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Antagonisté aldosteronu maji nezastupitelnou Glohu v [é¢bé chronického srdecniho selhani stadia NYHA Il a IV, jak to prokdzala studie
RALES pro spironolacton. Jsou také Gcinni v 1é¢bé pacientl s akutnim infarktem myokardu a srde¢nim selhanim, jak to prokazala studie
EPHESUS pro eplerenon. Nové studie ukdzaly, Ze spironolacton vyznamné zlepSuje remodelaci levé komory a jeji diastolickou funkci
u chronického srde¢niho selhani stadia | az Il.

Mortalitni studie EMPHASIS-HF prokazala ucinnost |é¢by eplerenonem i v mirnéjsim stadiu chronického srde¢niho selhani, ve stadiu
NYHA II. Hlavni cilovy ukazatel studie - kombinace kardiovaskularni mortality a hospitalizace pro srdec¢ni selhani - byl snizen dokonce
0 37 %, ale také celkova mortalita i kardiovaskuldrni mortalita byly obé vyznamné snizeny o 24 %. Mezi kontraindikace |écby patfi
vychozi koncentrace kalia = 5 mmol/l a rendIni dysfunkce (sérovy kreatinin > 250 umol/l). Hlavnim neZddoucim Gcinkem antagonistl
aldosteronu muze byt hyperkalemie, proto je nutna pecliva monitorace kalia. Brani vzniku hypokalemie. Opatrnost je namisté u starsich
pacientl a u diabetikl. Zatim neni zcela jasné, jak ¢asto se mGze hyperkalemie vyskytnout u pacientd lécenych jen thiazidovymi misto
klickovymi diuretiky. U¢inek eplerenonu se jevi jako ,class effect’, protoze napadné pipomind Gcinek spironolactonu u téz3ich forem
srde¢niho selhdni. V klinické praxi bude patrné vhodné zahdjit 1é¢bu spironolactonem a eplerenon ponechat pro pacienty nesnasejici
spironolacton. Toto doporuceni je disledkem cenovych rozdilt obou lékd.
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Widimsky J. Aldosterone antagonists in the treatment of chronic heart failure. Results of the recent EMPHASIS-HF trial. Cor Vasa
2011;53:112-117.

Aldosterone antagonists play an important role in the treatment of NYHA class Ill and IV chronic heart failure, as shown by the RALES
trial in the case of spironolactone. Aldosterone antagonists are also effective in treating patients after acute myocardial infarction and
heart failure, as demonstrated by the EPHESUS trial for eplerenone. Recent trials have shown spironolactone to significantly improve left
ventricular remodeling and left ventricular diastolic function in stage | and Il chronic heart failure.

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 main composite endpoint of the study (a combination of cardiovascular mortality and hospitalization for heart failure)
was decreased by as much as 37%, with overall and cardiovascular mortality also significantly reduced, by 24%. Contraindications
to therapy include baseline potassium levels > 5 mmol/l, and renal dysfunction (serum creatinine > 250 pmol/Il). As hyperkalemia
may be the main side effect of aldosterone antagonists, potassium monitoring is absolutely critical to prevent the development of
hypokalemia. Caution is to be exercised in elderly patients and those with diabetes. It is currently unclear how often hyperkalemia
can occur in patients treated with thiazide as opposed to loop diuretics. 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 therapy
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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Podle experimentalnich dat vykazuje aldosteron negativni
ucinky na strukturu a funkei srdce a perifernich cév, a to
nezavisle na negativnich tcincich vyvolanych ptisobenim
angiotensinu II.

Plazmatickd koncentrace aldosteronu muize byt u pa-
cientl s chronickym srdeénim selhanim az 20krat vyssi
nez u zdravych kontrol' v dusledku vyrazné aktivace
renin-angiotensin-aldosteronového systému (RAAS)
a snizeného odbouravani tohoto neurohormonu v jatrech.
Primérna koncentrace aldosteronu vyznamné koreluje
s mortalitou u chronického srde¢niho selhani.!

Ukazalo se, Ze inhibitory ACE vedou k akutnimu poklesu
aldosteronu, ale pozdéji koncentrace aldosteronu opét
stoupa a u nékterych pacientd se vrati i k pivodni vysi. Az
40 % nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim vykazuje
trvale zvy$ené sérové koncentrace aldosteronu. Tento jev se
nazyva ,escape“ mechanismus.

Koncentrace aldosteronu > 144 pg/ml se vyskytuji az
u poloviny nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim
a obdobné ¢asto u pacientt s hypertrofii levé komory. I kom-
binace inhibitortit ACE a blokatort AT, pro angiotensin II
neni schopna zabranit opétnému zvy$eni aldosteronu. Je
znamo, Ze zvy$ena koncentrace aldosteronu u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhanim ma i dalsi pri¢iny, které
nam ukazuje tabulka 1.

Aldosteron v experimentu podporuje vznik perivas-
kularni a intersticialni fibrézy myokardu patrné aktivaci
mineralokortikoidnich receptortt v myokardu, podporuje
vznik arytmii, sniZuje spotfebu noradrenalinu a ma dalsi
ucinky. Aldosteron vede také k nadmérné retenci sodiku,
coz ma za nasledek zvétSeni extracelularniho volumu,
zhorseni hemodynamiky, pokles minutového vydeje, a tim
zahdjeni bludného kruhu, nebot pokles krevniho priitoku
ledvinami aktivuje RAAS, a zptisobuje tak sekundarni
hyperaldosteronismus vedouci k dalsi retenci sodiku.?

