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Úvod

V poslední době řada experimentálních 
i klinických studií ukázala, že aldosteron 
(ALDO) kromě dlouho známého účinku na re-
tenci sodíku způsobuje při nadměrné sekreci 
řadu nepříznivých změn v kardiovaskulárním 
systému přímo aktivací lokálních mineralokor-
tikoidních receptorů. Při hypertenzi se často 
podílí na vzniku orgánového poškození jak 
přímo, tak i nepřímo nepříznivým ovlivněním 
krevního tlaku (TK). U nemocných se srdeč-
ním selháním se vysoké hladiny ALDO při 
aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron 
významně podílejí na remodelaci levé komory 
a progresi srdečního selhání. Vysoká hladina 
ALDO je omezeně, často jen dočasně ovlivně-
na podáním inhibitorů angiotenzinkonvertují-
cího enzymu (ACE) nebo antagonistů angio-
tenzinových receptorů. Význam antagonistů 
aldosteronu (AA) pro léčbu srdečního selhání 
byl přesvědčivě prokázán klinickými studiemi 
a slibné jsou výsledky klinických studií u hy-
pertenze. Výskyt závažných nežádoucích 
účinků AA však klade nároky na správnou in-
dikaci a monitoraci léčby.

Aldosteron – fyziologie 

a patofyziologie

Aldosteron (ALDO) je steroidní hormon 
secernovaný buňkami zona glomerulosa kůry 
nadledvin. Základním podnětem pro jeho se-
kreci je angiotenzin II, dále kalium a v menší 
míře adrenokortikotropní hormon (ACTH). 
Natriuretické peptidy typu A a B, somatosta-
tin, dopamin a heparin jeho syntézu inhibují 
(20). Experimentální práce na zvířecích 
modelech a lidských tkáňových kulturách 
svědčí pro to, že ALDO je vytvářen i v dalších 
tkáních – v mozku, v srdci a v cévách, kde 
jsou přítomny i mineralokortikoidní recepto-
ry (2, 6, 11). Při jeho nadbytku aktivace re-
nálních a extrarenálních receptorů vyvolává 
řadu patofyziologických účinků, které mohou 

vést k významnému poškození kardiovasku-
lárního systému. Hyperaldosteronizmus se 
dělí na primární, který nereaguje na normální 
zpětnovazebné řízení, nebo mnohem častěji 
sekundární, který se rozvíjí při sníženém pro-
krvení ledvin např. v důsledku srdečního se-
lhání nebo redukce efektivního plazmatické-
ho objemu (hypoalbuminemie) a je zprostřed-
kován zvýšenou sekrecí reninu. V poslední 
době se však ukazuje, že toto ostré dělení je 
zřejmě příliš zjednodušené (12).

Vliv na cévy

Nadbytek ALDO způsobuje dysfunkci 
endotelu, a to i při akutním podání u zdra-
vých dobrovolníků (8). Chronicky pak zvyšu-
je obsah kolagenu v tepenné stěně a snižuje 
tak poddajnost tepen. V mikrocirkulaci ALDO 
způsobuje změny až charakteru vaskulitidy 
s trombotickými a proliferativními změnami, 
což se může projevit poškozením tkání (ledvi-
ny, myokard) (17, 18).

Vliv na myokard

V myokardu nadbytek ALDO vede 
k fibróze, přičemž není zcela jasné, zda se 
jako hlavní mechanizmus podílí více přímý 
účinek hormonu na fibroblasty nebo poško-
zení mikrocirkulace. Zajímavé je, že v expe-
rimentu ALDO nevyvolá fibrózu při potravě 
chudé na sůl. Zřejmě je důležitá rovnováha 
mezi příjmem soli a hladinou mineralokorti-
koidů (4).

Hospodaření solemi a vodou

ALDO stimuluje retenci soli a vylučování 
draslíku aktivací Na+-K+ pumpy ve všech tká-
ních, které sůl transportují (ledviny, žlučník, 
střevo, slinné a potní žlázy), přičemž kvantita-
tivně nejvíce se podílejí ledviny. Tento účinek 
je nejdéle známý. Sekundárně pak dochází 
k retenci vody. Ztráty draslíku a hořčíku mo-
hou přispívat ke vzniku srdečních arytmií.

