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Souhrn

V ¢lanku je podan prehled o vzniku a ugincich aldosteronu a jeho kompetitivnich inhibitorech spirono-
laktonu a eplerenonu. Jsou struéné probrany indikace, kontraindikace a nezadouci G¢inky nespecifického
inhibitoru spironolaktonu u primarnich a sekundarnich hyperaldosteronizmt a jeho vyznamu pro Ié¢bu
hypertenze. Novou indikaci jsou malé davky spironolaktonu (25 mg denné) chronického srdeéniho sel-
hani NYHA 11-1V, kdy se uplatriuje jeho tkarnovy antiproliferativni ucinek na progresi srde¢niho selhani,
jak prokazala studie RALES. Specificky inhibitor eplerenon ma méné nezadoucich Géinki. Byl testovan
Uspésné u nemocnych s hypertenzni hypertrofii levé komory (studie 4E) a ve studii u chronického srdec-
niho selhani (EPHESUS).
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Summary

Antialdosteronics renaissance in the contemporary cardiology. We present an overview on synthesis
and effects of aldosterone and their competitive inhibitors spironolactone and eplerenone. We briefly
mention the indications, contraindications and adverse effects of the nonspecific inhibitor spironolactone
in patients with primary and secondary hyperaldosteronism and its significance in hypertension treat-
ment. Small doses of spironolactone (25 mg daily) in chronic heart failure NYHA [I-IV represent a new
indication, where the antiproliferative effect on progression of heart failure takes place (RALES study).
Eplerenon is a specific inhibitor and presents a minimum of adverse effects. It was successfully tested
in patients with hypertensive left ventricular hypertrophy (4E study) and in patients suffering from chro-
nic heart failure (the EPHESUS study).

Uvod

Aldosteron (obr. 1), nejuicinnéjsi mineralokor-
tikoid, byl objeven v USA béhem tymového
vyzkumu hormont kiry nadledvin r. 1953.
Jeho nespecificky kompetitivni inhibitor spi-

ronolakton sestrojili ve farmaceutickych labo-
ratofich Searle r. 1957. Do bézného klinické-
ho uzivani byl uveden o nékolik let pozdéji.
K dal§imu pokroku doslo az v r. 1987 objevem

derivatt spironolaktonu. Do praxe se uvadi

specificky kompetitivni inhibitor eplerenon,
s nimzZ byly dokonceny klinické studie teprve
v poslednich letech.

Aldosteron

Syntéza a uvoliiovani aldosteronu z bunék v zo-
na glomerulosa kiry nadledvin, myokardu
a stény cév jsou regulovany pfes zde uloZené
receptory pro angiotenzin II (AT,). Regulacni
vliv ACTH, hyperkalemie, hyponatremie, en-
dotelinu, vazopresinu aj. ma za béZnych okol-
nost{ podfadny vyznam.

Aldosteron ptisobi na intraceluldrni mineralo-
kortikoidni receptory, které patii k nadrodiné
steroidnich transkripénich reguldtori, obsaze-
nych intraceluldrné v tubuldrnich epiteliich
ledvin, v myokardu a cévni sténé, kosternim
svalu aj. Celd kaskdda je tedy ndsledujici: an-
giotenzin konvertujici enzym — angiotenzin 11
— receptory AT, — uvolnéni aldosteronu — mi-
neralokortikoidni receptory cilového organu.

Fylogeneticky je aldosteron jako kone¢ny ¢la-
nek systému renin — angiotenzin — aldosteron
uréen pro ndpravu ztraty tekutin a soli. Pisobi
v tubuldrnich epiteliich ledvin tlustého seg-
mentu Henleovy klicky reabsorpci Na* a vo-
dy, tedy zvysSeni objemu intravaskularni a ex-
traceluldrni tekutiny. Pii dlouhodobé zvySené
hladiné plazmatického aldosteronu dochdzi
k nadmérné retenci tekutin, drendzi K+, Mg+
a H*, tedy dysionii a metabolické alkaldze,
zpétné stimulaci sympatického systému, uvol-
fovani noradrenalinu v myokardu, zvySeni
cévni rezistence a zhorSeni baroreflexni
odpovédi.

