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Spironolakton v terapii srdecniho selhani
arezistentni arterialni hypertenze
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Chronické srdecni selhani je klinicky syndrom, ktery je charakterizovan stoupajici prevalenci a nepfiznivou prognézou.
Rezistentni arteridlni hypertenze vyznamné zvysuje riziko kardiovaskularnich pfihod a umrti z kardiovaskulérnich pficin. Jak
srde¢ni selhani, tak rezistentni arteridlni hypertenze jsou spojeny se sekundarnim hyperaldosteronismem. Spironolakton
blokuje nepfiznivé Gcinky aldosteronu na urovni jeho receptord. Jeho ucinnost v indikacich srde¢ni selhani a rezistent-
ni arteridlni hypertenze je podpofena védeckymi poznatky, rovnéz ma oporu v doporucenich odbornych spole¢nosti.
Spironolakton snizuje mortalitu a morbiditu pacientd s chronickym srde¢nim selhdnim a snizenou ejek¢ni frakci. BEhem
pramérné doby sledovani 24 mésict doslo ke sniZeni rizika umrti z jakékoli pficiny o 30 % (relativni riziko 0,70, p < 0,001).
Léc¢ba spironolaktonem byla ve srovnani s placebem spojena i se snizenim rizika hospitalizace pro zhor3eni srde¢niho se-
Ihdni o 35 % (relativni riziko 0,65, p < 0,001) a vedla k symptomatickému zlepseni podle funk¢ni tfidy NYHA. Randomizované
studie take prokazaly jeho Uc¢innost ve snizeni krevniho tlaku u pacientd s rezistentni arteridlni hypertenzi.

Kli¢ova slova: spironolakton, aldosteron, srdec¢ni selhani, rezistentni hypertenze.

Spironolactone in the treatment of heart failure and resitant arterial hypertension

Chronic heart failure is clinical syndrome charatcterised by increasing prevalence and unfavorable prognosis. Resistent arterial
hypertension increases the risk of cardiovascular events and the risk of death from cardiovascular causes. Both heart failure and
resistant arterial hypertension are associated with secondary hyperaldosternism. Spironolactone blocks the adverse effects
of aldosterone on the level of its receptors Its efficacy in the indications of heart failure and resistant arterial hypertension
is supported by scientific findings, it is also supported by the guidelines from professional societies.Spironolactone reduces
mortality and morbidity of patients with heart failure and reduced ejection fraction. During a median follow-up of 24 months,
there was a 30% reduction in the risk of death from any cause (relative risk 0.70, p < 0.001). Spironolactone treatment was also
associated with a 35% reduction in the risk of hospitalization for worsening heart failure compared with placebo (relative risk
0.65, p < 0.001) and resulted in symptomatic improvement according to NYHA functional class.

Randomized trials have shown its effectiveness in lowering of blood pressure in patients with resistant arterial hypertension.

Key words: spironolactone, aldosterone, heart failure, resistant arterial hypertension.

Uvod

Chronické srdecnfi selhadni a rezistentni arteridlni hypertenze jsou
stavy spojené s nadmérnou aktivaci systému renin-angiotenzin-al-
dosteron (RAAS). Aktivaci RAAS je mozné inhibovat na Urovni angioten-
zin konvertujiciho enzymu (ACE) pomoci inhibitor& ACE nebo na trovni
AT1 receptoru pro angiotenzin Il pomoci blokétord tohoto receptoru
(sartany). Navzdory farmakologické inhibici na téchto dvou trovnich pre-

trvava zvysend aktivace aldosteronu diky jak zvysené produkci, tak diky
snizené degradaci. Logickym krokem je pak blokada efektu aldosteronu
na Urovni jeho receptord. Antagonisté mineralokortikoidnich receptor
(MRA) jsou efektivni u kardiovaskularnich klinickych syndrom, které
jsou spojeny s nadmeérnou aktivaci aldosteronu, tedy tzv. sekundarnim
hyperaldosteronismem. Pfiznivy efekt MRA byl prokdzan u pacient(
s chronickym srde¢nim selhdnim, po infarktu myokardu komplikova-
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ném srde¢nim selhdnim a srdec¢ni dysfunkci, u arteridini hypertenze
a u chronického onemocnéni ledvin s albuminurii (1, 2). Priznivy efekt
MRA je dén zfejmé tim, Ze mineralokortikoidni receptory jsou pfitomny
nejen v epitelidlnich bunkach rendlnich tubuld, ale také v myokardu,
cévni sténé, endotelu, makrofazich, ve stfevech a v oku.

