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Spironolakton v Iécbé hypertenze: opomijena
molekula
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Souhrn

Spironolakton, antagonista mineralokortikoidnich receptor(, je v [é¢bé hypertenze pouzivan vice nez 50 let. Vzhledem
k absenci morbiditnich a mortalitnich studii sice dnes nepatfi v 1é¢bé hypertenze u pacientli bez primarniho hyperaldo-
steronizmu k 1ékdim 1. linie, stabilné silné postaveni ma vsak v l1é¢bé rezistentni hypertenze. Vliv spironolaktonu na sni-
zeni krevniho tlaku ve vicecetnych kombinacich antihypertenziv byl prokazén v fadé malych nekontrolovanych studii,
vyznamné v této oblasti pfispéla i nasledna analyza studie ASCOT-BPLA. V poslednich 10 letech bylo provedeno i néko-
lik randomizovanych studii, ve kterych byl prokazan vyssi antihypertenzni efekt spironolaktonu ve srovnani s placebem
(ASPIRANT) i dalsimi antihypertenzivy (PATHWAY-2). Pro klinické vyurziti spironolaktonu jsou i u hypertonik( dulezité vy-
sledky morbiditnich a mortalitnich studii u pacientt s chronickym srde¢nim selhdnim — u pacientt s redukovanou ejekéni
frakci redukuje spironolakton morbiditu i mortalitu, u pacientt se zachovalou ejekéni frakei pouze morbiditu. Vysledky
uvedenych klinickych studii se odrazeji v platnych doporucenych postupech, ve kterych ma spironolakton vyznamné po-
staveni v 1é¢bé rezistentni hypertenze, primarniho hyperaldosteronizmu i srde¢niho selhéni s redukovanou ejekeni frakci.
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Spironolactone in the treatment of hypertension: a neglected molecule

Summary

Spironolactone, a mineralocorticoid receptor antagonist, is used in the treatment of hypertension for over 50 years.
Due to the absence of morbidity and mortality studies, it is not considered to be a first-choice drug in the treatment
of patients with primary hyperaldosteronism. However, it has a secure and stable position in the treatment of resis-
tant hypertension. The effect of spironolactone on blood pressure lowering in antihypertensive combination therapy
was demonstrated in several uncontrolled trials. The analysis of ASCOTBPLA study also contributed significantly to
this area. In the last 10 years, the higher antihypertensive effect of spironolactone compared to placebo (ASPIRANT)
and other antihypertensive drugs (PATHWAY-2) was proved in several randomized studies. The outcomes of morbidity
and mortality studies in patients with chronic heart failure are also important for the clinical use of spironolactone in
patients with hypertension - spironolactone reduces morbidity and mortality in patients with reduced ejection frac-
tion and morbidity only in patients with normal ejection fraction. The outcomes of above-mentioned clinical studies
are reflected in current guidelines in which spironolactone has an indisputable role in the treatment of resistant hy-
pertension, primary hyperaldosteronism, and heart failure with reduced ejection fraction.

Key words: current guidelines - heart failure — hypertension - resistant hypertension - spironolactone

Uvod
Hypertenze patfi i v roce 2018 stéle k hlavnim pfi¢indm

lium-retencni diuretické plsobeni. Pouziva se jiz fadu
let v 1é¢bé edematdznich stavli véetné méstnavého sr-

predc¢asné umrtnosti na kardiovaskularni onemocnéni.
Prestoze se jedna o onemocnéni pomérné snadno dia-
gnostikovatelné a u vétsiny pacientli i pomérné dobre
|écitelné, je z mnoha riznych dlivodd dosud uspokojivé
kontrolovano Iécbou pouze 30 % pacient( [1].

