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Wstep
Nadciénienie tetnicze (NT) jest chorobg dotykajaca

ok. 30% os6b w populacji ogélnej i ponad 50% oséb po
80. roku zycia. Niewatpliwie do jego rozwoju przyczynia
sie wiele czynnikéw, takich jak otytos¢, palenie tytoniu czy
siedzacy tryb zycia. Nie dziwi wiec ogromne zainteresowa-
nie ta chorobg, ktorej etiologia jest wieloczynnikowa i nie
do konca jasna. Nieleczone nadcisnienie tetnicze prowa-
dzi do wielu powiktan uktadu sercowo-naczyniowego, ukta-
du nerwowego i nerek, a leczenie tych powiktan jest o wie-
le bardziej skomplikowane i drozsze niz leczenie
nadcisnienia pierwotnego. Patomechanizm NT, a takze je-
go powiktania od wielu lat sg przedmiotem badan i dys-
kusji naukowcédw na catym Swiecie. W ostatnim czasie za-
czeto zwracaé wieksza uwage na aldosteron jako na jeden
z gtéwnych czynnikéw nasilajacych wystepowanie choréb
sercowo-naczyniowych, ktéry moze przyczyniac sie do prze-
rostu lewej komory i rozwoju zastoinowej niewydolnosci
serca. Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) regu-
luje wiele proceséw wptywajacych na utrzymanie prawi-
dtowej homeostazy organizmu. Zaburzenia czynnosci te-
go uktadu prowadza m.in. do nadcisnienia tetniczego,
dlatego tez naukowcy na catym Swiecie skupili sie na moz-
liwosci jego regulacji.

Aldosteron a choroby sercowo-naczyniowe

Aldosteron i jego wptyw na patomechanizm choréb
sercowo-naczyniowych zostat nieco zapomniany. Po pew-
nym okresie obserwacji okazato sie jednak, ze aldosteron
oprécz retencji sodu zwieksza takze synteze kolagenu, kt6-
ry usztywnia miesnie serca i naczyn krwionoénych. Remo-
deling naczyn krwionosnych oraz spowodowany tym zjawi-
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skiem wzrost oporu obwodowego bezposrednio wptywa
na wzrost cisnienia krwi. Takze hipokaliemia, hipomagne-
zemia czy zwiekszone dziatanie katecholamin sprzyjaja
wzrostowi stezenia aldosteronu. Zwtéknienie miesnia ser-
cowego i wysokie cisnienie powoduje przede wszystkim
zmniejszenie powrotu zylnego i zmniejszenie frakcji wyrzu-
towej, co prowadzi do rozwoju niewydolnosci serca. Dodat-
kowo aldosteron zmniejsza synteze tlenku azotu (NO), a co
za tym idzie — zwieksza aktywacje ptytek krwi i zwigzane
z nig ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych [1].
Wytwarzanie aldosteronu podlega regulacji przez uktad
RAA. Niski poziom sodu, hipowolemia czy pobudzenie ukta-
du wspoétczulnego powodujg uwalnianie reniny z komérek
aparatu przyktebuszkowego nerek. Renina indukuje prze-
miane angiotensynogenu w angiotensyne |, a ta pod wpty-
wem enzymu konwertujacego (ACE) ulega przeksztatceniu
w angiotensyne Il. Angiotensyna Il wptywa bezposrednio
na receptory AT1 i AT2. Angiotensyna powoduje skurcz na-
czyh i wzrost syntezy aldosteronu. Do niedawna uwazano,
Ze zaleznos¢ angiotensyna-aldosteron jest najwazniejszym
mechanizmem wytwarzania i uwalniania tego mineralo-
kortykosteroidu. Te dwie substancje moga dziatac syner-
gistycznie — aldosteron dodatkowo uwrazliwia receptory
AT1 na angiotensyne Il i potencjalizuje dziatanie enzymu
konwertujgcego. Najnowsze badania donosza, iz kilkumie-
sieczne blokowanie uktadu RAA prowadzi do wzrostu
stezenia aldosteronu. Fakt ten ttumaczy sie istnieniem al-
ternatywnego, niezaleznego od angiotensyny Il szlaku wy-
twarzania aldosteronu, tj. synteza przez adipocyty utleno-
wanej pochodnej kwasu linolenowego (EKODE). Substancja
ta nawet w matych ilosciach zwieksza synteze aldostero-
nu. Aldosteron wymyka sie spod kontroli uktadu RAA
zwtaszcza u ludzi otytych, co dodatkowo ttumaczy zwia-
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Rycina 1. Czynniki wptywajace na wzrost stezenia
aldosteronu i efekty jego dziatania