Spironolakton je dlouhodobé provéfeny |ék ze skupiny MRA s dlou-
hou klinickou zkusenosti. Jde o steroidni neselektivni MRA s mirnou afi-
nitou k receptorlim pro progesteron a androgeny a je indikovan v lé¢bé
srdecniho selhdni, rezistentnf arteridInf hypertenze, v terapii primarniho
hyperaldosteronismu a v 1é¢bé otokd u pacientl s jaterni cirhézou.
Spironolakton je v CR dostupny pouze ve formé peroralnich tablet.

Primarnim mechanismem ucinku je kompetitivni blokdda aldoste-
ronového receptoru v distalnim tubulu, kde za normalnich okolnostf
probihd aldosteronem fizenad vymeéna sodiku a drasliku. Timto me-
chanismem zvy3uje vylucovani vody a sodiku a zadrzuje draslik, a to
v zavislosti na davce.

Diky zvysené exkreci sodiku pUsobf jako diuretikum a antihyper-
tenzivum, coz je pfinosné u stavl spojenych se sekundarnim hyperal-
dosteronismem, jako je srde¢nf selhdni a arteridlnf hypertenze.

Absorpce spironolaktonu dosahuje 80-90 % nezavisle na prijmu
potravy a v jatrech je extenzivné metabolizovan na aktivni metabolity:
kanreonat a metabolity s obsahem sfry, které maji poloc¢as 14 az 17 ho-
din. Natriureticky efekt spironolaktonu je v davkach od 25 mg vyse,
vrcholi za 12-24 hodin a klesd za 48-72 hodin. Vrcholové koncentrace
spironolaktonu v krvi po jedné davce je za 1-2 hodiny a u metabolitd
za 2-4 hodiny (3, 4).

Spironolakton je obvykle dobfe snasen. Mirny vzestup koncen-
trace kalia a kreatininu se vyskytuje Casto, ale riziko Zivot ohrozujici
hyperkalemie nebo rendlniho poskozeni nebylo ve velkych randomi-
zovanych klinickych studiich vy3$si nez v placebové skupiné. Odborné
spole¢nosti doporucuji, stejné jako u dalsich MRA, monitoraci funkce
ledvin a koncentrace elektrolytl v prébéhu lécby. Zahajeni 1écby je
kontraindikovéno pfi koncentraci kalia vétsi nebo rovno 5,5 mmol/I
a pfi odhadované glomerularni filtraci (eGFR — estimated glomerular
filtration rate) mensi nez 30 ml/min/1,73 m?. Kontraindikaci pro terapii
spironolaktonem je kromé hyperkalemie a tézké rendinf insuficience
také akutnf rendlnf selhani, gravidita a alergie na Uc¢innou latku.

V prabéhu lé¢by se mohou objevit nezadouci hormonalni tcinky,
které jsou zpUsobeny ¢astecnou afinitou k receptordm pohlavnich
hormon: mastodynie, gynekomastie, snizeni libida, erektilni dysfunk-
ce u muzl a dysmenorrhea u fertilnich zen. Tyto Ucinky se objevuji
v zavislosti na davce a délce trvani [é¢by a jsou reverzibilni. Po snizenf
davky mohou zcela odeznit. V pfipadé pretrvavajicich obtiZi Ize terapii
zménit na selektivni blokator aldosteronu eplerenon.

