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STRESZCZENIE

Głównym celem leczenia chorych na niewydol-

ność serca z zachowaną frakcją wyrzutową lewej 

komory (HFpEF) powinna być poprawa czynności 

rozkurczowej lewej komory (LV) wraz ze zmniej-

szeniem objawów niewydolności serca (HF) i po-

lepszeniem jakości ich życia. Dodatkowym celem 

leczenia powinna być normalizacja ciśnienia tęt-

niczego i/lub zapobieganie napadom migotania 

przedsionków (AF). Spironolakton stosowany 

u chorych z HFpEF wpływał korzystnie na zmiany 

anatomiczne oraz poprawiał czynność skurczową 

i rozkurczową LV. Regresja przebudowy LV wraz 

z poprawą jej czynności skurczowej i rozkurczowej 

po podaniu spironolaktonu chorym z HFpEF zaowo-

cowały w badaniu STRUCTURE znaczącą poprawą 

wydolności fizycznej tych chorych ocenianej za 

pomocą spiroergometrii. W analizie subpopulacji 

z obu Ameryk badania TOPCAT podawanie spiro-

nolaktonu wiązało się z istotnym ograniczeniem:  

pierwotnego złożonego punktu końcowego (czas 

do zgonu sercowo-naczyniowego + hospitalizacja 

z powodu HF + zatrzymanie krążenia), śmiertelnoś- 

ci sercowo-naczyniowej, hospitalizacji z powodu 

HF, ponownych hospitalizacji z powodu HF. U cho-

rych z AF i ze strukturalną chorobą serca dodanie 

spironolaktonu do standardowej terapii, włącznie 

z amiodaronem, istotnie wydłużyło czas do hospita-

lizacji lub kardiowersji z powodu kolejnego napadu 

AF. U uczestników badania ASCOT-BPLA z opornym 

nadciśnieniem tętniczym spironolakton, podawany 

jako 4. lek hipotensyjny, wywołał istotny spadek 

ciśnienia skurczowego i rozkurczowego. Oceniając 

wyniki badań, w których stosowano spironolakton 

u chorych z HFpEF, można zauważyć, że terapia tym 

lekiem była stosunkowo bezpieczna, zważywszy 

na wiek tych chorych i występujące u nich liczne 

inne schorzenia. Dotychczasowe badania, w któ-

rych oceniano skuteczność antagonistów receptora 

mineralokortykoidowego w HFpEF, nie wskazują 

istnienia efektu klasy.
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ABSTRACT

The main goal of treatment in patients with heart 

failure with preserved left ventricular ejection frac-

tion (HFpEF) is to improve left ventricular (LV) dia- 

stolic function and reduce the symptoms of heart 
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failure (HF), and thereby improve their quality of 

life. An additional goal of treatment should be nor-

malization of blood pressure and/or prevention 

of atrial fibrillation (AF). In patients with HFpEF, 

spironolactone therapy had beneficial effect on 

anatomical changes and improved LV systolic and 

diastolic function. The STRUCTURE study showed 

that regression of LV remodeling along with the 

improvement of LV systolic and diastolic function 

following administration of spironolactone resul- 

ted in a significantly improved exercise capacity of 

these patients, assessed by spiroergometry. In the 

subpopulation analysis of North and South Ame- 

rican participants of the TOPCAT study, spirono-

lactone therapy was associated with a significant 

reduction in the primary composite endpoint (time 

to cardiovascular death + hospitalization due to HF 

+ cardiac arrest), cardiovascular mortality, hospi-

talization due to HF, and re-hospitalization due to 

HF. In AF patients with structural heart disease, 

spironolactone added to standard therapy, inclu- 

ding amiodarone, significantly increased the time 

to hospitalization or cardioversion due to another 

AF episode. In the ASCOT-BPLA study, spirono- 

lactone, administered as the 4th antihypertensive 

agent, caused a significant decrease in systolic and 

diastolic blood pressure in patients with resistant 

hypertension. When assessing the results of the 

studies with spironolactone, it can be noticed that 

the therapy with this drug was relatively safe in 

patients with HFpEF, considering the age of these 

patients and their comorbidities. The results of 

previous studies assessing the efficacy of mine- 

ralocorticoid receptor antagonists in HFpEF do not 

indicate a class effect of these drugs.
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WPROWADZENIE
Niewydolność serca z zachowaną frakcją wyrzu-

