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ronolakton sestrojili ve farmaceutických labo-

ratořích Searle r. 1957. Do běžného klinické-

ho užívání byl uveden o několik let později.

K dalšímu pokroku došlo až v r. 1987 objevem

derivátů spironolaktonu. Do praxe se uvádí

specifický kompetitivní inhibitor eplerenon,

s nímž byly dokončeny klinické studie teprve

v posledních letech.

Aldosteron
Syntéza a uvolňování aldosteronu z buněk v zo-

na glomerulosa kůry nadledvin, myokardu

a stěny cév jsou regulovány přes zde uložené

receptory pro angiotenzin II (AT1). Regulační

vliv ACTH, hyperkalemie, hyponatremie, en-

dotelinu, vazopresinu aj. má za běžných okol-

ností podřadný význam.

Aldosteron působí na intracelulární mineralo-

kortikoidní receptory, které patří k nadrodině

steroidních transkripčních regulátorů, obsaže-

ných intracelulárně v tubulárních epiteliích

ledvin, v myokardu a cévní stěně, kosterním

svalu aj. Celá kaskáda je tedy následující: an-

giotenzin konvertující enzym – angiotenzin II

– receptory AT1 – uvolnění aldosteronu – mi-

neralokortikoidní receptory cílového orgánu.

Fylogeneticky je aldosteron jako konečný člá-

nek systému renin – angiotenzin – aldosteron

určen pro nápravu ztráty tekutin a soli. Působí

v tubulárních epiteliích ledvin tlustého seg-

mentu Henleovy kličky reabsorpci Na+ a vo-

dy, tedy zvýšení objemu intravaskulární a ex-

tracelulární tekutiny. Při dlouhodobě zvýšené

hladině plazmatického aldosteronu dochází

k nadměrné retenci tekutin, drenáži K+, Mg++

a H+, tedy dysionii a metabolické alkalóze,

zpětné stimulaci sympatického systému, uvol-

ňování noradrenalinu v myokardu, zvýšení

cévní rezistence a zhoršení baroreflexní

odpovědi.

Tkáňový aldosteron vede v buněčných jádrech

cílových orgánů ke změně proteosyntézy a je

odpovědný za hypertrofii a remodelaci myo-

kardu a cévní stěny, zmnožení kolagenu, zhor-

šování komorové dysfunkce, dále za riziko is-

chemie (endotelová dysfunkce, snížená koro-

nární rezerva, zvýšení noradrenalinemie) a ri-

ziko arytmií (hypokalemie, hypernoradrenali-

nemie, ischemie, fibróza), mimo kardiovasku-

lární systém např. za remodelaci mezangia

ledvin. Úspěch léčby chronického srdečního

selhání ACE-inhibitory a antagonisty angio-

tenzinu II typu AT1 je dán též regresí hyper-

trofie a remodelace levé komory, na jejímž
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Úvod
Aldosteron (obr. 1), nejúčinnější mineralokor-

tikoid, byl objeven v USA během týmového

výzkumu hormonů kůry nadledvin r. 1953.
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Souhrn

V článku je podán přehled o vzniku a účincích aldosteronu a jeho kompetitivních inhibitorech spirono-
laktonu a eplerenonu. Jsou stručně probrány indikace, kontraindikace a nežádoucí účinky nespecifického
inhibitoru spironolaktonu u primárních a sekundárních hyperaldosteronizmů a jeho významu pro léčbu
hypertenze. Novou indikací jsou malé dávky spironolaktonu (25 mg denně) chronického srdečního sel-
hání NYHA II–IV, kdy se uplatňuje jeho tkáňový antiproliferativní účinek na progresi srdečního selhání,
jak prokázala studie RALES. Specifický inhibitor eplerenon má méně nežádoucích účinků. Byl testován
úspěšně u nemocných s hypertenzní hypertrofií levé komory (studie 4E) a ve studii u chronického srdeč-
ního selhání (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 II–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).
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vzniku se uplatňuje především tkáňový

aldosteron [10].

Antialdosteronika
Antialdosteronika kompetitivně vytlačují aldo-

steron z vazby na receptory a potlačují resp.

napravují plazmatické i tkáňové nežádoucí

účinky dlouhodobé hyperaldosteronemie. Je

nutno podtrhnout přídatné účinky pozitivně

inotropní a antiarytmické. Potencují účinek di-

goxinu, diuretik, ACE-inhibitorů (kombinace

s ACEI může vést k hyperkalemii), solí lithia,

snižují účinek antikoagulancií.

