Mineralkortikoidu receptoru antagonisti
sirds mazspeéjas arstésana

Ginta Kamzola,

kardiologe, P Stradina KUS, Latvijas Kardiologijas centrs

Isuma

Hroniskas sirds mazspéjas gadijuma samazinata sirds funkcija un pasliktinata audu
asinsapgade veicina simpatiskas nervu sistémas un renina-angiotensina-aldosterona
sisttmas aktivaciju. Pacientiem ar sirds mazspéju palielinats angiotensina Il
daudzums veicina periféru vazokonstrikciju, kas savukart nosaka progreséjosu

sirds disfunkciju.

Renina-angiotensina-aldosterona  siste-
mas (RAAS) aktivacija, ipasi hiperaldostero-
nisms, pasliktina sirds mazspéjas norisi un
prognozi, veicinot ne vien natrija un $kidru-
ma aizturi un vazokonstrikciju, bet ari sirds
strukturalas izmainas. Aldosterons inducé
kolagéna sintézi, akumulaciju, perivaskula-
ras un intersticialas fibrozes attistibu, kreisa
kambara hipertrofiju un remodelaciju. Efek-
tivas sirds mazspéjas terapijas pamata bez
pamatslimibas arstéSanas tikpat batiski ir
mazinat ari S0 kompenséjoSo mehanismu
aktivaciju, tapéc simptomatiskiem sirds
mazspéjas pacientiem, kas jau sanem béta
blokatorus un angiotensina konvertéjosa en-
zima inhibitorus (AKEI) maksimalas tolerg-
jamas devas, atbilstodi 2016. gada Eiropas
Kardiologu biedribas Sirds mazspéjas dia-
gnostikas un arstésanas vadlinijam funkcio-
nala stavok|a uzlabo$anai un kardiovaskula-
ro notikumu un mirstibas mazinasanai pie-
vienojami ari mineralkortikoidu receptoru
antagonisti (MRA) - spironolaktons vai
eplerenons (I rekomendaciju klase, A piera-
dijumu limenis) (skat. 1. attélu). [1] Ka lie-
labo prognozi un samazina sirds mazspéjas
ar samazinatu kreisda kambara izsviedes

frakciju (EF — ejection fraction) pacientu
mirstibu.

Spironolaktons un eplerenons ir mine-
ralkortikoidu receptorus blokéjosi medika-
menti, kas spéj blokét gan aldosterona epi-
telialos, gan neepitelialos efektus. Spirono-
laktons, kura molekula tika radita pagajusa
gadsimta 50. gados, ir neselektivs mineral-
kortikoidu receptoru antagonists, kas bloké
gan progesterona receptorus, gan androgé-
nu, gan glikokortikosteroidu receptorus. Ne-
selektivas darbibas dé| spironolaktona tera-
pijai raksturigas tadas blaknes ka libido sa-
mazinasanas, neregulars menstrualais cikls,
ginekomastija, mastodinija un impotence.
Savukart eplerenons ir selektivs mineralkor-
tikoidu receptoru antagonists, kas selektivi
bloké tikai aldosterona receptorus. To no-
drodina 17-a-tioacetilgrupas nomaina ar
karbometoksigrupu (skat. 2. attélu). [2, 3]

Eplerenonam ir isdks pusizvades pe-
riods, un tam, salidzinot ar spironolaktonu,
nav aktivu metabolitu. Gan spironolaktons,
gan eplerenons ir efektivi medikamenti arte-
rialas hipertensijas arsté$ana, tapat tie abi
samazina mirstibu pacientiem ar sirds maz-
Spéju un samazinatu kreisa kambara izsvie-
des frakciju. Nozimigaka MRA terapijas

blakne ir hiperkaliémija, kas parasti ir de-
vas atkariga, un to biezak novéro spirono-
laktona terapijas laika ta aktivo metabolitu
gara pusizvades perioda dé|. [2]

MRA pétijumi pacientiem ar
sirds mazspéju un samazinatu
kreisa kambara izsviedes
frakciju

Kliniskie pétijumi ar mineralkortikoidu re-
ceptoru antagonistiem sakas pagajusa gad-
simta beigas. Pirmaja pétijuma RALES (The
Randomised Aldactone Evaluation Study)
spironolaktona 25 mg vai placebo terapijai
tika randomizéti 1633 pacienti ar sirds maz-
spéjas Il un IV FK (NYHA) un kreisa kamba-
ra izsviedes frakciju (EF) < 35%. Ta ka péti-
jums tika veikts vél pirms béta blokatoru ie-
vieSanas sirds mazspéjas standartterapija, ti-
kai 11% no pétijuma ieklautajiem pacien-
tiem sanéma béta blokatorus. AKEI sanéma
~95% abas grupas, digoksinu — 72% place-
bo grupa un 75% spironolaktona grupa un
pilnigi visi pacienti sanéma diurétiskos Ii-
dzek|us. Spironolaktona pievienosana eso3a-
jai terapijai triju gadu laika mirstibas relativo
risku samazinaja par 30% un atkartotu hos-
pitalizaciju sirds mazspéjas dé| relativo ris-
ku — par 35% (skat. 3. attélu). [4]

