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STRESZCZENIE

W opublikowanym w 2015 roku badaniu PATHWAY-2
wykazano, ze spironolakton jest najskuteczniejszym
lekiem czwartego rzutu w terapii chorych z nadcisnie-
niem opornym. W latach 2016-2017 ukazaty sie kolejne
publikacje potwierdzajgce przydatnos¢ spironolakto-
nu w leczeniu nadcisnienia tetniczego oraz choréb
wspotistniejgcych. Celem niniejszego opracowania
jest przyblizenie wynikéw tych badan w kontekscie
zarowno zalecen nadcisnieniowych, jak i codziennej

praktyki klinicznej.
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Stowa kluczowe: oporne nadcisnienie tetnicze,
spironolakton, antagonisci aldosteronu,
randomizowane badania kliniczne

WPROWADZENIE

ABSTRACT

The PATHWAY-2 study published in 2015 has shown
that spironolactone is the most effective add-on drug
for the treatment of resistant hypertension. In 2016
and 2017, several studies have confirmed usefulness
of spironolactone in management of hypertension and
associated co-morbidities. The aim of this review is to
summarize these results in context of both hyperten-
sion guidelines and clinical practice.
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(PTNT) z 2015 roku zdefiniowano
oporne nadci$nienie tetnicze jako
wartosci ci$nienia co najmniej 140/
/90 mm Hg w przypadku stosowania
3 lekéw hipotensyjnych (w tym diu-
retyku), wlasciwie skojarzonychi sto-
sowanych w maksymalnych tolero-
wanych dawkach [1]. W zaleceniach
PTNT podkreéla sie, ze w przypadku
braku skutecznosci terapii tréjlekowej

Copyright © 2017 Via Medica, ISSN 1733-2346

w kolejnym kroku nalezy zastosowac
antagoniste aldosteronu (tab. 1).
Zasadnos¢ tych rekomendaciji po-
twierdzono w badaniu PATHWAY-2
(Spironolactone versus placebo, bisopro-
lol, and doxazosin to determine the opti-
mal treatment for drug-resistant hyper-
tension) [2] opublikowanym pél roku
po ukazaniu sie zaleceh PTNT. Bada-
niem tym objeto chorych z opornym
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Tabela 1. Podstawowe zasady terapii hipotensyjnej u pacjentéw z opornym nadcisnieniem tetniczym
(zrédto [1])

W kolejnym kroku nalezy rozwazy¢ dotaczenie leku bezposrednio rozszerzajgcego tetniczki (dihydralazyna) lub dziatajacego osrod-

kowo (klonidyna)

W wyjagtkowych przypadkach rzeczywistego opornego nadcisnienia tgtniczego, po wyczerpaniu wszystkich powyzszych zalecen far-
makoterapii, mozna rozwazy¢ procedury inwazyjne (denerwacje nerek)

nadci$nieniem tetniczym, u ktérych
mimo stosowania terapii trojlekowe;
(inhibitor konwertazy angiotensyny
lub sartan + antagonista wapnia +
+ diuretyk tiazydopodobny) nie
uzyskano normalizacji ci$nienia tet-
niczego. Podczas trwajacej rok obser-
wacji do dotychczasowego leczenia
dodawano w sposéb randomizowany
spironolakton (25-50 mg), bisoprolol
(5-10 mg), doksazosyne (4-8 mg) lub
placebo. Okazalo sie, ze obnizenie cié-
nienia tetniczego po spironolaktonie
byto znamiennie wieksze (p < 0,001)
niz w trakcie leczenia doksazosyna
ibisoprololem (ryc. 1). Spironolakton
wykazal zatem przewage nad innymi

lekami czwartego rzutu — silniej ob-
nizat ci$nienie tetnicze i byl tak samo
dobrze tolerowany.