Další účinky

ALDO kromě toho, že zprostředkuje účin-
ky angiotensinu II (AT II), zvyšuje počet recep-
torů pro AT II v hladké svalovině cév a zabra-
ňuje jejich desenzitizaci. V myokardu blokuje 
zpětné vychytávání noradrenalinu, což může 
zvyšovat sklon k arytmiím. ALDO také snižuje 
aktivitu baroreflexu. Zvyšuje hladinu inhibitoru 
aktivátoru plazminogenu 1 (PAI-1) (5), čímž 
může zvyšovat riziko trombózy.

Antagonisté aldosteronu

Spironolakton
Molekula spironolaktonu byla vyvinu-

ta v letech 1957–1959 a v roce 1960 byl lék 
schválen americkou FDA (Food and Drug 
Administration) pro léčbu primárního hyperal-
dosteronismu, edémových stavů, esenciální 
hypertenze a hypokalemie (9). Jeho nevýho-
dou je endokrinní aktivita na dalších recep-
torech pro steroidní hormony, a to stimulace 
progesteronových receptorů a blokáda recep-
torů pro androgenní hormony (kromě toho je 
i antagonistou glukokortikoidního receptoru). 
Z toho vyplývají některé jeho významné ved-
lejší účinky – ztráta libida, u mužů gynekomas-
tie, mastodynie a impotence, u žen nepravidel-
nosti menstruačního cyklu. Frekvence těchto 
účinků stoupá s dávkou a dobou podávání.

Spironolakton podléhá výraznému efek-
tu prvního průchodu játry, je rychle elimino-
ván z plazmy, ale přeměňuje se na několik 
dlouhodobě působících aktivních metabolitů 
s významným enterohepatálním oběhem. Je 
induktorem mikrozomálních jaterních enzymů.

Eplerenon
Eplerenon, o němž byly první údaje publi-

kovány v r. 1987 (7), je na rozdíl od spironolak-
tonu vysoce selektivní pro mineralokortikoidní 
receptory. V klinických studiích nebyly zazna-
menány vedlejší účinky z ovlivnění jiných 
steroidních receptorů ve větší frekvenci než 
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při podání placeba. Na základě proběhlých 
klinických studií byl eplerenon schválen ame-
rickou FDA v září 2002 pro léčbu hypertenze 
a v říjnu 2003 pro léčbu srdečního selhání po 
srdečním infarktu. Proces registrace je v běhu 
i v ČR a registraci preparátu Inspra lze očeká-
vat v krátké době. Na našem trhu zatím není 
k dispozici.

Na rozdíl od spironolaktonu eplerenon ne-
podléhá výraznému efektu prvního průchodu 
játry, nepřeměňuje se na aktivní metabolity – 
má tedy výhodnější farmakokinetický profil (9). 
Není induktorem mikrozomálních jaterních en-
zymů, ale sám je metabolizován cytochromem 
P3A4 a zatím není dostatek údajů o ovlivnění 
jeho hladin a jeho účinku induktory nebo inhi-
bitory tohoto enzymu. 

Významným nežádoucím účinkem obou 
antagonistů aldosteronu je výskyt hyperka-
lemie, který ovšem vyplývá z podstaty jejich 
účinku.

Klinické použití 

antagonistů aldosteronu

Srdeční selhání
Vzhledem k výše uvedeným nepříznivým 

důsledkům hyperaldosteronizmu a vzhledem 
k tomu, že ani účinná inhibice ACE a blokáda 
receptorů pro AT II nejsou schopny u velké 
části nemocných dlouhodobě potlačit hyper-
sekreci ALDO („aldosterone escape“), lze 
předpokládat příznivý účinek antagonistů 
aldosteronu (AA) na průběh srdečního se-
lhání.

V současné době jsou známy výsledky 
dvou randomizovaných, placebem kontrolo-
vaných, dvojitě slepých mortalitních klinických 
studií s AA u srdečního selhání. 

Studie RALES (Randomized Aldactone 
Evaluation Study) (14), publikovaná v roce 
1999, zahrnula 1663 pacientů ve funkční třídě 
NYHA III-IV, s ejekční frakcí levé komory (EF 
LK) pod 35 %, léčených již inhibitorem ACE 
(pokud tolerovali) a kličkovým diuretikem. 

