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Pomimo imponującego postępu,
jaki osiągnięto w ostatnim 30-leciu
w zapobieganiu i leczeniu niewydolno-
ści serca (HF), jej rozpoznanie nadal
wiąże się ze złym rokowaniem odle-
głym. Starzenie się populacji wielu
krajów rozwiniętych powoduje, że HF
staje się jednym z dominujących wy-
zwań terapeutycznych w zakresie
chorób sercowo-naczyniowych, mimo
malejących wskaźników zapadalności
w młodszych grupach wiekowych [1].

Aktywacja neuro-humoralna sta-
nowi paradygmat patofizjologii przewle-
kłej niewydolności serca (CHF). Obok
składowej adrenergicznej, główną rolę
w tym procesie przypisuje się aktywa-
cji osi renina–angiotensyna–aldosteron

(RAA). Aldosteron, będący w tej sekwencji ostatnim (w do-
myśle obwodowym) ogniwem odgrywa ważną rolę w patofi-
zjologii HF nie tylko poprzez swoje oddziaływanie na gospo-
darkę sodowo-potasową i efekt presyjny, ale również poprzez
wpływ na procesy zapalny i naprawczy, zachodzące w uszko-
dzonym mięśniu sercowym, oraz nieprawidłową regulację
mechanizmów centralnych, m.in. zaburzenie funkcji barore-
ceptorów [2]. Powstający w nadmiarze aldosteron prowadzi
do włóknienia śródmiąższowego, nekrozy miocytów i nieko-
rzystnej przebudowy (przerostu) mięśnia sercowego. Aldo-
steron może nasilać stres oksydacyjny, ma działanie proko-
agulacyjne, powoduje zaburzenie czynności śródbłonka,
zapalenie i włóknienie oraz przebudowę naczyń. Ważne jest
potencjalne arytmogenne działanie aldosteronu w HF. Pod-
czas leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibi-
tory ACE), ale także antagonistami receptora 1 dla angiotensy-
ny (ARB, sartany), następuje stopniowy wzrost stężenia aldo-
steronu — zjawisko to nazywane jest „ucieczką aldosteronu”.

Mechanizmy te stanowią przesłankę patofizjologiczną do sto-
sowania podwójnej blokady osi RAA poprzez zastosowanie
inhibitora ACE lub sartanu w połączeniu z antagonistą recep-
tora aldosteronowego (AA). Należy podkreślić, że koncepcja
blokowania dwóch składowych aktywacji neuro-humoralnej
w CHF poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE i le-
ku beta-adrenolitycznego, udowodniła swoją skuteczność
w licznych badaniach klinicznych (COPERNICUS, MERIT-HF,
CIBIS I i CIBIS II). Mniej oczywista pozostaje rola podwójnej
blokady osi RAA w CHF poprzez stosowanie połączenia in-
hibitora ACE i sartanu. Wyniki badania ONTARGET, dotyczą-
ce chorych wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, wyka-
zały ostatecznie brak korzyści ze stosowania inhibitora ACE
i telmisartanu jako leczenia bardziej skutecznego w zapobie-
ganiu incydentom sercowo-naczyniowym w porównaniu
z pojedynczą blokadą układu RAA [3]. W CHF ten rodzaj te-
rapii ma obecnie, zgodnie ze standardami, bardzo ograniczone
zastosowanie w podgrupie chorych z utrzymującymi się lub
nawracającymi objawami klinicznymi, mimo właściwego le-
czenia standardowego (inhibitor ACE + beta-adrenolityk).
W badaniu ONTARGET „pogrzebana” została także koncep-
cja nefroprotekcyjnego działania terapii złożonej inhibitorem
ACE wraz z antagonistą receptora 1 dla angiotensyny [4]. Na
tym tle znacznie bardziej obiecująco wydają się przedstawiać
perspektywy zastosowania w chorobach układu sercowo-na-
czyniowego połączonej blokady z zastosowaniem AA.

Eplerenon jest selektywnym AA nowej generacji, pozba-
wionym większości działań niepożądanych typowych dla
spironolaktonu. Powinowactwo eplerenonu do receptorów
progesteronowych jest 100-krotnie mniejsze, a do recepto-
rów androgenowych nawet 1000-krotnie mniejsze w porów-
naniu ze spironolaktonem, co oznacza, że jest on praktycz-
nie pozbawiony działania antyandrogennego i progesta-
gennego. Efekt kardioprotekcyjny eplerenonu wykazano
w licznych badaniach przeprowadzonych na modelach zwie-
rzęcych. Klinicznymi wykładnikami korzystnego oddziaływa-
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nia eplerenonu w HF są: obniżenie stężenia peptydów na-
triuretycznych, zmniejszenie objętości końcoworozkurczowej
lewej komory i poprawa frakcji wyrzutowej (EF) serca, reduk-
cja masy lewej komory, a także zwiększenie maksymalnego
pochłaniania tlenu w teście spiroergometrycznym [2].

