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спіронолактону у пацієнтів з гіпертензією та ознаками
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3. Довгостроковий вплив дотримання режиму прийому
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первинним альдостеронізмом



Огляд підготовано ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця»
__________________________________________________________________________________________

Порівняння еплеренону та
спіронолактону для лікування
первинного альдостеронізму

Мінералокортикоїдні рецептори (МР) експресуються в нирках і
жировій тканині, а первинний альдостеронізм (ПА) асоціюється
з метаболічним синдромом.

У цьому дослідженні оцінювали вплив блокади МР
еплереноном (EPL) і спіронолактоном (SPL) на артеріальний
тиск і метаболічні фактори у пацієнтів з ПА.

54 пацієнти з ПА отримували один з препаратів антагоністів
мінералокортикоїдних рецепторів (АМР) - EPL (25–100 мг на
день, n=27) або SPL (12,5–100 мг на день, n=27) протягом 12 місяців.
Вісцеральна і підшкірна жирова тканина була кількісно
визначена за допомогою комп’ютерної томографії і програмного
забезпечення для аналізу зображень FatScan. Індекс маси тіла,
оцінка моделі гомеостазу – інсулінорезистентність (HOMA-IR),
сироватковий креатинін, калій і ліпіди, екскреція альбуміну в
сечі і концентрація альдостерону в плазмі і активність реніну в
плазмі вимірювалися до і після лікування.

__________________________________________________________________________
Дослідження 1: Порівняння еплеренону та спіронолактону для лікування
первинного альдостеронізму

https://www.nature.com/articles/hr2015129
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EPL і SPL знизили АТ і підвищили рівень калію в сироватці крові
до однакового ступеня. Концентрація альдостерону в плазмі і
активність реніну в плазмі не відрізнялися між двома групами.
Хоча лікування АМР не змінило HOMA-IR або сироваткових
ліпідів, воно значно знизило екскрецію альбуміну в сечі та
вісцеральну жирову клітковину (P<0,05).

Ці результати свідчать про те, що EPL та SPL ефективні та
безпечні для лікування ПА. Довгострокові метаболічні та
ниркові ефекти цих АМР потребують подальшого вивчення.

Діаграма 1.1. Вплив спіронолактону (SPL) або еплеренону (EPL)
на артеріальний тиск (АТ) у пацієнтів із первинним
альдостеронізмом (ПА)

__________________________________________________________________________
Дослідження 1: Порівняння еплеренону та спіронолактону для лікування
первинного альдостеронізму
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Таблиця 1.2. Вихідні метаболічні параметри та їх зміни наприкінці спостереження

Скорочення: ALL – усі пацієнти; BMI – індекс маси тіла; BP – артеріальний тиск; EPL – еплеренон; HbA1c –
глікогемоглобін; HDL-C – холестерин ліпопротеїдів високої щільності; HOMA-IR – домашня модель оцінки
інсулінорезистентності; LDL-C – холестерин ліпопротеїнів низької щільності; PAC – концентрація альдостерону в плазмі;
PRA – активність реніну плазми; SPL - спіронолактон.
Середнє значення ± стандартне відхилення.
___________________________________________________________________________________________________________________
Дослідження 1: Порівняння еплеренону та спіронолактону для лікування первинного альдостеронізму



Огляд підготовано ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця»
__________________________________________________________________________________________

Подвійне сліпе рандомізоване
дослідження, що порівнює
антигіпертензивний ефект еплеренону та
спіронолактону у пацієнтів з гіпертензією
та ознаками первинного альдостеронізму

Відомо, що еплеренон є більш селективним блокатором
мінералокортикоїдних рецепторів, ніж спіронолактон,
асоціюється з меншою кількістю антиандрогенних побічних
ефектів. У дослідженні порівнювали ефективність, безпеку та
переносимість еплеренону та спіронолактону у пацієнтів з
артеріальною гіпертензією, пов’язаною з первинним
альдостеронізмом (ПА).

Методи
Дослідження було багатоцентровим, рандомізованим,
подвійним сліпим, активно контрольованим та паралельно
груповим. Після одинарного сліпого періоду введення плацебо
пацієнтів рандомізували 1:1 на 16-тижневий подвійний сліпий
період лікування спіронолактоном (75–225 мг один раз на день)
або еплереноном (100–300 мг один раз на день) з титруванням
дози препаратів.
__________________________________________________________________________
Дослідження 2: Подвійне сліпе рандомізоване дослідження, що порівнює
антигіпертензивний ефект еплеренону та спіронолактону у пацієнтів з
гіпертензією та ознаками первинного альдостеронізму

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21451421/
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Для рандомізації пацієнти мали відповідати біохімічним
критеріям ПА та мати діастолічний артеріальний тиск (ДАТ)
сидячи принаймні 90 мм рт. ст. і менше 120 мм рт. ст., а
систолічний артеріальний тиск (САТ) менше 200 мм рт. ст.
Первинною кінцевою точкою ефективності був
антигіпертензивний ефект еплеренону порівняно зі
спіронолактоном, щоб встановити не меншу ефективність
еплеренону в середній зміні ДАТ в сидячому положенні від
вихідного рівня.

