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STRESZCZENIE

Gtéwnym celem leczenia chorych na niewydol-
nos$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej
komory (HFpEF) powinna byé¢ poprawa czynnosci
rozkurczowej lewej komory (LV) wraz ze zmniej-
szeniem objawéw niewydolnosci serca (HF) i po-
lepszeniem jakosci ich zycia. Dodatkowym celem
leczenia powinna by¢é normalizacja cisnienia tet-
niczego i/lub zapobieganie napadom migotania
przedsionkéw (AF). Spironolakton stosowany
u chorych z HFpEF wptywat korzystnie na zmiany
anatomiczne oraz poprawiat czynnos$¢ skurczowg
i rozkurczowg LV. Regresja przebudowy LV wraz
z poprawag jej czynnosci skurczowej i rozkurczowej
po podaniu spironolaktonu chorym z HFpEF zaowo-
cowaty w badaniu STRUCTURE znaczacg poprawg
wydolnosci fizycznej tych chorych ocenianej za
pomocyg spiroergometrii. W analizie subpopulacji
z obu Ameryk badania TOPCAT podawanie spiro-
nolaktonu wigzato si¢ z istotnym ograniczeniem:
pierwotnego ztozonego punktu koncowego (czas
do zgonu sercowo-naczyniowego + hospitalizacja
z powodu HF + zatrzymanie krgzenia), Smiertelnos-
ci sercowo-naczyniowej, hospitalizacji z powodu
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HF, ponownych hospitalizacji z powodu HF. U cho-
rych z AF i ze strukturalng chorobg serca dodanie
spironolaktonu do standardowej terapii, wigcznie
zamiodaronem, istotnie wydtuzyto czas do hospita-
lizacji lub kardiowersji z powodu kolejnego napadu
AF. U uczestnikéw badania ASCOT-BPLA z opornym
nadcisnieniem tetniczym spironolakton, podawany
jako 4. lek hipotensyjny, wywotat istotny spadek
cisnienia skurczowego i rozkurczowego. Oceniajgc
wyniki badan, w ktérych stosowano spironolakton
u chorych z HFpEF, mozna zauwazyé, ze terapia tym
lekiem byta stosunkowo bezpieczna, zwazywszy
na wiek tych chorych i wystepujgce u nich liczne
inne schorzenia. Dotychczasowe badania, w kté-
rych oceniano skutecznos$¢ antagonistéw receptora
mineralokortykoidowego w HFpEF, nie wskazujg
istnienia efektu klasy.
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ABSTRACT

The main goal of treatment in patients with heart
failure with preserved left ventricular ejection frac-
tion (HFpEF) is to improve left ventricular (LV) dia-
stolic function and reduce the symptoms of heart
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failure (HF), and thereby improve their quality of
life. An additional goal of treatment should be nor-
malization of blood pressure and/or prevention
of atrial fibrillation (AF). In patients with HFpEF,
spironolactone therapy had beneficial effect on
anatomical changes and improved LV systolic and
diastolic function. The STRUCTURE study showed
that regression of LV remodeling along with the
improvement of LV systolic and diastolic function
following administration of spironolactone resul-
ted in a significantly improved exercise capacity of
these patients, assessed by spiroergometry. In the
subpopulation analysis of North and South Ame-
rican participants of the TOPCAT study, spirono-
lactone therapy was associated with a significant
reduction in the primary composite endpoint (time
to cardiovascular death + hospitalization due to HF
+ cardiac arrest), cardiovascular mortality, hospi-
talization due to HF, and re-hospitalization due to
HF. In AF patients with structural heart disease,
spironolactone added to standard therapy, inclu-
ding amiodarone, significantly increased the time
to hospitalization or cardioversion due to another
AF episode. In the ASCOT-BPLA study, spirono-
lactone, administered as the 4" antihypertensive
agent, caused a significant decrease in systolic and
diastolic blood pressure in patients with resistant
hypertension. When assessing the results of the
studies with spironolactone, it can be noticed that
the therapy with this drug was relatively safe in
patients with HFpEF, considering the age of these
patients and their comorbidities. The results of
previous studies assessing the efficacy of mine-
ralocorticoid receptor antagonists in HFpEF do not
indicate a class effect of these drugs.
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WPROWADZENIE

Niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja wyrzu-
towa lewej komory (HFpEE heart failure with preserved
ejection fraction) jest istotnym problemem wspolcze-
snej kardiologii, gdyz dotyczy prawie potowy cho-
rych z HE Mimo zachowanej frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEE left ventricular ejection fraction)

chorych z HFpEF cechuja niska jako$¢ zycia i wyso-
ka umieralno$¢ poréwnywalna z charakteryzujaca
chorych z niewydolnoécig serca i zmniejszona frakcja
wyrzutowq lewej komory (HFrEE heart failure with
reduced ejection fraction). Korzystny wplyw standar-
dowego leczenia na umieralno$c chorych z HFrEF nie
dotyczy pacjentéw z HFpEE W poréwnaniu z cho-
rymi z HFrEF pacjenci z HFpEF sg starsi, czeSciej
plci zefiskiej, zazwyczaj z nadcisnieniem tetniczym
i migotaniem przedsionkéw (AE atrial fibrillation),
rzadziej sa po przebytym zawale serca, czesciej przy-
czyna ich zgonu sg choroby pozasercowe.

SPIRONOLAKTON A PATOFIZJOLOGIA HFpEF

Postulowanym mechanizmem objaw6éw niewy-
dolnoéci serca (HE heart failure), zachorowalnosci
i umieralnosci chorych z HFpEF jest postepujaca
dysfunkcja rozkurczowa. W HFpEF napetnianie le-
wej komory (LV, left ventricle) jest uposledzone w na-
stepstwie jej zwiekszonej sztywnosci. Podwyzszo-
ne ci$nienie napelniania moze wywoltywaé wzrost
ci$nienia w krazeniu ptucnym, co moze by¢ przy-
czyna obrzeku sr6dmiazszowego/pecherzykowego
plucoraz prowadzi¢ do nadci$nienia ptucnego. Malo
podatna LV ma ograniczone mozliwosci zwiekszania
rzutu minutowego w mechanizmie Franka-Starlinga
w trakcie wysitku, mimo przyspieszonej czynnosci
serca.

U chorych z HFpEF zazwyczaj LV nie jest po-
wiekszona, ale stwierdza sie pogrubienie jej Scian
i powiekszenie lewego przedsionka. U wiekszoéci
chorych z HFpEF wystepuja cechy dysfunkcji roz-
kurczowej.