Savukart EPHESUS (Eplerenone Post-
Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacyband Survival Study) pétijuma, ku-
ra tika ieklauti 6632 pacienti 3-14 dienas
péc aklta miokarda infarkta ar kreisa kam-
bara EF < 40% un sirds mazspéjas simpto-
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1. attels

| Sirds mazspéjas ar samazinatu EF arstéSanas algoritms [1]

Spironolaktona un eplerenona

2. attéls | molekulara uzbive [2]
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AKEI — angiotensinu konvertéjo$a enzima inhibitori
ARNI — angiotensina receptoru un neprilizina inhibitori
CRT (Cardiac Resynchronisation Therapy) — sirds
resinhronizacijas terapija

EF —izsviedes frakcija

H-ISDN — hidralazins un izosorbida dinitrats

miem vai cukura diabétu, béta blokatorus
sanéma jau 75% pacientu, AKEl — 87%
pacientu. Un tomér eplerenona pievienosa-
na standartterapijai kopé&jo mirstibu samazi-
naja vél par 15%, kardiovaskularo mirstibu
par 17% un péksnas naves risku par 21%
[5, 6], kas apstiprina, ka MRA pievienosa-
na standartterapijai (AKEI + béta blokatori)
dod papildu ieguvumu pacientiem ar sirds
mazspéju un samazinatu kreisa kambara
EF (skat. 4. attélu). Abi pétijumi salidzinati
1. tabula.

2011. gada tika publicéti EMPHASIS-HF
(Eplerenone in Mild Patients Hospitalization
and Survival Study in heart failure) pétiju-

lidzeklu devas mazinasanu

ICD (/mplantable Cardioverter — Defibrillator) —
implantéjamais kardioverters defibrilators

LVAD (Left Ventricular Assist Devices) — maksligais
sirds kreisais kambaris

MRA — mineralkortikoidu receptoru antagonisti

SM — sirds mazspeja

ma rezultati, kuri apstiprina kardiovaskularas
naves vai atkartotu hospitalizaciju relativa
riska samazinasanos par 27%, standarttera-
pijai pievienojot eplerenonu, ari hroniskas
sirds mazspéjas pacientiem ar viegliem sirds
mazspéjas simptomiem. Saja pétijuma tika
ieklauti pacienti ar sirds mazpéjas simpto-
miem atbilstosi Il funkcionalajai klasei (péc
NYHA klasifikacijas), kuriem kreisa kambara
EF < 30% (vai EF 30-35%, ja QRS platums
elektrokardiogramma bija garaks par 130
ms), kuri terapija sanéma AKEI/ARB un béta
blokatorus un kuri pédéjo 6 ménesu laika bi-
ja stacionéti sirds mazspéjas dé|. Kopgjas
mirstibas relativais risks $aja pétijuma mazi-
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najas par 24%, kardiovaskularas naves rela-
tivais risks par 24%, atkartotu hospitalizaci-
ju relativais risks par 23% un hospitalizéaciju
risks sirds mazspéjas dé| par 42%. [6, 7]
EMPHASIS-HF apaksgrupu analize paréadija
ari, ka eplerenona grupa bija ari statistiski ti-
cami mazak jaunu priek8kamabaru fibrilaci-
ju/undulaciju paroksismu, savukart jauna cu-
kura diabéta attistiba tika konstatéta vienlidz
biezi. [8, 91

Vairaku pétijumu metaanalize ir pieradi-
jusi arf MRA pozitivu ietekmi uz kreisa
kambara izsviedes frakcijas palielinasanos,
neatkarigi no pacientu sakotnéja funkciona-
1a stavokla. [10]



1. tabula | RALES un EPHESUS pétijumu salidzinajums [3]

Medikaments Spironolaktons Eplerenons

Pacientu skaits 1663 6632

Populacija IV funke. klase 11V funke. klase (péc NYHA Klasifikacijas),
(péc NYHA klasifikacijas), | 3—14 dienas péc MI ar sirds mazspgjas
kreisa kambara EF < 35% | simptomiem un/vai MI, kreisa kambara EF < 40%

Merka deva 50 mg/d 50 mg/d

Videja sasniegta deva 26 mg/d 43,5 mg/d

Videjais follow-up periods | 24 mén. 16 mén.