Spironolakton - charakteristika a vyuziti
Spironolakton (obr.) je neselektivni antagonista mine-
ralokortikoidnich receptor(, z ¢ehoz vyplyva jeho ka-

decniho selhani [2] a primarniho hyperaldosteronizmu.
V poslednich letech ziskal vyznamné postaveni v ptiz-
nivém ovlivnéni prognézy pacientl se srde¢nim selha-
nim s redukovanou ejekéni frakci. V soucasnosti narGsta
jeho vyznam v 1é¢bé pacientl s rezistentni hypertenzi.

Spironolakton jako antihypertenzivum
K 1é¢bé arteridIni hypertenze je spironolakton uzivan
jiz vice nez 50 let. Na podkladé fady studii z 60.-80. let
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20. stoleti [3] potvrzujicich jeho vyznamny efekt na snizeni
krevniho tlaku u hypertonikd s primarnim hyperaldo-
steronizmem, ale i bez néj, patfil v nékterych zemich
pfechodné k antihypertenzivim uzivanym v této in-
dikaci v monoterapii [4] nebo s ohledem na jeho ka-
lium-retencni Ucinek ve dvojkombinaci s tiazidovymi
diuretiky [5]. V dalsim obdobi kvili chybéni morbidit-
nich a mortalitnich studii pro Ié¢bu arteridlni hyper-
tenze u pacientd bez primarniho hyperaldosteronizmu
byl z prvnich linii 1é¢by postupné vytlacen zejména no-
véjsimi skupinami antihypertenziv. Nicméné jeho ptiz-
nivy efekt v 1écbé pacientl s rezistentni hypertenzi byl
prokézan v mensich nekontrolovanych studiich z 2. po-
loviny minulého stoleti. Pocatkem tohoto tisicileti
nase informace o efektivité tohoto Iéku v kombinaéni
lécbé arteridlni hypertenze vyznamné rozsifila studie
ASCOT-BPLA.

ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure Lowering Arm)
V multicentrické mezinarodni randomizované studii
ASCOT-BPLA byly primarné porovnavany 2 rezimy lécby
hypertenze - rezim zalozeny na starsich a rezim zalozeny
na novéjsich antihypertenzivech [6]. V 1. skupiné byla lé¢ba
zahdjena atenololem v ddvce 50 mg denné, v pfipadé
nedostate¢ného efektu byla davka zvysena na 100 mg
denné. V dalsim kroku pfi nedostatecném efektu mono-
terapie byl pfidan bendroflumetiazid v dévce 1,25 mg
denné, pfi nedostatecné kontrole hypertenze pak v davce
2,5 mg denné. Ve 2. skupiné byla lé¢ba zahdjena amlodi-
pinem v ddvce 5 mg denné, v pripadé potreby dalsich
krokd pak byla davka zdvojnasobena, poté pridan pe-
rindopril v davce 4 mg dennég, ten byl nasledné navysen
na 8 mg denné. Pii suboptimalni kontrole krevniho tlaku
(TK) byl v dal3im kroku do lécby pfidan doxazosin v denni
davce 4 mg, v pripadé potieby byla jeho davka zdvoj-
nasobena. Pokud ani uvedené trojkombinace nevedly
k dostate¢nému efektu, bylo protokolem doporuceno
pfidani dalsiho antihypertenziva dle rozhodnuti investiga-
tora, pficemz jako dal3i Iéky do 4kombinace byly navrzeny
moxonidin a spironolakton. Pfinos lécby spironolaktonem
na kontrolu TK v ramci studie ASCOT-BPLA byl hodnocen
v nasledné subanalyze publikované v roce 2007 [7].

Do studie bylo zafazeno celkem 19257 pacientd,
1790 z nich uzivalo v pribéhu studie i spironolakton.

