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Praktyczne wskazowki stosowania eplerenonu
dla lekarza POZ

Practical tips on how to use eplerenone for the primary care physician

Summary

Mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs) are an important link in the drug chain that interacts with the renin-angiotensin-

aldosterone system (RAAS). Eplerenone is one of the most commonly used MRA in clinical practice. Pleiotropic effect, high safety profile of

therapy and high effectiveness translate into a wide range of indications for the use of eplerenone. The greatest benefits of therapy with this

drug are observed in patients with heart failure with decreased left ventricle ejection fraction (HFrEF), after myocardial infarction (Ml), who

significantly improves the prognosis. Eplerenone can also be used in patients with primary hypertension (HTN) with concomitant heart failure

and secondary in the course of primary hyperaldosteronism. It is also worth noting that many authors have demonstrated the effectiveness of

eplerenone in preventing atrial fibrillation and preventing its recurrence after radiofrequency ablation. Currently, clinical trials are ongoing to

increase the possibility of using pleiotropic properties of eplerenone in clinical practice.
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Antagonisci receptora dla mineralokortykoidow (MRAs,
mineralocorticoid receptor antagonists) stanowig istotne
ognhiwo w fancuchu lekéw oddziatujacych na ukfad renina-
-angiotensyna-aldosteron (RAAS, renin angiotensin aldo-
sterone system). Eplerenon jest jednym z najczesciej sto-
sowanych MRA w praktyce klinicznej. Plejotropowy efekt
dziatania, wysoki profil bezpieczenstwa terapii oraz duza
skutecznos¢ przekfadajg sie na szeroki wachlarz wskazan
do zastosowania eplerenonu. Najwieksze korzysci z terapii
tym lekiem odnosza chorzy z niewydolnoscia serca z obni-
zong frakcja wyrzutowg lewej komory (HFrEF, heart failure
with reduced ejection fraction), po przebytym zawale mie-
$nia sercowego (MI, myocardial infarction), u ktérych istot-
nie poprawia rokowanie. Eplerenon moze by<¢ réwniez
stosowany u chorych z pierwotnym nadcisnieniem tetni-
czym (HTN, hypertension) z towarzyszacg niewydolnoscia
serca oraz wtdérnym w przebiegu hiperaldosteronizmu
pierwotnego. Warto réwniez podkresli¢, ze wielu autorédw
wykazafo skutecznos¢ eplerenonu w prewencji migotania
przedsionkdw oraz zapobieganiu jego nawrotom po zabie-
gu ablacji pradem o czestotliwosci radiowej. Aktualnie

SWIRT MEDYGYNY | FARMAGJI

wcigz trwajg badania kliniczne nad zwiekszeniem mozliwo-
sci wykorzystania plejotropowych wiasciwosci eplerenonu
w praktyce klinicznej.

Wprowadzenie

Ukfad renina-angiotensyna-aldosteron odgrywa wazng
role w patogenezie chordb ukfadu sercowo-naczyniowego.
Zahamowanie aktywnosci RAAS na réznych etapach jest jed-
nym z posrednich celéw leczenia wielu schorzeh w kardiolo-
gii. Dotyczy to przede wszystkim terapii nadcisnienia tetnicze-
go, pozawatowe] dysfunkcji migsnia sercowego czy niewydol-
nosci serca. Do najczesciej stosowanych lekow
zmniejszajacych aktywnos¢ RAAS naleza: inhibitory konwerta-
zy angiotensyny (ACEI, angiotensin converting enzyme inhibi-
tors), blokery receptora dla angiotensyny I, tj. sartany (ARB,
angiotensin receptor blockers), oraz MRA. Znacznie rzadziej
stosuje sie inhibitory reniny, np. aliskiren. W aktualnych wy-
tycznych dotyczacych leczenia HF pojawit sie jeszcze jeden lek
wplywajacy na RAAS z grupy ARNI (angiotensin receptor ne-
prylisine inhibitor) — walsartan/sakubitryl, ktory poprawia ro-
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kowanie u tych chorych!l. Antagonisci receptora mineralokor-
tykoidéw znaleZli zastosowanie przede wszystkim w leczeniu
chorych z HFrEF, pozawatowa dysfunkcja lewej komory, hi-
peraldosteronizmem pierwotnym, rzadziej samoistnym
HTN. Mechanizm dziatania MRA opiera sie na blokowaniu re-
ceptora dla mineralokortykoidéw, a w konsekwendji niwelo-
waniu niekorzystnego wplywu aldosteronu na ukfad serco-
WO-naczyniowy przejawiajacego sie zmniejszeniem aktywno-
ci syntazy tlenku azotu, nasileniem stresu oksydacyjnego,
widknienia oraz remodelingu i wieloma innymi. Warto pod-
kredli¢, ze MRA zapobiegajg zjawisku zwanemu ,aldosterone
escape” zwigzanemu z obecnoscig alternatywnych szlakéw
powstawania substancji stymulujacych wytwarzanie aldostero-
nu, znaczaco zwiekszajac skuteczno$¢ blokady RAAS <L