KK izsviedes frakcija 25,6% 33%

Medikamentoza terapija:

AKEI vai ARB 95% 86%

Béta blokatori 11% 75%

Diurétiskie idzek|i 100% 60%

MRA pétijumi pacientiem ar
sirds mazspéju un saglabatu
kreisa kambara izsviedes
frakciju

Mineréalkortikoidu receptoru antagonistu
ietekme uz kardiovaskulariem notikumiem
un mirstibu ir pétiti arf pacientiem ar sirds
mazspéju un saglabatu kreisa kambara EF,
jo Tpasi nemot véra aldosterona lomu kreisa
kambara hipertrofijas un fibrozes attistiba.
Viens no pirmajiem pétijumiem bija ALDO-
DHF, kura mérkis bija novértét spironolakto-
na ietekmi uz kreisa kambara diastolisko
funkciju un slodzes toleranci. 12 ménesu
terapija ar spironolaktonu vai placebo para-

dija statistiski ticamu E/E’, kas netiesi atai-
no kreisa kambara pildi$anas spiedienu, sa-
mazinasanos spironolaktona grupa, kamér
maksimalais skabekla patérin$ abas pétiju-
ma grupas batiski neatskiras. [11]

Lidzigi dati par MRA ietekmi uz kreisa
kambara diastolisko funkciju tika iegdti ari
neliela randomizéta pétijuma RAAM-PEF ar
eplerenonu pacientiem ar sirds mazspéju
un saglabatu EF. Pétijuma ieklauti tikai 44
pacienti. Saja pétijuma netika novérotas
statistiski ticamas atSkiribas kliniskajos pa-
rametros (funkcionala klase (NYHA), 6 mi-
nosu ieSanas tests), tacu ari $aja pétijuma
péc 6 ménesu terapijas eplerenona grupa
noveroja statistiski ticamu E/E’ samazinasa-

nos, ka ari nozimigu fibrozes biomarkieru
samazinasanos. [12]

Lielakais pétijums pacientiem ar sirds
mazspéju un saglabatu kreisa kambara EF
ir TOPCAT, kura tika ieklauti 3445 pacienti
ar sirds mazspéjas simptomiem un EF >
45%. 3 gadu laika kardiovaskulara nave,
sirdsdarbibas apstasanas vai atkartota hos-
pitalizacija (salikts galapunkts) placebo un
spironolaktona grupa tika novérota vienlidz
biezi (20,4% vs. 18,6%; p = 0,14), tatu
hospitalizacijas sirds mazspéjas dé| bija
ievérojami  retak spironolaktona grupa
(14,2% vs. 12.0%, p = 0,04). Spironolak-
tona grupa tika novérota kreatinina limena
paaugstinasanas un, salidzinot ar placebo,
2 reizes biezak novéroja hiperkaliémiju
(18,7% vs. 9,1% placebo grupa). [13]

Eplerenona ietekme uz turpmakiem kar-
diovaskulariem notikumiem ir pétita ari pa-
cientiem ar akdtu koronaru sindromu ar ST
segmenta elevacijam bez agrak zinamas
sirds mazspéjas. REMINDER pétijuma ie-
klautajiem 1012 pacientiem ar akdatu ST
elevaciju miokarda infarktu eplerenons 25—
50 mg deva tika sakts jau agrini. Pétijuma
rezultati paradija, ka eplerenona grupa bija
statistiski ticami zemaka kardiovaskulara
mirstiba un atkartotas hospitalizacijas, ka ari
retak tika novérota nepiecieSsamiba palikt il-
gak slimnica sirds mazspéjas, kambaru tahi-
kardijas un fibrilacijas dé|, samazinatas krei-
sa kambara izsviedes frakcijas vai paaugsti-
natu natrijurétisko peptidu del. [14]

Atkartotas hospitalizacijas sirds mazspéjas dé| TOPCAT
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2. tabula | Mineralkortikoidu receptoru antagonistu farmakologiskas at3kiribas [15]

Mineralkortikoidu Neselektivs Selektivs

receptoru selektivitate

UzsiikSanas 100% biopiejamiba (ar partiku) 69%

Izplati§anas 90% saistas ar olbaltumvielam 50% saistas ar olbaltumvielam
organisma

Metabolisms Aknas, akfivi metaboliti (kanrenons) | Aknu citohroms P450 3A4 (neaktivi

metaboliti)

Izdali§anas no
organisma

Primari caur nierem
Pusizvades laiks (1-2 h)
Metabolitu pusizvades laiks — 10-35 h

Primari caur nierem
Pusizvades laiks —4—6 h

Mggikamentu

Mijiedarbojas ar daudziem medika-

hh
Diba

kas paaugstina kalija limeni:
kaliju aizturo3i diuretiskie lidzekli,
kaliju saturosas partikas piedevas,
NPL, pentamidins, drospirenons,
trimetoprims, heparins, kalija jodids,