Z dalsich MRA se v klinické praxi pouzivaji steroidnf selektivni MRA
eplerenon (srde¢ni selhani, primari hyperaldosteronismus pfi intole-
ranci spironolaktonu) a nesteroidni selektivni MRA finerenon (chronické
onemocnéni ledvin s albuminurii u pacientl s diabetes mellitus 2. typu).

Spironolakton v terapii srdecniho selhani
Spironolakton je hlavni zéstupce antagonistd mineralokortikoidnich

receptorl a patii do zékladnf skupiny 1ékd pro 1é¢bu srde¢niho selhanf
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se snizenou ejekeni frakcel (HFrEF, ejekent frakce levé komory < 40 %). Na
zakladé Doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu srde¢niho selhani Evropské
kardiologické spolecnosti z roku 2021 je spironolakton doporucen v prv-
ni linii farmakoterapie s cilem sniZit riziko Umrti a hospitalizace (1). MGze
byt také zvazen v terapii srdecniho selhani s mirné snizenou ejekenf
frakci (HFmrEF, ejekeni frakce levé komory 41-49 %) (2). Doporuceni
pro diagnostiku a Ié¢bu srde¢niho selhani Evropské kardiologické
spole¢nosti 2021 definuji skupinu zékladnich 1€kl pro viechny pacienty
s HFrEF v prvni linii. Mezi zékladni skupiny patfi blokatory systému re-
nin-angiotenzin: inhibitory enzymu konvertujictho angiotenzinu (ACEI),
antagonisté receptoru angiotenzinu Il a inhibitory neprilysinu (ARNI),
betablokétory (BB), antagonisté mineralokortikoidnich receptort (MRA)
a inhibitory sodfko-glukézového ko-transporteru 2 (iSGLT2). V algoritmu
lé¢by HFrEF jsou tyto zékladnilékové skupiny postaveny na stejnou tro-
ven. Pfi zahdjeni terapie je cilem dosahnout kombinace ¢tyf zékladnich
skupin u viech pacientd s HFrEF. Tento princip moderni 1é¢by je novy
a vychézi z védeckych poznatkd. Spironolakton je zafazen do prvni linie
|écby HFrEF s cilem snizit mortalitu a riziko hospitalizace pro srde¢nf
selhdni. U pacientl se srde¢nim selhdnim se po urcité dobé rozviji tzv.
sekundarni hyperaldosteronismus. A to navzdory terapii inhibitory ACE
nebo antagonisty angiotenzinu Il, které produkci aldosteronu inhibujf.
Kromé zvysené produkce aldosteronu pfi aktivaci systému RAAS je
pficinou sekunddrniho hyperaldosteronismu také snizend degradace
aldosteronu v jatrech nasledkem kongesce a hypoperfuze jater se
snizenim metabolickych funkci. Zvysend koncentrace aldosteronu
v cirkulaci a lokélné ve tkanich je spojend s nepfiznivymi jevy. Kromé
retence sodiku a vody mé aldosteron proproliferativni a profibroticky
potencidl. V myokardu dochazi k apoptéze kardiomyocytt a k akceleraci
procesu myofibrézy. Rozvoj srde¢ni remodelace je spojen se zhorse-
nim systolické i diastolické funkce levé komory a s progresi srde¢niho
selhani. Pfitomnost myokardidlnf fibrézy zvysuje riziko arytmif a riziko
néahlé arytmické smrti. Blokdda efektu aldosteronu na urovni receptoru
je schopna tyto nepfiznivé jevy omezit a zpomalit.