Aktywacja profibrotycznych szlakéw w odpo-
wiedzi na zwiekszone ci$nienie nastepcze zwieksza
synteze miokardialnego kolagenu i nasila zwldknie-
nie mieénia sercowego, uposledzajac podatnosé¢ LV.
Zwiekszony obrét miokardialnego kolagenu i za-
chwianie réwnowagi miedzy metaloproteinazami
macierzy facznotkankowej i ich inhibitorami nasila
dodatkowo zwl6knienie migénia sercowego. Waznym
promotorem zwldknienia LV jest aldosteron. Mecha-
nizmy wywolywanego przez ten hormon zwiéknienia
miesnia sercowego to: zmiany zapalne miokardium,
oksydacyjny stres, apoptoza kardiomiocytéw, bezpos-
rednia stymulacja fibroblastéw do syntezy kolagenu.
Aldosteron odgrywa wazna role w patofizjologii HE
wywolujac: retencje sodu, ucieczke magnezu i potasu,
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aktywacje ukladu sympatycznego, hamowanie ukla-
du parasympatycznego, dysfunkcje baroreceptoréw,
zmniejszenie podatnosci tetnic. Inhibitory konwer-
tazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting en-
zyme)/antagonisci receptora AT, dla angiotensyny II
(ARB, angiotensin receptor blocker) tylko przejciowo
hamuja produkcje aldosteronu, gdyz 30-40% synte-
zy angiotensyny II nie zalezy od ACE. Dodatkowo
polimorfizm genu ACE zmienia odpowiedz na dtu-
gotrwale dzialanie inhibitoréw ACE, a reaktywacja
angiotensyny II pobudza wydzielanie aldosteronu.
Spironolakton jest pierwszym i najczesciej sto-
sowanym specyficznym, farmakologicznym an-
tagonista aldosteronu dzialajagcym giéwnie przez
konkurencyjne blokowanie jego receptoréw. Spi-
ronolakton jest pierwszym i jedynym antagonista
receptora mineralokortykoidowego (MRA, mineralo-
corticoid receptor antagonist), ktéry — niezaleznie od
przyczyny HF — ogranicza w HFrEF: §miertelnos¢
z powodu nasilenia HF i nagtego zgonu sercowe-
go, $miertelno$¢ catkowity, czestod¢ hospitalizacji
z powodu nasilenia HE W przelomowym badaniu
RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) [1]
spironolakton zwiekszal przezywalnos¢ pacjentéw
z zaawansowang HF i z dysfunkcja skurczowa LV
w catym okresie obserwacji niezaleznie od przyczyny
i stopnia HE wieku i plci chorych, wielkosci LVEE,
funkcji nerek, jednoczesnego stosowania inhibitora
ACE, naparstnicy, leku beta-adrenolitycznego oraz
suplementacji preparatami potasu. W celu wyjasnie-
nia mechanizméw korzystnego dzialania spironolak-
tonu u chorych z HF przeprowadzono dodatkowe
badania wybranych grup populacji RALES. W jed-
nym z tych badan [2] wykazano, ze wysokie wartosci
markeréw wzmozonej syntezy tkankifagcznej w sercu
wigzaly sie ze ztym rokowaniem i mogly by¢ obnizo-
ne za pomoca blokady receptora aldosteronu przez
spironolakton. Korzystny wptyw spironolaktonu
na przezywalnos$¢ w grupie chorych z HF byt szcze-
golnie zaznaczony w przypadku wysokich wartosci
tych markeréw. Hamowanie wi6knienia mieénia ser-
cowego po zastosowaniu spironolaktonu moze by¢
jednym z pozanerkowych mechanizméw korzyst-
nego dzialania tego leku u chorych z HE W innym
badaniu wybranej subpopulacji RALES [3] w trakcie
terapii spironolaktonem obserwowano istotne obni-
zenie stezen peptydu natriuretycznego typu B (BND,
brain natriuretic peptide) i N-koncowego fragmentu

proprzedsionkowego peptydu natriuretycznego
(N-proAND N-terminal pro-atrial natriuretic peptide)
ze wzrostem wartosci aldosteronu i angiotensyny II
oraz niezmienione wartosci noradrenaliny i endote-
liny 1. Autorzy tego badania sugeruja, ze korzystny
wplyw spironolaktonu w tej grupie chorych wiaze
sie gtéwnie z jego oddzialywaniem na uklad reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA), a nie na uklady
adrenergiczny i endotelinowy.

CELE LECZENIA CHORYCH Z HFpEF

Korzystny wptyw standardowego leczenia na
umieralnos¢ chorych z HFrEF nie dotyczy pacjentéw
z HFpEE Chorzy z HFpEF sa starsi, z bardzo nasilo-
nymi objawamiiistotnie obnizong jakoscig Zycia oraz
z cechami dysfunkcji rozkurczowej LV. Czesto nasi-
lenie objawéw HF u chorych z HFpEF jest wynikiem
niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego i/lub AE.
Dlatego gléwnym celem leczenia chorych z HFpEF
powinna by¢ poprawa czynnosci rozkurczowej LV
wraz ze zmniejszeniem objawoéw HF i polepszeniem
jakosci zycia. Dodatkowym celem leczenia powinna
by¢ normalizacja ci$nienia tetniczego i/lub zapobie-
ganie napadom AF.

