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STRESZCZENIE

W opublikowanym w 2015 roku badaniu PATHWAY-2 

wykazano, że spironolakton jest najskuteczniejszym 

lekiem czwartego rzutu w terapii chorych z nadciśnie-

niem opornym. W latach 2016–2017 ukazały się kolejne 

publikacje potwierdzające przydatność spironolakto-

nu w leczeniu nadciśnienia tętniczego oraz chorób 

współistniejących. Celem niniejszego opracowania 

jest przybliżenie wyników tych badań w kontekście 

zarówno zaleceń nadciśnieniowych, jak i codziennej 

praktyki klinicznej.
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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 nadciśnienie tętnicze jako 
wartości ciśnienia co najmniej 140/ 
/90 mm Hg w przypadku stosowania 
3 leków hipotensyjnych (w tym diu-
retyku), właściwie skojarzonych i sto-
sowanych w maksymalnych tolero-
wanych dawkach [1]. W zaleceniach 
PTNT podkreśla się, że w przypadku 
braku skuteczności terapii trójlekowej 

w kolejnym kroku należy zastosować 
antagonistę aldosteronu (tab. 1).

Zasadność tych rekomendacji 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 pół roku 
po ukazaniu się zaleceń PTNT. Bada-
niem tym objęto chorych z opornym 

WPROWADZENIE
W zaleceniach Polskiego Towa-

rzystwa Nadciśnienia Tętniczego 
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nadciśnieniem tętniczym, u których 
mimo stosowania  terapii trójlekowej 
(inhibitor konwertazy angiotensyny 
lub sartan + antagonista wapnia + 
+ diuretyk tiazydopodobny) nie 
uzyskano normalizacji ciśnienia tęt-
niczego. Podczas trwającej rok obser-
wacji do dotychczasowego leczenia 
dodawano w sposób randomizowany 
spironolakton (25–50 mg), bisoprolol 
(5–10 mg), doksazosynę (4–8 mg) lub 
placebo. Okazało się, że obniżenie ciś- 
nienia tętniczego po spironolaktonie 
było znamiennie większe (p < 0,001) 
niż w trakcie leczenia doksazosyną 
i bisoprololem (ryc. 1). Spironolakton 
wykazał zatem przewagę nad innymi 

lekami czwartego rzutu — silniej ob-
niżał ciśnienie tętnicze i był tak samo 
dobrze tolerowany.

W badaniu PATHWAY-2 w sposób 
ostateczny potwierdzono doniesienia 
z wcześniejszych prac wskazujące na 
dobry efekt hipotensyjny antagoni-
stów aldosteronu (zwłaszcza spirono-
laktonu), nawet w małych dawkach 
(25–50 mg/d.) [3]. Należy podkreślić, 
że efekt ten jest szczególnie silnie wy-
rażony u chorych z wysokimi wartoś- 
ciami ciśnienia tętniczego, ale nie za-
leży od wieku chorych ani stężenia 
potasu [4]. Należy pamiętać, że przy-
datność spironolaktonu — jako leku 
czwartego rzutu — wykazano także 

w badaniu ASCOT (Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial) [5], które 
jest powszechnie uważane za kamień 
milowy w historii farmakoterapii ser-
cowo-naczyniowej.

Kilka miesięcy po opublikowaniu 
badania PATHWAY-2 ukazały się wy-
niki badania SPRINT (Systolic Blood 
Pressure Intervention Trial) [6] uka-
zujące korzyści intensywnej terapii 
hipotensyjnej. O implikacjach tych 
dwóch badań i „kontrataku” spiro-
nolaktonu pisaliśmy w czasopiśmie 
„Choroby Serca i Naczyń” pod koniec 
2015 roku [7]. Celem niniejszej publi-
kacji jest przybliżenie najnowszych 
badań i stanowisk z lat 2016–2017, 
których autorzy podkreślają nie tylko 
coraz mocniejszą pozycję spironolak-
tonu w terapii nadciśnienia tętnicze-
go i innych chorób układu sercowo-
-naczyniowego, ale wskazujących na 
potencjalną przydatność tego leku 
w zupełnie nowych wskazaniach.

NADCIŚNIENIE TĘTNICZE
Najnowsze metaanalizy wskazu-

ją jednoznacznie na korzyści ze sto-
sowania sprionolaktonu na każdym 
etapie leczenia nadciśnienia opor-
nego [8], zwłaszcza jako leku czwar-
tego rzutu, który w tym wskazaniu 
wykazuje ewidentną przewagę nad 
innymi klasami leków [9]. Normaliza-

Tabela 1. Podstawowe zasady terapii hipotensyjnej u pacjentów z opornym nadciśnieniem tętniczym  
(źródło [1])
Przed wdrożeniem dodatkowej terapii należy wykluczyć pozorną oporność i wyeliminować usuwalne przyczyny oporności

U pacjentów nieskutecznie leczonych lekiem blokującym układ renina–angiotensyna–aldosteron, diuretykiem oraz antagonistą wap-
nia w maksymalnych dawkach należy dołączyć antagonistę aldosteronu