CYP 3A4 substrats

Eplerenona limenis plazma var
palielinaties, lietojot specigus CYP 3A4
inhibitorus (pieméram, ketokonazolu,
eritromicinu, klaritromicinu)

tolvaptans, ciklosporins, takrolims

Medikamenti, kas palielina kalija imeni
(skat. ailé par spironolaktonu)

Spironolaktona un eplerenona
farmakologisko ipasibu
atSkiribas

Ta ka spironolaktons ir neselektivs mine-
ralkortikoidu receptoru antagonists, bet
eplerenons — selektivs, starp abiem medika-
mentiem pastav farmakologiskas atskiribas,
kuras pamato ari atskirigo S0 medikamentu

JEndokrinés blakusparadibas
7. attéls | RALES pétijuma virieSiem [4]
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individualo panesibu. Spironolaktons sais-
tas ari ar progesterona, androgénu un gliko-
kortikoidu receptoriem. Biezaka spironolak-
tona devas atkariga blakusparadiba ir krusu
dziedzeru palielinasanas un jutigums/sapi-
gums (10% virieSu spironolaktona grupa,
salidzinot ar 1% placebo grupa RALES péti-
juma [4]). (Skat. 7. attélu.) Spironolaktona
lietoSana var veicinat ari impotences attisti-
bu virieSiem un kra$u dziedzeru pastiprina-
tu jutigumu un menstruala cikla traucéju-
mus sievietém. Eplerenona grupa gineko-
mastiju novéroja tikai 0,5% virieSu EPHE-
SUS pétijuma un 0,7% virieSu EMPHASIS-
HF pétijuma. [5, 7]

Praktiski ieteikumi MRA
lietoSana

Mineralkortikoidu receptoru antagonisti
var izraisit hiperkaliémiju un pasliktinat nie-
ru funkciju, tadé| ipasa uzmaniba, nozimé-
jot Sos medikamentus, bitu japievérs nieru
funkcijas un kalija limena monitoréSanai,
ipadi gados vecakiem pacientiem ar sirds
mazspéju. Nemot véra spironolaktona akti-

vo metabolitu relativi garo pusizvades perio-
du (I'dz 35 h), hiperkaliémijas gadijuma
gaidama ari Iénaka kalija lilmena normalizé-
§anas. Ta ka eplerenons tiek metabolizéts
ar citohroma P450 3A4 izoenzimu, eplere-
nonu nav vélams nozimét kopa ar tadiem
CYP3A4 inhibitoriem ka ketakonazols, flu-
konazols, eritromicins vai verapamils. Ja
nepiecieS$ama ilgstoSa CYP3A4 inhibitoru
lietoSana, tad labak izvéléties spironolakto-
nu, kas nav CYP3A4 substrats.

Ipasa piesardziba, lietojot MRA, nepie-
cieSama, ja pacientam kalija limenis par-
sniedz 5 mmol/L vai ari ir nozimigi izmaini-
ta nieru funkcija (kreatinins > 221 pmol/L
vai GFA < 30 ml/min.), vai ari ir asimpto-
matiska hipotensija (sistoliskais asinsspie-
diens < 90 mm Hg). Ja kalija limenis par-
sniedz 5,5 mmol/L vai kreatinina limenis
parsniedz 221 pmol/L, MRA deva jasama-
zina uz pusi un jaturpina $o raditaju kontro-
li dinamika. Ja kalija limenis parsniedz 6,0
mmol/L vai kreatinina limenis parsniedz
310 pmol/L, vai GFA < 20 ml/min, MRA
nekaveéjoties japartrauc. [1]

Kopsavilkums

Mineralkortikoidu receptoru antagonisti
ir rekomend&jami visiem simptomatiskiem
sirds mazspéjas pacientiem ar |-V funkc.
klasi (péc NYHA Klasifikacijas) un EF <
35%, neatkarigi no arstéSanas ar AKEI (vai
ARB, ja ir AKEI nepanesamiba) un béta
blokatoriem, lai mazinatu hospitalizacijas
sirds mazspejas de| un priekslaicigas naves
risku (I rekomendaciju klase, A pieradijumu
limenis). Epleronons ir selektivs MRA, ta-
péc tam noveéro mazak blaknu, un ta pievie-
no$ana sirds mazspéjas terapija var ievéro-
jami uzlabot pacientu lidzestibu. Savukart
mineralkortikoidu receptoru antagonistu lo-
ma sirds mazspéjas ar saglabatu EF arsté-
$ana un to ietekme uz kreisa kambara dia-
stolisko funkciju joprojam tiek precizéta kli-
niskos pétijumos.
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