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Clanek podava prehled o antagonistech aldosteronu, vysvétiuje patofyziologické podklady pro jejich uziti v kardiologii,
rozebira klinické indikace a otazky bezpecnosti a monitorace lécby.
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USE OF ALDOSTERONE ANTAGONISTS IN CARDIOLOGY
The article gives an overview on aldosterone antagonists, explains pathophysiological basics for their use in cardiology,
analyses clinical indications, problems of safety and treatment monitoring.
Key words: aldosterone antagonists, heart failure, hypertension.

Ovod

V posledni dobé fada experimentalnich
i klinickych studii ukazala, Ze aldosteron
(ALDO) kromé dlouho zndmého dcinku na re-
tenci sodiku zpUsobuje pfi nadmémé sekreci
fadu nepfiznivych zmén v kardiovaskularnim
systému pfimo aktivaci lokalnich mineralokor-
tikoidnich receptord. Pfi hypertenzi se ¢asto
podili na vzniku orgdnového poSkozeni jak
pfimo, tak i nepfimo nepfiznivym ovlivnénim
krevniho tlaku (TK). U nemocnych se srdec-
nim selhanim se vysoké hladiny ALDO pfi
aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron
vyznamné podileji na remodelaci levé komory
a progresi srde¢niho selhani. Vysoka hladina
ALDO je omezené, ¢asto jen docasné ovlivné-
na podanim inhibitord angiotenzinkonvertuji-
ciho enzymu (ACE) nebo antagonisti angio-
tenzinovych receptorl. Vyznam antagonistu
aldosteronu (AA) pro lé¢bu srdeéniho selhani
byl pfesvédCivé prokazan klinickymi studiemi
a slibné jsou vysledky klinickych studii u hy-
pertenze. Vyskyt zavaznych neZédoucich
ucinkd AA vSak klade naroky na spravnou in-
dikaci a monitoraci lé¢by.

Aldosteron - fyziologie
a patofyziologie

Aldosteron (ALDO) je steroidni hormon
secernovany burikami zona glomerulosa kdry
nadledvin. Zakladnim podnétem pro jeho se-
kreci je angiotenzin Il, dale kalium a v mensi
mife adrenokortikotropni hormon (ACTH).
Natriuretické peptidy typu A a B, somatosta-
tin, dopamin a heparin jeho syntézu inhibuji
(20). Experimentalni prace na zvifecich
modelech a lidskych tkarnovych kulturdch
svédci pro to, Ze ALDO je vytvéaren i v dalSich
tkanich — v mozku, v srdci a v cévéch, kde
jsou pfitomny i mineralokortikoidni recepto-
ry (2, 6, 11). Pfi jeho nadbytku aktivace re-
nalnich a extrarenalnich receptori vyvolava
fadu patofyziologickych ucink(, které mohou

6 /2005 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

vést k vyznamnému poskozeni kardiovasku-
larniho systému. Hyperaldosteronizmus se
déli na primarni, ktery nereaguje na normalini
zpétnovazebné Fizeni, nebo mnohem ¢astéji
sekundarni, ktery se rozviji pfi snizeném pro-
krveni ledvin napf. v dlsledku srdeéniho se-
Ihani nebo redukce efektivniho plazmatické-
ho objemu (hypoalbuminemie) a je zprostied-
kovén zvySenou sekreci reninu. V posledni
dobé se v8ak ukazuje, Ze toto ostré déleni je
zfejmé pfili$ zjednodusené (12).

Vliv na cévy

Nadbytek ALDO zplsobuje dysfunkci
endotelu, a to i pfi akutnim podani u zdra-
vych dobrovolnik( (8). Chronicky pak zvysu-
je obsah kolagenu v tepenné sténé a snizuje
tak poddajnost tepen. V mikrocirkulaci ALDO
zplsobuje zmény az charakteru vaskulitidy
s trombotickymi a proliferativnimi zménami,
coz se mUze projevit poSkozenim tkani (ledvi-
ny, myokard) (17, 18).

Vliv na myokard

V' myokardu nadbytek ALDO vede
k fibréze, pficemz neni zcela jasné, zda se
jako hlavni mechanizmus podili vice pfimy
u¢inek hormonu na fibroblasty nebo posko-
zeni mikrocirkulace. Zajimavé je, Ze v expe-
rimentu ALDO nevyvola fibrézu pfi potravé
chudé na s0l. Zfejmé je dllezita rovnovaha
mezi pfijmem soli a hladinou mineralokorti-
koidd (4).