zek miedzy otytoscig a nadcisnieniem tetniczym i zespo-
tem metabolicznym, zjawisko to nazywano ,unikaniem
aldosteronu” [2] (Rycina 1.). Aktywacja receptora minera-
lokortykoidowego powoduje pobudzenie komérki do
wytwarzania biatek indukowanych przez aldosteron. Pro-
ces ten trwa ok. 4 godz. Powszechnie wiadomo, ze aldo-
steron dziata hipertensyjnie po podaniu dozylnym juz
po 1-2 min, wiec oczywiste jest pozachromosomalne dzia-
tanie tego hormonu. Zjawisko ,unikania aldosteronu”
wskazuje, iz hamowanie uktadu RAA nie jest jedynym spo-
sobem zmniejszania stezenia tego hormonu, gdyz po pew-
nym czasie zmniejsza sie skutecznos¢ takiej terapii. Do nie-
dawna jedynym lekiem bedacym nieselektywnym
inhibitorem receptora aldosteronowego byt spironolakton.

Spironolakton i jego wplyw na przerost
migs$nia sercowego

Spironolakton jest prolekiem ulegajacym przeksztat-
ceniu w aktywny metabolit — kanrenon. Przez pewien czas
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego traktowano
spironolakton gtéwnie jako lek dziatajacy hipotensyjnie
i zatrzymujacy potas. Ze wzgledu na steroidowg budowe
i wynikajace z niej dziatania niepozadane byt lekiem sto-
sowanym raczej wybidrczo. Po odkryciu zaleznosci przero-
stu miesnia sercowego od stezenia aldosteronu we krwi
zaczeto jednak traktowac spironolakton jako potencjalny
lek zmniejszajacy przerost miesnia sercowego i sciany na-
czyh. Pierwsze, niezwykle istotne badanie (RALES) opubli-
kowane w 1999 r. przeprowadzone w 195 osrodkach w 15
krajach potwierdzito pozytywne dziatanie spironolaktonu
w zmniejszaniu ryzyka zgonu i czestosci powiktan u cho-
rych z zaawansowang niewydolnoscig serca [3]. Byto to
badanie z randomizacja, przeprowadzone metoda podwoj-
nej slepej préby, z uzyciem placebo. Pitt i wsp. zakwalifi-
kowali 1663 chorych z rozpoznana niewydolnoscia serca
w 17 IV klasie wg NYHA, ktorzy byli poddani konwencjo-
nalnemu leczeniu inhibitorami konwertazy angiotensyny,
diuretykami petlowymi, dozwolone byto takze leczenie di-
goksyna i lekami rozszerzajacymi naczynia. Badanie za-
koficzono po 24 miesigcach, wczesniej niz planowano, gdyz
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Rycina 2. Wykazany w badaniu RALES wptyw spi-
ronolaktonu (A) w poréwnaniu z placebo (B) na wy-
stepowanie objawéw zaawansowanej niewydol-
nosci serca

analiza wynikéw wskazywata na przewage leczenia spiro-
nolaktonem w poréwnaniu z placebo. Spironolakton w po-
taczeniu z leczeniem standardowym zmniejszat ryzyko zgo-
nu z przyczyn sercowych u ok. 30% chorych. Lek ten
zmniejszat takze czestos¢ powiktan u chorych z zaawan-
sowanga niewydolnoscig serca; w grupie leczonej spirono-
laktonem objawy choroby nasility sie u 38% o0s6b, nie zmie-
nity sie u 21%, natomiast zmniejszyty sie u 41%, w grupie
placebo zas nasility sie u 48% badanych, nie zmienity
u 18%, a zmniejszyty u 33% (Rycina 2.). Badanie to potwier-
dza korzysci z terapii spironolaktonem u 0s6b z niewydol-
noscia serca. Jak sie spodziewano, u 0s6b leczonych tym
nieselektywnym antagonista receptora mineralokortyko-
steroidowego wystepowata hiperkaliemia i wzrost kreaty-
niny w osoczu, jednak nie miaty one znaczenia kliniczne-
go, a tylko u 10% chorych wystapity objawy ginekomastii.
Wtasnie niewybi6rczosé spironolaktonu wobec receptora
mineralokortykosteroidowego powoduje wiele dziatah nie-
pozadanych, takich jak ginekomastia u mezczyzn, mastal-
gia, mlekotok, zaburzenia erekcji, a takze niezwigzana
z dziataniem androgennym agranulocytoze czy inne zabu-
rzenia hematologiczne. Efektem dziatania spironolaktonu
moze by¢ takze wzrost stezenia potasu, co w niektérych
przypadkach mozna wykorzystywaé w celach terapeutycz-
nych, a w niektérych moze by¢ niekorzystne.