tową lewej komory (HFpEF, heart failure with preserved 
ejection fraction) jest istotnym problemem współcze-
snej kardiologii, gdyż dotyczy prawie połowy cho-
rych z HF. Mimo zachowanej frakcji wyrzutowej 
lewej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction) 

chorych z HFpEF cechują niska jakość życia i wyso-
ka umieralność porównywalna z charakteryzującą 
chorych z niewydolnością serca i zmniejszoną frakcją 
wyrzutową lewej komory (HFrEF, heart failure with 
reduced ejection fraction). Korzystny wpływ standar-
dowego leczenia na umieralność chorych z HFrEF nie 
dotyczy pacjentów z HFpEF. W porównaniu z cho-
rymi z HFrEF pacjenci z HFpEF są starsi, częściej 
płci żeńskiej, zazwyczaj z nadciśnieniem tętniczym 
i migotaniem przedsionków (AF, atrial fibrillation), 
rzadziej są po przebytym zawale serca, częściej przy-
czyną ich zgonu są choroby pozasercowe.

SPIRONOLAKTON A PATOFIZJOLOGIA HFpEF
Postulowanym mechanizmem objawów niewy-

dolności serca (HF, heart failure), zachorowalności 
i umieralności chorych z HFpEF jest postępująca 
dysfunkcja rozkurczowa. W HFpEF napełnianie le-
wej komory (LV, left ventricle) jest upośledzone w na-
stępstwie jej zwiększonej sztywności. Podwyższo-
ne ciśnienie napełniania może wywoływać wzrost 
ciśnienia w krążeniu płucnym, co może być przy-
czyną obrzęku śródmiąższowego/pęcherzykowego 
płuc oraz prowadzić do nadciśnienia płucnego. Mało 
podatna LV ma ograniczone możliwości zwiększania 
rzutu minutowego w mechanizmie Franka-Starlinga 
w trakcie wysiłku, mimo przyspieszonej czynności 
serca.

U chorych z HFpEF zazwyczaj LV nie jest po-
większona, ale stwierdza się pogrubienie jej ścian 
i powiększenie lewego przedsionka. U większości 
chorych z HFpEF występują cechy dysfunkcji roz-
kurczowej.

Aktywacja profibrotycznych szlaków w odpo-
wiedzi na zwiększone ciśnienie następcze zwiększa 
syntezę miokardialnego kolagenu i nasila zwłóknie-
nie mięśnia sercowego, upośledzając podatność LV. 
Zwiększony obrót miokardialnego kolagenu i za-
chwianie równowagi między metaloproteinazami 
macierzy łącznotkankowej i ich inhibitorami nasila 
dodatkowo zwłóknienie mięśnia sercowego. Ważnym 
promotorem zwłóknienia LV jest aldosteron. Mecha-
nizmy wywoływanego przez ten hormon zwłóknienia 
mięśnia sercowego to: zmiany zapalne miokardium, 
oksydacyjny stres, apoptoza kardiomiocytów, bezpoś- 
rednia stymulacja fibroblastów do syntezy kolagenu. 
Aldosteron odgrywa ważną rolę w patofizjologii HF, 
wywołując: retencję sodu, ucieczkę magnezu i potasu, 
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aktywację układu sympatycznego, hamowanie ukła-
du parasympatycznego, dysfunkcję baroreceptorów, 
zmniejszenie podatności tętnic. Inhibitory konwer-
tazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting en-
zyme)/antagoniści receptora AT1 dla angiotensyny II 
(ARB, angiotensin receptor blocker) tylko przejściowo 
hamują produkcję aldosteronu, gdyż 30–40% synte-
zy angiotensyny II nie zależy od ACE. Dodatkowo 
polimorfizm genu ACE zmienia odpowiedź na dłu-
gotrwałe działanie inhibitorów ACE, a reaktywacja 
angiotensyny II pobudza wydzielanie aldosteronu.