Korzyści ze stosowania AA udowodniono także w bada-
niach klinicznych. Przełomowe znaczenie miały wyniki ba-
dania RALES opublikowane w 1999 r. [5]. Celem tego bada-
nia była ocena wpływu relatywnie niskiej dawki spironolak-
tonu (25–50 mg) dodawanego do konwencjonalnej w tym
czasie terapii (diuretyk pętlowy z inhibitorem ACE) u pacjen-
tów z ciężką CHF (III/IV klasa wg NYHA). W ciągu 2 lat trwa-
nia badania w wyniku aktywnego leczenia śmiertelność cał-
kowita, stanowiąca pierwszorzędowy punkt końcowy, zosta-
ła zredukowana o 30%, śmiertelność z przyczyn sercowo-
-naczyniowych — o 31%, a nagłe zgony sercowe — o 29%.
Ponadto 30-procentowej redukcji uległa konieczność hospi-
talizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, a o 36-procen-
towej — postęp HF. Badanie EPHESUS objęło pacjentów we
wczesnej fazie ostrego zawału serca (3.–14. doba) z EF lewej
komory nieprzekraczającą 40% (średnia EF 33%), z towarzy-
szącymi objawami HF lub cukrzycą [6]. Stosowanie eplere-
nonu w średnio 16-miesięcznej obserwacji spowodowało
istotną redukcję ryzyka zgonu — ogółem o 15%, a zgonów
sercowo-naczyniowych — o 13%. Zmniejszyło również czę-
stość hospitalizacji z powodu HF o 23% i ponownych hospi-
talizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych o 15%. Zmniej-
szenie śmiertelności wynikało przede wszystkim z redukcji
nagłych zgonów sercowych (o 21%). Co ciekawe, jak wyka-
zano w analizie retrospektywnej wyników tego badania, efekt
leczenia zależał od wczesnego (do tygodnia) wdrożenia tera-
pii od chwili wystąpienia zawału serca [7]. Hipoteza ta stano-
wi przesłankę prowadzonego obecnie badania REMINDER
z zastosowaniem eplerenonu w bardzo wczesnej fazie ostre-
go zawału serca [8].

Należy podkreślić dobrą tolerancję leczenia eplereno-
nem w badaniu EPHESUS — ryzyko wystąpienia ginekoma-
stii, bólów sutków, impotencji lub obniżenia libido i zabu-
rzeń cyklu miesięcznego było porównywalne w grupie cho-
rych otrzymujących lek (0,5%) i w grupie placebo (0,6%).

W badaniu EMPHASIS HF [9] obserwacji poddano po-
pulację 2737 chorych z rozpoznaniem łagodnej postaci HF
(II klasa wg NYHA) z istotnie obniżoną funkcją skurczową le-
wej komory (EF < 30–35%), leczonych optymalnie farmako-
logicznie (93% chorych stosowało ACE i/lub sartan, 87% —
beta-adrenolityki), których losowo przydzielono do grupy le-
czonej eplerenonem w dawce 25–50 mg lub grupy przyjmu-
jącej placebo. Z badania wyłączono chorych z tendencją do
hiperkaliemii (wyjściowe stężenie potasu > 5 mmol/l) oraz
chorych z zaawansowaną przewlekłą chorobą nerek IV stop-
nia (GFR < 30 ml/min). W trakcie leczenia uważnie monito-
rowano stężenie potasu, dostosowując dawki leku badanego
do jego aktualnych wartości, a po przekroczeniu wartości

progowej wynoszącej 6 mmol/l, leczenie przerywano.
EMPHASIS HF mieści się (chyba należy powiedzieć — nie-
stety) w grupie badań, które zostały przerwane przedwcze-
śnie po okresie obserwacji wynoszącym średnio 21 miesię-
cy. Brak zakończenia badania w zaplanowanym czasie za-
wsze pozostawia pewien margines wątpliwości dotyczących
korzyści z leczenia, jakie wystąpiły w skróconym okresie ob-
serwacji. Nie zmienia to jednak faktu, że w omawianej pró-
bie klinicznej leczenie eplerenonem, jako terapia dodawana
do standardowej złożonej terapii CHF, wiązało się z istotnym
korzystnym wpływem redukującym ryzyko zgonu z każdej
przyczyny, zgonu sercowo-naczyniowego, także hospitaliza-
cji ogółem oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych, w tym HF,
liczonych zarówno jako odrębne punkty końcowe, jak i oce-
nianych jako punkty złożone (główny punkt końcowy: 37%,
wysoce znamienna redukcja zgonu sercowo-naczyniowego
lub hospitalizacji z powodu CHF). W badaniu przeprowadzo-
no także subanalizę w aż 20 predefiniowanych podgrupach
chorych, wykazując, że korzystny wpływ eplerenonu u osób
z łagodną (pod względem objawów) skurczową CHF doty-
czy w podobnym stopniu pacjentów starszych, kobiet, cho-
rych z przewlekłą chorobą nerek, niedokrwienną i nieniedo-
krwienną etiologią CHF oraz cukrzycą. W analizie efektu te-
rapeutycznego uwzględniającego stosowanie innych leków
zwraca uwagę znacznie bardziej wyrażony wpływ leczenia
eplerenonem u chorych stosujących beta-adrenolityki czy
u pacjentów przyjmujących inhibitory ACE lub sartan, w od-
niesieniu do braku takiej terapii. Natomiast eplerenon doda-
wany do wielopoziomowej blokady neurohormonalnej (jed-
noczesne stosowanie inhibitora ACE + ARB + beta-adreno-
lityku) nie powodował istotnej korzyści, chociaż nie zaobser-
wowano niekorzystnego trendu w tym zakresie. Należy jednak
zaznaczyć, że grupa chorych, w której stosowano takie le-
czenie (4 leki), była bardzo niewielka (83 chorych). Podobne
wnioski uzyskano z analizy stosowania 4 leków (kandesartan
w połączeniu z inhibitorem ACE, beta-adrenolitykiem i spi-
ronolaktonem) w badaniu CHARM Added [10]. Warto także
podkreślić jednoznaczną korzyść z terapii eplerenonem
u chorych ze współistniejącą cukrzycą.