Wplyw eplerenonu na nadci$nienie tetnicze

W ostatnich latach pojawit sie eplerenon, przedstawi-
ciel nowej klasy lekdw, wybiérczy antagonista receptora
mineralokortykosteroidowego. Jest lekiem rekomendowa-
nym dla oséb po zawale serca z cechami niewydolnosci le-
wej komory. Jego zdolnos¢ obnizania cisnienia krwi byta
oceniana w wielu badaniach. Wyniki obserwacji ponad 500
chorych z cisnieniem powyzej 150/96 mmHg opublikowa-
no w 2003 r. [4]. Chorzy poddani leczeniu otrzymywali eple-
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renon w dawkach 50 mg na dobe, a jesli byto to koniecz-
ne, zwiekszano dawke leku do maksymalnie 200 mg
na dobe. Badanie ukonczyto 65,7% chorych, z kt6-
rych 74,4% osiagneto ci$nienie ponizej 140/90 mmHg,
w tym po zastosowaniu leku w monoterapii u 44,8% ba-
danych, koniecznos¢ dodania innego leki hipotensyjnego
wystapita u 30%. Rok wczesniej grupa naukowcow kiero-
wana przez Winbergera przeprowadzita badania z rando-
mizacja, metoda podwaéjnej Slepej préby, kontrolowane
placebo, z udziatem 417 chorych, ktérym podawano eple-
renon w dawkach 50, 100, 200 mg na dobe w jednej gru-
pie badanych lub 25, 50, 100 mg dwa razy dziennie w dru-
giej grupie. Uzyskano wyniki potwierdzajace efektywnos¢
hipotensyjna eplerenonu zalezng od dawki. Dodatkowo po-
rownano efekt obnizajacy cisnienie krwi po podaniu
100 mg eplerenonu i 100 mg spironolaktonu. Eplerenon ja-
ko wybiérczy antagonista receptora mineralokortykoste-
roidowego byt w 75% przypadkéw réwnie skuteczny jak
niewybiérczy antagonista tego receptora. Chorzy poddani
leczeniu spironolaktonem znacznie czesciej odczuwali an-
drogenne dziatania niepozadane tego leku, a chorzy sto-
sujacy eplerenon znacznie rzadziej skarzyli sie na tego ty-
pu objawy [5].

Por6wnanie eplerenonu z inhibitorami
konwertazy angiotensynowej

Efekt dziatania receptora mineralokortykosteroidowe-
go to ostatni etap fizjologicznej kaskady uktadu RAA. W ce-
lu jego zahamowania stosuje sie gtéwnie inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE-inhibitory), a takze anta-
gonistow receptora dla angiotensyny (ARA). W badaniach
poréwnawczych nad eplerenonem i klasycznym ACE-inhi-
bitorem — enalaprylem, Pitt i wsp. [6] udowodnili znacza-
cy efekt terapeutyczny tych lekéw w grupie 202 chorych
z nadcisnieniem tetniczym i przerostem lewej komory. Pod-
czas 9-miesiecznego badania z randomizacja, przeprowa-
dzonego metoda podwéjnej Slepej préby, ci sami autorzy
podawali rownoczesnie eplerenon w dawce 200 mg oraz
enalapryl w dawce 40 mg, lub eplerenon w dawce 200 mg
z enalaprylem w dawce 10 mg. Korzystne efekty terapii uzy-
skano juz po 8 tygodniach, po ktérym to czasie przerost le-
wej komory zmniejszyt sie w przypadku podawania same-
go eplerenonu o 14,5 + 3,3 g, przy rownoczesnym podawaniu
samego enalaprylu 0 19,7 + 3,2 g. Przy tacznym zastosowa-
niu tej samej dawki eplerenonu i mniejszej dawki enalapry-
lu uzyskano zmniejszenie przerostu lewej komory o 27,2
+3,3 g (Rycina 3.). W obydwu schematach leczenia wartosci
obnizenia cisnienia krwi byty poréwnywalne, jednak korzyst-
niejsze efekty uzyskano dzieki terapii taczonej eplerenonem
z enalaprylem. Obserwacje te potwierdzili takze Williams
i wsp. [7], przeprowadzajac badania w grupie 500 oséb.
W omowieniu wynikéw tych badan stwierdzono, ze eplere-
non obnizat skurczowe cisnienie krwi nieznacznie skutecz-
niej niz enalapryl, natomiast obydwa leki obnizaty cisnie-
nie rozkurczowe o poréwnywalne wartosci. Dziatania

eplerenon
200 mg

enalapry!
40 mg

eplerenon 200 mg
z enelaprylem 10 mg

Rycina 3. Zmniejszenie przerostu lewej komory ser-
ca po 8-tygodniowym podawaniu eplerenonu, ena-
laprylu i eplernonu z enalaprylem

niepozadane zaobserwowano u 7,9% chorych leczonych
eplerenonem i u 9,8% leczonych enalaprylem. Terapia nie
powiodta sie u odpowiednio 23,3 i 22,8% badanych.

