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Zastosowanie antagonistow receptora
dla aldosteronu w leczeniu niewydolnosci serca
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syna-aldosteron.

WSTEP

Leki zaliczane do grupy diuretykéw
przez modyfikowanie funkcji nerek
powoduja utrate wody i sodu. Efekt
ten jest nastepstwem zaréwno dziata-
nia bezposredniego na komorki ne-
fronu, jak i posredniego — poprzez
modyfikacje czynnikéw regulacyj-
nych nefronu. Wspélnym objawem
niepozadanym dzialania klasycznych
lekéw moczopednych jest hipokalie-
mia, ktdrej obecnosc sktonita badaczy
do poszukiwania lekéw moczoped-
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Antagonisci receptora dla aldosteronu naleza do lekow moczo-
pednych o niewielkiej sile dziatania diuretycznego, a dziatajg
poprzez hamowanie ostatniego ogniwa uktadu renina-angioten-

Dzieki nowym badaniom klinicznym wskazania do stosowania an-
tagonistow aldosteronu rozszerzono i obecnie mozna do nich zali-
czy¢ niewydolnos¢ serca w klasach Il i IV — nie ze wzgledu na
dziatanie diuretyczne, ale ze wzgledu na hamowanie niekorzystne-
go remodelingu niewydolnego serca i redukcje Smiertelnosci.

Stowa kluczowe: antagonisci receptora dla aldosteronu,
niewydolnos¢ serca, ukfad renina-angiotensyna-aldosteron

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

Spironolakton jest stosunkowo
stabym lekiem moczopednym. Jego
dzialanie wiaze sie z antagonistycz-
nym oddzialywaniem na receptor
dla mineralokortykoidéw — aldoste-
ronu, stanowigcego ostatni element
w kaskadzie aktywacji uktadu reni-
na-angiotensyna—-aldosteron (RAA,
renin-angiotensin-aldosterone). Hamo-
wanie syntezy prekursoréw biatka
mediatorowego prowadzi do hamo-
wania retencji sodu i zmniejszenia
wydalania potasu. Aldosteron, poza
dziataniem za posrednictwem recep-
tora cytoplazmatycznego, dziala tak-
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ze za poérednictwem receptora blo-
nowego, ktérego mechanizm trans-
dukcji sygnalu wiaze sie ze zwiek-
szeniem stezenia cAMP. Typowi an-
tagonisci aldosteronu, jak spirono-
lakton, nie blokuja receptora blono-
wego [1].

Spironolakton bytjednym zlekéw
moczopednych, stosowanym zasad-
niczo w przypadkach hipokaliemii,
ostroznie faczonym z inhibitorami
enzymu konwertujacego. Spirono-
laktonileki z grupy antagonistéw al-
dosteronu naleza do stabych lekéw
moczopednych, zdolnych do nasile-
nia eliminacji tadunku sodowego
0 < 5%. Ze wzgledu na unikalny me-
chanizm dziatania objawy niepoza-
dane, obserwowane w trakcie lecze-
nia spironolaktonem, réznia sie od
tych wystepujacych podczas terapii
innymi lekami moczopednymi. Leki
oszczedzajace potas sg jedynymileka-
mi powodujagcymi hiperkaliemie
i kwasice metaboliczng. Stosunkowo
czesto obserwuje sie takze zaburzenia
zotadkowo-jelitowe bedace jednocze-
$nie najczestszym objawem niepoza-
danym. Krzyzowe wigzanie z innymi
receptorami steroidowymi u mez-
czyzn prowadzi do ginekomastiiiatro-
fiijader, natomiast u kobiet—do zabu-
rzenia cyklu miesigczkowego [2, 3].
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Tabela 1. Badania kliniczne oceniajgce efektywnos$¢ leczenia antagonistami receptora dla aldosteronu u pacjentéw

z niewydolnoscig serca

Badanie Lek Liczba
badanych
(n)
RALES Spironolakton 1663
EPHESUS Eplerenon 6632

Sredni Klasawg Srednia
czas NYHA LVEF
obserwacji w badanej
(mies.) grupie
24 -V 25%
16 -1V 33%