Wśród działań niepożądanych stwierdzonych w bada-
niu EMPHASIS HF najistotniejsze to hiperkaliemia, która była
zgłaszana jako objaw uboczny istotnie częściej w grupie le-
czonej eplerenonem (8,0%). Wartości stężeń potasu przekra-
czające 6 mmol/l stwierdzono w tej grupie pacjentów jedy-
nie u 2,5% badanych i nie były one istotnie wyższe niż noto-
wane w grupie placebo (1,9%). Co równie istotne, chociaż
w grupie eplerenonu zaobserwowano nieco większy przyrost
stężenia kreatyniny w trakcie leczenia, to jednak nie stwier-
dzono w tej grupie chorych zwiększonego ryzyka pojawienia
się niewydolności nerek. Ryzyko tych powikłań zostało za-
pewne ograniczone do minimum poprzez odpowiednią pre-
selekcję chorych włączonych do badania oraz uważne mo-
nitorowanie parametrów biochemicznych w trakcie terapii.
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Jest to szczególnie istotne, gdy bierze się pod uwagę obser-
wowaną w praktyce klinicznej „nadwyżkę” ryzyka zgonów
związaną z powszechnym zastosowaniem spironolaktonu
w leczeniu HF, która nastąpiła po ogłoszeniu wyników bada-
nia RALES [11]. W analizie działań niepożądanych potwier-
dzono także swoistą dla eplerenonu przewagę nad spirono-
laktonem, wynikającą z selektywności oddziaływania tego
leku na receptor mineralokortykoidowy — obserwowana
częstość występowania ginekomastii lub innych zaburzeń
gruczołów piersiowych była w grupie eplerenonu nawet niż-
sza (0,7%) niż w grupie placebo. W badaniu RALES gineko-
mastia i bóle sutków były obecne aż u 10% mężczyzn otrzy-
mujących średnio dawkę 26 mg spironolaktonu w porówna-
niu z 1% u osób stosujących placebo.

Ostatnie lata to przede wszystkim znaczny postęp w za-
stosowaniu metod elektroterapii w leczeniu HF i zapobiega-
niu nagłym zgonom w tej chorobie, nie odnotowano nato-
miast w tym czasie żadnych spektakularnych zmian w podej-
ściu do farmakoterapii. Niektóre strategie w ogóle nie spraw-
dziły się w tej grupie chorych (statyny), co do innych pojawiło
się sporo wątpliwości dotyczących ich rzeczywistej skutecz-
ności i bezpieczeństwa (skojarzone leczenie inhibitorami ACE
i sartanami). Wyzwaniem pozostaje efektywna farmakotera-
pia w rozkurczowej CHF, która stanowi znaczny odsetek przy-
padków tego zespołu chorobowego wśród osób starszych.
Skuteczność AA w hamowaniu procesów zachodzących
w macierzy zewnątrzkomórkowej mięśnia sercowego i naczyń
(włóknienie) stanowi mocną przesłankę dla zastosowania tych
leków w leczeniu i prewencji rozkurczowej HF [12].

Badanie EMPHASIS HF jawi się jako zdecydowany
„błysk optymizmu” na polu nowych strategii w farmakote-
rapii chorych z istotnie uszkodzoną funkcją skurczową le-
wej komory, w przypadku kohorty badania EMPHASIS
przebiegającej pod postacią klinicznie łagodnej HF. Nie-
wątpliwie ten etap choroby stanowi krytyczny moment dla
poprawy rokowania odległego chorych ze znacznym uszko-
dzeniem serca. Badanie EMPHASIS HF stawia „kropkę nad
i” w kwestii roli antagonistów aldosteronu jako ważnej gru-
py leków w „armamentarium” współczesnej farmakotera-
pii HF. Należy jednak podkreślić, że korzyści mogą odnieść
jedynie pacjenci właściwie zakwalifikowani do takiej terapii
i poddani rygorystycznemu monitorowaniu potencjalnie
groźnych działań niepożądanych (hiperkaliemia, hipotonia,

niewydolność nerek). Pytaniem otwartym pozostaje to, jak
duży odsetek osób z łagodną HF i niską EF będzie mógł być
rzeczywiście poddany takiemu leczeniu.
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