Hospodafeni solemi a vodou
ALDO stimuluje retenci soli a vylu¢ovani
drasliku aktivaci Na*-K* pumpy ve vSech tka-
nich, které sdl transportuji (ledviny, Zluénik,
stfevo, slinné a potni Zlazy), pfiéemz kvantita-
tivné nejvice se podileji ledviny. Tento uéinek
je nejdéle znamy. Sekundarné pak dochazi
k retenci vody. Ztraty drasliku a hof¢iku mo-
hou pfispivat ke vzniku srdeénich arytmii.
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Dalsi aéinky

ALDO kromé toho, Ze zprostredkuje ucin-
ky angiotensinu Il (AT 1), zvySuje poet recep-
tor0i pro AT Il v hladké svaloviné cév a zabra-
nuje jejich desenzitizaci. V myokardu blokuje
zpétné vychytavani noradrenalinu, coz mlze
zvySovat sklon k arytmiim. ALDO také snizuje
aktivitu baroreflexu. ZvySuje hladinu inhibitoru
aktivatoru plazminogenu 1 (PAI-1) (5), ¢imz
mize zvySovat riziko trombézy.

Antagonisté aldosteronu
Spironolakton

Molekula spironolaktonu byla vyvinu-
ta v letech 1957-1959 a v roce 1960 byl Iék
schvalen americkou FDA (Food and Drug
Administration) pro lé¢bu primarniho hyperal-
dosteronismu, edémovych stavi, esencidlni
hypertenze a hypokalemie (9). Jeho nevyho-
dou je endokrinni aktivita na dalSich recep-
torech pro steroidni hormony, a to stimulace
progesteronovych receptor( a blokada recep-
tor(i pro androgenni hormony (kromé toho je
i antagonistou glukokortikoidniho receptoru).
Z toho vyplyvaji nékteré jeho vyznamné ved-
lejSi ucinky — ztrata libida, u muzd gynekomas-
tie, mastodynie a impotence, u Zen nepravidel-
nosti menstruacniho cyklu. Frekvence téchto
ucinku stoupa s ddvkou a dobou podavani.

Spironolakton podiéhd vyraznému efek-
tu prvniho prichodu jatry, je rychle elimino-
van z plazmy, ale pfeménuje se na nékolik
dlouhodobé pusobicich aktivnich metabolitl
s vyznamnym enterohepatéinim obéhem. Je
induktorem mikrozomalinich jaternich enzymd.

Eplerenon

Eplerenon, o némz byly prvni tudaje publi-
kovany v r. 1987 (7), je na rozdil od spironolak-
tonu vysoce selektivni pro mineralokortikoidni
receptory. V klinickych studiich nebyly zazna-
menany vedlej§i U¢inky z ovlivnéni jinych
steroidnich receptortl ve vétsi frekvenci nez
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Graf 1. Kaplan-Meierova analyza pravdépodob-
nosti preziti pacientl v placebové skupiné a
ve skupiné Iécené spironolaktonem ve studii

RALES (14)
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pfi podani placeba. Na z&kladé probéhlych
klinickych studii byl eplerenon schvélen ame-
rickou FDA v z&fi 2002 pro 1é¢bu hypertenze
a v fijnu 2003 pro éCbu srdeéniho selhédni po
srdeCnim infarktu. Proces registrace je v béhu
i v CR a registraci preparétu Inspra Ize odeka-
vat v kratké dobé. Na naSem trhu zatim neni
k dispozici.

Na rozdil od spironolaktonu eplerenon ne-
podiéha vyraznému efektu prvniho prichodu
jatry, nepfeménuje se na aktivni metabolity —
ma tedy vyhodnéjsi farmakokineticky profil (9).
Neni induktorem mikrozomalnich jaternich en-
zymu, ale sdm je metabolizovan cytochromem
P3A4 a zatim neni dostatek ddajd o ovlivnéni
jeho hladin a jeho uéinku induktory nebo inhi-
bitory tohoto enzymu.

Vyznamnym nezadoucim U&inkem obou
antagonistd aldosteronu je vyskyt hyperka-
lemie, ktery ovSem vyplyva z podstaty jejich
ucinku.

Klinické pouziti
antagonisti aldosteronu
Srdecni selhani

Vzhledem k vySe uvedenym nepfiznivym
dUsledkim hyperaldosteronizmu a vzhledem
k tomu, Ze ani Gi¢innd inhibice ACE a blokada
receptor(i pro AT Il nejsou schopny u velké
¢éasti nemocnych dlouhodobé potladit hyper-
sekreci ALDO (,aldosterone escape), Ize
pfedpokladat pfiznivy ucinek antagonistu
aldosteronu (AA) na pribéh srdeéniho se-
Ihani.

