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CHOROBY SERCOWO-NACZYNIOWE

Badanie STRUCTURE:
spironolakton w niewydolnosci
serca z zachowang frakcja
wyrzutowsg lewe] komory —
rozdziat wcigz otwarty
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Niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa
lewej komory (heart failure with preserved ejection
fraction — HFpEF) stanowi prawie 50% wszystkich
przypadkéw niewydolnosci serca i wykazuje 1-pro-
centowy roczny przyrost w stosunku do niewydolno-
$ci serca z obnizona frakcjg wyrzutowa (heart failure
with reduced ejection fraction — HFrEF). W niedtugim
czasie stanie sie ona dominujagcym rodzajem niewy-
dolnosci serca. Obserwowane tendencje sg zwigza-
ne ze starzeniem sie spoteczenstw oraz wzrostem
czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego,
cukrzycy i otytosci. Prognozuje sie, ze w 2020 r. roz-
poznanie HFpEF bedzie dotyczyto 8% catej populacji
powyzej 65. roku zycia. Wysoka chorobowos¢ towa-
rzyszaca HFpEF i Smiertelno$¢ na poziomie jedynie
nieznacznie nizszym niz w HFrEF stanowia naglacy
problem medyczny i powazne obcigzenie dla syste-
mu ochrony zdrowia.

Pomimo swiadomosci konsekwencji wynikajacych
z rosnacej zachorowalnosci na HFpEF i podjetych
wysitkdbw badawczych wcigz brakuje metod tera-
peutycznych o udowodnionej skutecznosci. Prze-
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prowadzone dotychczas badania kliniczne nie wy-
kazaty przekonujacej skutecznosci testowanych
lekéw, a potencjalne korzysci rejestrowano co naj-
wyzej w zakresie wtérnych punktéw koncowych,
obejmujacych np. zaostrzenie przebiegu choroby.

Koncepcja zastosowania w terapii HFpEF antago-
nistéw receptora mineralokortykoidowego (MRA)
- m.in. o whasciwosciach przeciwfibrotycznych i re-
dukujacych obciazenie serca oraz przerost miokar-
dium - jest zgodna z patofizjologicznym ttem tego
zespotu klinicznego, w ktérym zmniejszona podat-
nos¢ lewej komory (left ventricle — LV) jest istotnym
ogniwem ciggu zmian w ukfadzie krazenia wyzwa-
lajacych objawy niewydolnosci serca. Poprzednie
badania kliniczne, w ktérych oceniano skutecznos¢
spironolaktonu, nie przyniosty jednak satysfak-
cjonujacych wynikéw. Wykazano w nich jedynie
poprawe funkgcji rozkurczowej i redukcje masy LV
(ALDO-DHF) lub zmniejszenie czestosci hospitaliza-
¢ji z powodu niewydolnosci serca bez wptywu na
Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowg (TOPCAT). Sub-
analiza przeprowadzona w tym ostatnim badaniu
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(ograniczona do populacji amerykanskiej) ujawnita
réwniez poprawe przezywalnosci chorych leczo-
nych spironolaktonem.

Jednym z najwazniejszych probleméw lezacych
u podstaw niepowodzen w badaniach klinicznych
dotyczacych terapii HFpEF jest niejednorodnos¢
patofizjologiczna i etiologiczna tej postaci niewydol-
nosci serca. Za powstanie i rozwéj HFpEF odpowiada
wiele mechanizméw i choréb wspétistniejacych,
a szczeg6lnym fenotypem hemodynamicznym cha-
rakteryzuje sie podgrupa pacjentéw z indukowa-
nym wysitkiem wzrostem ci$nienia napetniania LV.
Przedstawiony powyzej postulowany profil dziatania
MRA stwarza przestanki do uznania tej subpopulacji
chorych z HFpEF, z prawdopodobnie dominuja-
cym udziatem czynnikéw nasilajacych sztywnos¢ LV
w generowaniu objawéw niewydolnosci serca, za
potencjalnych beneficjentdw terapii antagonizujacej
efekty aldosteronu.