Vyhodnocenf Uc¢innosti spironolaktonu v 1é¢bé chronického srdec-
niho selhdni bylo pfedmétem randomizované placebem kontrolované
klinické studie RALES (5). Cilem studie RALES bylo zjistit, zda podava-
ni neselektivniho antagonisty aldosteronu spironolaktonu povede
u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim a pokrocilymi symptomy
NYHA Il a IV ke snizenf rizika umrtf z jakékoli pficiny a ke snizenf rizika
hospitalizace pro zhorsenf srde¢niho selhani. Do studie bylo zafazeno
1663 pacientU, a z toho bylo 822 nemocnych randomizovano k poda-
van{ 25 mg spironolaktonu denné a 841 nemocnym bylo podavano
placebo. Konkomitantni terapie zahrnovala klickové diuretikum (100 %),
inhibitor enzymu konvertujici angiotenzin (ACEI, > 90 %) a digoxin
(> 70 %). Malé procento nemocnych bylo IéCeno betablokdtorem
(10% v placebové a 11 % v aktivné [é¢ené skupiné), coZ je déno tim, Ze
v dobé realizace studie RALES jsme jesté neméli dostate¢nou evidenci
0 prospésnosti betablokétord v 1é¢bé srde¢niho selhani. Studie byla
prerusena pro pfiznivy efekt spironolaktonu na mortalitu a morbiditu,
kdy béhem priimérné doby sledovani 24 mésicl doslo ke snizenf
rizika umrti z jakékoli pficiny o 30 % (relativni riziko 0,70, p < 0,001).
Bylo pfiznivé ovlivnéno riziko jak umrti na zhorseni srde¢niho selhan,
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tak i riziko Umrti na ndhlou srde¢ni smrt. Lécba spironolaktonem byla
ve srovnani s placebem spojena i se snizenim rizika hospitalizace pro
zhorsenf srde¢niho selhani o 35 % (relativni riziko 0,65, p < 0,001). Lé¢ba
spironolaktonem vedla k symptomatickému zlepseni podle funkéni
tridy NYHA. Soucasné byla spojena s vyssim vyskytem gynekomastie
nebo bolest prsou u muzl (10 % pfi lé¢bé spironolaktonem vs. 1 %
pfi placebu; p < 0,001). Vyskyt klinicky vyznamné hyperkalemie nebyl
mezi spironolaktonem a placebem rozdilny.

V Doporucenich pro diagnostiku a lé¢bu srde¢niho selhanf Evropské
kardiologické spolecnosti 2021 mdze byt spironolakton zvéZen pro lé¢bu
srdecniho selhanf s mirné snizenou ejekeni frakci levé komory (HFmIEF,
EF 41-49 %) s cilem sniZit riziko umrti a hospitalizace. Doporuceni pro
tuto skupinu pacientd vychazi z vysledkd studie TOPCAT.

Studie TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart
Failure with an Aldosteron Antagonist) byla randomizovana dvojité
slepa placebem kontrolovana studie, do které bylo zafazeno 3 445
pacientl se symptomatickym srde¢nim selhanim a EF LK > 45 %.
Pacienti dostévali spironolakton v dévce 15 az 45 mg denné, nebo
placebo. Primarnim sledovanym cilovym ukazatelem bylo umrtf
z kardiovaskularnich pficin, srde¢ni zastava nebo hospitalizace pro
srde¢ni selhani. Rozdily mezi spironolaktonem a placebem nebyly
v primarnim sledovaném ukazateli statisticky vyznamné (snizeni
relativniho rizika o 11 %, hazard ratio 0,89; p = 0,14). Podavani to-
hoto pfipravku viak vedlo ke statisticky vyznamnému snizenf rizika
hospitalizace pro srde¢ni selhanf (snizeni relativniho rizika o 17 %,
HR 0,83; p = 0,04). Terapie byla déle spojena se zvysenym rizikem
hyperkalemie a soucasné se snizenym rizikem hypokalemie. Ve vy-
skytu zavaznych nezddoucich ucinkd viak mezi obéma skupinami
nebyl zjistén rozdil (6).

U pacientl se srde¢nim selhdnim HFrEF je cilem |éCby spironolak-
tonem zlepseni symptomd, sniZzeni rizika hospitalizace a rizika Umrti.
U pacientt s HFmrEF mUze byt zvazen s cilem sniZit riziko hospitalizace.
U pacientl se srde¢nim selhdnim a zachovalou ejekénf frakei levé ko-
mory (HFpEF, EF LK > 50 %) nemame jednoznacnou evidenci o prospés-
nosti spironolaktonu. U téchto pacientl vsak mdze byt spironolakton
pouzit v jiné indikaci, napfiklad v pfipadé rezistentni hypertenze, pfi
otocich s nedostate¢nou odpovedi na diuretickou terapii a u pacientd
s hypokalemi.