Vyloučeni byli nemocní se sérovým kreatini-
nem nad 220 μmol/l a kalemií nad 5,0 mmol/l. 
Pacienti v aktivně léčené větvi dostávali 25 mg 
spironolaktonu denně. Po 8 týdnech mohla být 
dávka zvýšena na 50 mg denně, pokud byly 
projevy progrese srdečního selhání bez hy-
perkalemie. Při hyperkalemii mohla být dávka 
snížena na 25 mg obden, upřednostněna však 
byla úprava ostatní medikace. Byla zakázána 
jiná kalium šetřící diuretika a perorální su-
plementace kalia nebyla doporučena, pokud 
nebyla hypokalemie pod 3,5 mmol/l. Kalemie 
byla kontrolována každé 4 týdny po dobu 12 
týdnů, navíc v 1. a 5. týdnu, při zvýšení dávky 
na 50 mg pak ještě v 9. týdnu, pak každé 3 
měsíce do 1 roku a dále každých 6 měsíců. Po 
průměrné době sledování 24 měsíců byla cel-
ková mortalita v placebové skupině 46 %, ve 
skupině léčené spironolaktonem 35 % (graf 1). 
Tato redukce mortality o 30% byla vysoce 
statisticky významná a podílelo se na ní 

snížení počtu úmrtí na progresi srdečního 
selhání i náhlých úmrtí. Léčba spirono-
laktonem vedla i k významnému zlepšení 
symptomatologie. Z nežádoucích účinků 
byla nejčastější gynekomastie (u 10 % mužů). 
Výskyt závažné hyperkalemie byl minimální.

Dysfunkce levé komory 
po srdečním infarktu

Studie EPHESUS (Eplerenone Post-
Acute Myocardial Infarction Heart Failure 
Efficacy and Survival Study) (14) zahrnula 
6 632 pacientů 3–14 dnů po akutním srdečním 
infarktu, kteří měli EF LK < 40 % a známky sr-
dečního selhání nebo EF LK < 40 % a diabe-
tes. Vyloučeni byli nemocní, kteří měli sérový 
kreatinin > 220 μmol/l nebo K+ > 5,0 mmol/l. 
Celková mortalita v aktivně léčené skupině 
byla nižší o 15 % a na tomto poklesu se vý-
znamně podílela redukce náhlé smrti o 21%, 
snížil se i počet hospitalizací pro srdeční se-

Graf 1. Kaplan-Meierova analýza pravděpodob-
nosti přežití pacientů v placebové skupině a 
ve skupině léčené spironolaktonem ve studii 
RALES (14)

Graf 2. Četnost přijetí k hospitalizaci pro hyperkalemii u nemocných se srdečním selháním, 
kteří byli léčeni ACE inhibitory.
Sloupce ukazují četnost hospitalizací pro hyperkalemii během 4-měsíčních intervalů. Čára 
začínající v druhém intervalu roku 1999 ukazuje extrapolovanou křivku hospitalizací pro 
hyperkalemii odvozenou z mezinárodních ARIMA modelů, se zobrazením 95procentních 
konfidenčních intervalů (14)
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Graf 3. Četnost hospitalizačních úmrtí při hyperkalemii u nemocných hospitalizovaných pro 
srdeční selhání, kteří byli léčeni ACE inhibitory.
Sloupce ukazují četnost úmrtí při hyperkalemii během 4-měsíčních intervalů. Čára začínající 
v druhém intervalu roku 1999 ukazuje extrapolovanou křivku úmrtí odvozenou z mezinárod-
ních ARIMA modelů, se zobrazením 95procentních konfidenčních intervalů. (14)

1994

če
tn

os
t n

em
oc

ni
čn

íc
h 

úm
rt

í n
a 

hy
pe

rk
al

em
ii 

 
(n

a 
1 

00
0 

ne
m

oc
ný

ch
)

1995 1996 1997
rok

1998 1999 2000 2001

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5
online zveřejnění výsledků studie RALES

P
Ř

E
H

L
E

D
N

É
 Č

L
Á

N
K

Y



2856 / 2005 INTERNÍ MEDICÍNA PRO PRAXI / www.internimedicina.cz

lhání. Menší přínos antagonisty aldosteronu 
oproti studii RALES lze vysvětlit tím, že ve stu-
dii EPHESUS byli nemocní již většinou léčeni 
betablokátory (75 % vs 11 % v RALES) a měli 
lepší funkci levé komory (průměrná EF 33 % vs 
25 %). Závažná hyperkalemie nad 6,0 mmol/ 
se vyskytla častěji ve skupině léčené eple-
renonem oproti placebové skupině (5,5 % vs 
3,9 %), přičemž rizikovým faktorem byla clea-
rance kreatininu pod 50 ml/min. 

