost kreatyniny w osoczu. U 10% pacjentdéw zaobserwowano objawy ginekomastii, ktore
spowodowane byly niewybidrczoscig tego leku wobec receptora mineralokortyko-
steroidowego. Oprocz ginekomastii wystapity u me¢zczyzn mastalgia, mlekotok, zaburzenia
erekcji, a takze nie zwigzana z dzialaniem androgennym agranulocytoza i inne zaburzenia
hematologiczne. Ten nieselektywny antagonista aldosteronu wptywa takze na wzrost stezenia
potasu, co jest zjawiskiem niekorzystnym, ale w niektorych przypadkach moze by¢

wykorzystywane w celach terapeutycznych [7,3].

2. Badanie EPHESUS.
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Eplerenon to lek zarejestrowany przez FDA (ang. Food and Drug Administration),
ktory ma nie posiada¢ tak wielu dziatan ubocznych jak spironolakton. Jest selektywnym
inhibitorem receptora mineralokortykosteroidowego, nie wykazujacym powinowactwa do
receptoréw  glikokortykosteroidowych, progesteronowych i androgenowych. Badanie
EPHESUS przeprowadzono z randomizacjg, wicloosrodkowo, metodg podwojnie Slepej
proby, w celu oceny wptywu terapii standardowej z dodatkiem eplerenonu u chorych
z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory.

W badaniu tym wzig¢to udziat 6632 pacjentow w 3-14 dobie zawatu serca z obnizong frakcja
wyrzutowa, z objawami niewydolnosci serca \i cukrzyca. Pacjentow przydzielano losowo do
grupy leczonej eplerenonem badz placebo. Po 16 miesigcach leczenia eplerenonem
zaobserwowano znaczne obnizenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny ( o 15%), zgonu
z przyczyn sercowych (o 17%), nagtego zgonu sercowego (o 21%), hospitalizacji z przyczyn
sercowych (o 13%) oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (0 23%). Analiza
wynikow wykazala, ze stosowanie eplerenonu daje lepsze efekty w krotkim okresie po zawale
serca. Po 30-dniowej obserwacji eplerenon zmniejszyl $miertelno$¢ catkowita o 31%,
sercowo-naczyniowa o 32%, ryzyko naglego zgonu sercowego o 37%. Wczesne dotaczenie
eplerenonu do terapii chroni przed wystapieniem zgonu z dowolnej przyczyny. Roczna
Smiertelno$¢ wsrdd pacjentow zazywajacych placebo byla o prawie potowe nizsza w badaniu
EPHESUS (13,6%), niz w badaniu RALES (25%). Bezposrednie porownanie tych dwoch
lekow nie jest mozliwe, gdyz wigkszo$¢ pacjentow w badaniu EPHESUS leczono optymalnie,
stosujac beta-adrenolityki (75%), a w badaniu RALES przyjmowato je jedynie 11% chorych.
W $wietle przeprowadzonych badan klinicznych okazuje si¢, ze leki te nie sg rObwnowazne
w danych sytuacjach klinicznych. Wigksza skutecznos$¢ dziatania spironolaktonu wykazano
u chorych z zaawansowang, przewlekla niewydolnoscig serca, a eplerenonu- u pacjentéw

z pozawatowa dysfunkcja lewej komory [6,4,5].

Korzystne mechanizmy antagonistéw aldosteronu w niewydolnosci serca.

Optymalizacja ci$nienia krwi jest bardzo skuteczna w poprawie objawdw
niewydolnosci serca. Spironolakton daje optymalne efekty hipotensyjne przy dawce 50
mg/dobe. Eplerenon zmniejsza znacznie ci$nienie krwi juz przy dawce 25mg/dobg, przy czym
dziatanie to utrzymuje si¢ przez dluzszy czas. Spironolakton wykazuje rowniez
korzystny wptyw na rownowagg ptynéw W organizmie poprzez wptyw na diureze i natriureze

[1].
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Spironolakton poprawia zmienno$¢ rytmu serca, redukujac dyspersje odstepu.
Wykazano tez, ze lek ten chroni cate cialo i mig$nie szkieletowe poprzez utrzymywanie
odpowiednich pozioméw potasu i magnezu. Ponadto, spironolakton zmniejsza czgstosc
pobudzen komorowych krotkotrwatych czestoskurczow komorowych. Mechanizmy te
wyjasniajg spadek zgonow po zastosowaniu inhibitoréw aldosteronu w badaniach RALES

i EPHESUS [1].