Wiasciwosci eplerenonu na tle innych lekéw tej grupy

W praktyce klinicznej stosuje sie MRA pod postacia eple-
renonu lub spironolaktonu, ktére znaczaco réznig sie mie-
dzy sobg pod wzgledem wiasciwosci farmakokinetycznych,
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych czy interakgji leko-
wych (Rycina |). Wykazano, ze eplerenon dobrze wchifania
sie z przewodu pokarmowego, 0siagajac tyay juz po 2 h oraz
wiaze sie z biatkami osocza w 50%, podczas gdy spironolak-
ton az w 90%. W przeciwienstwie do spironolaktonu po-
karm nie wptywa na stopien jego absorpdji. Eplerenon jest
metabolizowany przez CYP3A4 oraz wydalany z kafem
i moczem. Okres poftrwania jest istotnie krétszy niz spiro-
nolaktonu i wynosi ok. 3-5 h7.,

Jednym z najczestszych powikian stosowania MRA s3 za-
burzenia elektrolitowe, przede wszystkim hiperkaliemia, ktéra
wystepuje istotnie czesciej u chorych leczonych jednoczesnie
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ACEI/ARB, diuretykami oszczedzajacymi potas, niektorymi
antybiotykami (trimetoprym/sulfametoksazol), niesterydowy-
mi lekami przeciwzapalnymi. Wobec powyzszych podczas le-
czenia nalezy monitorowad poziom potasu we krwi oraz
funkcje nerek. Ryzyko wystapienia dziatai niepozadanych wy-
nikajacych ze stosowania MRA jest istotnie zwiekszone u cho-
rych z niewydolnoscia nerek (zwtaszcza eGFR <40 ml/kg/m?),
zaburzeniami metabolicznymi, stosujacych polipragmazje.
Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami
CYP3A4 (np. ketokonazol, klarytromycyna, nefazodon)>".
Ponadto nalezy zachowad szczegdlng ostroznosé
u chorych z wyjSciowo podwyzszonym poziomem krea-
tyniny (>2,5 mg/dl, >221 umol/l) i obnizonym eGFR
(30 ml/min/1,73 m?). Typowym powiklaniem stosowania spi-
ronolaktonu sa zaburzenia wynikajace z nieselektywnej blokady
receptoréw (mineralokortykoidowych oraz wigzacych inne
hormony steroidowe), 1j. ginekomastia, mastodynia, zaburzenia
potendji, a takze zaburzenia miesiaczkowania. Warto podkre-
dli¢, ze z uwagi na wysoce selektywny mechanizm dziafania (%.
gléwnie na receptory dla mineralokortykoidow) eplerenon nie

Ryc. 1. Najwazniejsze roznice pomiedzy eplerenonem a spironolak-
tonem (zmodyfikowano na podstawie®”)

~

mniej dziatan
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Tabela 1. Wybrane badania potwierdzajace skutecznosc eplerenonu w leczeniu chorych po zawale migsnia sercowego i/lub HF (na podstawie®'")

Badanie Liczba badanych Kryteria wiaczenia

Lek Okres obserwacji Wyniki

Chorzy po MI, z LVEF <40% i objawami

d $miertelnosci ogéine;

EPHESUS 6642 eplerenon vs placebo 16 m-cy 015%
HF lub cukizyca 1 2gon6w i CVD 0 13%
REMINDER 1012 Chorzy ze STEMI bez HF eplerenon vs placebo 10,5 m-ca kjnzc*gfv‘égigg gl‘("‘%ﬂ/o
O NYHA II, LVEVF <35% ik Ziozonego Utk
O LVEF 30-35% z QRS >130 ms . S,miertemgs,ci Sadinei
EMPHASIS- 0O hospitalizacja z powodu CVD w ciagu 0 249 goine]
HF 2737 6 m-cy eplerenon vs placebo 1,8 roku 1 s’miertelnogci CVD
Q BNP >250 pg/ml 0 249
O NT-proBNP =500 pg/ml u mezczyzn, ;

>750 pg/ml u kobiet

J hospitalizacji
z powodu HF 0 42%

CVD, cardiovascular disease, choroby sercowo-naczyniowe, BNP, B-type natriuretic peptide, peptyd natriuretyczny typu B, EMPHASIS-HF, eplerenone in mild patients hospitalization and
survival study in heart failure, EPHESUS, Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study, HF, heart failure, niewydolnos¢ serca, LVEF, left ventricular
ejection fraction, frakcja wyrzutowa lewej komory, MI, myocardial infarction, zawat migsnia sercowego, NT pro-BNP, N-terminal propeptide type B, N-koricowy propeptyd typu B, NYHA, New
York Heart Association, klasyfikacia NYHA, STEMI, ST-elevation myocardial infarction, zawaf z uniesieniem odcinka ST
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powoduje powyzszych dziatan niepozadanych, dlatego ich wy-
stapienie jest wskazaniem do zastapienia nim spironolaktonuf”.