Na základě těchto výsledků je v součas-
né době spironolakton jednoznačně indikován 
u nemocných se systolickou dysfunkcí levé 
komory, kteří jsou ve funkční třídě NYHA III 
a IV, a eplerenon je doporučován k léčbě ne-
mocných se systolickou dysfunkcí levé komory 
a srdečním selháním po srdečním infarktu. 
Teoreticky lze očekávat přínos AA i v méně 
pokročilých stádiích srdečního selhání a dys-
funkce levé komory, ale v tomto směru zatím 
nejsou dostatečná klinická data.

Hypertenze
Spironolakton je v první řadě indikován 

u nemocných s chirurgicky neřešitelným pri-
márním hyperaldosteronizmem (PA). Jsou to 
převážně nemocní s idiopatickým hyperal-
dosteronizmem (IHA), který se vyznačuje hy-
perplazií kůry nadledvin a (na rozdíl od ade-
nomu) zachovaným řízením sekrece ALDO 
hladinou AT II. Používání poměru ALDO/renin 
(aldosterone-to-renin ratio – ARR) ke scree-
ningu PA vedlo ke zjištění, že jeho výskyt je 
u nemocných s hypertenzí mnohem vyšší, než 
se udávalo dříve, a to až 15 % (20). Současně 
s tím poklesl podíl adenomu kůry nadledvin na 
počtu diagnostikovaných nemocných s PA ve 
prospěch IHA. Někteří autoři soudí, že u části 
nemocných s esenciální hypertenzí může do-
cházet vlivem dlouhotrvající stimulace angi-
otensinem II k hyperplazii zona glomerulosa 
a ke zvýšení citlivosti na tuto stimulaci, takže 
se udržuje zvýšená produkce ALDO i při po-
klesu plazmatické reninové aktivity a vede tak 
nejprve k hypertenzi s nízkou hladinou reninu 
a následně k rozvoji IHA, který tito autoři pova-
žují za formu terciárního aldosteronizmu a po-
slední neurohumorální stádium hypertenze 
(12). Tuto hypotézu podporují údaje ukazující, 
že normální odpověď na renin u nemocných 
s hypertenzí s nízkou hladinou reninu (19) 
i s IHA může být obnovena léčbou spironolak-
tonem (1). 

Antihypertenzní účinnost spironolaktonu 
byla opakovaně prokázána u nemocných s PA, 
u hypertenze s nízkou a normální hladinou re-
ninu a u rezistentní hypertenze, kde mohou být 
účinné i nízké dávky 12,5–50 mg denně (13). 

Zatímco použití spironolaktonu u hyper-
tenze je limitováno významným výskytem 
nežádoucích účinků, v posledních letech 

byla provedena řada randomizovaných, dvo-
jitě slepých, placebem kontrolovaných studií 
s eplerenonem celkem u více než 3 000 ne-
mocných s esenciální hypertenzí (9, 20). Tyto 
studie ukázaly, že eplerenon účinně snižuje 
TK v monoterapii, jako alternativa k ACE 
inhibitorům či blokátorům receptorů pro AT 
II i jako další lék přidaný do kombinace. Ve 
4E-Left Ventricular Hypertrophy Study (16) 
eplerenon 200 mg denně vedl ke srovnatelné 
kontrole krevního tlaku a regresi hypertro-
fie levé komory jako enalapril 40 mg denně 
a ještě účinnější byla kombinace eplerenonu 
200 mg denně s enalaprilem 10 mg denně. 
Výsledky několika studií u nemocných s hy-
pertenzí svědčí pro nefroprotektivní účinek 
eplerenonu, který může být i větší než při 
podání enalaprilu.