Tkarnovy aldosteron vede v buné¢nych jadrech
cilovych organid ke zméné proteosyntézy a je
odpovédny za hypertrofii a remodelaci myo-
kardu a cévni stény, zmnoZeni kolagenu, zhor-
Sovani komorové dysfunkce, déle za riziko is-
chemie (endotelova dysfunkce, snizend koro-
ndrni rezerva, zvyseni noradrenalinemie) a ri-
ziko arytmif (hypokalemie, hypernoradrenali-
nemie, ischemie, fibréza), mimo kardiovasku-
larni systém napf. za remodelaci mezangia
ledvin. Uspéch 16¢by chronického srdeéniho
selhdni ACE-inhibitory a antagonisty angio-
tenzinu II typu AT, je dan téZ regresi hyper-
trofie a remodelace levé komory, na jejimz
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Obr. 1. Aldosteron a jeho nespecificky kompetitivni inhibitor spironolakton.
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Obr. 2. Vyssi hladiny aldosteronu u nemocnych chronickym srde¢nim selhanim jsou provazeny

vys$Si umrtnosti nez nizsi hladiny [9].
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Obr. 3. Aldosteronovy escape - po podani enalaprilu se vyznamné snizi plazmaticka hladina
angiotensin-konvertujiciho enzymu, avSak plazmaticka hladina aldosteronu se po kratkém

poklesu vraci k normalu [1].

vzniku se uplatiiuje predevSim tkanovy
aldosteron [10].

Antialdosteronika

Antialdosteronika kompetitivné vytlacuji aldo-
steron z vazby na receptory a potlacuji resp.
napravuji plazmatické i tkanové nezadouci
ucinky dlouhodobé hyperaldosteronemie. Je

nutno podtrhnout piidatné ucinky pozitivné
inotropn{ a antiarytmické. Potencuji i¢inek di-
goxinu, diuretik, ACE-inhibitora (kombinace
s ACEI muze vést k hyperkalemii), solf lithia,
snizuji uc¢inek antikoagulancii.

Spironolakton (Verospiron®, Richter Gedeon) je
prolékem, v jatrech se méni na i¢inny kanre-
nodt. Spironolakton se poddvd v tabletdch,

kanreonit je vhodny pro podani v mikroinfu-
zich. Plného tc¢inku je dosazeno az po 3 dnech
1é¢by. Aldosteronové receptory jsou blokovany
dlouhodobé. Spironolakton jako nespecificky
blokator mineralokortikoidnich receptort blo-
kuje i dals{ steroidni receptory — glukokorti-
koidni, progesteronové a androgenni. To je
pii¢inou nezddoucich ucinkt 1é¢by, které se
vyskytovaly u pivodniho davkovani ve vice
nez 10 %, napt. pfedevsim hyperkalemie a zvy-
Seni kreatininu, ddle dyspepsie, kozni alergie,
u muzi gynekomastie, poruchy potence, u Zen
mastodynie, virilizace, poruchy menstrua¢ntho
cyklu a dalsi. Kontraindikaci je pepticky vfed,
oligoanurie, gestace.

Eplerenon (Inspra®, Pfizer) je specifickym
pfimym blokdtorem aldosteronovych recepto-
ri. Je nutno kontrolovat kalemii a sérovy
kreatinin, jejichZ odchylky jsou podle studii
vyznamnéj$i neZ po placebu. Dalsi korti-
koidni receptory blokuje nevyrazné, tyto ved-

v sy

lejsi ucinky nepfesahuji vyskyt po placebu.

Pivodni indikace spironolaktonu

Od 60. let se spironolakton pouZzivd k 1écbé
primdrniho hyperaldosteronizmu (Conndv
syndrom) pfi hyperplazii nadledvin, adenomu
aj. Davkovani je vysoké, 200-300 mg denné
i vice.

v

Dalsf a Cast€jsi indikaci je pouZiti spironolaktonu
pti sekunddrnim hyperaldosteronizmu, kromé
nefrotického syndromu a jaterni cirhézy s as-
citem u tézkého méstnaného srde¢niho selha-
ni. Spironolakton je slabym diuretikem, zvy-
Suje diurézu nejvice o 2 % glomeruldrniho
filtratu, ale Seti{ draslik. Proto se u edémo-
vych stavii pouziva v kombinaci s ,klickovy-
mi* diuretiky (furosemid). Ddvkovani se po-
hybuje mezi 50-200 mg denné, ptipadné ve
formé& mikroinfuzi kanreondtu. Pfi soucasné
1é¢beé srde¢niho selhdni je kardidlni anasarka
jiZ vzdcnym jevem.

