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STRESZCZENIE

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron jest wielopoziomowym ukfadem enzymatycznym, ktéry w organizmie
czfowieka odpowiada miedzy innymi za kontrole objetosci kragzgcych ptynéw, regulacje gospodarki jonowej,
a przez to —réwniez za wartosci cisnienia tetniczego. Eplerenon, jako selektywny antagonista aldosteronu,
jest lekiem o szerokim korzystnym dziataniu na uktad sercowo-naczyniowy. Stosowanie go u pacjentéw
w takich wskazaniach, jak nadci$nienie tetnicze czy niewydolnos$¢ serca, cechuje udowodniona w badaniach
klinicznych skutecznos$é, a takze wigze sie z obnizeniem ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych. Jest
to spowodowane istotnymi ré6znicami miedzy eplerenonem a drugim przedstawicielem klasy antagonistéw
aldosteronu — spironolaktonem, lekiem starszym, powodujgcym wigcej dziatan niepozgdanych.
W ponizszym artykule nakreslono podstawowe réznice zwigzane ze stosowaniem obu lek6w oraz zwré6-
cono uwage na ich miejsce we wspoétczesnej farmakoterapii. Jednoczes$nie podkreslono, ze — decydujac
sie na zastosowanie antagonisty aldosteronu w codziennej praktyce klinicznej — nalezy wybieraé lek
dobrze przebadany, o udowodnionych korzysciach dla pacjentéw przy jednoczesnym niskim ryzyku
dziatan niepozadanych.
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ABSTRACT

Renin-angiotensin system is a multilevel enzymatic system that has and important role in controlling the volu-
me of the circulating fluid, regulating the ion consentration, and thus — also the blood pressure. Eplerenone,
a selective aldosterone antagonist, is a drug with a wide beneficial effects on the cardiovascular system. Its
use in patients with indications such as hypertension or heart failure, has demonstrated in clinical trials good
efficacy and a lower risk of adverse events. This is due to significant differences between eplerenone and
a second member of the class of aldosterone antagonists — spironolaktone — a drug older and less secure.
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The following article outlines the basic differences associated with the use of both drugs and draws at-

tention to their place in contemporary pharmacotherapy. At the same time it emphasizes that in clinical

practice when deciding on the use of aldosterone antagonists one should select a drug well studied,

effective and safe.

Choroby Serca i Naczyn 2014, 11 (6), 348-353

Key words: eplerenone, arterial hypertension, heart failure

MIEJSCE ANTAGONISTOW ALDOSTERONU
WSROD LEKOW BLOKUJACYCH UKLAD RAA

Modyfikacja funkcji uktadu renina-angiotensyna-al-
dosteron (RAA) jest jednym z gléwnych celéw leczenia
pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego,
takimi jak nadci$nienie tetnicze czy niewydolnoscé serca.
Moéwiac o lekach oddziatujacych na uklad RAA, wiek-
sz05¢ lekarzy ma na mysli przede wszystkim inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensyn-converting
enzyme) (np. ramipril) czy antagonistow receptora AT;
dla angiotensyny (np. telmisartan). Rzeczywiscie; sa to
leki najszerzej stosowane, o udowodnionej skutecznos-
ci zaréwno hipotensyjnej, jak i wyrazonej obnizeniem
ryzyka sercowo-naczyniowego w wielu grupach pacjen-
tow. Niemniej jednak, jak to przedstawiono na rycinie 1,
zaréwno inhibitory ACE, jakisartany hamujg uktad RAA
najednym zjego wyzszych pieter, co sprawia, ze z jednej
strony nie sq one wybidrcze, a z drugiej strony ich dzia-
lanie na pietra koficowe — takie jak na przykiad synte-
za aldosteronu — nie sg dostatecznie wyrazone [1, 2].
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Rycina 1. Schemat uktadu renina—angiotensyna-aldoste-
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Dlatego w codziennej praktyce klinicznej nie mozna
zapominac, ze obecnie jest do dyspozycji jeszcze kilka
innych klas lekéw modyfikujacych funkcje ukltadu RAA.
Sa to na przykliad inhibitory reniny (leki obecnie rzadko
stosowane), antagonisci aldosteronu, ktérych dotyczy
ponizsze opracowanie, oraz czeéciowo takze najnowsza
klasa lekéw, czyli inhibitoréw receptora angiotensyny II
i NEPu (ARNI, angiotensin receptor-neprilysin inhibitors),
wraz z czolowym przedstawicielem — zwigzkiem o na-
zwie LCZ696, w odniesieniu do ktérego, pierwsze bardzo
korzystne wyniki badan I1I fazy opublikowano w drugiej
polowie 2014 roku [3].

