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Sahrn: Clanok predkladé prehfad aktudlnych informécii o postaveni antagonistov aldosterénu v lie¢be chronického srdcového zlyha-
vania. Medzi hlavné pri¢inné faktory srdcového zlyhdvania patria artériovd hypertenzia a kardiovaskuldrna artériova choroba. Anta-
gonisty aldosterénu maju nezastupitefnu dlohu v lie¢be Ill. a IV. $tddia chronického srdcového zlyhavania (NYHA), ako ukazala stidia
RALES pre spironolaktén. Novsie Stidie ukazali, Ze spironolaktén vyznamne zlepSuje remodeldciu lavej komory a jej diastolicki funkciu aj
v |. a Il. $tadiu (NYHA) chronického zlyhavania srdca. Antagonisty aldosterénu su tiez Gicinné v lie¢be pacientov s akdtnym infarktom
myokardu a zlyhdvanim srdca, ako dokazala $tidia EPHESUS pre eplerenén. Mortalitnd Stiidia EMPHASIS-HF dokazala Gc¢innost liecby
eplerenénom aj v miernejsom Il. $tadiu (NYHA) chronického srdcového zlyhavania. Ucinok eplerendnu sa javi ako ,class effect”, pretoze
zretelne pripomina ucinok spironolakténu pri tazsich formdch srdcového zlyhavania. V klinickej praxi je vhodné zacat lie¢bu spironolakté-
nom a eplerendn ponechat pre pacientov so spirolakténovou intoleranciou. Toto odportcanie je dosledkom aj cenovych rozdielov oboch
liekov.
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Aldosterone antagonists in chronic heart failure treatment

Summary: The article provides a review of actual information about the place of aldosterone antagonists in the treatment of chronic
heart failure. Arterial hypertension and coronary artery disease are among risk factors/diseases of heart failure. Aldosterone antagonists
play an important role in the treatment of NYHA class Il and IV chronic heart failure, as shown by the RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study) trial in the case of spironolactone. Recent trials have shown spironolactone to significantly improve left ventricular
remodeling and left ventricular diastolic function in NYHA class | and Il chronic heart failure. Aldosterone antagonists are also effective
in treating patients after acute myocardial infarction and heart failure, as demonstrated by the EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myo-
cardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) trial for eplerenone. The EMPHASIS-HF mortality trial has documented the
efficacy of eplerenone therapy even in a milder stage of chronic heart failure NYHA class Il. The effect of eplerenone seems to be a ,,class“
one as it closely resembles spironolactone action in the more severe forms of heart failure. In clinical practice, it may be appropriate to
initiate treatment with spironolactone reserving eplerenone for patients with spironolactone intolerance. This recommendation is due to
the different pricing of the two drugs.
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Uvod

Systém renin-angiotenzin-aldoste-
rén (RAAS) je zndmy vySe 110 rokov, ale
obrovskej pozornosti sa mu dostalo az
v poslednych rokoch. Suvisi to so sku-
tocnostou, ze zvysené hladiny angio-
tenzinu Il a aldosterénu sa podielaju
na vzniku a progresii viacerych kardio-
vaskularnych choréb, vratane artériovej
hypertenzie, kardiovaskuldrnej artério-
vej choroby, zlyhdvania srdca a zhorsen(
ich prognézy. Stimuldciou na vylicenie
reninu je hypoperftizia vas afferens ob-
liciek alebo znizena naloZz sodika v dis-
tdlnom tubule obli¢iek v oblasti macula
densa. Okrem toho sa renin vylucuje
aj pod priamym vplyvom sympatiko-
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vého systému, ktorého vldkna vyustuju
do buniek vas afferens. Dominantné
AT, receptory sprostredkuju vacsinu
znamych dcinkov angiotenzinu I, ako je
vazokonstrikcia, rast a proliferacia sva-
lovych buniek, kontraktilita myokardu,
hypertrofia srdca, sekrécia aldoste-
rénu, inhibicia uvofnenia reninu a pocit
smadu. AT, receptory, ktorych je ovela
menej, zodpovedaju za antagonistické
funkcie, ako je vazodilatédcia, antipro-
liferacia a relaxdcia myokardu [1-12].