Spironolakton (Verospiron®, Richter Gedeon) je

prolékem, v játrech se mění na účinný kanre-

noát. Spironolakton se podává v tabletách,

kanreonát je vhodný pro podání v mikroinfu-

zích. Plného účinku je dosaženo až po 3 dnech

léčby. Aldosteronové receptory jsou blokovány

dlouhodobě. Spironolakton jako nespecifický

blokátor mineralokortikoidních receptorů blo-

kuje i další steroidní receptory – glukokorti-

koidní, progesteronové a androgenní. To je

příčinou nežádoucích účinků léčby, které se

vyskytovaly u původního dávkování ve více

než 10 %, např. především hyperkalemie a zvý-

šení kreatininu, dále dyspepsie, kožní alergie,

u mužů gynekomastie, poruchy potence, u žen

mastodynie, virilizace, poruchy menstruačního

cyklu a další. Kontraindikací je peptický vřed,

oligoanurie, gestace.

Eplerenon (Inspra®, Pfizer) je specifickým

přímým blokátorem aldosteronových recepto-

rů. Je nutno kontrolovat kalemii a sérový

kreatinin, jejichž odchylky jsou podle studií

významnější než po placebu. Další korti-

koidní receptory blokuje nevýrazně, tyto ved-

lejší účinky nepřesahují výskyt po placebu.

Původní indikace spironolaktonu
Od 60. let se spironolakton používá k léčbě

primárního hyperaldosteronizmu (Connův

syndrom) při hyperplazii nadledvin, adenomu

aj. Dávkování je vysoké, 200–300 mg denně

i více.

Další a častější indikací je použití spironolaktonu

při sekundárním hyperaldosteronizmu, kromě

nefrotického syndromu a jaterní cirhózy s as-

citem u těžkého městnaného srdečního selhá-

ní. Spironolakton je slabým diuretikem, zvy-

šuje diurézu nejvíce o 2 % glomerulárního

filtrátu, ale šetří draslík. Proto se u edémo-

vých stavů používá v kombinaci s „kličkový-

mi“ diuretiky (furosemid). Dávkování se po-

hybuje mezi 50–200 mg denně, případně ve

formě mikroinfuzí kanreonátu. Při současné

léčbě srdečního selhání je kardiální anasarka

již vzácným jevem.

U hypertenze se spironolokaton přidává jako

„draslík-šetřící diuretikum“ k antihyperten-

zivní léčbě saluretiky pro prevenci nebo úpravu

hypokalemie, a to v malých dávkách. Vlivem

propracované laboratorní diagnostiky se před-

pokládá určitá účast aldosteronu až u 20–30 %

hypertenzí.

Současná renesance 
spironolaktonu v léčbě 
chronického srdečního selhání
Nemocní s chronickým srdečním selháním
vlivem moderní léčby (ACEI, sartany, beta-

blokátory, diuretika) přežívají déle, avšak po-

sléze za cenu snížené kvality života a velkých

ekonomických nákladů. Progrese chronického

srdečního selhání do terminální fáze souvisí

se zvyšující se hladinou aldosteronu, která

statisticky koreluje s mortalitou selhání (obr. 2)

[3,4,9,10].

Obr. 2. Vyšší hladiny aldosteronu u nemocných chronickým srdečním selháním jsou provázeny
vyšší úmrtností než nižší hladiny [9].
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Obr. 1. Aldosteron a jeho nespecifický kompetitivní inhibitor spironolakton.

Obr. 3. Aldosteronový escape – po podání enalaprilu se významně sníží plazmatická hladina
angiotensin-konvertujícího enzymu, avšak plazmatická hladina aldosteronu se po krátkém
poklesu vrací k normálu [1].
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U chronického srdečního selhání stoupá kon-

centrace aldosteronu až 20krát, jednak vlivem

angiotenzinu II, avšak též vlivem aktivace

dalších regulačních mechanizmů jako endote-

linu, vazopresinu, ACTH aj, dále vlivem sní-

žené perfuze ledvin a snížené perfuze jater

(pokles odbourání o 25–50 %).

ACE-inhibice dlouhodobě vzniku angiotenzi-

nu II nezabrání, neboť se aktivují alternativní

cesty konverze. Ani sartany nedokáží zablo-

kovat uvolňování aldosteronu, pravděpodobně

mechanizmem „rebound“. Během 12 měsíců se

hladina aldosteronu vrací k výchozí hladině –

– tzv. aldosteronový escape (obr. 3) [1]. Nej-

větší a nejdelší pokles koncentrace aldostero-

nu lze dosáhnout u refrakterních selhání kom-

binací ACEI + sartan.

Pilotní studie RALES (Randomized ALdac-

tone Evaluation Study, 1996) testovala otáz-

ku, jak malé (nediuretické) dávky spirono-

laktonu (12,5–25–50 mg/den) působí ve srov-

nání s placebem u standardně léčených paci-

entů s chronickým srdečním selháním NYHA

II–IV. Bylo sledováno 214 pacientů po dobu

3 měsíců. Všechny testované dávky snížily

hladinu aldosteronu, neboť při nezměněné

diuréze zvýšily vylučování aldosteronu do

moči, snížily hladinu angiotenzinu II (vyšet-

řovanou pomocí plazmatické reninové aktivi-

ty, která je inverzním markerem hladiny an-

giotenzinu II). Nevznikala hyperkalemie, sní-

žila se hladina ANP, která koreluje s tlakem

v zaklínění. Experimentálně pak byla proká-

zána schopnost spironolaktonu bránit vzniku

fibrózy.