V soucasné dobé jsou znamy vysledky
dvou randomizovanych, placebem kontrolo-
vanych, dvojité slepych mortalitnich Klinickych
studii s AA u srde¢niho selhani.

Studie RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study) (14), publikovand v roce
1999, zahrnula 1663 pacient( ve funkéni tfidé
NYHA IlI-IV, s ejekéni frakei levé komory (EF
LK) pod 35%, Ié€enych jiz inhibitorem ACE
(pokud tolerovali) a klickovym diuretikem.

Graf 2. Cetnost pfijeti k hospitalizaci pro hyperkalemii u nemocnych se srdeénim selhanim,

ktefi byli Iéeni ACE inhibitory.

Sloupce ukazuji éetnost hospitalizaci pro hyperkalemii béhem 4-mésiénich intervalt. Cara
zacinajici v druhém intervalu roku 1999 ukazuje extrapolovanou kfivku hospitalizaci pro
hyperkalemii odvozenou z mezinarodnich ARIMA modeli, se zobrazenim 95procentnich

konfidenénich intervall (14)
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Graf 3. Cetnost hospitalizaénich amrti pfi hyperkalemii u nemocnych hospitalizovanych pro
srdecni selhani, ktefi byli Ié€eni ACE inhibitory.

Sloupce ukazuji etnost umrti pfi hyperkalemii béhem 4-mésiénich intervalt. Cara zaéinajici
v druhém intervalu roku 1999 ukazuje extrapolovanou kfivku umrti odvozenou z mezinarod-

nich ARIMA modeli, se zobrazenim 95procentnich konfidenénich intervali. (14)
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Cetnost nemocni¢nich umrti na hyperkalemii

1994 1995 1996

Vylou€eni byli nemocni se sérovym kreatini-
nem nad 220 pmol/l a kalemii nad 5,0 mmol/l.
Pacienti v aktivné IéCené vétvi dostavali 25 mg
spironolaktonu denné. Po 8 tydnech mohla byt
davka zvySena na 50 mg denné, pokud byly
projevy progrese srde¢niho selhani bez hy-
perkalemie. Pfi hyperkalemii mohla byt davka
snizena na 25 mg obden, upfednostnéna viak
byla Uprava ostatni medikace. Byla zakdzana
jind kalium Setfici diuretika a perordini su-
plementace kalia nebyla doporucena, pokud
nebyla hypokalemie pod 3,5 mmol/l. Kalemie
byla kontrolovana kazdé 4 tydny po dobu 12
tydnQ, navic v 1. a 5. tydnu, pfi zvySeni davky
na 50 mg pak jesté v 9. tydnu, pak kazdé 3
mésice do 1 roku a dale kazdych 6 mésicu. Po
primérné dobé sledovani 24 mésicl byla cel-
kova mortalita v placebové skupiné 46 %, ve
skupiné 1é&ené spironolaktonem 35 % (graf 1).
Tato redukce mortality o 30% byla vysoce
statisticky vyznamna a podilelo se na ni
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shizeni po¢tu umrti na progresi srdecniho
selhani i nahlych umrti. Lé¢ba spirono-
laktonem vedla i k vyznamnému zlepSeni
symptomatologie. Z nezadoucich Ucinku
byla nej¢astéjsi gynekomastie (u 10% muzu).
Vyskyt zavazné hyperkalemie byl minimalini.

Dysfunkce levé komory
po srde¢nim infarktu

Studie EPHESUS (Eplerenone Post-
Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study) (14) zahrnula
6632 pacient 3-14 dnd po akutnim srde¢nim
infarktu, ktefi méli EF LK <40% a znamky sr-
de¢niho selhéni nebo EF LK <40% a diabe-
tes. Vylou€eni byli nemocni, ktefi méli sérovy
kreatinin >220 pmol/l nebo K+ >5,0 mmol/l.
Celkova mortalita v aktivné Ié¢ené skupiné
byla nizsi o 15% a na tomto poklesu se vy-
znamné podilela redukce nahlé smrti 0 21%,
snizil se i po€et hospitalizaci pro srdecni se-

INTERN{ MEDICINA PRO PRAXI 6 / 2005



Ihani. Mensi pfinos antagonisty aldosteronu
oproti studii RALES Ize vysvétlit tim, Ze ve stu-
dii EPHESUS byli nemocni jiz vétSinou 1é&eni
betablokatory (75% vs 11% v RALES) a méli
lepsi funkci levé komory (primérna EF 33% vs
25%). Zavazna hyperkalemie nad 6,0 mmol/
se vyskytla Castéji ve skupiné 1é¢ené eple-
renonem oproti placebové skupiné (5,5% vs
3,9%), pficemz rizikovym faktorem byla clea-
rance kreatininu pod 50 mi/min.