Aldosterén v patofyziol6gii
chronického zlyhavania srdca
Aldosterén je steroidovy hormén syn-
tetizovany v zona glomerulosa nadob-

liciek. V prvom kroku sa meni choleste-
rol na pregnenolén, ktory sa nasledne
men{ na progesterén a 11-deoxykorti-
kosterén. 11-deoxykortikosterdn je uz
G¢innym mineralokortikoidom, ktory
sa vSak dalej v sekvencii krokov kon-
vertuje na aldosterén [1-12]. Syntézu
a sekréciu aldosterénu reguluje mnoz-
stvo humoralnych aj lokdlnych fakto-
rov. Hlavnymi stimuldtormi syntézy al-
dosterénu st okrem angiotenzinu Il aj
hyperkaliémia a adrenokortikotropny
hormén. Medzi hlavné inhibitory pro-
dukcie aldosterénu patria atriovy nat-
riureticky peptid, heparin a androgény,
aviak tieto inhibitory majd pri produk-
cii aldosterénu mensiu ulohu ako sti-
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muldtory. Prvotnou dlohou zvy3enej
tvorby a vylucovania aldosterénu je
udrzat cirkulujici objem, a to pri sta-
voch s depléciou objemu krvi v artério-
vej Casti ciev (zlyhanie srdca, nefroticky
syndrém, cirhéza pecene). Pri sekun-
darnom hyperaldosteronizme v3ak zvy-
Senie intravaskuldrneho objemu ide
na tkor zvySenia hydrostatického fil-
tra¢ného tlaku v kapilarach. Darou za
udrziavanie cirkulujiceho objemu je
podporovanie neziaducej retencie te-
kutin v intersticiu a telovych dutinach
(edémy) [13]. Spolu s retenciou sodika
dochadza k stratam draslika a hor-
¢ika. Hypokaliémia a hypomagnezé-
mia podporuji vznik elektrickej insta-
bility srdca, ¢o moéze spolu s daldimi
faktormi vyustit do vzniku fatélnej ko-
morovej dysrytmie [1-12].

V poslednych dekddach sa nahro-
madilo mnoho dékazov o tom, Ze hy-
pertroficky rast lavej komory, ako od-
poved na chronické hemodynamické
pretaZenie, zavisi sice v hlavnej miere
od typu, intenzity a trvania hemody-
namického stimulu, ale sti¢asne je mo-
dulovany mnohymi non-hemodyna-
mickymi faktormi. Hlavnymi stimulmi
na fibrotickd prestavbu rasttceho
myokardu st angiotenzin Il a aldo-
sterén. Perivaskuldrna a intersticidlna
fibréza md za nasledok nielen zhor3e-
nie pasivnych a aktivnych diastolickych
vlastnosti srdca a neskér aj systolickej
funkcie, ale aj sklon k elektrickej ne-
stabilite myokardu. Aldosterén moéze
viacerymi mechanizmami prispievat ku
generalizovanej vazokonstrikcii a zvy-
Seniu pre- aj afterloadu. Jednak ne-
priamo, prostrednictvom zvySenia re-
tencie sodika v cievnej stene, ¢im sa zvysi
Jej reaktivita na katecholaminy a angio-
tenzin Il. Okrem toho aldosterén pri-
spieva k vzniku endotelovej dysfunkcie,
rastu hladkej svaloviny a fibrotického
tkaniva cievnej steny. Zvysi sa nielen
hribka, ale aj tuhost cievnej steny, ¢im
sa obmedzi jej vazodilata¢nd schop-
nost. Aldosterén sa vyraznou mierou
podiela aj na poruche rovnovédhy au-
tonémneho nervového systému, re-
prezentovanej depresiou baroreflexnej
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senzitivity, ktord je negativnym pro-
gnostickym ukazovatelom zavaznych
kardiovaskularnych ochoreni [14-17].
Aldosterén niektori autori oznacili ako
kardiovaskularny toxin [1,2,10,14],
presnejSie pseudotoxin. Pomer aldos-
terén/renin je samostatnym prognos-
tickym ukazovatefom akdtnych in-
stabilnych orgdnovovaskularnych
syndrémov u hypertenzikov [18].

