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WSTĘP

Leki zaliczane do grupy diuretyków
przez modyfikowanie funkcji nerek
powodują utratę wody i sodu. Efekt
ten jest następstwem zarówno działa-
nia bezpośredniego na komórki ne-
fronu, jak i pośredniego — poprzez
modyfikację czynników regulacyj-
nych nefronu. Wspólnym objawem
niepożądanym działania klasycznych
leków moczopędnych jest hipokalie-
mia, której obecność skłoniła badaczy
do poszukiwania leków moczopęd-

nych oszczędzających potas. Pierw-
szym lekiem z tej grupy jest spirono-
lakton wprowadzony do leczenia
w 1962 roku.

Spironolakton jest stosunkowo
słabym lekiem moczopędnym. Jego
działanie wiąże się z antagonistycz-
nym oddziaływaniem na receptor
dla mineralokortykoidów — aldoste-
ronu, stanowiącego ostatni element
w kaskadzie aktywacji układu reni-
na–angiotensyna–aldosteron (RAA,
renin-angiotensin-aldosterone). Hamo-
wanie syntezy prekursorów białka
mediatorowego prowadzi do hamo-
wania retencji sodu i zmniejszenia
wydalania potasu. Aldosteron, poza
działaniem za pośrednictwem recep-
tora cytoplazmatycznego, działa tak-
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że za pośrednictwem receptora bło-
nowego, którego mechanizm trans-
dukcji sygnału wiąże się ze zwięk-
szeniem stężenia cAMP. Typowi an-
tagoniści aldosteronu, jak spirono-
lakton, nie blokują receptora błono-
wego [1].

Spironolakton był jednym z leków
moczopędnych, stosowanym zasad-
niczo w przypadkach hipokaliemii,
ostrożnie łączonym z inhibitorami
enzymu konwertującego. Spirono-
lakton i leki z grupy antagonistów al-
dosteronu należą do słabych leków
moczopędnych, zdolnych do nasile-
nia eliminacji ładunku sodowego
o £ 5%. Ze względu na unikalny me-
chanizm działania objawy niepożą-
dane, obserwowane w trakcie lecze-
nia spironolaktonem, różnią się od
tych występujących podczas terapii
innymi lekami moczopędnymi. Leki
oszczędzające potas są jedynymi leka-
mi powodującymi hiperkaliemię
i kwasicę metaboliczną. Stosunkowo
często obserwuje się także zaburzenia
żołądkowo-jelitowe będące jednocze-
śnie najczęstszym objawem niepożą-
danym. Krzyżowe wiązanie z innymi
receptorami steroidowymi u męż-
czyzn prowadzi do ginekomastii i atro-
fii jąder, natomiast u kobiet — do zabu-
rzenia cyklu miesiączkowego [2, 3].
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Łączne podawanie spironolakto-
nu z diuretykami nienależącymi do
grupy leków oszczędzających potas
wiąże się z redukcją częstości groź-
nych dla życia komorowych zabu-
rzeń rytmu u pacjentów z hipokalie-
mią [4]. Zainteresowanie spironolak-
tonem ponownie spowodowały wy-
niki badania Randomized Aldactone
Evaluation Study (RALES). Korzystne
efekty hamowania receptora dla al-
dosteronu występują także w przy-
padku nowszego antagonisty aldo-
steronu — eplerenonu [5].

WYNIKI BADAŃ DOŚWIADCZALNYCH

W procesie niekorzystnego remode-
lingu kluczową rolę w niewydolnym
sercu odgrywa aktywacja fibrobla-
stów i interakcje między kardiomio-
cytami a fibroblastami [6].

Aldosteron jest znanym silnym
aktywatorem proliferacji kardiofibro-
blastów zarówno in vitro, jak i in vivo
[7]. W doświadczeniach prowadzo-
nych na zwierzętach wykazano, że
wiąże się ona z aktywacją Kirsten Ras
(Ki-RasA) i kaskady efektorowej:
MAPK 1/2 [8].

U szczurów z genetycznie uwa-
runkowanym nadciśnieniem tętni-
czym wykazano ponadto, że miarą
efektywnego ochronnego działania
leków ingerujących w funkcję ukła-
du renina–angiotensyna–aldoste-
ron, takich jak inhibitory enzymu

konwertującego angiotensynę czy
aldosteron, jest właściwa kontrola
wartości ciśnienia tętniczego w trak-
cie leczenia [9].

W doświadczeniach prowadzo-
nych na zwierzętach stwierdzono, że
proces aktywacji receptora dla minera-
lokortykoidów jest jednym z czynni-
ków zwiększających uwalnianie poza-
palnych cytokin, takich jak TNF-a. Ha-
mowanie uwalniania TNF-a poprzez
blokadę receptora dla mineralokortyko-
idów przez spironolakton i wtórne ha-
mowanie włóknienia może być czynni-
kiem poprawiającym rokowanie [10].

Innym ciekawym efektem działa-
nia spironolaktonu jest zwiększenie
siły skurczu mięśnia sercowego obser-
wowanego w izolowanych i perfun-
dowanych metodą Langendorffa ser-
cach szczurzych. Wyniki tych do-
świadczeń wskazują, że poza mecha-
nizmami działania spironolaktonu,
związanymi z procesami hamowania
procesów niekorzystnej przebudowy
macierzy zewnątrzkomórkowej nie-
wydolnego mięśnia sercowego, wy-
stępują także inne zjawiska, zacho-
dzące o wiele szybciej [11]. Fakt ten
można wiązać z dwoma mechani-
zmami działania receptorowego aldo-
steronu. Efekt aktywacji receptora cy-
toplazmatycznego pojawia się po kil-
ku godzinach, natomiast po aktywa-
cji receptora błonowego efekt w po-
staci zwiększenia stężenia wapnia cy-

toplazmatycznego jest obecny już po
3 minutach [1].