Pouziti spironolaktonu podle fenotypu srde¢niho selhani ukazuje
tabulka 1.

Zahajovaci davka spironolaktonu v indikaci srde¢niho selhani je
25 mg denné, cilova davka 50 mg denné. Pfed zahdjenim |écby je
doporuceno provést laboratorni kontrolu renainich parametrd a ka-
lemie. Zacind se vzdy zahajovaci davkou s titraci po ¢tyfech az osmi
tydnech 1é¢by. Po zahdjenf terapie nebo titraci davky je doporuceno
provést laboratorn{ kontrolu za tyden az za Ctyfi tydny, pak po dvou
a trech mésicich a poté trikrat rocné. V pripadé vzestupu kalemie nad
5,5 mmol/l nebo pfi poklesu eGFR < 30 ml/min je doporuceno snizit
davku o 50 % a provést ¢asnou laboratorni kontrolu. Pfi zvyseni kalemie
nad 6,0 mmol/l nebo pfi poklesu eGFR < 20 ml/min je nezbytné lé¢bu
spironolaktonem pferusit. Vyznamna hyperkalemie nad 6,0 mmol/I se
v klinickych studiich vyskytovala vzacné, v klinické praxi se viak mlze
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objevit ¢astéji. Naproti tomu vy3si normalini koncentrace drasliku v krvi
je zaddouci (4,5-5,0 mmol/I).

Spironolakton v terapii rezistentni arterialni
hypertenze

Rezistentni arteridlni hypertenze je definovéna jako stav, kdy troj-
kombinace antihypertenziv zahnuijici diuretikum nevede k dosazenf
cilové hodnoty krevniho tlaku a Iéky jsou podédvéany v maximalni
tolerované davce. IdedIni trojkombinace by méla kromé diuretika
zahrnovat blokator renin-angiotenzinového systému (RAS inhibitor
—inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo antagonistu
receptoru angiotenzinu Il) a dlouhodobé puasobici blokator kalcio-
vého kanalu dihydropyridinového typu (BKK). Diagnoza rezistentni
hypertenze mdze byt stanovena az po vylouceni pseudorezistence
a sekundarni hypertenze (7). Pseudorezistence mize byt zpdsobena
fadou faktord, napfiklad fenoménem bilého plasté u pacienta jiz
lé¢eného pro hypertenzi. Nedostate¢na 1é¢ba, tedy inercie neboli
setrvacnost v [é¢bé, neochota Ié¢bu ménit, to jsou faktory na strané
|ékafe. Chybné meéfenf krevniho tlaku pfi nespravné metodice méfenf
a Spatna adherence k 1é¢bé jsou faktory na strané pacienta. K vylou-
ceni fenomému bilého plasté postacuje obvykle 24hodinovéa ambu-
lantni monitorace krevniho tlaku. K vylouceni pseudorezistence je
nékdy nutné odeslat pacienta do specializovaného centra s moznosti
stanoveni hladin antihypertenziv pfi podezfeni na nizkou adherenci
k 1é¢bé. Pacient, ktery je vySetfovan pro rezistentni hypertenzi, ma
mit vyloucenou sekundarni pficinu hypertenze. Nej¢astéjsi pricinou
je primdrn{ hyperaldosteronismus, ktery byva odhalen az u 20 %
pacientd s rezistentni hypertenzf (8).