Antagonisty aldosterénu
Najvyznamnej$im komponentom kom-
plexnych liecebnych metdéd chronic-
kého srdcového zlyhavania je farma-
koterapia [19-21], ktorej sucastou
st inhibitory angiotenzin konvertu-
juceho enzymu (ACEI), blokdtory AT,
receptorov pre angiotenzin Il (ARB),
beta-blokatory (BB), diuretika, digo-
xin a v niektorych pripadoch nitraty
a hydralazin [19]. K moduldtorom
RAAS [22] patria okrem ACEIl a ARB
este inhibitory reninu (aliskirén), ktory
zatial nesplnil o¢akdvania, a antago-
nisty aldosterénu (AA) (spironolak-
tén, eplerenén) [19-22].

Plazmatickd hladina aldosterénu
moze byt pri chronickom zlyhdvanf{
srdca az 20-krdt vy3sia nez u zdravych
os6b [1,4]. Pri podavani ACEI alebo
ARB sa pozoruje najprv znizenie hla-
diny aldosterdénu, avsak po 2 az 4 tyz-
drioch sa hladina aldosterénu norma-
lizuje alebo sa vrati na pévodnu vyssiu
hodnotu. Tento jav sa nazyva aldoste-
rén ,escape“ [1,4,22]. Sdvisi s tym, Ze
ACEI neinhibuji non-ACE cesty pre-
meny (napr. enzgym chymadza) angio-
tenzinu | na angiotenzin Il. Okrem
angiotenzinu Il sa na reguldcii hla-
din aldosterénu podiefajd aj iné fak-
tory, najma adrenokortikotropny hor-
mén (ACTH) a kaliémia [1,2,4-6,22].
V 3. miléniu sa pouzivaju 4 lieky za-
vedené v terapii choréb srdca a ciev
pred rokom 1960: acetylsalicylova ky-
selina, digoxin, warfarin a spironolak-
tén. A prave ,stary“ spironolaktén bol
v poslednych rokoch 20. storocia kvazi
znovuobjaveny a jeho farmakotera-
peuticky profil bol zlepSeny v ,mlad-
Som“ eplerendne [23].

Spironolaktén je neselektivny kom-
petetivny antagonista aldosterénovych
receptorov. Blokuje aj androgénne,
progesterénové a glukokortikoidové
receptory. Rychlo metabolizuje prio-
ritne v peceni na aktivne metabolity,
z ktorych st predovietkym kanrendn
a 7-a-thiometylspirolaktén zodpo-
vedné za antialdosterénovi aktivitu.
Maju podstatne dlhsi biologicky pol-
¢as (az 22 hod) nez samotny spiro-
nolaktén (1,5 hod), aj preto sa hlavny
ucinok prejavi az za 3-4 dni od zaca-
tia jeho poddvania. Spironolaktén
a kanrendn su viac ako z 90 % via-
zané na bielkoviny, predovsetkym al-
buminy [1,2,4,16,22]. Medzi kontra-
indikdcie patri vychodiskova kaliémia
> 5,0 mmol/l a rendlne zlyhdvanie
(kreatininémia > 250 pmol/l). K nezi-
aducim uc¢inkom patri gynekomastia,
znizenie libida aZ impotencia u muzov
a poruchy menstrua¢ného cyklu
6,0 mmol/I
sa vyskytuje u 2-10 % pacientov, kto-

u zien. Hyperkaliémia 2

rych ohrozuji najma komorové
dysrytmie [1,4,22].

RALES (Randomized Aldactone Eva-
luation Study) bola prvd prospek-
tivna, dvojito slepa stidia, ktord hod-
notila vplyv spironolakténu v male;
davke (25 mg denne, len niektori 50 mg
denne, popri ACEIl a diuretikdch)
u 1 663 pacientov s chronickym srdco-
vym zlyhavanim Il1. a IV. $tddia (NYHA)
s ejekénou frakciou favej komory
(EF LK) < 35 % [24]. Studia bola pred-
¢asne ukonéend po 24 mesiacoch pre
velké rozdiely v celkovej mortalite, kar-
diovaskularnej mortalite, ndhlej smrti,
mortalite spésobenej progresiou zly-
hdvania srdca a dalSie pozitivne ukazo-
vatele v spirolakténovej skupine. Treba
pripomendt, Ze Stidia prebiehala este
v Case, ked BB neboli $tandardnou su-
¢astou liecby zlyhdvania srdca (len 11 %
vs 10 % pacientov uzivalo BB). Napriek
tomu bola RALES prelomovou stidiou,
ktora verifikovala benefit spironolak-
ténu na morbiditu a mortalitu pacien-
tov s chronickym zlyhdvanim srdca.