WPLYW SPIRONOLAKTONU
NA ZMIANY ANATOMICZNE SERCA W HFpEF
Spironolakton stosowany u chorych z HFpEF
wplywal korzystnie na zmiany anatomiczne oraz
czynnosciowe serca obserwowane w tej grupie pa-
cjentow. W badaniach ALDO-DHEF (ALDOsterone re-
ceptor blockade in Diastolic Heart Failure) [4] i STRUC-
TURE [5] spironolakton istotnie zmniejszat mase LV,
odpowiednio o 6 g/m?i 4 g/m% dodatkowo w tym
drugim badaniu obserwowano istotne zmniejszenie
wielkosci lewego przedsionka o 1,1 ml/m?.

WPLYW SPIRONOLAKTONU NA CZYNNOSC
SKURCZOWA | ROZKURCZOWA LV W HFpEF
Niezaleznie od korzystnego wplywu spirono-
laktonu na przebudowe serca lek ten w grupie cho-
rych z HFpEF poprawiat czynnos¢ skurczowq i roz-
kurczowa LV. W badaniu ALDO-DHF po podaniu
spironolaktonu obserwowano istotny wzrost LVEF
01,6%, a w wybranej populacji badania TOPCAT
(Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failu-
re With an Aldosterone Antagonist) [6] po podaniu
tego leku wzroslo istotnie, bo 0 1,5%, odksztalcenie
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podluzne LV. Zaréwno w badaniu ALDO-DHE, jak
iwbadaniu STRUCTURE po podaniu spironolaktonu
stwierdzano zmniejszenie parametru E/e’, koreluja-
cego dodatnio z ci$nieniem napetniania LV, odpo-
wiednio, 01,5102,4. Dodatkowo, oprécz korzystnego
wplywu spironolaktonu na czynno$é¢ LV, w badaniu
STRUCTURE stwierdzono istotng poprawe czynnos-
cilewego przedsionka objawiajaca sie wzrostem jego
catkowitego odksztalcenia 02,1%.

WPLYW SPIRONOLAKTONU
NA WYDOLNOSC FIZYCZNA CHORYCH Z HFpEF
Regresja przebudowy LV wraz z poprawa jej
czynnosci skurczowej i rozkurczowej po podaniu
spironolaktonu chorym z HFpEF zaowocowaly
w badaniu STRUCTURE znaczaca poprawq wydol-
noéci fizycznej tych chorych ocenianej za pomoca
spiroergometrii. U chorych z HFpEE ktérych leczono
spironolaktonem, stwierdzono istotny wzrost maksy-
malnego poboru tlenu (VO,) z 2,9 ml/min/kg mc. do
3,9 ml/min/kg mc., progu beztlenowego — z 2,0 ml/
/min/kg mc. do 3,2 ml/min/kg mc. i wydajnoéci wy-
chwytu O, —z 0,19 do 0,31. Warunkiem uzyskania
poprawy byla, udokumentowana w postaci dodat-
niego wyniku echokardiograficznego testu wysitko-
wego (wysitkowy wzrost warto$ci parametru E/e’),
dysfunkcja rozkurczowa LV.

WPLYW SPIRONOLAKTONU
NA ROKOWANIE CHORYCH Z HFpEF
Spironolakton podawany chorym z HFpEF nie
tylko korzystnie modyfikuje zmiany anatomicz-
ne i czynno$ciowe serca oraz poprawia tolerancje
wysitkowg, ale rowniez poprawia rokowanie w tej
grupie chorych. W calej populacji badania TOPCAT
[7] u chorych leczonych spioronolaktonem obser-
wowano istotnie rzadsze hospitalizacje z powodu
HF (leczeni spironolaktonem — 12,0%, przyjmuja-
cy placebo — 14,2%). Warto szczegélnie podkresli¢
wyniki dodatkowej analizy tego badania dotyczacej
populacji chorych z obu Ameryk [8]. W tej popula-
¢ji podawanie spironolaktonu wigzalo sie z 18-pro-
centowym ograniczeniem czesto$ci pierwotnego
ztozonego punktu koncowego (czas do zgonu ser-
cowo-naczyniowego + hospitalizacja z powodu HF
+ zatrzymanie krazenia) (p = 0,026), 26-procento-
wym zmniejszeniem $miertelnoéci sercowo-naczy-
niowej (p = 0,027), 18-procentowym zmniejszeniem

liczby hospitalizacji z powodu HF (p = 0,042), 25-pro-

centowa redukcjg liczby ponownych hospitalizacji
zpowodu HF (p = 0,024).