Zastosowanie eplerenonu w praktyce klinicznej —
co méwia wytyczne?

Eplerenon podobnie jak inne MRA znajduje zastosowa-
nie przede wszystkim w leczeniu chorych z niewydolnoscia

Ryc. 2. Schemat postepowania z objawowymi chorymi z HFrEF
(zmodyfikowano na podstawie'")

chory z objawowg HFrEF (LVEF<35%)
KROK 1

ACEI/ARB + B-bloker

utrzymujace sig objawy
KROK 2

MRA

utrzymujace sie objawy
KROK 3

ARNI zamiast ACEI Iwabradyna

ACEI, angiotensin converting enzyme, inhbitory konwertazy angiotensyny, ARB, angio-
tensin receptor blocker, bloker receptora angiotensyny, ARNI, angiotensin receptor
neprylisin inhibitor, bloker receptora angiotensyny i neprylizyny, CRT, chronic resynchro-
nization therapy, terapia resynchronizujaca, MRA, mineralocorticoid receptor antagonist,
antagonista receptora mineralokortykoidow

Ryc. 3. Schemat postepowania z objawowymi chorymi z HFrEF
(zmodyfikowano na podstawie'")

MRA
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Ryc. 4. Postepowanie w przypadku hiperkaliemii i/lub dysfunkcji
nerek podczas leczenia MRA (na podstawie'”)

powikifania leczenia MRA
1 1

hiperkaliemia >5,5 mmo/I lub
dysfunkcja nerek (kreatynina
>2,5mg lub GFR
<30 ml/min/1,73 m?)

hiperkaliemia >6,0 mmo/I lub
dysfunkcja nerek (kreatynina

>3,5mg/dl lub GFR
<20 ml/min/1,73 m?)

L L
nalezy zredukowac dawke MRA , "
nalezy e
[ [

dalsze monitorowanie chorego

konsultacja specjalistyczna
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serca. Ze wzgledu na znacznie mniejsze ryzyko wystapienia
dzialar niepozadanych u wielu chorych jest lekiem prefero-
wanym w stosunku do spironolaktonu.

Leczenie chorych po zawale migsnia sercowego

Zawat mieénia sercowego (AMI, acute myocardial infarc-
tion) moze by¢ pierwszym krokiem do rozwoju niewydol-
nosci serca. U wielu chorych po przebytym AMI dochodzi
do rozwoju dysfunkcji miesnia sercowego, ktéra moze
w przysztosci prowadzi¢ do objawowej HF. Jednym z celdw
leczenia chorych po AMI jest zapobieganie niekorzystnej
przebudowie miesnia lewej komory, tzw. remodelingowi.
Wobec powyzszych u wszystkich chorych z dysfunkcja
skurczowa miesnia sercowego (LVEF <40%) po zawale
migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-
-elevation myocardial infarction) oprocz lekéw przeciwptyt-
kowych, ACEI/ARB, B-blokeréw oraz statyny zaleca sie
réwniez dofaczenie MRA celem zmniejszenia chorobowosci
i Smiertelnosci w tej grupie”. Powyzsze zalecenia dotycza
réwniez chorych po zawale miesnia sercowego bez uniesie-
nia ST (NSTEMI, non ST elevation myocardial infarction).
Wedtug najnowszych zalecer dotyczacych diagnostyki i le-
czenia chorych z ostrymi zespotami bez uniesienia odcinka
ST (NSTE-ACS) u chorych z LVEF <40% zaleca sie stoso-
wanie MRA, najlepiej eplerenonu, w celu obnizenia ryzyka
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgonu
(I By, W leczeniu diugoterminowym po przebyciu NSTE-
ACS, u pacjentéw z LVEF <35% i HF lub cukrzyca, bez dys-
funkgji nerek i hiperkaliemii, zaleca sig¢ réwniez zastosowanie
MRA, przy czym preferowany jest eplerenon (I A)y*'". Sku-
tecznoé¢ powyzszych zalecen zostafa ugruntowana wieloma
randomizowanymi badaniami (Tabela 1).