W kolejnym kroku należy dołączyć alfa-adrenolityk (doksazosyna) lub beta-adrenolityk (preferowane wazodylatacyjne)

W kolejnym kroku należy zamienić diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny na pętlowy, w szczególności w przypadku znacznego upośle-
dzenia funkcji nerek

W kolejnym kroku należy rozważyć dołączenie leku bezpośrednio rozszerzającego tętniczki (dihydralazyna) lub działającego ośrod-
kowo (klonidyna)

W wyjątkowych przypadkach rzeczywistego opornego nadciśnienia tętniczego, po wyczerpaniu wszystkich powyższych zaleceń far-
makoterapii, można rozważyć procedury inwazyjne (denerwację nerek)

Kwalifikację do ewentualnego zabiegu denerwacji nerek pozostawia się hipertensjologom, a wykonanie kardiologom inwazyjnym 
w wyspecjalizowanych ośrodkach

Rycina 1. Ciśnienie tętnicze (pomiary domowe) w badaniu PATHWAY-2 (na 
podstawie [2])
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cji ciśnienia tętniczego (na podstawie 
bardziej obiektywnego całodobowe-
go monitorowania tego parametru) 
po włączeniu spironolaktonu można 
się spodziewać u blisko 80% chorych, 
którzy wcześniej nie osiągnęli zado-
walającej kontroli, przyjmując 3 leki 
hipotensyjne [10].

Korzystny efekt spironolakto-
nu obserwuje się także u chorych 
z zespołem obturacyjnego bezdechu 
śródsennego, których szczególnie 
często charakteryzuje oporność na 
leczenie hipotensyjne. Co ciekawe, 
u tych chorych zaobserwowano nie 
tylko poprawę kontroli ciśnienia 
tętniczego, ale także zmniejszenie 
wskaźnika liczby bezdechów i spły-
conych oddechów [11].

Podkreśla się, że efekt hipoten-
syjny spironolaktonu w nadciśnieniu 
opornym jest większy niż po dener-
wacji nerkowej [12]. Wielu badaczy 
zwraca uwagę, że obniżenie ciśnienia 
tętniczego jest silniej wyrażone po 
spironolaktonie niż po eplerenonie; 
dotyczy to zarówno nadciśnienia 
pierwotnego, jak i pierwotnego hiper-
aldosteronizmu [13]. Spironolakton 
jest zdecydowanie najczęściej stoso-
wanym (ok. 90% rynku) antagonistą 
aldosteronu także w Stanach Zjed-
noczonych [14]. Profesor Calhoun, 
amerykańsku autorytet w zakresie 
nadciśnienia opornego, uważa, że ta-
kie postępowanie lekarzy jest słuszne 
[15]. Jego zdaniem podstawą terapii 
powinien być spironolakton, a eple-
renon jest cenną alternatywą jedynie 
u tych chorych, u których wystąpią 
działania niepożądane związane ze 
spironolaktonem.

Za bardzo interesujące należy 
uznać obserwacje, zgodnie z który-
mi efekt hipotensyjny spironolaktonu 
— w przeciwieństwie do inhibitorów 
konwertazy angiotensyny i sartanów 
— jest silnie wyrażony nawet w przy-

padku bardzo dużego spożycia soli 
[16]. Oczywiście ta obserwacja nie 
zwalnia lekarzy z obowiązku nama-
wiania chorych do ograniczenia spo-
życia sodu.

NIEWYDOLNOŚĆ SERCA
Antagoniści aldosteronu — za-

równo spironolakton, jak i eplere-
non — mają ugruntowaną pozycję 
(najwyższy stopień rekomendacji) 
w leczeniu niewydolności serca 
z obniżoną frakcją wyrzutową. Dużo 
więcej wątpliwości dotyczy ich zasto-
sowania w niewydolności serca z za-
chowaną funkcją skurczową. 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 
(wtórny punkt końcowy), ale nie 
częstości występowania pierwotne-
go punktu końcowego. Interpretację 
wyników tego badania utrudniają 
wątpliwości dotyczące jakości selek-
cji oraz leczenia chorych w ośrodkach 
rosyjskich, w których wyniki radykal-
nie odbiegały od obserwacji w ośrod-
kach amerykańskich [18]. Najnowsze 
badania wskazują, że włączenie spiro-
nolaktonu u pacjentów z dysfunkcją 
rozkurczową pogarszającą się nawet 
podczas niewielkiego wysiłku może 
prowadzić do poprawy jego toleran-
cji [19].