Vroku 2010 bola publikovand stidia,
v ktorej sa sledoval pocas 6 mesiacov
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vplyv spironolakténu u 168 pacien-
tov s chronickym srdcovym zlyhavanim
I. a Il. tadia (NYHA) s ejekénou frak-
ciou lavej komory < 40 %. V spirolakté-
novej skupine sa zistil priaznivy efekt na
remodeldciu lavej komory srdca a tiez
na jej diastolickd funkciu [25].

Eplerenén je selektivny aldosteré-
novy antagonista, ktory blokuje aldo-
sterénové receptory, ale na rozdiel od
spironolakténu prakticky neovplyvriuje
aktivitu androgénnych, progesteréno-
vych a glukokortikoidovych recepto-
rov [4,26,27]. Eplerenén je metabo-
lizovany cez cytochrém P-450 (CYP)
na neaktivne metabolity a neinhibuje
iné izoenzymové CYP systému. Biolo-
gicky poléas je 4-6 hod, asi z 50 % je
naviazany na bielkoviny a eliminovany
mocom (67 %) a stolicou (32 %). Medzi
kontraindikdcie patri vychodiskova ka-
liémia 2 5,0 mmol/l a rendlne zlyha-
vanie (kreatininémia > 220 pmol/I).
Opatrnost je potrebnd najma u star-
Sich 0s6b a u diabetikov. Kaliémiu je
treba pravidelne monitorovat. Znizenie
kaliémie je mozné zniZzenim davkovania
a/alebo stc¢asnym poddvanim hydro-
chlorotiazidu. Na rozdiel od spirono-
lakténu sa nevyskytuje gynekomastia,
impotencia a poruchy menstrua¢ného
cyklu [1,2,4,19,26-28].

EPHESUS (Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study) [28] bola
prva velkd prospektivna, dvojito slepa
$tudia, ktord hodnotila efektivnost
a bezpecnost eplerenénu u 6 642 pa-
cientov so srdcovym zlyhdvanim po
akditnom infarkte myokardu (EF LK
< 40 %; median EF K 33 %). Eple-
renén v davke 25 mg sa zacal podavat
3.-14. den po zaciatku IM (priemerne
7. dert) s moznostou zvySenia davky na
50 mg po 4 tyzdrioch od randomizé-
cie (priemernd dosiahnutd ddvka bola
46 mg denne). Pacienti inak uzivali
$tandardne odportcant liecbu ACEI,
BB, aspirin a diuretikd. Pocas sledo-
vaného obdobia 16 mesiacov doslo
k signifikantnej redukcii relativneho ri-
zika celkovej mortality o 15 % a k sig-
nifikantnej redukcii relativneho rizika
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kombinovaného endpointu kardio-
vaskuldrnej mortality a hospitalizacie
z kardiovaskularnej pri¢iny o 13 %. Zo
sekundarnych ciefovych ukazovatelov
sa samotnd kardiovaskuldrna morta-
lita znizila o 17 %, ndhla srdcovd smrt
sa znizila 0 21 % a hospitalizacia pre
zlyhavanie srdca sa znizila 0 23 % [28].

Aj ked' benefit z redukcie morbidity
a mortality v Stadii EPHESUS [28]
bol priblizne polovi¢ny v porovnani
so Stidiou RALES [24], treba pouka-
zat na vyrazné odlisnosti najma za-
kladnych charakteristik stiborov cho-
rych a rozdielnu sprievodnd liecbu
zlyhdvania srdca. Z tohto pohladu
ukdzala Stidia EPHESUS vyznamnu
efektivnost eplerenénu v zachrane
ohrozenych ludskych Zivotov. V dal-
Sej suicasti EPHESUS sa zistilo, Ze ep-
lerenén zniZzuje sérové biomarkery
tvorby kolagénu [29]. Ind podstidia
EPHESUS ukézala, Ze redukcia morta-
lity pri liecbe eplerenénom nezavisi od
jeho diuretického a kélium Setriaceho
acinku [30].