Spironolakton jest pierwszym i najczęściej sto-
sowanym specyficznym, farmakologicznym an-
tagonistą aldosteronu działającym głównie przez 
konkurencyjne blokowanie jego receptorów. Spi-
ronolakton jest pierwszym i jedynym antagonistą 
receptora mineralokortykoidowego (MRA, mineralo-
corticoid receptor antagonist), który — niezależnie od 
przyczyny HF — ogranicza w HFrEF: śmiertelność 
z powodu nasilenia HF i nagłego zgonu sercowe-
go, śmiertelność całkowitą, częstość hospitalizacji 
z powodu nasilenia HF. W przełomowym badaniu 
RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) [1] 
spironolakton zwiększał przeżywalność pacjentów 
z zaawansowaną HF i z dysfunkcją skurczową LV 
w całym okresie obserwacji niezależnie od przyczyny 
i stopnia HF, wieku i płci chorych, wielkości LVEF, 
funkcji nerek, jednoczesnego stosowania inhibitora 
ACE, naparstnicy, leku beta-adrenolitycznego oraz 
suplementacji preparatami potasu. W celu wyjaśnie-
nia mechanizmów korzystnego działania spironolak-
tonu u chorych z HF przeprowadzono dodatkowe 
badania wybranych grup populacji RALES. W jed-
nym z tych badań [2] wykazano, że wysokie wartości 
markerów wzmożonej syntezy tkanki łącznej w sercu 
wiązały się ze złym rokowaniem i mogły być obniżo-
ne za pomocą blokady receptora aldosteronu przez 
spironolakton. Korzystny wpływ spironolaktonu 
na przeżywalność w grupie chorych z HF był szcze-
gólnie zaznaczony w przypadku wysokich wartości 
tych markerów. Hamowanie włóknienia mięśnia ser-
cowego po zastosowaniu spironolaktonu może być 
jednym z pozanerkowych mechanizmów korzyst-
nego działania tego leku u chorych z HF. W innym 
badaniu wybranej subpopulacji RALES [3] w trakcie 
terapii spironolaktonem obserwowano istotne obni-
żenie stężeń peptydu natriuretycznego typu B (BNP, 
brain natriuretic peptide) i N-końcowego fragmentu 

proprzedsionkowego peptydu natriuretycznego 
(N-proANP, N-terminal pro-atrial natriuretic peptide) 
ze wzrostem wartości aldosteronu i angiotensyny II 
oraz niezmienione wartości noradrenaliny i endote-
liny 1. Autorzy tego badania sugerują, że korzystny 
wpływ spironolaktonu w tej grupie chorych wiąże 
się głównie z jego oddziaływaniem na układ reni-
na–angiotensyna–aldosteron (RAA), a nie na układy 
adrenergiczny i endotelinowy.

CELE LECZENIA CHORYCH Z HFpEF
Korzystny wpływ standardowego leczenia na 

umieralność chorych z HFrEF nie dotyczy pacjentów 
z HFpEF. Chorzy z HFpEF są starsi, z bardzo nasilo-
nymi objawami i istotnie obniżoną jakością życia oraz 
z cechami dysfunkcji rozkurczowej LV. Często nasi-
lenie objawów HF u chorych z HFpEF jest wynikiem 
niekontrolowanego nadciśnienia tętniczego i/lub AF. 
Dlatego głównym celem leczenia chorych z HFpEF 
powinna być poprawa czynności rozkurczowej LV 
wraz ze zmniejszeniem objawów HF i polepszeniem 
jakości życia. Dodatkowym celem leczenia powinna 
być normalizacja ciśnienia tętniczego i/lub zapobie-
ganie napadom AF.