U hypertenze se spironolokaton priddva jako
,.draslik-Setfici diuretikum® k antihyperten-
zivni 1é¢bé saluretiky pro prevenci nebo tpravu
hypokalemie, a to v malych ddvkach. Vlivem
propracované laboratorni diagnostiky se pred-
poklad4 urcitd dcast aldosteronu az u 20-30 %
hypertenzi.

Soucasna renesance
spironolaktonu v 1écbé
chronického srdec¢niho selhani

Nemocni s chronickym srdecnim selhdnim
vlivem moderni 1écby (ACEI, sartany, beta-
blokatory, diuretika) piezivaji déle, avsak po-
sléze za cenu sniZené kvality Zivota a velkych
ekonomickych ndkladd. Progrese chronického
srdecniho selhdni do termindlni fize souvisi
se zvySujici se hladinou aldosteronu, kterd
statisticky koreluje s mortalitou selhdn{ (obr. 2)
[3,4,9,10].
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Tab. Celkové vysledky studie RALES.

® (mrti celkem -30 %*

® (mrti kardialni (progrese, arytmie) -31 %*

® hospitalizace -30 %*
® mortalita + hospitalizace -32 %*
® zlepseni NYHA (= kvality Zivota) u 41 %*

*(p < 0,001)

Obr. 4. Studie RALES - prezivani nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim pfi standardni
lécbé je po pridani malé davky spironolaktonu vyznamné zlepSené: snizeni rizika smrti

030 % (p < 0,001) [4].

U chronického srde¢niho selhdni stoupa kon-
centrace aldosteronu az 20krdat, jednak vlivem
angiotenzinu II, avSak téZ vlivem aktivace
dalsich regulaé¢nich mechanizmu jako endote-
linu, vazopresinu, ACTH aj, ddle vlivem sni-
zené perfuze ledvin a sniZené perfuze jater
(pokles odbourani o 25-50 %).

ACE-inhibice dlouhodobé vzniku angiotenzi-
nu II nezabréni, nebof se aktivuji alternativni
cesty konverze. Ani sartany nedokdzi zablo-
kovat uvoliiovani aldosteronu, pravdépodobné
mechanizmem ,,rebound”. Béhem 12 mésicti se
hladina aldosteronu vraci k vychozi{ hladiné —
— tzv. aldosteronovy escape (obr. 3) [1]. Nej-
veétsi a nejdelsi pokles koncentrace aldostero-
nu Ize dosdhnout u refrakternich selhdni kom-
binaci ACEI + sartan.

Pilotni studie RALES (Randomized ALdac-
tone Evaluation Study, 1996) testovala otdz-
ku, jak malé (nediuretické) davky spirono-
laktonu (12,5-25-50 mg/den) pisobi ve srov-
nani s placebem u standardné 1é¢enych paci-
entl s chronickym srde¢nim selhanim NYHA
TI-IV. Bylo sledovdno 214 pacientii po dobu
3 mésici. VSechny testované davky snizily
hladinu aldosteronu, nebof pfi nezménéné
diuréze zvysily vyluCovéani aldosteronu do
moci, sniZily hladinu angiotenzinu II (vySet-
fovanou pomoci plazmatické reninové aktivi-
ty, kterd je inverznim markerem hladiny an-
giotenzinu II). Nevznikala hyperkalemie, sni-
zila se hladina ANP, kterd koreluje s tlakem
v zaklinéni. Experimentdlné pak byla proka-
zdna schopnost spironolaktonu branit vzniku
fibrézy.

Mortalitni studie RALES (1999) s 25 mg spi-
ronolaktonu denné u 1 600 standardné léce-
nych pacienti ve stadiu NYHA TI-IV
(ejekeni frakce pod 35 %) proti placebu [4]

vedla béhem 24 mésict k vyznamnému sniZeni
celkové a kardidlni mortality, kombinaci
mortalita + hospitalizace a ke zlepSeni tiidy
NYHA v pruméru o 30 % (obr. 4, tab.). Pre-
ventivni vyznam u leh¢ich selhdni neni dosud
znam.