Obr. Molekula spironolaktonu

"SOCCH,

Efekt spironolaktonu na TK a nékteré laboratorni pa-
rametry byl analyzovan v podskupiné 1411 pacientd,
kterym byl spironolakton podévan z indikace subopti-
malni kontroly hypertenze, ale zaroven u kterych nebyl
zaroven v priibéhu studie zjistén primarni hyperaldoste-
ronizmus a byly dostupné hodnoty TK pted i po zapo-
Ceti 1écby spironolaktonem. Stfedni vék pacientt v hod-
noceném souboru byl 63 + 8 let, 77 % tvofili muzi, 44 %
mélo diabetes mellitus, 27 % hypertrofii levé komory sr-
decni. Median doby zahajeni l1é¢by spironolaktonem od
zahdjeni studie byl 3,2 roku, pficemz spironolakton byl
pfiddn do kombinace antihypertenziv, median jejich
poctu byl 2,9 + 0,9. Stredni doba podavani spironolak-
tonu byla 1,3 roku. Priimérna dévka pfi zahdjeni [é¢by
byla 35 + 18 mg, pfi ukonceni sledovani 41 + 25 mg,
pficemz vétsina pacientll zahajovala lé¢bu davkou
25-50 mg denné. Béhem lécby spironolaktonem po-
klesl krevni tlak z Uvodnich 156,9 + 18,0/85,3 = 11,5 mm
Hg o 21,9/9,5 mm Hg (95% Cl 20,8-23,0/9,0-10,1 mm
Hg; p > 0,001), graf 1. Ovlivnéni systolického krevniho
tlaku nezaviselo na véku, pohlavi, pfitomnosti diabetu
Ci pritazeném zakladnim [écebném rezimu (atenolol vs
amlodpin), diastolicky tlak byl vice redukovén u zen,
starsich pacientt a diabetikd. Spironolakton byl celkové
dobre tolerovan, k preruseni [é¢by pro nezadouci tcinky
doslo u 6 % sledovanych. Nejcastéji se vyskytovala gy-
nekomastie a hrudni diskomfort (6 % lécenych pacient()
a hyperkalemie (2 % lé¢enych pacient().

Studie ASPIRANT (Addition of Spironolactone in
Patients With Resistant Arterial Hypertension)

Cilem investigatord studie ASPIRANT [8,9] bylo potvr-
zeni Ucinka spironolaktonu u pacientl s rezistentni
hypertenzi v randomizované, placebem kontrolované,
dvojité zaslepené studii. Do studie bylo zafazeno 117 paci-
entd, u kterych 1é¢ba kombinaci minimalné trojkombinaci
antihypertenziv zahrnujici diuretikum nevedla k dosa-
zeni cilovych hodnot krevniho tlaku. Diabetici a pacienti
s nefropatii (sérovy kreatinin > 133 pmol/I anebo protein-

Graf 1. TK pfed a po zahajeni Iécby spironolaktonem

ve studii ASCOT-BPLA
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urie > 300 mg/den), byli do studie zafazeni, pokud jejich
krevni tlak pfi dosavadni |é¢bé presahoval 130/80 mm
Hg, ostatni pacienti pfi TK vy33im nez 140/90 mm Hg. Pa-
cienti byli v poméru 1 : 1 randomizovéni k 1écbé spiro-
nolaktonem v ddvce 25 mg denné nebo placebem. Pfed
zahdjenim lécby bylo kromé stanoveni klinického krev-
niho tlaku provedeno i ambulantni monitorovani krev-
niho tlaku, obé tato vysetieni byla provedena i po 8ty-
denni lécbé.

Analyzovéna byla data 111 pacientl prdmérného véku
61 let, stfedni klinicky TK pred lé¢bou byl 154/92 mm Hg,
pfi AMBP pak v denni fazi 142/82 mm Hg, 24hodinovy
pramér 141/80 mm Hg. Primérny pocet antihypertenziv
pred zahdjenim intervence byl v placebové skupiné 4,5, ve
spironolaktonové skupiné 4,6. Lécba spironolaktonem
vedla ve srovnani s placebem ke stfedni redukci klinického
krevniho tlaku o 6,5 mm Hg (95% Cl 0,8-12,2 mm Hg),
stredni redukce TK pti AMBP dosahla v denni fazi 54 mm
Hg (95% Cl 0,8-10,0 mm Hg), v no¢ni fazi 8,6 mm Hg (95%
Cl2,0-15,2 mm Hg) a pfi 24hodinovém hodnoceni 9,8 mm
Hg (95% Cl 5,2-14,4 mm Hg). U diastolického krevniho tlaku
vedla lé¢ba pouze k nesignifikantnimu poklesu oproti pla-
cebu pii uziti véech uvedenych zplisobl hodnoceni -
vyvoj tlaku v jednotlivych skupinach demonstruje tab. 1.

