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Spironolakton v terapii srde¢nfho selhdni a rezistentni arterialni hypertenze

ném srde¢nim selhdnim a srdec¢ni dysfunkci, u arteridini hypertenze
a u chronického onemocnéni ledvin s albuminurii (1, 2). Pfiznivy efekt
MRA je dén zfejmé tim, Ze mineralokortikoidni receptory jsou pfitomny
nejen v epitelidlinich bunkach rendlnich tubuld, ale také v myokardu,
cévni sténé, endotelu, makrofazich, ve stfevech a v oku.

Spironolakton je dlouhodobé provéteny |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 arteridIni 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 fizena 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 pribéhu lécby. Zahajeni 1écby je
kontraindikovano 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 renéinf insuficience
také akutnf rendlnf selhani, gravidita a alergie na uc¢innou latku.

V prabéhu lé¢by se mohou objevit nezadouci hormonalni Gcinky,
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 snizeni
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, primarni 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 Iékd pro 1é¢bu srdecniho 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 spole¢nosti z roku 2021 je spironolakton doporucen v prv-
ni linii farmakoterapie s cilem sniZit riziko Umrti a hospitalizace (1). MUze
byt také zvazen v terapii srdecniho selhani s mirné snizenou ejekeni
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 patff 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
lécby HFrEF jsou tyto zékladnilékové skupiny postaveny na stejnou tro-
ven. Pfi zahdjeni terapie je cilem dosdhnout kombinace tyf zékladnich
skupin u vsech 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
pricinou sekunddrniho hyperaldosteronismu také snizena 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 dochaz k apoptéze kardiomyocytd 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 myokardialni 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 umrti z jakékoli pFiciny a ke snizenf rizika
hospitalizace pro zhorsenf srde¢niho selhani. Do studie bylo zafazeno
1663 pacientl, 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 (ACEl, > 90 %) a digoxin
(> 70 %). Malé procento nemocnych bylo Ié¢eno 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 piiznivy efekt spironolaktonu na mortalitu a morbiditu,
kdy béhem priimérné doby sledovani 24 mésicl doslo ke snizeni
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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