EMPHASIS-HF je 3tddia, ktorej vy-
sledky boli prednesené na kongrese
American Heart Association v Chicagu
v novembri roku 2010, sticasne zverej-
nené v on-line verzii ¢asopisu N Engl
J Med a zaciatkom roku 2011 aj v jeho
printovej verzii [31]. Primarnym kom-
binovanym endpointom bola kardio-
vaskuldrna mortalita a hospitalizacia
pre srdcové zlyhavanie pri liecbe ep-
lerenénom. V 3tudii bolo 2 737 pa-
cientov starsich nez 55 rokov, so sy-
stolickym srdcovym
miernejSieho Il. stupria (NYHA), s EF
LK < 30 % alebo EF LK > 30-35 % za
predpokladu trvania QRS komplexu
> 130 ms na EKG. Randomizdcia sa

zlyhdvanim

uskutoc¢nila po¢as 6 mesiacov po hos-
pitalizacii pre kardiovaskularnu pri-
¢inu. Ak pacienti neboli hospitalizo-
vani v poslednych 6 mesiacoch pre
kardiovaskuldrnu pri¢inu, mohli byt
tiez zaradeni do $tidie, ak plazma-
tickd koncentrdcia natriuretického
peptidu B (BNP) bola 2 250 pg/ml
alebo ak jeho N-terminalny fragment
(NT-proBNP) bol 2 500 pg/ml u muzov
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a 2 750 pg/ml u Zien. Vylucovacie kri-
térid: zlyhdvanie srdca Ill. a IV. 3td-
dia (NYHA), kaliémia > 5,0 mmol/I,
kalkulovand glomerulova filtracia (GF)
<30 ml/min/1,73 m?, potreba podava-
nia kalium Setriaceho diuretika. Lie¢ba
sa zacfala davkou 25 mg eplerenénu
a po 4 tyzdnoch sa zvysila na 50 mg
denne. U pacientov s kalkulovanou GF
30-49 ml/min/1,73 m? a kaliémiou nie
vy$3ou ako 5,0 mmol/l sa lie¢ba zacala
davkou 25 mg obderi a potom sa zvy-
Silana 25 mg denne. Tato lie¢ba sa pri-
dala k predchadzajtcej lie¢be. Kon-
troly sa vykondvali kazdé 4 mesiace. Ak
sa kaliémia zvysila na 5,5-5,9 mmol/I,
davka eplerenénu sa zniZzila. Pri kalié-
mii 2 6,0 mmol/l sa lie¢ba prerusila.
Pri druhej analyze vysledkov nezavisla
Data Safety Monitoring Committee
prerusila studiu pre vyznamny rozdiel
medzi eplerenénovou a placebovou
skupinou. Medidn sledovania tak bol
21 mesiacov [31].

Hlavné vysledky $tidie EMPHASIS-
-HF [31]: redukcia primarneho end-
pointu (kardiovaskuldrnej mortality/
/hospitalizdcie pre srdcové zlyhdva-
nie) o 37 %; redukcia celkovej morta-
lity o 24 %; redukcia kardiovaskularne;
mortality tiez o 24 %; hospitalizdcia
z akejkolvek pri¢iny sa znizila o 22 %;
hospitalizacia pre srdcové zlyhdvanie
sa znizila o 39 %. Vyskyt nahlej srd-
covej smrti sa v eplerenénovej sku-
pine znizil o 23 %, rozdiel viak nebol
vyznamny. Hlavnym neZiaducim Gcin-
kom bola hyperkaliémia, definovana
hodnotou > 5,5 mmol/l. Vyskyto-
vala sa u 11,8 % pacientov v eplerené-
novej vs 7,2 % pacientov v placebo-
vej skupine. Vyskyt hypokaliémie < 4,0
mmol/l a < 3,5 mmol/l bol naopak vy-
znamne nizsi v eplerendénovej vs place-
bovej skupine.