Studie PATHWAY-2 (The Prevention And Treatment
of Hypertension With Algorithm based therapY-2)
Dalsim logickym krokem dulezitym pro postaveni spi-
ronolaktonu v [é¢bé rezistentni hypertenze bylo prove-
deni studie hodnotici jeho vliv na krevni tlak ve srov-
nani s dalsimi skupinami antihypertenziv. Ve zkiizené
(cross-over) studii PATHWAY-2 byl efekt 1é¢by spirono-
laktonem porovnévén nejen s placebem, ale i s beta-
blokédtorem a alfablokatorem. Do studie bylo zafazeno
355 pacientU s rezistentni hypertenzi, jejichz krevni tlak
i pfi lécbé trojkombinaci antihypertenziv zahrnujici blo-
kator RAAS systému (inhibitor angiotenzin konvertuji-
ciho enzymu ¢i antagonista receptoru pro angiotenzin
Il), blokdtor vapnikovych kanald a tiaziddm podobné

diuretikum prevysoval hodnotu 140/90 mm Hg. Po za-
fazeni do studie byli pacienti randomizovani k poradi
4 lécebnych cykll, ve kterych jim k dosavadni lé¢bé
byl pfidan v jedné denni davce bisoprolol, retardovany
doxazosin (doxazosin MR), verospiron nebo placebo.
Vsechny lé¢ebné cykly trvaly 12 tydnd, pficemz prvych
6 tydnud v cyklu byl 1ék uzivan v nizsi dévce (bisopro-
lol 5 mg, doxazosin MR 4 mg, verospiron 25 mg) a dru-
hych 6 tydnd v davce vyssi (bisoprolol 10 mg, doxazo-
sin MR 8 mg, verospiron 50 mg). Krevni tlak se kromé
klinického méfeni hodnotil i doméacim mérenim, které
bylo provadéno v 6. a 12. tydnu jednotlivych léceb-
nych cykld. Alespon jeden z cykld dokoncilo 314 pa-
cientl, jejichz vysledky pak byly podrobeny statis-
tické analyze. Stfedni vék v hodnoceném souboru byl
61,4 (£ 9,6) let, 68,7 % tvorili muzi, 46 % diabetici. Kli-
nicky tlak pfed zahajenim studie byl 157,0 + 14,3/90 +
11,5 mm Hg, prdmérny domaci TK 147,6 + 13,2/84,2 +
10,2 mm Hg. Primarnim hodnocenym cilem byl domaci
TK ve 12. tydnu jednotlivych lé¢ebnych cyklG. Spiro-
nolakton vedl k jeho redukci v systolické slozce oproti
hodnotam pred zahajenim studie o 12,8 mm Hg, doxa-
zosin MR o 8,7 mm Hg, bisoprolol o0 8,3 mm Hg a pla-
cebo 04,1 mm Hg. Pfi srovnani s ostatnimi postupy byla
tato redukce pfti |é¢bé spironolaktonem ve srovnani
s placebem o 8,7 mm Hg vyraznéjsi (p < 0,001), ve srov-
nani s doxazosinem o 4,03 mm Hg vyraznéjsi (p < 0,001)
a pfi srovnani s bisoprololem o 4,48 mm Hg vyrazné;si
(p < 0,001). Obdobnych diferenci a obdobné statistické
vyznamnosti mezi jednotlivymi |éc¢ebnymi postupy
bylo dosazeno i pfi hodnoceni klinického systolického
krevniho tlaku. Dalsim hodnocenym parametrem byla
schopnost jednotlivych Ié¢ebnych rezim( vést k dosa-
zeni cilového systolického krevniho tlaku pfi doméacim
méfeni — tedy hodnoty nizsi nez 135 mm Hg. Spirono-
lakton ved| k dosaZeni tohoto cile v 57,8 %, doxazosin
MR ve 41,5 %, bisoprolol ve 43,3 % a placebo ve 24,4 %
(p < 0,001 pro viechna jednotlivd porovnani spirono-
laktonu s ostatnimi postupy), tab. 2, graf 2.