SPIRONOLAKTON A MIGOTANIE PRZEDSIONKOW

Migotanie przedsionkéw istotnie wplywa na
przebieg HE W badaniu McManus i wsp. [9], w kt6-
rym obserwowano 23 644 chorych z HE u az 48,3%
pacjentéw wystepowato AF. Zaréwno w HFrEE jak
i HFpEF obecnos¢ AF wiazala sie z czestszym wyste-
powaniem udaru niedokrwiennego mézgu, hospita-
lizacji z powodu HE hospitalizacji zinnych powodéw
oraz zgonéw. W grupie badania CHARM (Candesartan
in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity) obejmujacej chorych z HFpEF [10] obec-
noé¢ AF zwiekszala ryzyko zgonu lub hospitalizacji
zpowodu HF (wspélczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]
1,72). Z tego powodu istotne znaczenie praktyczne
maja wyniki badania Williams i wsp. [11], w ktorym
obserwowano chorych z AF1i ze strukturalng choroba
serca. W tym badaniu dodanie spironolaktonu do
standardowej terapii, wiacznie zamiodaronem, istot-
nie wydluzylo czas do hospitalizacji lub kardiowersji
z powodu kolejnego napadu AE

SPIRONOLAKTON
A OPORNE NADCISNIENIE TETNICZE
Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze u cho-
rych z HFrEF stwierdza sie bardzo rzadko, co jest
wynikiem dysfunkcji skurczowej LV oraz optymal-
nego leczenia HE W przeciwienstwie do tej sytuacji
u chorych z HFpEF leczenie nadci$nienia tetniczego
(czesto skurczowego) ma kluczowe znaczenie. Nad-
ci$nieniowa przebudowa serca przebiega zazwyczaj
z dysfunkcja rozkurczowg LV, jak réwniez jest naj-
czestszym podlozem organicznym AE Oba te zabu-
rzenia wystepuja szczeg6lnie czesto w opornym nad-
ci$nieniu tetniczym i wywoluja lub nasilaja objawy
HEF u chorych z HFpEF i z towarzyszaca ta forma
nadci$nienia. U 1411 uczestnikéw badania ASCOT-
-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial),
uktérych wystepowato oporne nadcis$nienie tetnicze,
spironolakton podawany jako 4. lek hipotensyjny
wywolat istotne obnizenie skurczowego i rozkur-
czowego ci$nienia tetniczego [12]. Obnizenie ci$nie-
nia bylo niezalezne od: wieku, plci, palenia tytoniu,
cukrzycy. W badaniu tym spironolakton byt ogélnie
dobrze tolerowany — 6% uczestnikow przerwalo
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terapie z powodu dziatan niepozadanych leku, glow-
nie z powodu ginekomastii i hiperkaliemii. Z kolei
w badaniu PATHWAY-2, w ktérym poréwnywano
efekt hipotensyjny spironolaktonu, placebo, bisopro-
loluidoksazosyny, dodawanych w leczeniu oporne-
gonadci$nienia tetniczego, spironolakton okazal sie
najskuteczniejszy [13]. Dodatkowo odsetek dzialan
niepozadanych spironolaktonu w tym badaniu byt
poréwnywalny z odsetkiem dziatan niepozadanych
placebo.

DAWKOWANIE SPIRONOLAKTONU W HFpEF

W badaniach ALDO-DHF i STRUCTURE spiro-
nolakton podawano chorym z HFpEF raz na dobe
w dawce 25 mg, a w badaniu TOPCAT — w $redniej
dawce 25 mg (15-45 mg) réwniez raz w ciagu doby.