Wptyw leczenia na
Smiertelnos¢ czestosé

0go6ing hospitalizacji
z powodu rozwoju
niewydolnosci serca
-30% (p < 0,001) -35% (p = 0,001)
-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

taczne podawanie spironolakto-
nu z diuretykami nienalezacymi do
grupy lekéw oszczedzajacych potas
wiaze sie z redukcja czestosci groz-
nych dla zycia komorowych zabu-
rzefn rytmu u pacjentéw z hipokalie-
mig [4]. Zainteresowanie spironolak-
tonem ponownie spowodowaty wy-
niki badania Randomized Aldactone
Evaluation Study (RALES). Korzystne
efekty hamowania receptora dla al-
dosteronu wystepuja takze w przy-
padku nowszego antagonisty aldo-
steronu — eplerenonu [5].

WYNIKI BADAN DOSWIADCZALNYCH
W procesie niekorzystnego remode-
lingu kluczowa role w niewydolnym
sercu odgrywa aktywacja fibrobla-
stow i interakcje miedzy kardiomio-
cytami a fibroblastami [6].

Aldosteron jest znanym silnym
aktywatorem proliferacji kardiofibro-
blastéw zaréwno in vitro, jak i in vivo
[7]. W do$wiadczeniach prowadzo-
nych na zwierzetach wykazano, ze
wiaze sie ona z aktywacja Kirsten Ras
(Ki-RasA) i kaskady efektorowej:
MAPK 1/2 [8].

U szczuréw z genetycznie uwa-
runkowanym nadci$nieniem tetni-
czym wykazano ponadto, Ze miara
efektywnego ochronnego dziatania
lekéw ingerujacych w funkcje ukla-
du renina-angiotensyna-aldoste-
ron, takich jak inhibitory enzymu

konwertujacego angiotensyne czy
aldosteron, jest wlasciwa kontrola
wartoéci ci$nienia tetniczego w trak-
cie leczenia [9].

W doswiadczeniach prowadzo-
nych na zwierzetach stwierdzono, ze
proces aktywacji receptora dla minera-
lokortykoidéw jest jednym z czynni-
kéw zwiekszajacych uwalnianie poza-
palnych cytokin, takich jak TNF-a.. Ha-
mowanie uwalniania TNF-a poprzez
blokade receptora dla mineralokortyko-
idéw przez spironolakton i wtérne ha-
mowanie widknienia moze by¢ czynni-
kiem poprawiajacym rokowanie [10].

Innym ciekawym efektem dziata-
nia spironolaktonu jest zwiekszenie
sity skurczu mie$nia sercowego obser-
wowanego w izolowanych i perfun-
dowanych metoda Langendorffa ser-
cach szczurzych. Wyniki tych do-
$wiadczen wskazujg, Ze poza mecha-
nizmami dzialania spironolaktonu,
zwigzanymi z procesami hamowania
proceséw niekorzystnej przebudowy
macierzy zewnatrzkomérkowej nie-
wydolnego miesnia sercowego, wy-
stepuja takze inne zjawiska, zacho-
dzace o wiele szybciej [11]. Fakt ten
mozna wigza¢ z dwoma mechani-
zmami dziatania receptorowego aldo-
steronu. Efekt aktywacjireceptora cy-
toplazmatycznego pojawia sie po kil-
ku godzinach, natomiast po aktywa-
cji receptora blonowego efekt w po-
staci zwiekszenia stezenia wapnia cy-

toplazmatycznego jest obecny juz po
3 minutach [1].