Antagonisci aldosteronu sg lekami o dobrze ugrun-
towanej pozycji w obecnie obowiazujacych wytycznych
towarzystw naukowych. Jednoczes$nie ich stosowanie jest
poparte wynikami wielu badan, w ktérych wykazano, ze
nie tylko skutecznie zmniejszaja objawy takich choréb,
jak na przykiad niewydolnos¢ serca, ale takze — co dla le-
karzy jest wazniejsze — wydluzaja Zycie pacjentéw. Dwa
najwazniejsze leki z tej grupy dostepne obecnie w Polsce
to spironolakton oraz eplerenon. R6zniq sie one nie tylko
silg dziatania i wskazaniami do stosowania, ale takze,
co bardzo istotne z punktu widzenia pacjentéw, profi-
lem dzialan niepozadanych. Antagonisci aldosteronu,
zgodnie ze swa nazwa, hamuja dzialanie tego hormonu
w nerkach, w wyniku czego w kanalikach dalszych i cew-
kach zbiorczych nefronu blokuja aktywacje pompy sodo-
wo-potasowej, co taczy sie ze zwiekszeniem wydalania
soduiwody oraz zatrzymywaniem w organizmie potasu.
Aldosteron wywiera swoje dzialanie takze w innych or-
ganach, takich jak serce, naczynia krwionoéne czy mozg.
Najwazniejsze efekty kliniczne dziatania aldosteronu to,
w duzym uproszczeniu, zatrzymanie wody w organi-
zmie, wzrost wartosci ci$nienia tetniczego oraz wptyw na
remodeling uszkodzonego miesnia sercowego. Nie dziwi
wiec, ze podstawowe wskazania do stosowania lekow
hamujacych jego funkcje obejmuja przede wszystkim
niewydolnos¢ serca i nadci$nienie tetnicze [1, 2, 4].
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Tabela 1. Poréwnanie sity wigzania eplerenonu i spironolaktonu z r6znymi typami receptoréw steroidowych

Rodzaj receptora Eplerenon [uM]

Mineralokortykoidowy (IC5,) 0,081 0,002
Andrgenowy (ICg) 4,827 0,013
Glukokortykoidowy (ICs) > 100 2,899
Progesteronowy (ECs) > 100 2,619

Spironolakton [uM]

Dziatanie eplerenonu v. dziatanie spironolaktonu
40,5-krotnie stabsze
371,3-krotnie stabsze
> 34,5-krotnie stabsze

> 38,2-krotnie stabsze

IC5, — stezenie inhibitora konieczne, aby zahamowac 50-procentowg aktywacje receptora mineralokortykoidowego (aktywowanego za pomocg 0,5 nM
aldosteronu), androgenowego (10 nM dihydrotestosteronu), glukokortykoidowego (5 nM deksametazonu); EC5, — stezenie ligandu konieczne, aby uzyska¢
50-procentowg aktywacje receptora progesteronowego poréwnywang z agonistg receptora — progesteronem (5 nM)

ROZNICE MIEDZY EPLERENONEM A SPIRONOLAKTONEM

Poréwnanie wlasciwosci dwoch najwazniejszych an-
tagonistow aldosteronu mozna rozpoczac¢ dos¢ nietypo-
wo — od postawienia tezy, ze eplerenon jest lepszym lekiem
niz spironolakton. Skad tak odwazne stwierdzenie? Czy
jest prawdziwe? Aby te teze udowodni¢, nalezy przeana-
lizowac argumenty $wiadczace o korzystniejszym dziala-
niu eplerenonu. Wynikaja ono z wielu przestanek, ktére
pokrétce nakreslono ponizej.