PEARL-HF je multicentrickd, dvojito
slepd, placebom kontrolovand stidia
nového rezinu (RLY5016) u pacientov
so stucasnym chronickym srdcovym zly-
hévanim a chronickou obli¢kovou cho-
robou 3.-4. 3tddia, liecenych ACEI
a spironolakténom [32]. RLY5016 je
neresorbovatefny, kadlium absorbuj-
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tci polymér v hrubom ¢reve. Podaval
sa v ddvke 35 g 55 pacientom, placebo
49 pacientom v trvani 4 tyzdne. Priméar-
nym ciefovym ukazovatefom bol vyskyt
hyperkaliémie, ktora bola v lie¢enej sku-
pine menej ¢astd. Rovnako menej ¢asté
boli gastrointestindlne prejavy (vomi-
tus, flatulencia, hnacky, obstipécia).

Diskusia

Vysledky kontrolovanych studif anta-
gonistov aldosterénu [24,25,28-32]
mali v lekdrskej verejnosti velkd odo-
zvu, vriatane komentdrov a Stadif
[1,2,4-6,14-16,23,33,34] a niektoré
boli inkorporované aj do medziné-
rodnych a narodnych odporucant pre
manazment chronického srdcového
zlyhdvania [19-21]. Bohuzial, vac-
$inou sa komentuji a opakujd kon-
krétne vysledky, bez Sirsich suvislosti.
Funkéno-Struktirne kardioprotek-
tivne ucinky antagonistov aldosterénu
st spdsobené jednak priamymi (non-
vaskularnymi) mechanizmami, jednak
vaskuloprotektivnymi (angioprotek-
tivnymi) mechanizmami. Angiopro-
tektivne vlastnosti antagonistov al-
dosterdénu sa tykaju vietkych 3 vrstiev
artérii, predovsetkym endotelu (nor-
malizacia ¢i redukcia endotelovej dys-
funkcie) a v tunica media i adventicia
(antiproliferativny, antifibroticky uci-
nok), ale aj v perivaskuldrnych pries-
toroch. Angioprotektivne vlastnosti sa
netykaju len korondrnych artérif srdca,
ale aj artérif inych organov (multiorga-
novovaskularne protektivne tcinky an-
tagonistov aldosterénu). V buddcnosti
by bolo potrebné ziskat detailnejsie in-
formdcie, ¢ angioprotektivne mecha-
nizmy su aj na urovni arteriol, kapilar,
vendl, vén, pripadne aj lymfovych ciev,
aj ked je to pravdepodobné. Je nevy-
hnutné, aby do kontrolovanych stadif
boli zaradeni iba pacienti s presne defi-
novanymi kritériami komplexnej klinic-
ko-etiologicko-anatomicko-patofyzio-
logickej diagnézy [35]. V klinickej praxi
je to v stcasnosti standardné vo viace-
rych Specializovanych odboroch inter-
nej mediciny, vratane samotnej inter-
nej mediciny [36].
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Podla editorialu Armstronga [23] je
redukcia primarneho kombinovaného
endpointu (kardiovaskularnej morta-
lity/hospitalizacie pre srdcové zlyhava-
nie) 0 37 %v étidii EMPHASIS-HF [31],
pri lie¢be systolického srdcového zlyha-
vania miernejsieho Il. stupria (NYHA)
eplerenénom, prekvapivo velkd. Pri-
pomina vsak, Ze az polovica pacien-
tov bola predtym uz hospitalizovand
pre srdcové zlyhdvanie; 62 % pacientov
malo v anamnéze prekonany infarkt
myokardu; pomerne ¢asto sa vysky-
tovala artériovd hypertenzia, diabetes
mellitus a fibrildcia predsienf; Stvrtina
stboru pacientov mala blok favého
Tawarovho ramienka; priemerné
trvanie QRS komplexu 122 ms; prie-
mernd EF LK bola iba 26 %. TakZe bol
to stibor s vysokym rizikom. U¢inok
eplerenénu v stidii EMPHASIS-HF sa
javi ako ,class effect”, pretoze zretelne
pripomina ucinok spironolakténu pri
tazsich forméch srdcového zlyhdvania
v $tidii RALES [23]. V buducnosti by
sa mali uskuto¢nit kontrolované stidie
pri diastolickom srdcovom zlyhavant,
pri akdtnom zlyhanf srdca a pri inych
chorobnych stavoch [37-47].