Na zékladé téchto vysledkl je v soucas-
né dobé spironolakton jednoznacné indikovan
u nemocnych se systolickou dysfunkci levé
komory, ktefi jsou ve funkéni tfidé NYHA IlI
a IV, a eplerenon je doporuéovan k 16¢bé ne-
mocnych se systolickou dysfunkci levé komory
a srdeCnim selhanim po srde¢nim infarktu.
Teoreticky Ize oCekavat pfinos AA i v méné
pokroCilych stadiich srde¢niho selhani a dys-
funkce levé komory, ale v tomto sméru zatim
nejsou dostate¢nd klinicka data.

Hypertenze

Spironolakton je v prvni fadé indikovan
u nemocnych s chirurgicky nefeSitelnym pri-
marnim hyperaldosteronizmem (PA). Jsou to
pfevazné nemocni s idiopatickym hyperal-
dosteronizmem (IHA), ktery se vyznacuje hy-
perplazii kiry nadledvin a (na rozdil od ade-
nomu) zachovanym fizenim sekrece ALDO
hladinou AT Il. Pouzivani poméru ALDO/renin
(aldosterone-to-renin ratio — ARR) ke scree-
ningu PA vedlo ke zjiSténi, ze jeho vyskyt je
u nemocnych s hypertenzi mnohem vyssi, nez
se udavalo dfive, a to az 15% (20). Souc¢asné
s tim poklesl podil adenomu kiry nadledvin na
poctu diagnostikovanych nemocnych s PA ve
prospéch IHA. Néktefi autofi soudi, ze u ¢asti
nemocnych s esencidlni hypertenzi mize do-
chézet vlivem dlouhotrvajici stimulace angi-
otensinem Il k hyperplazii zona glomerulosa
a ke zvySeni citlivosti na tuto stimulaci, takze
se udrZuje zvySena produkce ALDO i pfi po-
klesu plazmatické reninové aktivity a vede tak
nejprve k hypertenzi s nizkou hladinou reninu
anasledné k rozvoji IHA, ktery tito autofi pova-
2uji za formu terciariho aldosteronizmu a po-
sledni neurohumoraini stadium hypertenze
(12). Tuto hypotézu podporuji Udaje ukazujici,
Ze normalni odpovéd na renin u nemocnych
s hypertenzi s nizkou hladinou reninu (19)
i s IHA mdze byt obnovena Ié¢bou spironolak-
tonem (1).

Antihypertenzni U¢innost spironolaktonu
byla opakované prokdzana u nemocnych s PA,
u hypertenze s nizkou a normélini hladinou re-
ninu a u rezistentni hypertenze, kde mohou byt
uginné i nizké davky 12,5-50 mg denné (13).

Zatimco pouZziti spironolaktonu u hyper-
tenze je limitovano vyznamnym vyskytem
nezadoucich Ucinkd, v poslednich letech
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byla provedena fada randomizovanych, dvo-
jité slepych, placebem kontrolovanych studif
s eplerenonem celkem u vice nez 3000 ne-
mocnych s esencidlni hypertenzi (9, 20). Tyto
studie ukézaly, Ze eplerenon U¢inné snizuje
TK v monoterapii, jako alternativa k ACE
inhibitordm ¢i blokatorim receptord pro AT
II'i jako dal8i 1ék pfidany do kombinace. Ve
4E-Left Ventricular Hypertrophy Study (16)
eplerenon 200 mg denné ved ke srovnatelné
kontrole krevniho tlaku a regresi hypertro-
fie levé komory jako enalapril 40 mg denné
a jeSté ucinnéjsi byla kombinace eplerenonu
200 mg denné s enalaprilem 10 mg denné.
Vysledky nékolika studii u nemocnych s hy-
pertenzi svédci pro nefroprotektivni ucinek
eplerenonu, ktery mlze byt i vétsi nez pfi
podani enalaprilu.