Zgodnie z tg hipoteza celem badania STRUCTURE
(SpironolacTone in myocaRdial dysfUnCTion with re-
dUced exeRcisE capacity) byto wykazanie poprawy
tolerancji wysitku i funkgcji rozkurczowej LV na szczy-
cie wysitku — ocenianej na podstawie echokardio-
graficznego wskaznika E/e’ [stosunek wczesnoroz-
kurczowej predkosci naptywu mitralnego (E) do
wczesnorozkurczowej predkosci ruchu pierscienia
mitralnego (e")], ktéry odzwierciedla ci$nienie napet-
niania LV - w odpowiedzi na 6-miesieczne leczenie
spironolaktonem. W badaniu wzieto udziat 150 cho-
rych, ktérzy spetniali kryteria HFpEF z 2007 r. (obo-
wigzujace w czasie rekrutacji w latach 2011-2015).
Pacjenci prezentowali objawy niewydolnosci serca
w klasie NYHA Il lub lll potwierdzone obnizonym
szczytowym pochtfanianiem tlenu w trakcie spi-
roergometrii oraz charakteryzowali sie nieprawi-
dtowa odpowiedzig rozkurczowg LV na obcigzenie
wysitkiem (wzrost wskaznika E/e’ > 13 sugerujacy
podwyzszone cisnienie napetniania LV). Uczestnicy
badania zostali zrandomizowani w stosunku 1 : 1
do grupy otrzymujacej spironolakton (1 x 25 mg
na dobe) lub do grupy placebo. Wazne kryteria
wykluczenia stanowity choroba niedokrwienna
serca (zdefiniowana jako istotne zwezenie tetnic
epikardialnych w koronarografii lub niedokrwienie
indukowane w trakcie préby wysitkowej) oraz migo-
tanie przedsionkéw. Na koniec badania w obserwa-
¢ji pozostato 131 chorych: 64 w grupie aktywnego
leczenia i 67 w grupie placebo.

Charakterystyka demograficzna i kliniczna grupy
badanej wskazywata na typowy dla HFpEF profil
pacjentéw — zaawansowany wiek (Srednia 67 lat),

przewaga ptci zenskiej (83%), czeste wspodtistnie-
nie nadcisnienia tetniczego (91%), cukrzycy (40%)
oraz nadwagi lub otytosci (§rednie BMI 30,2 kg/m2).
Srednie stezenie peptydéw natriuretycznych (me-
diana BNP 48 pg/ml) byto nizsze niz w poprzednich
badaniach ze spironolaktonem (w szczegdlnosci
w TOPCAT), co $wiadczy o mniejszym zaawansowa-
niu proceséw chorobowych w populacji badania
STRUCTURE.

Ocena przeprowadzona po 6 miesigcach leczenia
wykazata korzystne zmiany obu celéw pierwszorze-
dowych: poprawe tolerancji wysitku (wzrost szczy-
towego zuzycia tlenu o 2,9 ml/min/kg m.c.) oraz
zmniejszenie wysitkowego wzrostu wskaznika E/e’
(0 3,0) w grupie przyjmujacej spironolakton. Pozy-
tywne efekty stwierdzono réwniez w odniesieniu
do spoczynkowej funkgji rozkurczowej i przerostu LV
oraz funkgji i morfologii lewego przedsionka. Analiza
wieloczynnikowa wykazata, ze poprawa tolerancji
wysitku nie zalezata od zmian cisnienia tetniczego
(hipotensyjny efekt w spoczynku) i byta zwigzana
z nizszym przyrostem E/e’ na szczycie wysitku. Ob-
jawy niepozadane zwigzane ze stosowaniem spi-
ronolaktonu wystepowaty rzadko i obejmowaty:
hiperkaliemie > 5,5 mmol/l u 3% chorych, istotne
pogorszenie funkgji nerek (spadek eGFR > 20%) u 13%
chorych i ginekomastie u 2% chorych (1 przypadek
na 8 mezczyzn w grupie leczonej spironolaktonem).
Badanie STRUCTURE wykazato, ze dodanie MRA
do terapii w HFpEF (obejmujacej inhibitory ACE lub
sartany, B-adrenolityki i diuretyki) moze przynies¢
korzystny efekt kliniczny w postaci lepszej wydolno-
Sci fizycznej. Po czeSciowo pozytywnych wnioskach
z badania TOPCAT wyniki te stanowig argument za
wznowieniem zainteresowania spironolaktonem
w tej postaci niewydolnosci serca. Sukces badania
STRUCTURE mozna przypisa¢ odpowiedniej kwali-
fikacji pacjentéw, obejmujacej echokardiograficzng
diagnostyke wysitkowa, oraz mniejszemu zaawanso-
waniu patologii sercowo-naczyniowych, a co za tym
idzie - prawdopodobnie wiekszej ich odwracalnosci
w poréwnaniu z poprzednimi probami implementa-
¢ji spironolaktonu w HFpEF.