Результати
Зміни ДАТ від вихідного рівня були меншими для еплеренону
(-5,6 ± 1,3 АТ, виміряний у сидячому положенні мм рт. ст.), ніж
спіронолактону (-12,5 ± 1,3 АТ, виміряний у сидячому положенні
мм рт. ст.) [різниця, -6,9 мм рт. ст. (-10,6, -3,3); P <0,001].

Хоча суттєвих відмінностей між еплереноном і спіронолактоном
у загальній частоті побічних ефектів не було, у більшої кількості
пацієнтів, рандомізованих для прийому спіронолактону,
розвинулася гінекомастія у чоловіків (21,2 проти 4,5%; P = 0,033) і
мастодинія у жінок (21,1 проти 0,0%; P = 0,026).

Висновок
Антигіпертензивний ефект спіронолактону був значно
сильнішим, ніж ефект еплеренону у пацієнтів з артеріальною
гіпертензією, пов’язаною з первинним альдостеронізмом.

__________________________________________________________________________
Дослідження 2: Подвійне сліпе рандомізоване дослідження, що порівнює
антигіпертензивний ефект еплеренону та спіронолактону у пацієнтів з
гіпертензією та ознаками первинного альдостеронізму
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a) Середня зміна ДАТ порівняно з вихідним рівнем

*Статистично значуща різниця зі спіронолактоном при P = 0,011, **P <0,001

b) Середня зміна САТ у порівнянні з вихідним рівнем

*Статистично значуща різниця в порівнянні зі спіронолактоном (P ≤0,001)
__________________________________________________________________________
Дослідження 2: Подвійне сліпе рандомізоване дослідження, що порівнює…
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Довгостроковий вплив дотримання
режиму прийому спіронолактону на
мікроальбумінурію у пацієнтів з
первинним альдостеронізмом

Пацієнти з первинним альдостеронізмом (ПА) мають високу
поширеність мікроальбумінурії, що призводить до більш
важкого системного ураження судин. Як відомо, у зв’язку з
ймовірними побічними ефектами спіронолактону, знижується
прихильність пацієнтів до лікування. У дослідженні було
проаналізовано вплив сумлінного прийому спіронолактону на
ендотеліальну дисфункцію шляхом оцінки мікроальбумінурії у
пацієнтів з ПА.

Дослідження включало 145 пацієнтів з підтвердженим ПА, які
отримували тривале лікування (в середньому 5 років). Як і
очікувалося, прихильність до лікування спіронолактоном
покращувала артеріальний тиск пацієнтів і рівень калію в
сироватці крові.

Пацієнти з ПА, які повністю дотримувалися лікування
спіронолактоном мали нижчий рівень мікроальбумінурії, ніж
пацієнти, які не дотримувалися лікування (13,73% проти 34,88%,
відповідно; P = 0,004).
__________________________________________________________________________
Дослідження 3: Довгостроковий вплив дотримання режиму прийому
спіронолактону на мікроальбумінурію у пацієнтів з первинним
альдостеронізмом

https://www.nature.com/articles/s41440-020-00589-8
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Багатофакторний логістичний регресійний аналіз з поправкою
на вік і стать показав, що безперервне лікування
спіронолактоном асоціювалося з нижчим рівнем
мікроальбумінурії (співвідношення шансів, 0,319; 95% довірчий
інтервал, 0,135–0,750; P = 0,009). Цей зв'язок залишався значущим
після подальшого коригування інших основних факторів ризику.

У прихильній до спіронолактону групі, при дозуванні препарату
≥40 мг/день, показник мікроальбумінурії був значно нижчим,
ніж, що в групі пацієнтів, неприхильних до спіронолактону
(9,62% проти 34,88%, р <0,05). Проте, у групі прихильних пацієнтів
з дозуванням спіронолактону <40 мг/день, різниця не була
суттєвою (р > 0,05).

Діаграма 3.1. Порівняння наявності МАУ в залежності від різних
дозувань SPL у групі, що дотримується призначення, та групі, що не
дотримується вимог.
МАУ – мікроальбумінурія; SPL – спіронолактон. *Р <П 0,05

Висновки

Дослідження показало, що на додаток до кращого контролю
артеріального тиску та гіпокаліємії, повне дотримання
відповідного дозування спіронолактону може сприяти
ендотеліальній функції, що відображалося в меншій
поширеності мікроальбумінурії у пацієнтів з ПА.
__________________________________________________________________________
Дослідження 3: Довгостроковий вплив дотримання режиму прийому
спіронолактону на мікроальбумінурію у пацієнтів з первинним
альдостеронізмом