Poréwnanie eplerenonu z antagonistami
receptora dla angiotensyny

Doktadniejszej analizy takich parametréw, jak aktyw-
nos¢ reninowa osocza (PRA), stezenie aldosteronu w oso-
czu (PAC), rozkurcz naczyh zalezny od funkgji srédbtonka
(NO), poziom mRNA dla kolagenu Ill, angiotensynogenu,
enzymu konwertujacego angiotensynogen (ACE) i enzymu
konwertujacego angiotensyne Il (ACE2), dokonano u szczu-
row z doswiadczalnie wywotanym nadcisnieniem. W wy-
niku przeprowadzonych badan stwierdzono, ze zaréwno
blokada dziatania aldosteronu, jak i angiotensyny Il za po-
moca 100 mg/kg/dobe eplerenonu i 10 mg/kg/dobe kan-
desartanu zapobiega przerostowi i wtdknieniu serca po-
przez hamowanie dziatania uktadu RAA na miokardium
[8]. Ponadto badania Kruma i wsp. wykazaty duza skutecz-
nos¢ eplerenonu w tych przypadkach, w ktérych leczenie
ACE-inhibitorami i ARA okazato sie nieskuteczne. W tych
sytuacjach, gdy wczesniej stosowana terapia obnizajaca
cisnienie okazata sie nieskuteczna, dodawano chorym
50 lub 100 mg eplerenonu. Po 8 tygodniach leczenia zaob-
serwowano spadek cisnienia skurczowego u chorych,
u ktérych zastosowano terapie skojarzong eplerenonem
z ACE-inhibitorami o0 13,4 + 1,35 mmHg, przy potaczeniu
eplerenonu z ARA 0 16,0 + 1,37 mmHg. Istotny spadek
cisnienia rozkurczowego uzyskano po potaczeniu eplere-
nonu z ACE-inhibitorami — 0 9,9 + 0,88 mmHg (Rycina 4.).
W celu potwierdzenia tych obserwacji poréwnano efekt
terapeutyczny po zastosowaniu eplerenonu z innym
ARA — losartanem [9]. W tym badaniu nad skutecznoscia
terapii skojarzonej eplerenonem i losartanem wzieto
pod uwage takze rase oséb badanych. W badaniu z ran-
domizacja, wykonanym metoda podwaéjnej Slepej proby,
w grupie 348 Afroamerykanow i 203 oséb rasy kaukaskiej
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Rycina 4. Spadek cisnienia po zastosowaniu eple-
renonu z ACE-inhibitorem oraz eplerenonu z ARA

podawano eplerenon i losartan w dawce 50 mg. Po 16 ty-
godniach stosowania tych lekow zaobserwowano spadek
zardbwno cisnienia skurczowego, jak i rozkurczowego
w obydwu badanych grupach. Eplerenon okazat sie tylko
nieznacznie bardziej efektywny w obnizaniu cisnienia roz-
kurczowego u chorych rasy kaukaskiej [10]. Badania po-
rownawcze obejmowaty takze efekt obnizania cisnienia
krwi u 0séb z nadcisnieniem z niskim poziomem reniny,
ktorych leczono eplerenonem i losartanem [11]. W tym ba-
daniu chorym podawano eplerenon w dawkach 100-200 mg
na dobe i losartan w dawkach 50-100 mg na dobe. Jesli
po zastosowaniu monoterapii rozkurczowe cisnienie krwi
byto nadal > 90 mmHg, dodawano hydrochlorotiazyd
w dawkach 12,5 lub 25 mmHg w zaleznosci od wartosci
cisnienia krwi. Po 8 tygodniach obnizenie cisnienia w gru-
pie leczonej eplerenonem byto satysfakcjonujace, jednak
u 32,5% chorych terapia wymagata dodania hydrochlorotia-
zydu w celu uzyskania prawidtowych wartosci cisnienia.
W grupie leczonej losartanem dodatkowego leku wyma-
gato 55,6% 0s6b. Wyniki cytowanego badania potwierdza-
ja skutecznos¢ eplerenonu jako leku o porownywalnej sku-
tecznosci w leczeniu nadcisnienia z ACE-inhibitorami i ARA,
ktory moze dodatkowo nasili¢ efekt terapeutyczny znanych
juz lekéw, a w niektérych przypadkach moze okazac sie le-
kiem o wiekszej skutecznosci.