W badaniu PATHWAY-2 w sposob
ostateczny potwierdzono doniesienia
zwczesniejszych prac wskazujace na
dobry efekt hipotensyjny antagoni-
stow aldosteronu (zwlaszcza spirono-
laktonu), nawet w matych dawkach
(25-50 mg/d.) [3]. Nalezy podkresli¢,
ze efekt ten jest szczegolnie silnie wy-
razony u chorych zwysokimi wartoé-
ciami ci$nienia tetniczego, ale nie za-
lezy od wieku chorych ani stezenia
potasu [4]. Nalezy pamieta¢, ze przy-
datnos¢ spironolaktonu — jako leku
czwartego rzutu — wykazano takze
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Rycina 1. Cisnienie tetnicze (pomiary domowe) w badaniu PATHWAY-2 (na

podstawie [2])

w badaniu ASCOT (Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial) [5], ktére
jest powszechnie uwazane za kamien
milowy w historii farmakoterapii ser-
COwo-naczyniowej.

Kilka miesiecy po opublikowaniu
badania PATHWAY-2 ukazaly sie wy-
niki badania SPRINT (Systolic Blood
Pressure Intervention Trial) [6] uka-
zujace korzysci intensywnej terapii
hipotensyjnej. O implikacjach tych
dwoéch badan i ,kontrataku” spiro-
nolaktonu pisaliSmy w czasopi$mie

2/

,Choroby SercaiNaczyn” pod koniec
2015roku [7]. Celem niniejszej publi-
kacji jest przyblizenie najnowszych
badan i stanowisk z lat 2016-2017,
ktérych autorzy podkreslaja nie tylko
coraz mocniejsza pozycje spironolak-
tonu w terapii nadci$nienia tetnicze-
goiinnych choréb ukiadu sercowo-
-naczyniowego, ale wskazujacych na
potencjalng przydatnos¢ tego leku
w zupelnie nowych wskazaniach.

NADCISNIENIE TETNICZE

Najnowsze metaanalizy wskazu-
ja jednoznacznie na korzysci ze sto-
sowania sprionolaktonu na kazdym
etapie leczenia nadci$nienia opor-
nego [8], zwlaszcza jako leku czwar-
tego rzutu, ktéry w tym wskazaniu
wykazuje ewidentng przewage nad
innymi klasamilekéw [9]. Normaliza-
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¢jici$nienia tetniczego (na podstawie
bardziej obiektywnego calodobowe-
go monitorowania tego parametru)
po wiaczeniu spironolaktonu mozna
sie spodziewac u blisko 80% chorych,
ktérzy wezesniej nie osiggneli zado-
walajacej kontroli, przyjmujac 3 leki
hipotensyjne [10].

Korzystny efekt spironolakto-
nu obserwuje sie takze u chorych
z zespolem obturacyjnego bezdechu
§rédsennego, ktorych szczegélnie
czesto charakteryzuje opornosé na
leczenie hipotensyjne. Co ciekawe,
u tych chorych zaobserwowano nie
tylko poprawe kontroli ci$nienia
tetniczego, ale takze zmniejszenie
wskaznika liczby bezdechéw i sply-
conych oddechéw [11].

Podkresla sie, ze efekt hipoten-
syjny spironolaktonu w nadci$nieniu
opornym jest wiekszy niz po dener-
wacji nerkowej [12]. Wielu badaczy
zwraca uwage, ze obnizenie ci$nienia
tetniczego jest silniej wyrazone po
spironolaktonie niz po eplerenonie;
dotyczy to zaré6wno nadci$nienia
pierwotnego, jakipierwotnego hiper-
aldosteronizmu [13]. Spironolakton
jest zdecydowanie najczesciej stoso-
wanym (ok. 90% rynku) antagonista
aldosteronu takze w Stanach Zjed-
noczonych [14]. Profesor Calhoun,
amerykansku autorytet w zakresie
nadci$nienia opornego, uwaza, ze ta-
kie postepowanie lekarzy jest stuszne
[15]. Jego zdaniem podstawa terapii
powinien by¢ spironolakton, a eple-
renon jest cenna alternatywa jedynie
u tych chorych, u ktérych wystapia
dzialania niepozadane zwiazane ze
spironolaktonem.