Lécba rezistentni hypertenze vychazi z patofyziologickych po-
znatk(, podle kterych je pfic¢inou rezistence k farmakoterapii zahr-
nujici blokator systému renin-angiotenzin (RAS), BKK a diuretikum
(thiazidové nebo thiaziddm podobné, pretrvavajici hypervolemie
a zvysend produkce aldosteronu, ktera jesté nespliiuje kritéria primar-
niho hyperaldosteronismu. Zvysena produkce aldosteronu je typicka
pro pacienty s nadvahou a obezitou. Existuje pozitivni korelace mezi
hmotnosti a koncentraci aldosteronu u muzt a zen. Nadmérna adipozita
s akumulacf tukové tkané v oblasti bficha zejména u muzd je spojena
se zvysenou produkci aldosteronu. Ukazuje se, ze adipocyty zejména
v abdominadlni oblasti jsou hormonalné aktivni a uvolfiuji 1atky, které
stimuluji sekreci aldosteronu z nadledvin (9).

Tab. 1. Pouziti spironolaktonu u srdecniho selhdni podle fenotypu

Fenotyp HFrEF HFmrEF HFpEF
EF LK <40 % 41-49 % >50 %
Pouziti Jednoznacné Pouziti mtze Bez doporucent.
spironolaktonu | doporuceno. byt zvézeno.
Snizeni Snizenf rizika
rizika Uumrti. hospitalizace.
SniZzenirizika
hospitalizace.

EF LK — ejekcni frakce levé komory; HFTEF — heart failure with reduced ejection
fraction (srdecni selhdni se snizenou ejekcni frakci); HFrEF — heart failure with
mildly reduced ejection fraction (srdecni selhdni s mirné snizenou ejekcni frakci);
HFpEF — heart failure with preserved ejection fraction (srdecni selhdni se zacho-
valou ejekcni frakci levé komory)
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Pouziti antagonisty receptoru aldosteronu spironolaktonu v 1é¢bé
rezistentni esencidlni arteridIni hypertenze bylo predmétem fady klinickych
studif a ma oporu v doporucenich odbornych spole¢nosti. Klinické rando-
mizované studie a jejich metaanalyzy prokazaly piiznivy efekt na snizeni
krevniho tlaku v ordinaci a pfi 24hodinové ambulantni monitoraci krevniho
tlaku u pacient( s rezistentni hypertenzi ve srovnani s placebem (10, 11).
Spironolakton mél vetsi dopad na snizeni krevniho tlaku také ve srovnani
s betablokatorem bisoprololem a alfablokatorem doxazosinem (12).

Pridani spironolaktonu k Ié¢bé u hypertonikd se syndromem ob-
strukeni spankové apnoe (OSA) ved! ke snizeni poctu epizod spankové
apnoe az o 50 % (9). Syndrom OSA je pfitomen az u 90 % pacientd
s rezistentni arteriaIni hypertenzi, zejména u muzd. Syndrom OSA a rezis-
tentni hypertenze majf spole¢né patofyziologické mechanismy. Zvysena
produkce aldosteronu vede k retenci tekutin také v oblasti faryngu.

Spironolakton je doporucen jako Ctvrté antihypertenzivum v ob-
vyklé ddvce 25 mg denné (7, 13, 14). Tato ddvka je Uc¢innd a je spojena

s minimem nezadoucich Ucink{. Lé¢ba predpoklada prijatelnou funkci
ledvin, klinické studie zahrnovaly pacienty s odhadem glomeruldrni
filtrace > 45 ml/min. Jsou nezbytné kontroly kalemie a renalnich para-
metrl po zahdjeni a v pribéhu terapie.

Zaveér

Spironolakton, jako hlavni predstavitel antagonistt mineralokorti-
koidnich receptord (MRA), patii mezi zakladni léky v 1é¢bé srde¢niho
selhani se snizenou ejekeni frakcl. U téchto pacientl vyznamné snizuje
riziko Umrti z jakékoli pficiny i riziko hospitalizace pro srde¢ni selhanf
a prispiva ke zlepseni klinického stavu, veetné zlepseni funkeni tridy
NYHA.

Odborné spole¢nosti jej doporucuji v prvni linii 1é¢by srde¢niho
selhanf se snizenou ejekeni frakci s cilem snizit mortalitu a pocet hospi-
talizaci, a dale ve Ctvrté linii IéCby rezistentni hypertenze. Zvazen mize

byt také u pacient s mirné snizenou ejeként frakcf.
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