BEZPIECZENSTWO TERAPII SPIRONOLAKTONEM
W HFpEF

W badaniach klinicznych, w ktérych spironolak-
ton podawano chorym z réznymi schorzeniami, naj-
czesciej opisywane dzialania niepozadane tego leku
dotyczyly hiperkaliemii i ginekomastii. Oceniajac
pod tym wzgledem wyniki badan, w ktérych spiro-
nolakton stosowano u chorych z HFpEE zwazywszy
na wiek tych chorychiwystepujace unich liczne cho-
roby, mozna zauwazy¢, ze terapia spironolaktonem
byla stosunkowo bezpieczna.

W badaniach TOPCAT, ALDO-DHF i STRUC-
TURE odsetek pacjentow z hiperkaliemia w grupie
leczonej spironolaktonem i w grupie przyjmujace;
placebo wynosil, odpowiednio, 2,6% i 1,0%; 2,0%
i1,0% oraz 3,0% i 0,0%. Ginekomastia — dziatanie
niepozadane najczesciej wiazane ze spironolakto-
nem — nie wystepowala czesto u chorych z HFpEF
leczonych tym lekiem. W badaniu TOPCAT to dzia-
lanie niepozadane obserwowano u 2,5% pacjentéw
(przyjmujacy placebo—0,3%), w ALDO-DHF u4,0%
chorych (przyjmujacy placebo—1,0%), a w badaniu
STRUCTURE u 2% pacjentéw (otrzymujacy placebo
—0,0%).

SPIRONOLAKTON | EPLERENON
— CZY ISTNIEJE EFEKT KLASY?

Na to pytanie nie ma jednoznacznej odpowiedzi.
Do tej pory nie przeprowadzono badania, w ktérym
poréwnano by bezposérednio skutecznos¢ spirono-
laktonu i eplerenonu w leczeniu HFrEF lub HFpEE

W dwodch randomizowanych badaniach oceniano
wplyw eplerenonu u chorych z HFpEF na rézne
punkty koficowe i uzyskano sprzeczne wyniki. W ba-
daniu RAAM-PEF (Randomized Aldosterone Antagonism
in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction Trial),
mimo poprawy funkcji rozkurczowej i obnizenia war-
tosci marker6w wloknienia, nie uzyskano poprawy
wydolnosci fizycznej ocenianej w tescie 6-minuto-
wego marszu [14]. W drugim badaniu eplerenon
nie tylko nie poprawil funkcji rozkurczowej LV i nie
wplynal na markery widknienia ani hormon natriu-
retyczny ale rowniez nie mial wpltywu na jako$¢ zycia
chorych z HFpEF w okresie trwajacej rok obserwa-
qji [15]. Dodatkowo spironolakton rézni sie istotnie
od eplerenonu okresem péltrwania — diugi (13,8
-16,5 h) okres péttrwania spironolaktonu umozliwia
podawanie tego leku tylko raz na dobe, natomiast krot-
ki (4-6 h) okres péltrwania eplerenonu moze wymu-
szac czestsze podawanie tego leku w ciggu doby [16].

PODSUMOWANIE

U chorych z HFpEF indukowany wysitkiem
wzrost ciSnienia napelniania LV jest istotng hemo-
dynamiczna nieprawidlowoscig, ktéra wiaze sig z ob-
nizong podatnoscia tej komory, bedaca nastepstwem
zwl6knienia miokardium. Spironolakton, hamujac
proces zwléknienia miokardium, moze ograniczac
wzrost indukowanego wysitkiem ci$nienia napetnia-
nia LV. Lek ten moze przynies¢ spodziewana popra-
we wydolnosci fizycznej tylko u chorych z HFpEF
i z nieprawidlowym wynikiem rozkurczowego te-
stu wysilkowego. Spironolakton u chorych z HFpEF
iz nadci$nieniem tetniczymi/lub AF moze poprawic
kontrole ci$nienia t¢tniczego i/lub arytmii. Moze on
poprawi¢ rokowanie chorych z HFpEE Dotychcza-
sowe badania, w ktérych oceniano skutecznoé¢ MRA
w HFpEE nie wskazujg, by istnial efekt klasy.
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