Za bardzo interesujace nalezy
uznac obserwacje, zgodnie z ktéry-
mi efekt hipotensyjny spironolaktonu
— w przeciwiefstwie do inhibitoré6w
konwertazy angiotensynyisartanéw
— jestsilnie wyrazony nawet w przy-

padku bardzo duzego spozycia soli
[16]. Oczywiscie ta obserwacja nie
zwalnia lekarzy z obowigzku nama-
wiania chorych do ograniczenia spo-
zycia sodu.

NIEWYDOLNOSC SERCA

Antagonisci aldosteronu — za-
réwno spironolakton, jak i eplere-
non — maja ugruntowang pozycje
(najwyzszy stopien rekomendacji)
w leczeniu niewydolnosci serca
z obnizona frakcja wyrzutowa. Duzo
wiecej watpliwodci dotyczy ich zasto-
sowania w niewydolno$ci serca z za-
chowana funkcja skurczowa. W ba-
daniu TOPCAT (Treatment of Preserved
Cardiac Function Heart Failure With an
Aldosterone Antagonist) [17] u chorych
leczonych spironolaktonem wykaza-
no zmniejszenie liczby hospitalizacji
(wtérny punkt koiicowy), ale nie
czestoSci wystepowania pierwotne-
go punktu koficowego. Interpretacje
wynikow tego badania utrudniaja
watpliwosci dotyczace jakosci selek-
cji orazleczenia chorych w osrodkach
rosyjskich, w ktérych wyniki radykal-
nie odbiegaty od obserwacji w osrod-
kach amerykanskich [18]. Najnowsze
badania wskazuja, Ze wiaczenie spiro-
nolaktonu u pacjentéw z dysfunkcja
rozkurczowaq pogarszajaca sie nawet
podczas niewielkiego wysilku moze
prowadzi¢ do poprawy jego toleran-
cji [19].

MIGOTANIE PRZEDSIONKOW
Zastosowanie antagonistéw aldo-
steronu moze hamowac proces wiok-
nienia przedsionkéw, a tym samym
obniza¢ ryzyko wystapienia migota-
nia przedsionkéw. Najswiezsza meta-
analiza 14 badan klinicznych z udzia-
tem facznie ponad 5000 chorych wy-
kazala, ze leczenie antagonistami
aldosteronu wiazalo sie ze zmniejsze-

niem czestosci tego zaburzenia rytmu

052% (p < 0,001) [20]. Obnizenie ry-
zyka wystapienia pierwszego napadu
migotania przedsionkéw wynosita
48% (p < 0,001). Leczenie ta klasa
lekéw zwiekszalo prawdopodobien-
stwo utrzymania rytmu zatokowego
po kardiowersji 0 63% (p < 0,001).
Wplyw antagonistéw aldosteronu
nie osiggnat poziomu znamiennosci
statystycznej w przypadku migotania
przedsionkéw wystepujacego w okre-
sie okotooperacyjnym.