MIGOTANIE PRZEDSIONKÓW
Zastosowanie antagonistów aldo-

steronu może hamować proces włók-
nienia przedsionków, a tym samym 
obniżać ryzyko wystąpienia migota-
nia przedsionków. Najświeższa meta-
analiza 14 badań klinicznych z udzia-
łem łącznie ponad 5000 chorych wy-
kazała, że leczenie antagonistami 
aldosteronu wiązało się ze zmniejsze-
niem częstości tego zaburzenia rytmu 

o 52% (p < 0,001) [20]. Obniżenie ry-
zyka wystąpienia pierwszego napadu 
migotania przedsionków wynosiła 
48% (p < 0,001). Leczenie tą klasą 
leków zwiększało prawdopodobień-
stwo utrzymania rytmu zatokowego 
po kardiowersji o 63% (p < 0,001). 
Wpływ antagonistów aldosteronu 
nie osiągnął poziomu znamienności 
statystycznej w przypadku migotania 
przedsionków występującego w okre-
sie okołooperacyjnym.

BEZPIECZEŃSTWO
W wielu międzynarodowych re-

jestrach wykazano, że antagoniści 
aldosteronu, zarówno w przypadku 
nadciśnienia tętniczego opornego, jak 
i niewydolności serca, są klasą leków 
zbyt rzadko stosowaną w praktyce 
klinicznej. Wynika to często z obaw 
lekarzy dotyczących działań niepo-
żądanych, zwłaszcza hiperkaliemii. 
W tym kontekście warto zwrócić uwa-
gę na nową metaanalizę dotyczącą 
tego zagadnienia opartą na 7 bada-
niach klinicznych, do których włą-
czono łącznie ponad 16 tys. chorych 
z zawałem serca i/lub niewydolnością 
krążenia [21]. Zaletą tego badania 
było uwzględnienie częstości wy-
stępowania hiperkaliemii w grupie 
przyjmującej placebo. Okazało się, że 
mimo częstszego występowania pod-
wyższonego stężenia potasu w grupie 
leczonej antagonistami aldosteronu 
blisko w połowie przypadków za 
zaburzenia gospodarki elektrolito-
wej były odpowiedzialne czynniki 
„pozalekowe”. Autorzy sugerują ich 
rozważenie przed decyzją o odsta-
wieniu antagonistów aldosteronu. 
Należy także pamiętać, że ta klasa le-
ków może być niezwykle przydatna 
w przypadku nierzadko występującej 
u chorych z grupy wysokiego ryzyka 
sercowo-naczyniowego tendencji do 
hipokaliemii.
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Jest coraz więcej dowodów na 
bezpieczeństwo metaboliczne anta-
gonistów aldosteronu, które wręcz 
mogą poprawiać insulinowrażliwość 
i działać hepatoprotekcyjne u cho-
rych z zespołem metabolicznym i nie-
alkoholową stłuszczeniową chorobą 
wątroby [22]. Te wstępne obserwacje 
wymagają potwierdzenia w więk-
szych badaniach klinicznych.

Przed wieloma laty sugerowa-
no, że spironolakton ze względu na 
swoje działanie endokrynne może 
zwiększać ryzyko rozwoju nowo-
tworów. Obawy te zostały jedno-
znacznie rozwiane w najnowszych 
publikacjach obejmujących dziesiąt-
ki tysięcy chorych. W badaniach tych 
nie zaobserwowano wzrostu ryzyka 
w odniesieniu do któregokolwiek 
z nowotworów. Co więcej, okazało 
się, że leczenie spironolaktonem było 
związane z niższym o 9% ryzykiem 
wystąpienia raka dolnych dróg mo-
czowych [23]. Jeszcze większe zainte-
resowanie wywołało badanie brytyj-
skie, w którym wykazano, że leczenie 
spironolaktonem wiązało się z ponad 
30-procentową redukcją ryzyka (p <  
< 0,001) wystąpienia raka prosta- 
ty [24], który jest najczęstszym nowo-
tworem u mężczyzn.

PODSUMOWANIE
Nie ma najmniejszych wątpli-

wości, że trwa dobra passa spirono-
laktonu, który stał się kluczowym 
elementem terapii chorych z opor-
nym nadciśnieniem tętniczym. Jego 
znaczenie może wzrosnąć jeszcze 
bardziej nie tylko z powodu wymie-
nionych w niniejszym artykule badań 
dokumentujących jego skuteczność, 
bezpieczeństwo oraz potencjalne 
nowe wskazania, ale także z powodu 
ogólnoświatowej dyskusji dotyczącej 
zarówno kryteriów rozpoznawania, 
jak i celu leczenia nadciśnienia tęt-

niczego. W świetle wyników bada-
nia SPRINT wszystkie towarzystwa 
naukowe już obniżyły lub w najbliż-
szym czasie obniżą wartości ciśnienia, 
które będą celem u chorych. Z tego 
względu stosowanie spironolaktonu 
będzie rozważane coraz częściej. Nie 
bez znaczenia w tym kontekście są 
także rewolucyjne zalecenia amery-
kańskie z listopada 2017 roku, w któ-
rych rekomenduje się rozpoznawa-
nie nadciśnienia tętniczego już przy 
wartościach powyżej 130/80 mm Hg 
[25]. Rok 2018 zapowiada się zatem 
ekscytująco — między innymi z po-
wodu planowanej w czerwcu publi-
kacji zaleceń europejskich, których 
autorzy będą musieli się odnieść do 
zaleceń zza wielkiej wody.
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