tak i riziko Umrti na ndhlou srde¢ni smrt. Lé¢ba spironolaktonem byla
ve srovnani s placebem spojena i se snizenim rizika hospitalizace pro
zhorsenf srde¢niho selhanf 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 bolesti 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 selhdni Evropské
kardiologické spolecnosti 2021 mdze byt spironolakton zvdZen 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 nezadoucich ucinkd viak mezi obéma skupinami
nebyl zjistén rozdil (6).

U pacientl se srde¢nim selhdnim HFrEF je cilem |éCby spironolak-
tonem zlepseni symptomd, snizeni 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 ejekenf frakef 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 renalnich parametrd a ka-
lemie. Zacind se vzdy zahajovaci davkou s titraci po Ctyfech 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 |é¢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 vys3si normalni koncentrace drasliku v krvi
je zaddouci (4,5-5,0 mmol/I).

Spironolakton v terapii rezistentni arterialni
hypertenze

Rezistentni arteridlni hypertenze je definovana jako stav, kdy troj-
kombinace antihypertenziv zahnuijici diuretikum nevede k dosaZenf
cilové hodnoty krevniho tlaku a Iéky jsou podédvény v maximalni
tolerované davce. Idedlni trojkombinace by méla kromé diuretika
zahrnovat blokator renin-angiotenzinového systému (RAS inhibitor
—inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo antagonistu
receptoru angiotenzinu Il) a dlouhodobé pusobici blokator kalcio-
vého kanalu dihydropyridinového typu (BKK). Diagnoza rezistentni
hypertenze mdze byt stanovena az po vylouceni pseudorezistence
a sekundarni hypertenze (7). Pseudorezistence mize byt zpsobena
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 méfeni 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 primdrni hyperaldosteronismus, ktery byva odhalen az u 20 %
pacientd s rezistentni hypertenzi (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 muzl 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 abdominalni oblasti jsou hormonalné aktivni a uvoliuji latky, 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 umrti. hospitalizace.
SniZzeni rizika
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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