WPŁYW SPIRONOLAKTONU  
NA ZMIANY ANATOMICZNE SERCA W HFpEF

Spironolakton stosowany u chorych z HFpEF 
wpływał korzystnie na zmiany anatomiczne oraz 
czynnościowe serca obserwowane w tej grupie pa-
cjentów. W badaniach ALDO-DHF (ALDOsterone re-
ceptor blockade in Diastolic Heart Failure) [4] i STRUC-
TURE [5] spironolakton istotnie zmniejszał masę LV, 
odpowiednio o 6 g/m2 i 4 g/m2; dodatkowo w tym 
drugim badaniu obserwowano istotne zmniejszenie 
wielkości lewego przedsionka o 1,1 ml/m2.

WPŁYW SPIRONOLAKTONU NA CZYNNOŚĆ  
SKURCZOWĄ I ROZKURCZOWĄ LV W HFpEF

Niezależnie od korzystnego wpływu spirono-
laktonu na przebudowę serca lek ten w grupie cho-
rych z HFpEF poprawiał czynność skurczową i roz-
kurczową LV. W badaniu ALDO-DHF po podaniu 
spironolaktonu obserwowano istotny wzrost LVEF 
o 1,6%, a w wybranej populacji badania TOPCAT 
(Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failu-
re With an Aldosterone Antagonist) [6] po podaniu 
tego leku wzrosło istotnie, bo o 1,5%, odkształcenie  
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podłużne LV. Zarówno w badaniu ALDO-DHF, jak  
i w badaniu STRUCTURE po podaniu spironolaktonu 
stwierdzano zmniejszenie parametru E/e’, korelują-
cego dodatnio z ciśnieniem napełniania LV, odpo-
wiednio, o 1,5 i o 2,4. Dodatkowo, oprócz korzystnego 
wpływu spironolaktonu na czynność LV, w badaniu 
STRUCTURE stwierdzono istotną poprawę czynnoś- 
ci lewego przedsionka objawiającą się wzrostem jego 
całkowitego odkształcenia o 2,1%.

WPŁYW SPIRONOLAKTONU  
NA WYDOLNOŚĆ FIZYCZNĄ CHORYCH Z HFpEF

Regresja przebudowy LV wraz z poprawą jej 
czynności skurczowej i rozkurczowej po podaniu 
spironolaktonu chorym z HFpEF zaowocowały 
w badaniu STRUCTURE znaczącą poprawą wydol-
ności fizycznej tych chorych ocenianej za pomocą 
spiroergometrii. U chorych z HFpEF, których leczono 
spironolaktonem, stwierdzono istotny wzrost maksy-
malnego poboru tlenu (VO2) z 2,9 ml/min/kg mc. do 
3,9 ml/min/kg mc., progu beztlenowego — z 2,0 ml/ 
/min/kg mc. do 3,2 ml/min/kg mc. i wydajności wy-
chwytu O2 — z 0,19 do 0,31. Warunkiem uzyskania 
poprawy była, udokumentowana w postaci dodat-
niego wyniku echokardiograficznego testu wysiłko-
wego (wysiłkowy wzrost wartości parametru E/e’), 
dysfunkcja rozkurczowa LV.

WPŁYW SPIRONOLAKTONU  
NA ROKOWANIE CHORYCH Z HFpEF

Spironolakton podawany chorym z HFpEF nie 
tylko korzystnie modyfikuje zmiany anatomicz-
ne i czynnościowe serca oraz poprawia tolerancję 
wysiłkową, ale również poprawia rokowanie w tej 
grupie chorych. W całej populacji badania TOPCAT 
[7] u chorych leczonych spioronolaktonem obser-
wowano istotnie rzadsze hospitalizacje z powodu 
HF (leczeni spironolaktonem — 12,0%, przyjmują-
cy placebo — 14,2%). Warto szczególnie podkreślić 
wyniki dodatkowej analizy tego badania dotyczącej 
populacji chorych z obu Ameryk [8]. W tej popula-
cji podawanie spironolaktonu wiązało się z 18-pro-
centowym ograniczeniem częstości pierwotnego 
złożonego punktu końcowego (czas do zgonu ser-
cowo-naczyniowego + hospitalizacja z powodu HF  
+ zatrzymanie krążenia) (p = 0,026), 26-procento-
wym zmniejszeniem śmiertelności sercowo-naczy-
niowej (p = 0,027), 18-procentowym zmniejszeniem 

liczby hospitalizacji z powodu HF (p = 0,042), 25-pro-
centową redukcją liczby ponownych hospitalizacji 
z powodu HF (p = 0,024).