Tab. 1. Vliv spironolaktonu na zménu TK ve studii ASPIRANT

hodnoceny parametr Seiciulakion

(n=55)
systolicky TK
klinicky systolicky TK, mm Hg* -14,6 (£ 15,6)
ABPM denni systolicky TK, mm Hg -9,3 (£ 12,6)
ABPM nocni systolicky TK, mm Hg -11,2(x17,6)
diastolicky TK
klinicky diastolicky TK, mm Hg* -6,6 (+9,6)
ABPM denni diastolicky TK, mm Hg -4,2 (+ 8,0)
ABPM nocni diastolicky TK, mm Hg -5,6 (+10,5)

*pramér 2. a 3. klinického méreni TK

placebo diference mezi prs

(n=56) skupinami**
-8,1(+14,8) -6,5(-12,2;-0,8) 0,011
-3,9(x12,1) -5,4(-10,0;-0,8) 0,024
-2,6(£17,7) -8,6 (-15,2;-2,0) 0,011
-4,1(£86) -2,5(-5,9;0,9) 0,079
-3,2(+£8,2) -1,0 (-4,0; 2,0) 0,358
-2,6 (11,0 -3,0(-7,0; 1,0 0,079

**diference mezi skupinou se spironolaktonem a skupinou s placebem je vyjadren jako rozdil v jejich medianech (doplnén o 95% interval

spolehlivosti)

***statistickd vyznamnost byla testovana Mannovym-Whitneyovym testem U
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Ve vyskytu nezadoucich ucinkt (véetné kategorie za-
vaznych) se 1é¢ba spironolaktonem nelisila od ostatnich
pouzitych lécebnych rezim(, ¢astéjsi nebyla ani nut-
nost vysazeni lécby. Studie PATHWAY-2 tak vyznamné
posilila pozici spironolaktonu v algoritmu lé¢by rezis-
tentni hypertenze, coz se odrazilo i v recentné publiko-
vanych doporucenich pro Ié¢bu hypertenze.

Studie PRAGUE-15

Dalsi dtlezité informace do mozaiky znalosti o antihyper-
tenzivni efektivité spironolaktonu pfinesla v roce
2015 publikace studie PRAGUE-15 [11]. Do studie hod-
notici vliv renalni denervace ve srovnanis pfidanim spi-
ronolaktonu bylo zafazeno 106 pacientl s rezistentni
hypertenzi, kterd nebyla kontrolovdna dosavadni far-
makoterapii. Vylouceni byli pacienti se sekundarni hy-
pertenzi a pacienti s nedostate¢nou komplianci k [écbé.
K rendlni denervaci bylo randomizovano 52 pacientu
(systolicky TK pred Ié¢bou 159 + 17 mm Hg, pramérny
pocet antihypertenziv pfed randomizaci 5,1), k pfidani

Graf 2. Vliv jednotlivych druhti Iécby na kontrolu
domaciho systolického krevniho tlaku ve
studii PATHWAY-2. Podil pacient(i dosahujicich

domaciho systolického TK < 135 mm Hg

41,5%

24,4 %

uvodni trojkombinace +
spironolakton

Gvodni trojkombinace +
bisoprolol
uvodni trojkombinace +
doxazosin MR

uvodni trojkombinace +
placebo

spironolaktonu 54 pacientt (systolicky TK pred lé¢bou
155 + 17 mm Hg, primérny pocet antihypertenziv pfed
randomizaci 5,4). Obé lécebné strategie k poklesu 24ho-
dinového primérného systolického krevniho tlaku pfi
ambulantnim monitorovani - o 6,4 mm Hg ve skupiné
|é¢ené renalni denervaci (p = 0,001) a 0 8,2 mm Hg pfi
posileni farmakologické [é¢by (p = 0,002).