Mortalitní studie RALES (1999) s 25 mg spi-

ronolaktonu denně u 1 600 standardně léče-

ných pacientů ve stadiu NYHA III–IV

(ejekční frakce pod 35 %) proti placebu [4]

vedla během 24 měsíců k významnému snížení

celkové a kardiální mortality, kombinaci

mortalita + hospitalizace a ke zlepšení třídy

NYHA v průměru o 30 % (obr. 4, tab.). Pre-

ventivní význam u lehčích selhání není dosud

znám.

Na jedné straně je nutno podtrhnout, že pro

léčbu malými dávkami spironolokatonu (ob-

vykle 25 mg/den, u nemocných s velmi níz-

kou hmotností 12,5 mg/den) musí být odpo-

vědně vybráni nemocní s nelepšícím se srdeč-

ním selháním NYHA III–IV a nízkou ejekční

frakcí (pod 35 %), kteří jsou léčeni standardní

terapií ACE-inhibitory, betablokátory, diureti-

ky a případně digoxinem, nesmí užívat draslí-

kové přídavky, nesmí mít hyperkalemii anebo

závažnou nedostatečnost ledvin. Při nespráv-

né indikaci hrozí hyperkalemie až u 25 % lé-

čených, která se klinicky může projevit zá-

važnými poruchami vodivé srdeční soustavy

anebo rozvojem renální nedostatečnosti. Pa-

cienti tedy musí být klinicky a laboratorně

monitorováni (kalemie, kreatinin) [2].

Na druhé straně podle Widimského [11] však

zatím dostává tuto kombinaci pouze 16–17 %

nemocných s CHSS, ačkoli při správné indi-

kaci, správném dávkování a monitorování při-

náší pacientům prospěch.

Eplerenon
Studie EPHESUS (Eplerenon Post-acute

myocardial infarction HEart failure efficacy

and SUrvival Study) byla multicentrická,

randomizovaná, dvojitě zaslepená studie kon-

trolovaná placebem, která hodnotila účinek

eplerenonu v dávce 25 až 50 mg/den na celko-

vou a kardiovaskulární úmrtnost nebo hospi-

talizaci z kardiovaskulárních příčin u více než

6 000 pacientů po akutním infarktu s levoko-

morovou dysfunkcí a optimální standardní te-

rapií. Byla ukončena po 16 měsících a statistic-

ky významně snížila celkovou úmrtnost,

kardiovaskulární úmrtnost, počet hospitalizací

a výskyt náhlé kardiovaskulární 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 hypertoniků s hyper-

trofií levé komory ukázala, že eplerenon sni-

žuje nejen krevní tlak (především systolický),

Obr. 5. Studie EPHESUS – Kaplan-Meierova křivka kumulativního nárůstu kardiovaskulárních
úmrtí a hospitalizací při standardní léčbě je s přídavkem 25 mg spironolaktonu/den významně
pomalejší (p < 0,002) [7].

p = 0,002

RR = 0,87 (95 % Cl, 0,79–0,95)

Obr. 4. Studie RALES – přežívání nemocných s chronickým srdečním selháním při standardní
léčbě je po přidání malé dávky spironolaktonu významně zlepšené: snížení rizika smrti
o 30 % (p < 0,001) [4].
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úmrtí celkem –30 %*
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* (p < 0,001)
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ale též hmotnost levé komory: eplerenon sám podobně

jako enalapril sám o 13 %, kombinace eplerenonu s ena-

laprilem o 26 % [6].

Výsledky studií jsou známy teprve krátce, lze však

očekávat, že se upřesnění indikací eplerenonu brzy ob-

jeví v léčebných doporučeních.

Závěr
U závažně systolicky selhávajících pacientů s EF pod

35 % (NYHA III–IV) standardně léčených je možné

přidat ke standardní léčbě (12,5)–25–(50) mg spirono-

laktonu denně. Spironolakton v této dávce většinou nemá

nežádoucí účinky, je však nutné monitorovat kalemii

a kreatininemii. Spironolakton v malých dávkách blo-

kuje nárůst myokardiální fibrózy, zpomaluje progresi

srdečního selhání a snižuje mortalitu.

Novou úspěšnou látkou pro léčení chronického srdečního

selhání v kombinaci se standardní léčbou a s vlivem na

regresi hypertrofie a remodelace levé komory je speci-

fický blokátor aldosteronových receptorů eplerenon

v dávkování 25 až 50 mg/den.
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