Przerost lewej komory serca jest waznym czynnikiem ryzykaw rozwoju
niewydolnosci serca i przedwczesnej $mierci. Zardbwno spironolakton i eplerenon wykazaty
znaczng redukcje przerostu lewej komory serca u pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym.
Ponadto wykazano, ze antagonisci aldosteronu zmniejszaja pozawatowg synteze kolagenu
1 korzystnie wplywaja na przebudoweg lewej komory. Blokada receptoréw aldosteronu
poprawia przebudowe¢ mig$nia sercowego u pacjentdow z chroniczng badz pozawatowsa
niewydolno$cig serca, zmniejsza objetos¢ skurczowa lewej komory, zwigksza objetosé
wyrzutowg lewej komory i1 poprawia jej dysfunkcje rozkurczows. Spironolakton poprawia
funkcje srodbtonka, zwigksza bioaktywnos$¢ tlenku azotu, hamuje naczyniowa przemiang
angiotensyny | do angiotensyny Il i opdznia zakrzepowa odpowiedZ na zranienie. Ponadto,
stale podwyzszony poziom mediatoréw odpornosciowych moze odgrywac role w rozwoju
niewydolnosci serca. Stymulacja ekspresji genu kilku markerow zapalnych moze by¢

hamowana przez spironolakton [1].

Dzialania niepozadane antagonistow aldosteronu.

Zaréwno eplerenon jak 1 spironolakton powoduja zalezny od dawki wzrost stg¢zenia
potasu we krwi. Porownanie obu lekow w badaniu klinicznym wykazato, ze spironolakton
powoduje wiekszy wzrost stgzenia potasu w krwi niz eplerenon. Przypuszczalnie za
zwickszenie ryzyka hiperkaliemii w trakcie terapii spironolaktonem moze by¢
odpowiedzialna obecno$¢ aktywnych metabolitow o dlugim okresie pottrwania. Natomiast
wieksze prawdopodobienstwo wystepowania hiperkaliemii (stezenie potasu > 6 mmol/l)
u chorych otrzymujacych eplerenon w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
spironolakton, wynika¢ moglo z czestszego stosowania beta-adrenolitykoéw w badaniu
EPHESUS. Ze wzgledu na selektywno$¢ w stosunku do receptoréw MR eplerenon
praktycznie nie wykazuje dziatan niepozadanych charakterystycznych dla spironolaktonu,
takich jak: ginekomastia, zaburzenia libido, impotencja, mastalgia czy zaburzenia

miesigczkowania.
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W badaniu RALES czesto$¢ ginekomastii lub mastalgii u me¢zczyzn przyjmujacych
spironolakton wynosita 10% ( placebo 1 %), a w innym badaniu wynosita az 52% ( przy
dawce 150 mg/ dobe). Efekty uboczne stosowania spironolaktonu czgsto prowadza do
zaprzestania leczenia, gdyz niedobor androgendow oprocz zaburzen funkcji seksualnych,
powoduje takze zmniejszenie masy mig¢sniowej, zwigkszenie ryzyka osteoporozy, otylosci,
cukrzycy typu 2, miazdzycy oraz depres;ji.

Eplerenon pozbawiony jest takze innych dzialan niekorzystnych, takich jak agranulocytoza
czy udzial w kancerogenezie (opisywany w badaniach do$wiadczalnych na zwierzetach)

[1,2,6].

Podsumowanie.

Antagonisci receptorow aldosteronu sa obiecujgcymi i juz od lat stosowanymi lekami
w terapii wspomagajacej leczenie standardowe, pacjentdw z niewydolnoscig serca. Chociaz
ich stosowanie aktualnie ograniczone jest dla wybranych pacjentow z przewlekla oraz
pozawatowa niewydolno$cig serca, $rodki te stang si¢ niedlugo powszechnie stosowane
w leczeniu niewydolnosci serca ze wzgledu na zalecenia Towarzystw Medycznych. Blokada
wptywu aldosteronu na uktad sercowo-naczyniowy, poprzez stosowanie spironolaktonu lub
eplerenonu, wywiera hamujacy wplyw na progresje niewydolno$ci serca oraz redukuje
$miertelnos¢ chorych. Eplerenon, w poréwnaniu ze spironolaktonem, wykazuje 22- krotnie
mniejsze powinowactwo do receptorow MR, jednak jest ponad 100-krotnie bardziej
selektywnym inhibitorem. Dzi¢ki temu nie wykazuje dziatan ubocznych i niepozadanych,
charakterystycznych dla spironolaktonu. Moze wiec okaza¢ si¢ atrakcyjng alternatywa dla
spironolaktonu w przewlektej terapii chorych z objawowa niewydolno$cig serca, nie

tolerujacych duzych dawek spironolaktonu.
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