Co mazeme ocekavat od spironolaktonu
kromé antihypertenzivniho G¢inku?

Kromé antihypertenzivniho Ucinku a retence kalia ma-
Zeme od antagonistl mineralokortikoidnich receptort
ocekavat i redukci myokardidlni a vaskularni fibrézy.
Nejspise i diky tomu byl u spironolaktonu prokazan pfi-
znivy vliv na diastolickou funkci levé komory [12] a sni-
Zeni vyskytu srdec¢nich arytmii [13]. U pacient(l s diabe-
tickou nefropatii spironolakton snizuje proteinurii [14].
Z velkych randomizovanych studii pak mdme rozsahla
data o pfinosu této molekuly v [é¢bé pacientl s chro-
nickym srde¢nim selhanim.

Studie RALES (Randomized Aldactone Evaluation
Study - The effect of spironolactone of morbidity
and mortality in patients with severe heart failure)
Ve studii RALES [15] byl testovan efekt spironolaktonu
u pacientud s chronickym srde¢nim selhanim s reduko-
vanou ejekéni frakei. Do studie bylo zafazeno 1 663 pa-
cientl s ejekeni frakei levé komory < 35 % prevazné ve
funkeni tiidé NYHA Il a IV. Byli zafazeni pacienti v pri-
mérném véku 65 let, 95 % uzivalo ACE inhibitor, 11 %
betablokator. Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé spiro-
nolaktonem v davce 25 mg 1krat denné nebo k uzivani
placeba. Studie trvala 3 roky, stfedni doba sledovani
byla 24 mésict. Béhem této doby zemfielo v placebové
skupiné 386 pacientll (46 %), ve skupiné lé¢ené spiro-
nolaktonem 284 pacientll (35 %) - spironolakton tak
vedl k redukci celkové mortality o 30 % (RR 0,70; 95%
Cl 0,60-0,82, p < 0,001), pficemz na tomto vysledku se
podilela redukce vyskytu néhlé srde¢ni smrtii progrese
srdec¢niho selhdni. Zmirnéni symptoma srdec¢niho se-

Tab. 2. Dosazené TK ve studii Pathway-2 v jednotlivych cyklech. Primér kontrol v zavéru lécby kazdou z davek

domaci systolicky TK

median dosazeného
TK (@ 95% CI) v mm
Hg

134,9
spironolakton
(134,0,135,9)

139,0
doxazosin MR
(138,0, 140,0)

1394
bisoprolol
(138,4,140,4)
143,6
placebo
(142,6,144,6)
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median zmény oproti

domaci diastolicky TK

" . median zmény oproti
median dosazeného Y oP

vychg;i:’n:\'lr;‘KéaQQS% TK (2 95%Cl) v mm Hg v;’lchg;l’:\:"rl;‘KP(G%%

-12,8 789 -5,7
(-13,8,-11,8) (78,3,79,4) (-6,3,-5,1)

-8,7 79]5 -5,1
(-9,7,-7,7) (78,9, 80,0) (-5,7,-4,5)

-83 78,3 -6,3
(-9,3,-7,3) (77,7,78,9) (-6,9,-5,7)

-4,1 83,1 -1,4
(-5,1,-3,1) (82,6, 83,7) (-2,0,-0,9)
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Ihani pfi 1écbé spironolaktonem vedlo k vyraznému
35% snizeni hospitalizaci pro srdec¢ni selhani (RR 0,65;
95% Cl 0,54-0,77, p < 0,001) a ke statisticky vyznam-
nému zlepseni ve funkéni klasifikaci NYHA (p < 0,001).
Oproti placebu vedla lé¢ba spironolaktonem k vy3simu
vyskytu gynekomastie a bolesti na hrudi.