WYNIKI BADAŃ KLINICZNYCH

Wyniki badania RALES opublikowane
w 1999 roku, potwierdzone w badaniu
Eplerenone’s neurohormonal Efficacy and
Survival Study (EPHESUS) zmieniły
pogląd na efektywność terapii za po-
mocą antagonistów aldosteronu
(tab. 1). Do badania RALES włączono
1663 pacjentów z zaawansowaną nie-
wydolnością serca i frakcją wyrzutową
nieprzekraczającą 35%. Pacjentów
kwalifikowano losowo do dwóch
grup: 822 pacjentów otrzymywało
25 mg spironolaktonu na dobę, nato-
miast 841 pacjentów otrzymywało pla-
cebo. Średnia frakcja wyrzutowa w ba-
danych grupach wynosiła 25%. Pa-
cjenci znajdujący się w III klasie NYHA
stanowili 69% w grupie otrzymującej
placebo i 72% w grupie leczonej spiro-
nolaktonem, natomiast w IV klasie
NYHA odpowiednio: 31% i 27%.
Wszystkim pacjentom w obu grupach
podawano pętlowy lek moczopędny,
natomiast inhibitory enzymu konwer-
tującego otrzymywało 94% pacjentów
w grupie przyjmującej placebo i 95%
pacjentów w grupie leczonej spirono-
laktonem, a digoksynę odpowiednio:
72% i 75%, kwas acetylosalicylowy od-
powiednio: 37% i 36%, natomiast leki
b-adrenolityczne odpowiednio tylko:
10% i 11%.

Tabela 1. Badania kliniczne oceniające efektywność leczenia antagonistami receptora dla aldosteronu u pacjentów
z niewydolnością serca

Badanie Lek Liczba Średni Klasa wg Średnia Wpływ leczenia na
badanych czas NYHA LVEF śmiertelność częstość

(n) obserwacji w badanej ogólną hospitalizacji
(mies.) grupie z powodu rozwoju

niewydolności serca

RALES Spironolakton 1663 24 III–IV 25% –30% (p < 0,001) –35% (p = 0,001)

EPHESUS Eplerenon 6632 16 III–IV 33% –15% (p < 0,008) –23% (p = 0,002)

NYHA — New York Heart Association; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; RALES — Randomized Aldactone Evaluation Study;
EPHESUS — Eplerenone’s neurohormonal Efficacy and Survival Study
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Badanie przerwano przedwcze-
śnie po wykazaniu znamiennych róż-
nic w śmiertelności w badanych gru-
pach po 24-miesięcznej obserwacji.
W grupie stosującej placebo zmarło
386 pacjentów (46%), natomiast
w grupie leczonej spironolaktonem
— 284 pacjentów (35%). Redukcja
śmiertelności ze wszystkich przyczyn
wynosiła 30% (p < 0,001). Stwierdzo-
no także 35-procentowe (p < 0,001)
zmniejszenie częstości hospitalizacji
z powodu epizodów zaostrzenia
w przebiegu niewydolności serca.
Częstość poważnej hiperkaliemii
w obu grupach była podobna i wyno-
siła około 1%. W grupie otrzymującej
spironolakton znamiennie częściej
występowały ginekomastia i bóle sut-
ków (10% vs. 1%; p < 0,001) [12].

Znamienną redukcję śmiertelno-
ści potwierdzono także w przypadku
nowszego antagonisty receptorów
dla aldosteronu — eplerenonu w ba-
daniu EPHESUS. Do badania zakwa-
lifikowano 6632 pacjentów, z których
3313 otrzymywało eplerenon w daw-
ce dobowej 25 mg w miarę potrzeb
zwiększanej do 50 mg. Grupę kon-
trolną stanowiło 3319 pacjentów
przyjmujących placebo. W okresie
16-miesięcznej obserwacji stwier-
dzono 15-procentowe (p = 0,008)
zmniejszenie śmiertelności i 17-pro-

centową redukcję zgonów z przy-
czyn wieńcowych (p = 0,005). Nie
stwierdzono znamiennych różnic
częstości ginekomastii i bólów sut-
ków u kobiet. W grupie stosującej
placebo istotnie rzadziej występowa-
ły epizody groźnej hiperkaliemii
i częściej — hipokaliemii [13].

Różnice w zakresie śmiertelności
w grupie przyjmującej placebo w bada-
niach RALES i EPHESUS wynikają ze
zmiany standardu farmakoterapii w nie-
wydolności serca — zwiększenia odset-
ka pacjentów leczonych lekami b-adre-
nolitycznymi i antagonistami enzymu
konwertującego angiotensynę [13].

Hamowanie niekorzystnej prze-
budowy macierzy zewnątrzkomórko-
wej mięśnia sercowego u pacjentów
z zastoinową niewydolnością serca
wydaje się być jednym z podstawo-
wych mechanizmów korzystnego
działania spironolaktonu. Analizując
wykładniki włóknienia w grupie osób
z zastoinową niewydolnością serca,
wykazano znaczące hamowanie pro-
cesu włóknienia, czego dalszym na-
stępstwem jest poprawa rokowania
w grupie leczonej spironolaktonem
[14, 15]. Rozważając, z jednej strony,
ryzyko hiperkaliemii, a z drugiej —
możliwość hamowania progresji nie-
wydolności serca u pacjentów hemo-
dializowanych, należy indywidualnie
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