SPIRONOLAKTON A MIGOTANIE PRZEDSIONKÓW
Migotanie przedsionków istotnie wpływa na 

przebieg HF. W badaniu McManus i wsp. [9], w któ-
rym obserwowano 23 644 chorych z HF, u aż 48,3% 
pacjentów występowało AF. Zarówno w HFrEF, jak 
i HFpEF obecność AF wiązała się z częstszym wystę-
powaniem udaru niedokrwiennego mózgu, hospita-
lizacji z powodu HF, hospitalizacji z innych powodów 
oraz zgonów. W grupie badania CHARM (Candesartan 
in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and 
morbidity) obejmującej chorych z HFpEF [10] obec-
ność AF zwiększała ryzyko zgonu lub hospitalizacji 
z powodu HF (współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 
1,72). Z tego powodu istotne znaczenie praktyczne 
mają wyniki badania Williams i wsp. [11], w którym 
obserwowano chorych z AF i ze strukturalną chorobą 
serca. W tym badaniu dodanie spironolaktonu do 
standardowej terapii, włącznie z amiodaronem, istot-
nie wydłużyło czas do hospitalizacji lub kardiowersji 
z powodu kolejnego napadu AF.

SPIRONOLAKTON  
A OPORNE NADCIŚNIENIE TĘTNICZE

Niekontrolowane nadciśnienie tętnicze u cho-
rych z HFrEF stwierdza się bardzo rzadko, co jest 
wynikiem dysfunkcji skurczowej LV oraz optymal-
nego leczenia HF. W przeciwieństwie do tej sytuacji 
u chorych z HFpEF leczenie nadciśnienia tętniczego 
(często skurczowego) ma kluczowe znaczenie. Nad-
ciśnieniowa przebudowa serca przebiega zazwyczaj 
z dysfunkcją rozkurczową LV, jak również jest naj-
częstszym podłożem organicznym AF. Oba te zabu-
rzenia występują szczególnie często w opornym nad-
ciśnieniu tętniczym i wywołują lub nasilają objawy 
HF u chorych z HFpEF i z towarzyszącą tą formą 
nadciśnienia. U 1411 uczestników badania ASCOT-
-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), 
u których występowało oporne nadciśnienie tętnicze, 
spironolakton podawany jako 4. lek hipotensyjny 
wywołał istotne obniżenie skurczowego i rozkur-
czowego ciśnienia tętniczego [12]. Obniżenie ciśnie-
nia było niezależne od: wieku, płci, palenia tytoniu, 
cukrzycy. W badaniu tym spironolakton był ogólnie 
dobrze tolerowany — 6% uczestników przerwało  
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terapię z powodu działań niepożądanych leku, głów-
nie z powodu ginekomastii i hiperkaliemii. Z kolei 
w badaniu PATHWAY-2, w którym porównywano 
efekt hipotensyjny spironolaktonu, placebo, bisopro-
lolu i doksazosyny, dodawanych w leczeniu oporne-
go nadciśnienia tętniczego, spironolakton okazał się 
najskuteczniejszy [13]. Dodatkowo odsetek działań 
niepożądanych spironolaktonu w tym badaniu był 
porównywalny z odsetkiem działań niepożądanych 
placebo.

DAWKOWANIE SPIRONOLAKTONU W HFpEF
W badaniach ALDO-DHF i STRUCTURE spiro-

nolakton podawano chorym z HFpEF raz na dobę 
w dawce 25 mg, a w badaniu TOPCAT — w średniej 
dawce 25 mg (15–45 mg) również raz w ciągu doby.