AA jsou tedy ucinnymi antihypertenzivy
nejen u PA, ale i u esencidlni hypertenze véet-
né jejich rezistentnich forem, a zfejmé podob-
né jako ACE inhibitory a blokatory receptoru
pro AT I brani orgdnovému poSkozeni i me-
chanizmem nezavislym na snizeni TK. Na roz-
dil od jinych z&kladnich skupin antihypertenziv
pro né zatim nejsou k dispozici data z velkych
studii o ovlivnéni mortality a morbidity. Jejich
pouZziti je zatim jednoznaéné doporuceno pro
IéEbu nemocnych s primarnim hyperaldoste-
ronizmem (po vylouceni adenomu produku-
jiciho ALDO) a pro lécbu téch nemocnych
s hypertenzi, u kterych jsou AA indikovani
pro srdecni selhani. Nemocni s rezistentni hy-
pertenzi a normalni nebo jen lehce snizenou
funkei ledvin maji byt vySetfeni na pfitomnost
PA, ktery je zfejmé nejCast&jSim typem sekun-
darni hypertenze u téchto nemocnych — byva
pfitomen az ve 20 % pfipaddi (22). VySetfeni na
PA by mélo byt provedeno na pracovisti, které
se specializuje na problematiku sekundarnich
hypertenzi.

Bezpecnost a uskali Iécby
antagonisty aldosteronu

Po publikaci studie RALES, kde byl vy-
skyt hyperkalemie minimalni, se brzy rozsifilo
podavani SPL u nemocnych se srde¢nim se-
Ihanim a soucasné se vyrazné zvysil vyskyt
zévazné hyperkalemie u téchto nemocnych
(10) (grafy 2 a 3).

Lékafi mnohdy podavaji SPL i pacien-
tdm, ktefi by nesplnili vstupni kritéria studie
RALES - velkd ¢ast ma dobrou EF LK a leh¢i
srdeCni selhani. (Ve studii RALES byli vSich-
ni v pokroCilém srde¢nim selhani a ve 100 %
[é€eni klickovymi diuretiky, jejichz kaliuretic-
ky efekt vytvafi protivdhu kaliumretenénimu
U¢inku SPL.) Nemocni ¢asto dostéavaji pod-
statné vy$Si denni davky SPL nezZ ve studii
RALES a Casto uzivaji souéasné preparaty
kalia i pfi nepfitomnosti hypokalemie. Jen
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mensina nemocnych je klinicky a laborator-
né monitorovana tak, jako ve studii RALES
(3) — viz vySe. Navic v bézné populaci je
vice starych nemocnych, u kterych je riziko
hyperkalemie vy3Si i pfi sledovani na specia-
lizované klinice s pravidelnymi laboratornimi
kontrolami (21). ZvySend opatrnost je namis-
té i u nemocnych s diabetem, u kterych je
¢astéjsi hyporeninemicky hypoaldosteroniz-
mus. U nékterych nemocnych muze pfidani
SPL vést ke zvysené diuréze s rozvojem pre-
rendlni uremie. Tuto tendenci je tfeba véas
podchytit a sniZit davku klickového diuretika.
Je proto vhodné monitorovat nejen kalemii,
ale i sérovy kreatinin.

U nemocnych s vychozi kalemii nad 5,0
funkei (ve studii RALES vyluCovaci kritérium
kreatinin nad 220 umol/l) by podavéni AA ne-
mélo byt vibec zahajeno.

Zaveér

Hyperaldosteronizmus, ktery provazi sr-
de¢ni selhani a Casto i hypertenzi, ma fadu
negativnich dopadli na kardiovaskularni sys-
tém, dale poSkozuje myokard a cévy a vede
k dalsi progresi zakladniho onemocnéni.
Vlysokd hladina aldosteronu je jen omezené
a docasné ovlivnéna podanim inhibitord ACE
nebo antagonistl angiotenzinovych receptord.
Pfiznivy vliv antagonistd aldosteronu na pro-
gndzu a symptomatologii téZkého systolické-
ho srdecniho selhani a srde¢niho selhani pfi
systolické dysfunkci levé komory po infarktu
myokardu byl pfesvédCivé prokazan klinicky-
mi studiemi a slibné jsou vysledky klinickych
studii u hypertenze. Moznost vzniku zavazné
hyperkalemie v8ak vyZaduje pfesnou znalost

mie a rendlnich funkci tak, jak byla provadéna
v klinickych studiich.

indikaci a kontraindikaci této 1é¢by, dodrzo-
vani spravného davkovani, pfislusnou dpravu
ostatni medikace a dlislednou monitoraci kale-
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