Leczenie chorych z niewydolnodcig serca

Leczenie chorych z HF powinno by¢ ukierunkowane nie
tylko na redukcje objawdw i zwigkszenie jakosci zycia, ale
przede wszystkim na poprawe rokowania, a wiec zmniej-
szenie czestosci hospitalizacji z powodu zaostrzen HF oraz
$miertelnoscit. Do lekéw modyfikujgcych przebieg HF nale-
z3: ACEI/ARB, B-blokery, MRA, iwabradyna oraz uwzgle-
dniony w najnowszych wytycznych walsartan/sakubitryl".
Spironolakton lub eplerenon sg zalecane u wszystkich obja-
wowych pomimo leczenia ACEI/ARB oraz B-blokerem pa-
gentéw (NYHA [I-IV) z HFrEF (LVEF <35%) celem zmniej-
szenia $miertelnosci i czestosci hospitalizacji z powodu HF
(Rycina 2)i.
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Podobnie jak u innych chorych preferowany jest eplere-
non, przede wszystkim z powodu mniejszego ryzyka wy-
stapienia dziafar niepozadanych oraz interakcji z innymi le-
kami. Warto pamieta¢ o zasadzie ,start low — go slow”,
ktéra dotyczy terapii wiekszoscig lekow stosowanych w HF.
Leczenie eplerenonem powinno si¢ rozpoczynac od dawki
12,5-25 mg/dobe, dazac do 50 mg/dobe. Ponadto nalezy
zwrécic szczegdlng uwage na edukacje chorego oraz moni-
torowanie przebiegu leczenia (Rycina 3).

Biorac pod uwage fakt, ze najczestszym powiktaniem le-
czenia jest hiperkaliemia, zaleca sie regularng kontrole po-
ziomu elektrolitéw i eGFR we krwi oraz wdrozenie odpo-
wiedniego postepowania w przypadku istotne] hiperkaliemii
(>5,5 mmol/l) lub dysfunkgji nerek (kreatynina >2,5 mg/dl,
>221 umol/l, eGFR <30 ml/min/1,73 m? rycina 4).

Miejsce eplerenonu w leczeniu nadcidnienia tgtniczego

W $wietle najnowszych wytycznych dotyczacych diagnosty-
ki i leczenia chorych z HTN terapia samoistnego HTN opiera
sie na stosowaniu niemal od poczatku, z nielicznymi wyjatkami,
leczenia skojarzonego™. Podstawe leczenia stanowig ACEI,
ARB, diuretyki tiazydowe, blokery kanatu wapniowego oraz
B-blokery. W4rdd nich istnieja pofaczenia preferowane i mozliwe;
jedynym niezalecanym jest kojarzenie ACEl z ARB“. Antagoni-
4ci receptora mineralokortykoidéw moga by¢ réwniez stoso-
wani w leczeniu HTN, ale s3 to leki dalszego rzutu. W nie-
ktérych sytuacjach Klinicznych MRA nalezg do szczegdinie zale-
canych, np. u chorych z HTN i HF, prawdziwie opornym HTN
oraz niektérymi postaciami nadcisnienia wtérnego. W wiekszo-
$ci przypadkdw leczenie kombinacjg 2-3 lekéw hipotensyjnych
pozwala skutecznie kontrolowaé cisnienie tetnicze krwi (BP,
blood pressure). Niemniej jednak u blisko 1/5 chorych z HTN
wystepuje hiperaldosteronizm pierwotny, ktéry jest jednocze-
$nie jedng z najczestszych przyczyn wtdrnego HTN. W tej gru-
pie chorych MRA moga istotnie zwiekszy¢ efektywnos¢ lecze-
nia i poprawi¢ istotnie kontrole BP. Antagonisci receptora mine-
ralokortykoidéw jako leki hipotensyjne sg réwniez pomocni
w terapii chorych z prawdziwie opornym HTN, a wiec leczo-
nych przynajmniej trzema lekami hipotensyjnymi, w tym diure-
tykiem, oraz nadal podwyzszonymi wartosciami BP.

Podsumowanie

Leki wptywajace na RAAS stanowig podstawe leczenia far-
makologicznego wielu chordb uktadu krazenia. Eplerenon,
gléwny przedstawiciel MRA, jest stosowany w kardiologii
przede wszystkim u chorych z niewydolnoscig serca oraz po
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zawale migsnia sercowego jako jeden z lekdw poprawiajacych
rokowanie. Eplerenon cechuje nie tylko duza skuteczno$c
dziafania, ale takze bezpieczenstwo stosowania oraz stosun-
kowo niskie w poréwnaniu z innymi MRA ryzyko wystapienia
dziafarh niepozadanych, co czyni go cennym narzedziem tera-
peutycznym, przydatnym w codziennej praktyce klinicznej.
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