AA jsou tedy účinnými antihypertenzivy 
nejen u PA, ale i u esenciální hypertenze včet-
ně jejích rezistentních forem, a zřejmě podob-
ně jako ACE inhibitory a blokátory receptoru 
pro AT II brání orgánovému poškození i me-
chanizmem nezávislým na snížení TK. Na roz-
díl od jiných základních skupin antihypertenziv 
pro ně zatím nejsou k dispozici data z velkých 
studií o ovlivnění mortality a morbidity. Jejich 
použití je zatím jednoznačně doporučeno pro 
léčbu nemocných s primárním hyperaldoste-
ronizmem (po vyloučení adenomu produku-
jícího ALDO) a pro léčbu těch nemocných 
s hypertenzí, u kterých jsou AA indikováni 
pro srdeční selhání. Nemocní s rezistentní hy-
pertenzí a normální nebo jen lehce sníženou 
funkcí ledvin mají být vyšetřeni na přítomnost 
PA, který je zřejmě nejčastějším typem sekun-
dární hypertenze u těchto nemocných – bývá 
přítomen až ve 20 % případů (22). Vyšetření na 
PA by mělo být provedeno na pracovišti, které 
se specializuje na problematiku sekundárních 
hypertenzí.

Bezpečnost a úskalí léčby 

antagonisty aldosteronu

Po publikaci studie RALES, kde byl vý-
skyt hyperkalemie minimální, se brzy rozšířilo 
podávání SPL u nemocných se srdečním se-
lháním a současně se výrazně zvýšil výskyt 
závažné hyperkalemie u těchto nemocných 
(10) (grafy 2 a 3).

Lékaři mnohdy podávají SPL i pacien-
tům, kteří by nesplnili vstupní kritéria studie 
RALES – velká část má dobrou EF LK a lehčí 
srdeční selhání. (Ve studii RALES byli všich-
ni v pokročilém srdečním selhání a ve 100 % 
léčeni kličkovými diuretiky, jejichž kaliuretic-
ký efekt vytváří protiváhu kaliumretenčnímu 
účinku SPL.) Nemocní často dostávají pod-
statně vyšší denní dávky SPL než ve studii 
RALES a často užívají současně preparáty 
kalia i při nepřítomnosti hypokalemie. Jen 
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menšina nemocných je klinicky a laborator-
ně monitorována tak, jako ve studii RALES 
(3) – viz výše. Navíc v běžné populaci je 
více starých nemocných, u kterých je riziko 
hyperkalemie vyšší i při sledování na specia-
lizované klinice s pravidelnými laboratorními 
kontrolami (21). Zvýšená opatrnost je namís-
tě i u nemocných s diabetem, u kterých je 
častější hyporeninemický hypoaldosteroniz-
mus. U některých nemocných může přidání 
SPL vést ke zvýšené diuréze s rozvojem pre-
renální uremie. Tuto tendenci je třeba včas 
podchytit a snížit dávku kličkového diuretika. 
Je proto vhodné monitorovat nejen kalemii, 
ale i sérový kreatinin.

U nemocných s výchozí kalemií nad 5,0 
mmol/l nebo závažnější poruchou renálních 
funkcí (ve studii RALES vylučovací kritérium 
kreatinin nad 220 μmol/l) by podávání AA ne-
mělo být vůbec zahájeno.

Závěr

Hyperaldosteronizmus, který provází sr-
deční selhání a často i hypertenzi, má řadu 
negativních dopadů na kardiovaskulární sys-
tém, dále poškozuje myokard a cévy a vede 
k další progresi základního onemocnění. 
Vysoká hladina aldosteronu je jen omezeně 
a dočasně ovlivněna podáním inhibitorů ACE 
nebo antagonistů angiotenzinových receptorů. 
Příznivý vliv antagonistů aldosteronu na pro-
gnózu a symptomatologii těžkého systolické-
ho srdečního selhání a srdečního selhání při 
systolické dysfunkci levé komory po infarktu 
myokardu byl přesvědčivě prokázán klinický-
mi studiemi a slibné jsou výsledky klinických 
studií u hypertenze. Možnost vzniku závažné 
hyperkalemie však vyžaduje přesnou znalost 

indikací a kontraindikací této léčby, dodržo-
vání správného dávkování, příslušnou úpravu 
ostatní medikace a důslednou monitoraci kale-

mie a renálních funkcí tak, jak byla prováděna 
v klinických studiích. 
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