BEZPIECZENSTWO

W wielu miedzynarodowych re-
jestrach wykazano, ze antagonisci
aldosteronu, zaréwno w przypadku
nadci$nienia tetniczego opornego, jak
iniewydolnosci serca, sa klasg lekéw
zbyt rzadko stosowana w praktyce
klinicznej. Wynika to czgsto z obaw
lekarzy dotyczacych dzialan niepo-
zadanych, zwlaszcza hiperkaliemii.
W tym kontekscie warto zwrdci¢ uwa-
ge na nowa metaanalize dotyczaca
tego zagadnienia oparta na 7 bada-
niach klinicznych, do ktérych wia-
czono Iacznie ponad 16 tys. chorych
zzawalem serca i/lub niewydolnoscia
krazenia [21]. Zaleta tego badania
bylo uwzglednienie czestosci wy-
stepowania hiperkaliemii w grupie
przyjmujacej placebo. Okazalo sie, ze
mimo czestszego wystepowania pod-
wyzszonego stezenia potasu w grupie
leczonej antagonistami aldosteronu
blisko w polowie przypadkow za
zaburzenia gospodarki elektrolito-
wej byly odpowiedzialne czynniki
~pozalekowe”. Autorzy sugerujg ich
rozwazenie przed decyzja o odsta-
wieniu antagonistow aldosteronu.
Nalezy takze pamieta¢, Ze ta klasa le-
kéw moze by¢ niezwykle przydatna
w przypadku nierzadko wystepujacej
u chorych z grupy wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego tendencji do
hipokaliemii.
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Jest coraz wiecej dowoddéw na
bezpieczenstwo metaboliczne anta-
gonistéw aldosteronu, ktére wrecz
moga poprawiac insulinowrazliwoé¢
i dziala¢ hepatoprotekcyjne u cho-
rych z zespotem metabolicznym i nie-
alkoholowg stluszczeniowa chorobg
watroby [22]. Te wstepne obserwacje
wymagaja potwierdzenia w wiek-
szych badaniach klinicznych.

Przed wieloma laty sugerowa-
no, ze spironolakton ze wzgledu na
swoje dzialanie endokrynne moze
zwieksza¢ ryzyko rozwoju nowo-
tworéw. Obawy te zostaly jedno-
znacznie rozwiane w najnowszych
publikacjach obejmujacych dziesiat-
ki tysiecy chorych. W badaniach tych
nie zaobserwowano wzrostu ryzyka
w odniesieniu do ktéregokolwiek
z nowotworéw. Co wiecej, okazalo
sie, ze leczenie spironolaktonem bylo
zwiazane z nizszym o 9% ryzykiem
wystapienia raka dolnych drég mo-
czowych [23]. Jeszcze wieksze zainte-
resowanie wywolalo badanie brytyj-
skie, w ktérym wykazano, ze leczenie
spironolaktonem wigzato sie z ponad
30-procentowa redukcja ryzyka (p <
< 0,001) wystapienia raka prosta-
ty [24], ktory jest najczestszym nowo-

tworem u mezczyzn.

PODSUMOWANIE

Nie ma najmniejszych watpli-
wodci, ze trwa dobra passa spirono-
laktonu, ktéry stal sie kluczowym
elementem terapii chorych z opor-
nym nadci$nieniem tetniczym. Jego
znaczenie moze wzrosnac jeszcze
bardziej nie tylko z powodu wymie-
nionych w niniejszym artykule badan
dokumentujacych jego skutecznos¢,
bezpieczenstwo oraz potencjalne
nowe wskazania, ale takze z powodu
ogélnoswiatowej dyskusji dotyczacej
zaréwno kryteriéw rozpoznawania,

jak i celu leczenia nadci$nienia tet-

niczego. W $wietle wynikoéw bada-
nia SPRINT wszystkie towarzystwa
naukowe juz obnizyly lub w najbliz-
szym czasie obniza wartoéci ci$nienia,
ktore beda celem u chorych. Z tego
wzgledu stosowanie spironolaktonu
bedzie rozwazane coraz czesciej. Nie
bez znaczenia w tym kontekscie sa
takze rewolucyjne zalecenia amery-
kanskie z listopada 2017 roku, w kt6-
rych rekomenduje sie rozpoznawa-
nie nadci$nienia tetniczego juz przy
warto$ciach powyzej 130/80 mm Hg
[25]. Rok 2018 zapowiada sie zatem
ekscytujaco — miedzy innymi z po-
wodu planowanej w czerwcu publi-
kacji zalecen europejskich, ktérych
autorzy beda musieli sie odnies¢ do
zaleceni zza wielkiej wody.
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