Eplerenon jest lekiem wysoce selektywnym. Por6w-
nujac podstawowy mechanizm dzialania eplerenonuispi-
ronolaktonu, szczegdlna uwage nalezy zwrécic na fakt,
ze ze wzgledu na swoja budowe chemiczng (podobng do
budowy wielu innych hormonéw) antagonisci aldostero-
nu aktywuja nie tylko receptory mineralokortykoidowe
wlasciwe dla aldosteronu, ale takze inne grupy recep-
toréw, z ktérych najwazniejsza w kontekscie dalszych
dziatan obu lekéw sa receptory androgenowe. W tabeli 1
przedstawiono site wigzania eplerenonu i spironolaktonu
potrzebna do aktywacji (lub hamowania) danej grupy
receptoréw, wyrazona w stezeniach leku [4, 5]. Mozna za-
uwazyc, ze podstawowe dzialanie eplerenonu na receptor
mineralokortykoidowy jest stabsze niz w przypadku tej
samej dawki spironolaktonu. W tym kontekscie wazniej-
szy jestjednak inny parametr. Dawka konieczna do tego,
aby eplerenon mégt wywolaé dzialanie antyandrogeno-
we, jest blisko 60-krotnie wieksza niz dawka blokujaca
receptor mineralokortykoidowy. Zaden lek, w tym takze
eplerenon, nie jest stosowany w dawkach 60 razy przekra-
czajacych najmniejsze skuteczne, dlatego istotne klinicz-
nie dzialanie antyandrogenowe eplerenonu praktycznie
nie wystepuje klinicznie. Inaczej dzieje sie¢ w przypadku
spironolaktonu, ktérego dawka oddzialujgca na receptor
androgenowy jest tylko 6-krotnie wieksza od najmniej-
szej skutecznej biologicznie. Poréwnujac bezposrednio
dwa leki, mozna si¢ przekona¢, ze ryzyko zahamowania
dzialania androgenowego jest ponad 370 razy wyzsze
w przypadku zastosowaniu spironolaktonu [5].

Eplerenon wykazuje mniejsza niz spironolakton
liczbe interakcji z wiekszoscia stosowanych obecnie
lekéw. Metabolizm eplerenonu odbywa sie przy udzia-
le CYP3A4, czyli jednego z ukladéw zaangazowanych
w metabolizm znacznej czgsci lekéw, dlatego, tak jak
wszystkie substancje lecznicze, eplerenon nie jest wolny
od niepozadanych interakcji — w przypadku tego leku
beda je powodowac przede wszystkim silne inhibitory
tego enzymu, takie jak leki przeciwgrzybicze. Eplerenon
nie wplywa natomiast na metabolizm substancji zacho-
dzacy z wykorzystaniem glikoproteiny P, ktérej silnym
inhibitorem jest spironolakton. Z zaangazowaniem gli-
koproteiny P sa metabolizowane takie substancje, jak di-
goksyna, czy — co bardzo istotne z powodu szerokiego
rozpowszechnienia dyslipidemii — statyny. Ich réwno-
czesne stosowanie ze spironolaktonem moze spowodo-
wacistotne zaburzenia farmakokinetykilekow. Efekt ten
nie bedzie zauwazalny w przypadku eplerenonu.

Eplerenon nie wykazuje dzialania rakotworczego.
Ze wzgledu na duze powinowactwo spironolaktonu do
receptoréw androgenowych pojawila sie obawa, ze moze
on niekorzystnie wplywac na rozwdj czesci nowotworéw
hormonozaleznych, takich jak rak sutka czy nowotwory
macicy i jajnikéw. Mimo doniesie potwierdzajacych to
ryzyko w modelach zwierzecych, badania epidemiolo-
giczne zdaja sie nie wskazywac na podwyzszone zjawisko
uludzi [6, 7]. Niemniej jednak w przypadku eplerenonu
— leku wysoce selektywnego — takiego niekorzystnego
dzialania nie opisywano, co wigze si¢ z pelnym profilem
bezpieczenstwa, takze u chorych czy oséb zagrozonych
nowotworami hormonozaleznymi.

Eplerenon nie powoduje agranulocytozy. Agranu-
locytoza jest jednym z rzadkich, ale bardzo powaznych
dzialan niepozadanych lekéw, stanowigcych zagrozenie
nie tylko dla zdrowia, ale i zycia pacjentéw. W literatu-
rze opisano przypadki wystepowania tego powikiania
bezposrednio zwigzanego z zastosowaniem spirono-
laktonu [8]. Czesto$¢ wystepowania zjawiska moze sie
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wydawaé nieduza, bo szacuje sie, ze agranulocytoza wy-
stepuje u okolo 6,2 pacjentéw/mln leczonych oséb/rok
[9]. Niemniej jednak nalezy pamietaé, ze wystepowanie
agranulocytozy bylo juz w przesztoéci przyczyng zmiany
wskazan lub wycofywania z rynku kilku szeroko stosowa-
nych substancji. Podobnie jak w przypadku wystepowa-
nia nowotworéw, réwniez w przypadku agranulocytozy
nie odnotowano niekorzystnego wplywu eplerenonu na
ryzyko leczonych pacjentéw.