BEZPIECZEŃSTWO TERAPII SPIRONOLAKTONEM 
W HFpEF

W badaniach klinicznych, w których spironolak-
ton podawano chorym z różnymi schorzeniami, naj-
częściej opisywane działania niepożądane tego leku 
dotyczyły hiperkaliemii i ginekomastii. Oceniając 
pod tym względem wyniki badań, w których spiro-
nolakton stosowano u chorych z HFpEF, zważywszy 
na wiek tych chorych i występujące u nich liczne cho-
roby, można zauważyć, że terapia spironolaktonem 
była stosunkowo bezpieczna.

W badaniach TOPCAT, ALDO-DHF i STRUC-
TURE odsetek pacjentów z hiperkaliemią w grupie 
leczonej spironolaktonem i w grupie przyjmującej 
placebo wynosił, odpowiednio, 2,6% i 1,0%; 2,0% 
i 1,0% oraz 3,0% i 0,0%. Ginekomastia — działanie 
niepożądane najczęściej wiązane ze spironolakto-
nem — nie występowała często u chorych z HFpEF 
leczonych tym lekiem. W badaniu TOPCAT to dzia-
łanie niepożądane obserwowano u 2,5% pacjentów 
(przyjmujący placebo — 0,3%), w ALDO-DHF u 4,0% 
chorych (przyjmujący placebo — 1,0%), a w badaniu 
STRUCTURE u 2% pacjentów (otrzymujący placebo 
— 0,0%).

SPIRONOLAKTON I EPLERENON  
— CZY ISTNIEJE EFEKT KLASY?

Na to pytanie nie ma jednoznacznej odpowiedzi. 
Do tej pory nie przeprowadzono badania, w którym 
porównano by bezpośrednio skuteczność spirono-
laktonu i eplerenonu w leczeniu HFrEF lub HFpEF. 

W dwóch randomizowanych badaniach oceniano 
wpływ eplerenonu u chorych z HFpEF na różne 
punkty końcowe i uzyskano sprzeczne wyniki. W ba-
daniu RAAM-PEF (Randomized Aldosterone Antagonism 
in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction Trial), 
mimo poprawy funkcji rozkurczowej i obniżenia war-
tości markerów włóknienia, nie uzyskano poprawy 
wydolności fizycznej ocenianej w teście 6-minuto-
wego marszu [14]. W drugim badaniu eplerenon 
nie tylko nie poprawił funkcji rozkurczowej LV i nie 
wpłynął na markery włóknienia ani hormon natriu-
retyczny ale również nie miał wpływu na jakość życia 
chorych z HFpEF w okresie trwającej rok obserwa-
cji [15]. Dodatkowo spironolakton różni się istotnie 
od eplerenonu okresem półtrwania — długi (13,8– 
–16,5 h) okres półtrwania spironolaktonu umożliwia 
podawanie tego leku tylko raz na dobę, natomiast krót-
ki (4–6 h) okres półtrwania eplerenonu może wymu-
szać częstsze podawanie tego leku w ciągu doby [16].

PODSUMOWANIE
U chorych z HFpEF indukowany wysiłkiem 

wzrost ciśnienia napełniania LV jest istotną hemo-
dynamiczną nieprawidłowością, która wiąże się z ob-
niżoną podatnością tej komory, będącą następstwem 
zwłóknienia miokardium. Spironolakton, hamując 
proces zwłóknienia miokardium, może ograniczać 
wzrost indukowanego wysiłkiem ciśnienia napełnia-
nia LV. Lek ten może przynieść spodziewaną popra- 
wę wydolności fizycznej tylko u chorych z HFpEF 
i z nieprawidłowym wynikiem rozkurczowego te-
stu wysiłkowego. Spironolakton u chorych z HFpEF  
i z nadciśnieniem tętniczym i/lub AF może poprawić 
kontrolę ciśnienia tętniczego i/lub arytmii. Może on 
poprawić rokowanie chorych z HFpEF. Dotychcza-
sowe badania, w których oceniano skuteczność MRA 
w HFpEF, nie wskazują, by istniał efekt klasy.
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