Nalezy podkresli¢, ze pozytywna odpowiedz na
aktywne leczenie byta odwrotnie proporcjonal-
nie zalezna od wyjsciowego stezenia galektyny-3
- markera wtdknienia, ktérego wyzszy poziom
implikuje mniejszy potencjat regresji zmian choro-
bowych. Obserwacja ta jest zbiezna z analiza post
hoc badania TOPCAT, w ktorym wieksza korzys¢
po wiaczeniu spironolaktonu stwierdzono u os6b
Z nizszymi stezeniami BNP.
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Przydatnos¢ peptydéw natriuretycznych w monito-
rowaniu efektéw leczenia w populacji o profilu kli-
nicznym podobnym do badania STRUCTURE, tj. ze
stosunkowo niskimi wyjsciowymi wartosciami tych
markeréw, moze by¢ ograniczona, czego dowodzi
brak biochemicznego odzwierciedlenia poprawy
klinicznej w postaci istotnego spadku stezenia BNP.
Wykluczenie choroby niedokrwiennej serca, ma-
jace na celu eliminacje niedokrwienia miokardium
jako czynnika bezposrednio ograniczajacego wy-
sitek fizyczny oraz wylaczenie chorych z istotnymi
zaburzeniami rytmu serca, w tym z migotaniem
przedsionkéw, warunkujace precyzje oceny echo-
kardiograficznej, sg waznymi wyréznikami popu-
lacji STRUCTURE i powinny by¢ uwzgledniane przy
ekstrapolacji wynikéw badania na inne grupy pa-
cjentéw z HFpEF.

Waznym elementem diagnostycznym odrézniaja-
cym STRUCTURE od wiekszosci poprzednich préb
klinicznych w HFpEF byta echokardiograficzna oce-
na na szczycie wysitku, dajagca mozliwos¢ identy-
fikacji nieprawidtowej odpowiedzi czynnosciowe;j
(przede wszystkim diastolicznej) LV na obcigzenie
i powiagzania przyczynowego tej patologicznej re-
akgji z objawami dusznosci.

Strategia wstepnej stratyfikacji — fenotypowania
chorych z HFpEF, aby zoptymalizowa¢ skutecznos¢
dziatan terapeutycznych, jest coraz szerzej akcep-
towanym podejsciem. Wyniki badania STRUCTURE
sugeruja, ze najwazniejszymi cechami klinicznymi,
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ktére moga determinowac korzystny efekt zastoso-

wania spironolaktonu w zakresie poprawy toleran-

¢ji wysitku w HFpEF, sa:
profil hemodynamiczny charakteryzujacy sie
wysitkowym wzrostem ci$nienia napetniania
LV szacowanym za pomocg echokardiografii,
najlepiej z niepodwyzszonym ci$nieniem na-
petniania w spoczynku,

+ relatywnie mniejsze zaawansowanie choroby,
co znajduje wyraz w jedynie nieznacznie pod-
wyzszonych stezeniach peptydéw natriuretycz-
nych oraz nizszych stezeniach galektyny-3.

W przypadku tego drugiego markera nie ma po-

wszechnie przyjetego zakresu wartosci prawidto-

wych, dlatego jego oznaczenie nie moze by¢ pod-
stawa do rekomendacji praktycznych.

Za zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardio-

logicznego mozna stwierdzi¢, ze specyfika populagji

chorych z HFpEF, w szczegdlnosci podeszty wiek

i wysoka objawowos¢, znacznie pogarszajaca jakosc¢

zycia, sktania do rewizji priorytetéw leczniczych

w tym zespole klinicznym: zamiast przedtuzenia

czasu przezycia (co do tej pory jest nieskuteczne)

redukcja nasilenia objawéw niewydolnosci serca

i poprawa samopoczucia.
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