Indikacie, kontraindikacie
a davkovanie antagonistov
aldosterénu
Indikdcie: Chronické srdcové zlyhd-
vanie I, Ill., IV. stddia (NYHA) alebo
pri infarkte myokardu s dysfunk-
ciou lavej komory [1-36]; artério-
va hypertenzia v kombindcii s inymi
antihypertenzivami [40-45]; fibri-
lacia predsieni (FP) - lie¢ba modifiku-
juca substrdt (,,upstream®) - choréb
veducich k FP, resp. sprevddzajtcich
FP [46,47]; liecba hypokaliémie, ak pa-
cient nemdze uzivat int liecbu; preven-
cia hypokaliémie; edémové stavy, najma
pri cirhéze pecene a nefrotickom syn-
dréme [13,37,39]; ascites pri malignom
tumore [2]; primérny hyperaldostero-
nizmus (diagndza a lie¢ba); sekundarny
hyperaldosteronizmus [2,22,37].
Kontraindikacie: Vychodiskova ka-
liémia = 5,0 mmol/l; kreatininémia 2
2 250 pmol/l. Kaliémiu a kreatininé-

miu je treba vySetrit nielen pred zacatim
liecby, ale ju kontrolovat pocas celého
priebehu lie¢by, najprv denne, potom
tyzdenne, neskorsie v mesacnych inter-
valoch [32]. ,Déraz“: nutnost moni-
torovania kaliémie a kreatininémie pri
liecbe antagonistami aldosterénu sa
prirovnava k nutnosti monitorovania
INR pri tromboprofylaxii warfarinom.
Kontraindikdciou je aj gravidita, laktd-
cia, Addisonova choroba.
Davkovanie: Za¢iname dennou dav-
kou 12,5-25 mg spironolakténu alebo
25 mg eplerenénu. U pacientov s vys-
$im rizikom hyperkaliémie (mierne
rendlne zlyhdvanie; diabetes melli-
tus; star$i pacienti) za¢iname davkou
12,5 mg spironolakténu alebo 25 mg
eplerenénu obden [2,37,38,43]. Ak je
pocas lie¢by kaliémia 5,0-5,5 mmol/I,
znizime dévku spironolakténu (eple-
renénu) o polovicu. Ak je pocas liecby
kaliémia > 5,5 mmol/l, lie¢bu spirono-
lakténom (eplerenénom) prerusime.
Zatial nie je celkom jasné, ako casto
sa hyperkaliémia vyskytuje u pacien-
tov liecenych len tiazidovymi diureti-
kami namiesto kfuckovych diuretik. Ak
po 4 tyzdrioch pretrvavaju prejavy srd-
cového zlyhdvania a kaliémia je nor-
malna, zvy§ime davku spironolakténu
(eplerenénu) na 50 mg [19-37].

Zaver

Aldosterén sa vyznamnou mierou zu-
Castiiuje v patogenéze chronického
srdcového zlyhdvania a daldich kar-
diovaskuldrnych choréb, ako aj inych
internych chorobnych stavov. Anta-
gonisty aldosterénu maju nenahradi-
tefnd dlohu v kauzélnej (etiopatogene-
tickej) liecbe chronického srdcového
zlyhavania I1., 11l a IV. $tadia (NYHA)
alebo pri akdtnom infarkte myokardu
s dysfunkciou favej komory, pri kto-
rej znizujd morbiditu i mortalitu. An-
tagonisty aldosterénu majd vyznamné
funkéno-struktirne kardioprotek-
tivne a angioprotektivne Gcinky. Nap-
riek tomu, Ze ich efektivnost dokdazali
viaceré kontrolované studie, v klinickej
praxi sa ¢asto na antagonisty aldos-
terénu nepravom zabdda [2]. Pri sta-
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rostlivom monitorovani kaliémie a kre-
atininémie je tdto liecba bezpecnd a jej
nepoutZitie v indikovanych pripadoch,
by sa malo povaZovat za odbornd le-

karsku chybu.
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