Na jedné strané je nutno podtrhnout, Ze pro
1é¢bu malymi ddvkami spironolokatonu (ob-
vykle 25 mg/den, u nemocnych s velmi niz-
kou hmotnosti 12,5 mg/den) musi byt odpo-
védné vybrani nemocni s nelepsicim se srdec-
nim selhdnim NYHA III-IV a nizkou ejek¢ni
frakei (pod 35 %), ktef{ jsou lé¢eni standardni
terapii ACE-inhibitory, betablokdtory, diureti-
ky a pfipadné digoxinem, nesmi uZzivat drasli-
kové piidavky, nesmi mit hyperkalemii anebo
zdvaznou nedostatecnost ledvin. Pfi nesprav-
né indikaci hrozi hyperkalemie az u 25 % 1é-
Cenych, kterd se klinicky muze projevit za-

vaznymi poruchami vodivé srde¢ni soustavy
anebo rozvojem rendlni nedostate¢nosti. Pa-
cienti tedy musi byt klinicky a laboratorné
monitorovani (kalemie, kreatinin) [2].

Na druhé strané podle Widimského [11] vSak
zatim dostava tuto kombinaci pouze 16-17 %
nemocnych s CHSS, ackoli pfi spravné indi-
kaci, sprdvném ddvkovani a monitorovani pfi-
nési pacientim prospéch.

Eplerenon

Studie EPHESUS (Eplerenon Post-acute
myocardial infarction HEart failure efficacy
and SUrvival Study) byla multicentrickd,
randomizovand, dvojité zaslepend studie kon-
trolovand placebem, kterd hodnotila ucinek
eplerenonu v ddvce 25 az 50 mg/den na celko-
vou a kardiovaskuldrni dmrtnost nebo hospi-
talizaci z kardiovaskuldrnich pfi¢in u vice nez
6 000 pacientti po akutnim infarktu s levoko-
morovou dysfunkci a optimdlni standardn{ te-
rapii. Byla ukonéena po 16 mésicich a statistic-
ky vyznamné sniZila celkovou umrtnost,
kardiovaskuldrni imrtnost, pocet hospitalizaci
a vyskyt nahlé kardiovaskuldrni smrti (obr. 5)
[5,7].

Studie 4E (studie Efficacy and safety of Eple-
renone, Enalapril and Eplerenone/Enalapril
combination therapy in pacients with left ven-
tricular hypertrophy) u hypertonikd s hyper-
trofif levé komory ukdzala, Ze eplerenon sni-
Zuje nejen krevni tlak (pfedevsim systolicky),

p = 0,002
RR = 0,87 (95 % Cl, 0,79-0,95)
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Obr. 5. Studie EPHESUS - Kaplan-Meierova kfivka kumulativniho nartstu kardiovaskularnich
umrti a hospitalizaci pfi standardni Iécbé je s pfidavkem 25 mg spironolaktonu/den vyznamné

pomalejsi (p < 0,002) [7].
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ale téZ hmotnost levé komory: eplerenon sim podobné
jako enalapril sdm o 13 %, kombinace eplerenonu s ena-
laprilem o 26 % [6].

Vysledky studii jsou zndmy teprve kratce, lze vSak
ocekdvat, Ze se uptesnéni indikaci eplerenonu brzy ob-
jevi v 1écebnych doporucenich.

Zaver

U zdvazné systolicky selhdvajicich pacientt s EF pod
35 % (NYHA III-1V) standardné 1é¢enych je mozné
pridat ke standardni{ 1é¢bé (12,5)-25-(50) mg spirono-
laktonu denné. Spironolakton v této ddvce vétSinou nema
nezadouci ucinky, je vSak nutné monitorovat kalemii
a kreatininemii. Spironolakton v malych ddvkdch blo-
kuje nartist myokardidlni fibrézy, zpomaluje progresi
srde¢niho selhdn{ a sniZuje mortalitu.

Novou tspésnou latkou pro 1é¢eni chronického srde¢niho
selhdni v kombinaci se standardni 1é¢bou a s vlivem na
regresi hypertrofie a remodelace levé komory je speci-
ficky blokator aldosteronovych receptorii eplerenon
v ddvkovani 25 az 50 mg/den.
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