Poréwnanie eplerenonu z antagonistami
wapnia

W kilku badaniach poréwnano takze eplerenon z nie-
ktorymi antagonistami wapnia. White i wsp. [12] przepro-
wadzili badanie z randomizacja, w ktérym poréwnano sku-
tecznos¢ dziatania eplerenonu w dawce 50-200 mg
dziennie z amlodyping w dawce 2,5-10 mg dziennie u 269
chorych powyzej 50. roku zycia. Uzyskali oni podobny efekt
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obnizenia cisnienia skurczowego w obydwu schematach
leczenia, a eplerenon okazat sie nawet skuteczniejszy w ob-
nizaniu cisnienia rozkurczowego. Zaréwno eplerenon, jak
i amlodypina powodowaty spadek tetna o odpowiednio 15,9
i 13,4. Dodatkowo selektywny antagonista receptora mine-
ralokortykosteroidowego zmniejszat mikroalbuminurie
u 52% chorych dotknietych tym schorzeniem, podczas gdy
amlodypina zmniejszata ja tylko u 10% chorych.

Zastosowanie eplerenonu po zawale mies$nia
sercowego

Blokowanie receptora dla aldosteronu ma takze ogrom-
ne znaczenie u chorych po zawale miesnia sercowego.
Delyani i wsp. [13] oceniali wptyw eplerenonu na poziom
kolagenu i markeréw stanu zapalnego u szczuréw w od-
stepie 3, 7 i 28 dni po wywotaniu zawatu. Stwierdzono, ze
lek ten nie uposledza gojenia blizny pozawatowej i nie
zmniejsza poziomu markeréw zawatu. Znaczacy efekt dzia-
tania eplerenonu zaobserwowano po 28 dniach, kiedy to
stwierdzono, Ze znaczaco zmniejszat witdknienie
miednia sercowego. Po tym czasie istotnie zapobiegat
takze nieprawidtowej adaptacji w postaci odktadania ko-
lagenu po zawale miesnia sercowego. W innym badaniu
[14], w ktérym prowadzono obserwacje efektéw stosowa-
nia w monoterapii eplerenonu u pséw o ograniczonym ob-
szarze zawatu serca, wykazano istotne zmniejszenie
aktywnosci metaloproteinaz. Efekt ten wptywat na zmniej-
szenie wtdknienia miesnia srédsciennego, a co za tym idzie
—na poprawe funkcji komér. Korzystne wyniki u zwierzat
doswiadczalnych znalazty potwierdzenie w kolejnych
badaniach klinicznych [15] EPHESUS obejmujacych po-
nad 6,5 tys. chorych z ostrym zawatem serca, z niewydol-
noscig lewej komory i niewydolnoscia serca, w ktérych za-
stosowanie eplerenonu zmniejszato zachorowalnos¢
i Smiertelnos¢. Pitt i wsp. podczas 16-tygodniowego poda-
wania eplerenonu w dawkach 25 lub 50 mg odnotowali
spadek liczby zgonéw i liczby hospitalizacji z powodu za-
burzen sercowo-naczyniowych. Na podstawie przytoczo-
nych badan klinicznych stwierdzono, Ze na korzystne dzia-
tanie eplerenonu wptywa nie tylko fakt zmniejszania
syntezy kolagenu (indukowanego wysokim poziomem al-
dosteronu), ale takze nasilenie uwalniania srédbtonkowe-
go tlenku azotu, zmniejszenie stresu oksydacyjnego [16]
i obnizenie aktywnosci ptytek krwi [17].

Oczywiscie eplerenon nie jest wolny od dziatan niepo-
zadanych charakterystycznych dla inhibitoréw receptora
aldosteronowego, takich jak hiperkaliemia, hiponatremia
czy kwasica metaboliczna. Mimo to, ze wzgledu na szero-
ki zakres dziatania i znacznie mniejsze dziatania niepoza-
dane niz spironolakton, wybiérczy antagonista receptora
mineralokortykosteroidowego wydaje sie obiecujacym le-
kiem w leczeniu nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci
serca oraz w zmniejszaniu czestosci powiktan sercowo-
-naczyniowych po zawale miesnia sercowego.
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