Studie TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac
Function Heart Failure with am Aldosteron
Antagonist)

V roce 2014, 15 let po publikaci studie RALES, byla publiko-
véna studie TOPCAT [16] zkoumajici pfinos spironolaktonu
u pacientd se srde¢nim selhanim se zachovalou ejekéni
frakci. Do studie bylo zahrnuto 3 445 pacientl s ejekéni
frakci levé komory 45 % ¢i vyssi prevazné ve funkeni tridé
NYHA Il a lll, ktefi byli randomizovani k Ié¢bé spironolak-
tonem v dévce 15-45 mg denné ¢i placebem. Primdrnim
cilem hodnoticim efektivitu lécby byl vyskyt imrti z kardio-
vaskularni pficiny, zresuscitovana srdec¢ni zastava a hos-
pitalizace pro srde¢ni selhani. Uvedeny kombinovany cil
se v pribéhu sledovani (median trvéani 3,3 roky) vyskytl
u 320 ze 1 722 pacientt (18,6 %) ve spironolaktonové sku-
piné a u 351 ze 1723 pacientli (20,4 %) v placebové sku-
piné (RR 0,89; 95% Cl 0,77-1,04, p = 0,14). Statisticky vy-
znamné byly ovlivnény hospitalizace pro srdecni selhani,
které byly zaznamenany u 12 % pacientl lé¢enych spi-
ronolaktonem a 14,2 % pacientl uzivajicich placebo (RR
0,83; 95% Cl 0,69-0,99, p = 0,04). Lé¢ba spironolaktonem
u sledovanych pacient( zvysila vyskyt hyperkalemie a sni-
Zila riziko hypokalemie.

Spironolakton v aktualnich doporucenich
NICE doporuceni 2011

Stavajici doporuceni National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) pro lé¢bu hypertenze u do-
spélych pacientl z roku 2011 [17,18] se snazi pomérné
zietelné vymezit postaveni jednotlivych tfid anti-
hypertenziv u pacientd s hypertenzi, pficemz jako léky
prvych 3 linii voli v zavislosti na véku a rase v odlisSném
pofadi nasazeni inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu ¢i antagonisty receptoru pro angiotenzin Il
blokétory vapnikovych kanaltd a tiazidim podobna diu-
retika. Spironolakton je spolu s betablokatory a alfablo-
katory fazen mezi Iéky 4. linie u pacientl s rezistentni
hypertenzi. Jako 1ék 4. volby je spironolakton doporuco-
van pfi kalemii nepresahujici 4,5 mmol. Pfi kalemii vyssi
je doporu¢ovano navyseni davky tiazidim podobnych
diuretik (chlortalidonu nebo indapamidu).

Evropska doporuceni 2013 a 2016

Spole¢na doporuceni Evropské hypertenziologické spo-
le¢nosti a Evropské kardiologické spolec¢nosti z roku
2013 pro management arteridlni hypertenze pfipomi-
naji roli spironolaktonu u pacientd se srde¢nim selha-
nim, u pacientl s hypertenzi jej pak doporucuji jako lék
3. ¢i 4. linie. Pro [é¢bu rezistentni hypertenze je spirono-
lakton doporuc¢ovan v davce 25-50 mg denné, v pfipadé
primarniho hyperaldosteronizmu autofi doporucuji za-
davku hledat postupnou titraci, pficemz Ize titrovat do
davek presahujicich 100 mg denné.