WYNIKI BADAN KLINICZNYCH
Wynikibadania RALES opublikowane
w 1999 roku, potwierdzone w badaniu
Eplerenone’s neurohormonal Efficacy and
Survival Study (EPHESUS) zmienity
poglad na efektywnos¢ terapii za po-
moca antagonistow aldosteronu
(tab. 1). Do badania RALES wiaczono
1663 pacjentéw z zaawansowana nie-
wydolnoécia sercaifrakcja wyrzutowa
nieprzekraczajaca 35%. Pacjentéw
kwalifikowano losowo do dwoéch
grup: 822 pacjentéw otrzymywato
25 mg spironolaktonu na dobe, nato-
miast 841 pacjentéw otrzymywalo pla-
cebo. Srednia frakcja wyrzutowa w ba-
danych grupach wynosita 25%. Pa-
cjenci znajdujacy sie w Ill klasie NYHA
stanowili 69% w grupie otrzymujacej
placeboi72% w grupie leczonej spiro-
nolaktonem, natomiast w IV klasie
NYHA odpowiednio: 31% i 27%.
Wszystkim pacjentom w obu grupach
podawano petlowy lek moczopedny,
natomiastinhibitory enzymu konwer-
tujacego otrzymywato 94% pacjentow
w grupie przyjmujacej placebo i 95%
pacjentéw w grupie leczonej spirono-
laktonem, a digoksyne odpowiednio:
72% 175%, kwas acetylosalicylowy od-
powiednio: 37% i 36%, natomiast leki
B-adrenolityczne odpowiednio tylko:
10%i11%.
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Badanie przerwano przedwcze-
$nie po wykazaniu znamiennych réz-
nic w $miertelnosci w badanych gru-
pach po 24-miesiecznej obserwacji.
W grupie stosujacej placebo zmarto
386 pacjentéw (46%), natomiast
w grupie leczonej spironolaktonem
— 284 pacjentéw (35%). Redukcja
$miertelnosci ze wszystkich przyczyn
wynosita 30% (p < 0,001). Stwierdzo-
no takze 35-procentowe (p < 0,001)
zmniejszenie czestosci hospitalizacji
zpowodu epizodéw zaostrzenia
w przebiegu niewydolnosci serca.
Czestos¢ powaznej hiperkaliemii
w obu grupach byta podobnaiwyno-
sita okolo 1%. W grupie otrzymujacej
spironolakton znamiennie czesciej
wystepowaly ginekomastiaibdle sut-
kéw (10% vs. 1%; p < 0,001) [12].

Znamienng redukcje $miertelno-
$ci potwierdzono takze w przypadku
nowszego antagonisty receptorow
dla aldosteronu — eplerenonu w ba-
daniu EPHESUS. Do badania zakwa-
lifikowano 6632 pacjentéw, zktérych
3313 otrzymywato eplerenon w daw-
ce dobowej 25 mg w miare potrzeb
zwiekszanej do 50 mg. Grupe kon-
trolng stanowilo 3319 pacjentéw
przyjmujacych placebo. W okresie
16-miesiecznej obserwacji stwier-
dzono 15-procentowe (p = 0,008)
zmniejszenie $miertelnoéci i 17-pro-
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PODSUMOWANIE

Dzieki badaniom RALES i EPHESUS
rozszerzono wskazania do stosowa-
nia antagonistéw aldosteronu. Obok
klasycznych — zastosowania w pier-
wotnym hiperaldosteronizmie (ze-
sp6t Conna) czy we wtérnym hiper-
aldosteronizmie (np. marskos$¢ wa-
troby) —w niewydolnosci serca roz-
szerzono wskazania do stosowania
leku. Warto pamieta¢, ze chociaz
standardy ACC/ESC zalecaja stoso-
wanie diuretykéw u pacjentéw z hi-
perwolemia i niewydolno$cia serca
w klasach IIT'i IV NYHA, to podsta-
wowym kryterium wilaczenia leku
diuretycznego jest hiperwolemia,
ktéra najczesciej wystepuje u pacjen-
tow z niewydolnoécig serca w wy-
mienionych klasach. Oznacza to, ze
zakwalifikowanie pacjenta do Il lub
IV klasy NYHA nie zawsze jest réw-
nowazne z wdrozeniem leczenia
diuretycznego. W $wietle badan RA-
LES i EPHESUS do wskazan do sto-
sowania antagonistéw aldosteronu
mozna zaliczy¢ niewydolno$¢ serca
w klasach IIIiIV —nie ze wzgledu na
dzialanie diuretyczne, a ze wzgledu
na hamowanie niekorzystnego re-
modelingu niewydolnego serca.
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