Eplerenon przebadano w grupie pacjentéw po za-
wale serca. Dwoma najwiekszymi badaniami, w ktérych
potwierdzono bezpieczenstwo i skutecznosé¢ stosowania
eplerenonu, byly z cala pewnoscia EPHESUS (Eplerenone
Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and
Survival Study) i EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Pa-
tients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure)
[10, 11]. Na tle innych antagonistéw aldosteronu unika-
towos¢ tych dwoch badan przejawia sie faktem, ze objeto
nimi najszersza do tej pory populacje pacjentéw; badanie
EMPHASIS-HF dotyczylo pacjentéw z przewlekla niewy-
dolnoscia serca, natomiast EPHESUS — o0s6b, u ktérych
uposledzenie funkcji lewej komory serca bylo spowodo-
wane ostrym zawalem serca. W obu przypadkach wyka-
zano, ze zastosowanie eplerenonu wiaze sie z istotnym
obnizeniem ryzyka sercowo-naczyniowego, a — co naj-
wazniejsze — zistotng, odpowiednio 19- lub 14-procento-
wa, redukcjq catkowitego ryzyka zgonu. Takiego badania,
poswieconego pacjentom z ostrym zawatem serca, nigdy
nie przeprowadzono w odniesieniu do spironolaktonu,
dlatego nie ma dowodéw naukowych pozwalajacych na
stosowanie tego leku w omawianej grupie chorych.

Eplerenon jestlepiej tolerowany przez chorych. Naj-
czestsze z dzialan niepozadanych spowodowanych za-
stosowaniem eplerenonu to zaburzenia stezenia potasu
we krwi. Niejest to jednak dziatanie ograniczone tylko do
eplerenonu, a dotyczace praktycznie wszystkich antagoni-
stow aldosteronu, w tym takze spironolaktonu. Wazniejsze
z punktu widzenia leczonych pacjentéw sa inne dziatania
niepozadane, mianowicie zwigzane z oddzialywaniem
eplerenonu nareceptory androgenowe. Moze ono powo-
dowac dolegliwosci, takie jak mastodynia, czyli bolesnoé¢
gruczolu sutkowego, ginekomastia, zaburzenia libidoiza-
burzenia potencji u mezczyzn czy nieprawidlowe krwa-
wienia z drég rodnych u kobiet, a jak juz wyzej bylamowa,
czesto$¢ wystepowania tego typu powiklan w przypadku
eplerenonu jest znikomo mata— w niektdérych badaniach
zblizona do odnotowywanej w odniesieniu do placebo

[11,12]. Zupelnie inaczej wyglada sytuacja w przypadku
spironolaktonu. W najwazniejszym badaniu dotyczacym
tej substancji — o akronimie RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study) — czestos¢ takich powiklan, jak gineko-
masta lub bolesno$¢ gruczotu sutkowego, wynosita 10%
[13]. Natomiast w innych badaniach, w ktérych stosowano
wieksze dawki leku, tj. do 150 mg, wykazano, ze czestos¢
wystepowania tego typu objawéw wsrdd leczonych pa-
cjentéw moze sie zwieksza¢ nawet do 52% [14]. Jakie to
ma konsekwencje? Dzialania niepozadane sa jedna z naj-
czestszych przyczyn przerywania leczenia. Ich wieksza
czestos¢ wystepowania powoduje, Ze pacjenci w mniej-
szym stopniu stosuja sie do zalecen lekarskich i czesciej
samowolnie odstawiajg zaordynowane leki.

Wszystkie przedstawione wyzej argumenty wska-
zuja, ze w zakresie wielu aspektow klinicznych eple-
renon przewyzsza swoja efektywnoscig spironolakton
(tab. 2) [15].

Tabela 2. Poréwnanie farmakologicznych

i klinicznych wlasciwosci eplerenonu oraz
spironolaktonu (na podstawie [15])

Cecha Spironolakton Eplerenon
Wtasciwos$ci farmakodynamiczne
Powinowactwo do receptora ++ +
dla mineralokortykoidéw
Powinowactwo do receptoréw W -
dla glikokortykoidéw, proge-
steronu i androgenow
Hamowanie pozagenowych - 4
mechanizmow dziatania aldo-
steronu
Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wigzanie z biatkami osocza 90% ~50%
Indukcja enzymow mikroso- =F -
malnych (uktadu cytochromu
P450)
Hamowanie glikoproteiny P =F -
Obecnos¢ aktywnych + -
metabolitéw
Okres pottrwania 14-16,5h dla 4-6h

aktywnych me-

tabolitow

Dziatania niepozgdane
Ginekomastia, impotencja, za- + -
burzenia miesigczkowania
Hiperkaliemia 4R ar
Wzrost stezenia kreatyniny 4R ar
Rakotworczos¢ w modelach =F -
zwierzecych
Agranulocytoza e =

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2014, tom 11, nr 6

DLACZEGO W GRUPIE PACJENTOW Z NADCISNIENIEM
TETNICZYM I/LUB NIEWYDOLNOSCIA SERCA WARTO
ZAMIENIAG SPIRONOLAKTON NA EPLERENON?