Jasné postaveni ma spironolakton i v evropskych re-
centnich doporucenich pro diagnostiku a lé¢bu akut-
niho a chronického srde¢niho selhani z roku 2016 [20].
U pacienttd s chronickym srde¢nim selhanim s reduko-
vanou ejekeni frakei jsou antagonisté mineralokorti-
koidnich receptor(l (spironolakton a eplerenon) dopo-
ruc¢ovany u vsech pacientl s EF levé komory < 35 %,
ktefi pres lé¢bu betablokatory a inhibitory angioten-
zin konvertujiciho enzymu zlstavaji symptomaticti,
s cilem redukovat mortalitu a hospitalizace pro srde¢ni
selhani. Lé¢ba ma byt zahdjena dédvkou 25 mg denné,
cilova déavka je pak 50 mg denné. Doporuceni obsahuji
praktické ndvody na frekvenci monitorace kalemie a re-
nalnich funkci i ndvrhy uprav davky spironolaktonu pfi
rdzné urovni zvyseni kalemie ¢i sérového kreatininu.
U srdec¢niho selhani se zachovalou ejekéni frakei levé
komory zatim nebyl prokazan vliv spironolaktonu na
redukci celkové mortality, jeho podavani muize ale vést
ke snizeni hospitalizaci pro srdecni selhani.

Ceska doporuceni 2017

V posledni verzi Diagnostickych a lécebné postupt
u arterialni hypertenze Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
zroku 2017 [21] je pouziti antagonistd mineralokortikoid-
nich receptord v 1é¢bé hypertenze vyclenéno pro speci-
alni situace - pro lé¢bu rezistentni hypertenze je dopo-
rucovan spironolakton v davce 12,5-25 mg denné, pfi
konzervativni 1écbé primarniho hyperaldosteronizmu
pak spironolakton v davce 25-100 mg denné. V pii-
padé intolerance spironolaktonu je doporucovén eple-
renon ¢i amilorid. V ¢asti vénované kombinacni 1écbé se
pak autofi pfimo odkazuji na studii PATHWAY-2 s tim, Ze
v ptipadé hypertenze rezistentni k 1é¢bé trojkombinaci
antihypertenziv se pfidani malé davky spironolaktonu
(25 mg) osvédcuje za castéjsiho monitorovani mineralo-
gramu a renalnich funkci.

Tab. 3. Nezadouci udalosti pfi jednotlivych typech lécby ve studii PATHWAY-2

spironolakton

zévazné nezadouci udalosti 7 (2 %) 5(2 %)
jakakoliv nezadouci udalost 58 (19 %) 67 (23 %)
vysazeni pro nezadouci udalost 4(1%) 9(3%)

doxazosin MR

bisoprolol placebo P
8(3 %) 5(2%) 0,82

68 (23 %) 42 (15 %) 0,036
4(1%) 3(1 %) 0,28
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Americka doporuceni 2017

V listopadu roku 2017 byla publikovéna spole¢nd do-
poruceni American College of Cardiology a American
Heart Association pro prevenci, detekci, hodnoceni
a management vysokého krevniho tlaku u dospélych
pacientll. Nejzasadnéjsi novinkou je zména hodno-
ty krevniho tlaku, ktery je jiz povazovan za hypertenzi,
z 140/90 mm Hg na 130/80 mm Hg. Tato hodnota krev-
niho tlaku je povazovana pro vétsinu pacientud s hyper-
tenzi za horni hranici cilové hodnoty, coz v praxi pfindsi
nutnost ¢astéjsiho vyuziti vicecetnych kombinaci anti-
hypertenzivné pusobicich 1ékl. Spironolakton a eple-
ronon by dle téchto nejrecentnéjsich doporuceni mély
byt preferovany nejen u primarniho hyperaldosteroniz-
mu, ale i u rezistentni hypertenze obecné.

Zaver

Spironolakton je Iék, jehoz antihypertenzivni ucinnost
u pacientu s rezistentni hypertenzi byla prokézana v celé
fadé klinickych studii. Diky vyznamnéjsimu efektu na
snizeni krevniho tlaku v porovnani s nékterymi dalSimi
terapeutickymi postupy je v soucasnych doporucenich
fazen k Iékdm, které bychom méli u pacientl s rezis-
tentni hypertenzi bez primarniho hyperaldosteronizmu
preferovat jako antihypertenziva 4. linie.
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