Obecnie podstawowym wskazaniem do stosowania
antagonistow aldosteronu jest niewydolnos¢ serca, tym
niemniej w wyniku poczatkowych doswiadczen klinicz-
nych eplerenon pozycjonowano przede wszystkim jako
lek hipotensyjny. Wigze sie to z faktem, ze lek ten powo-
duje zmiany mechanizméw wydalania moczu na pozio-
mie struktur nefronu. Dzialanie moczopedne prowadzi do
zmniejszenia objetosci krwi krazacej, a tym samym — do
obnizenia wartosci ci$nienia tetniczego. Jednak dziata-
nie hipotensyjne, tak jak w przypadku wiekszosci lekow
o dzialaniu moczopednym, przebiega takze dzieki innym

mechanizmom. Dzialanie hipotensyjne jest najsilnie;
wyrazone w pierwszych dniach leczenia, potem staje sie
mniej intensywne [16]. Niemniej jednak eplerenon wyka-
zuje dzialanie hipotensyjne, ktére udowodniono zaréwno
u pacjentéw stosujacych go w monoterapii, jak i u oséb
poddanych juz wczesniej terapii innymi lekami. Na przy-
ktad wbadaniu JET (Jichi-Eplerenone Treatment) u pacjentow
leczonych lekiem blokujacym uktad RAA, u ktérych do
leczenia dodano eplerenon, wartosci skurczowego cisnie-
nia tetniczego byly o okoto 10 mm Hg, a rozkurczowego
o6 mm Hg nizsze niz przed rozpoczeciem terapii [17]. Do-
datkowe korzysci u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym,
zauwazalne u 0s6b leczonych eplerenonem, to poprawa
funkgji srédblonka oraz zmniejszenie biatkomoczu [4].

Leki moczopedne w celu ztagodzenia objawow
przedmiotowych/podmiotowych zastoju

v

| Inhibitor konwertazy angiotensyny (w przypadku ztej toleracji sartan) |

| Dodac -adrenolityk |
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k
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Bez innego szczeg6lnego sposobu leczenia
Kontynuacja dotychczasowego
planu postepowania

Rozwazy¢ digoksyne i/lub H-ISDN

i/lub przeszczepienie serca

W przypadku stadium schytkowego rozwazy¢ LVAD

Rycina 2. Schemat leczenia pacjentow z przewlektg objawowg skurczowa niewydolnoscig serca (II-1V klasa czynnosciowa

wg New York Heart Association [NYHA]) (na podstawie [19])
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Dzialanie hipotensyjne leku zalezy bezposrednio od
stezenia aldosteronu w surowicy krwi, dlatego pacjen-
ci z wiekszymi jego stezeniami beda odnosi¢ wieksze
korzyéci z takiego zastosowania leku — z tego wynika
szczegblna pozycja antagonistow aldosteronu w lecze-
niu wtérnego nadci$nienia tetniczego spowodowanego
hiperaldosteronizmem. Wedlug wytycznych antagonisci
aldosteronu znajduja sie w dodatkowej, ,szdstej”, grupie
obejmujacej leki spoza pieciu gléwnych grup hipotensyj-
nych. Poza szczegélnymi wskazaniami leki z tej grupy sa
stosowane w przypadku nieskutecznodci lekéw I rzutu.
Tym niemniej nalezy zwraca¢ na nie uwage i o nich pa-
mieta¢ w kontekscie trudnych do leczenia przypadkow
nadciénienia tetniczego [18].

W przypadku niewydolnosci serca wytyczne doty-
czace stosowania antagonistéw aldosteronu sg nieco
jaéniej sprecyzowane (ryc. 2) [19]. Wskazane jest stoso-
wanie anatagonisty aldosteronu u pacjentéw z przewle-
kta niewydolnoécig serca, u ktérych mimo podawania
diuretykéw, beta-adrenolitykéw oraz inhibitoréw ACE/
/sartanéw nie udalo sie osiagnaé¢ kontroli objawow
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