Aldosteron také prispiva k endotelidlni dysfunkci patrné
snizenim dostupnosti NO. Endotelidlni dysfunkce muize
vést ke vzniku mikrotrombti, mikroinfarkt a poskozeni
tkané, coz také muize vyvolat fibrozu myokardu.? Vznik pe-

Tabulka 1 Pfi¢iny zvySeni koncentrace aldosteronu
u chronického srdecniho selhani

Mnohocetné stimuly

= vyznamné stimuly: angiotensin II, plazmatickd koncentrace kalia,
ACTH

= méné vyznamné stimuly: angiotensin I, endotelin, hormon sti-
mulujici a-melanocyty, B-lipotropni hormon, prolaktin, vasopresin,
serotonin, histamin, katecholaminy, acetylcholin, prostaglandiny

Snizena clearance

s pokles metabolické clearance

u pokles splanchnické extrakce

Lécba diuretiky

»Escape” mechanismus

= aldosteron stoupa opét po relativné kratké dobé i pfi lécbé
inhibitory ACE nebo blokétory AT, pro angiotensin |l

Nizké pouzité davky inhibitord ACE nebo blokatoru AT, pro

angiotensin Il
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rivaskularni a intersticialni fibrézy v myokardu pak zvysuje
néachylnost ke vzniku malignich arytmii a nahlé smrti.

Obrdzek 1 ukazuje mechanismy, jimiz aldosteron pod-
poruje vznik ndhlé smrti podle Strutherse.?

Zvysena koncentrace aldosteronu v krvi je indikatorem
$patné progndzy nemocnych s chronickym srde¢nim
selhanim. U srde¢niho selhdni muzZe spironolacton snizit
i krevni tlak, a tim ovlivnit dotiZeni a Gpravou hypokalemie
snizit eventualni vyskyt komorovych arytmii. Potencialné
také priznivé ovliviiuje fibrotizaci myokardu. Byla proto
vyslovena hypotéza, ze blokada aldosteronovych receptort
by mohla ptiznivé ovlivnit prabéh srde¢niho selhani.

Studie RALES® byla prvni prospektivni, dvojité zaslepe-
nou studii s placebovou skupinou sledujici vliv spironolac-
tonu u 1 663 nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim.
Do studie byli zafazeni pouze nemocni se stfedné tézkym
a tézkym systolickym chronickym srde¢nim selhanim
(ve stadiu NYHA III bylo 60 % pacientil a ve stadiu NYHA
IV 30 %), s ejekeni frakei levé komory < 35 %, 1écenych
inhibitory ACE, klickovymi diuretiky a eventualné digoxi-
nem a beta-blokatory. Spironolacton byl podavan v denni
davce 25 mg (eventudlné 50 mg) a do studie nebyli zara-
zeni nemocni s renalni dysfunkci. Studie byla predc¢asné
prerusena po 24 mésicich pro velké rozdily ve prospéch
spironolactonu. Vysledky této studie ukazuje tabulka 2.

Spironolacton vedl ve studii RALES k vyznamnému
a vyraznému snizeni celkové mortality. Prekvapivé napadny
a vyznamny byl téZ pokles ndhlé smrti, ktery miize souviset
s potladenim tvorby vaziva v myokardu spironolactonem.
Ve skupiné nemocnych lé¢enych spironolactonem doslo
téz k vyznamnému snizeni mortality v disledku zpomaleni
progrese chronického srde¢niho selhani o 28 %.

Kardioprotektivni t¢inky antagonistt aldosteronu jsou
patrné vicefaktoridlni. Je zndmo, Ze v experimentu vede
aktivace mineralokortikoidnich receptorii ke zvysené tvorbé
fibrézy myokardu.*

Spironolacton byl imyslné podavan v malé dévce 25 mg
denné (jen nékteii nemocni byli 1é¢eni ddvkou 50 mg). Rada
autortl se pravem obavala vzniku hyperkalemie u nemoc-
nych lé¢enych inhibitory ACE a spironolactonem. Vyskyt
hyperkalemie byl vSak ve studii RALES stejny v obou léce-
nych skupinach. Bylo to ovlivnéno a) podavanim nizkych
davek spironolactonu, b) vylou¢enim nemocnych s rendlni
dysfunkci (se sérovou koncentraci kreatininu > 177 pmol/l

Endotelidlni Akutni korondrni

dysfunkce > prihody

Fibréza Dysfunkce Néhld srdecni
myokardu baroreceptori smrt

— ]

—> ItrdtaK*/Mg** > Arytmie
Obrédzek 1 Mechanismy, jimiz aldosteron podporuje vznik
nahlé smrti (podle Strutherse 2004)?

Aldosteron —»
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Tabulka 2 Hlavni vysledky studie RALES

Spironolacton Placebo RR p

Celkova mortalita 284 386 0,70 < 0,001
Kardiovaskularni mortalita 226 314 0,69 <0,001
Nahla smrt 82 110 0,75 <0,02
Umrti na progresi 127 189 0,72 <0,001

srdecniho selhani

a vylou¢enim nemocnych s inzulin-dependentnim diabe-
tem ze studie).

Spironolacton

Spironolacton je steroidni antagonista aldosteronu, ktery
kompetitivni inhibici vazby aldosteronu na jeho cytoplaz-
maticky receptor blokuje ucinky aldosteronu na rendlni
tubularni bunky. Mirné zvysuje vylucovani natria a snizuje
vylucovani kalia a vodikovych iontt. Ma kromé toho extra-
renalni Gcinky zavislé na inhibici aldosteronu i tG¢inky
na aldosteronu nezavislé, souvisejici s jeho steroidni struktu-
rou. Plného uc¢inku se dosahuje za tti az ¢tyfi dny po zacatku
podavani. V plazmé je témér Gplné vazan na bilkoviny. Jeho
ucdinek muZe snizovat jaterni insuficience, protoze v jatrech
dochazi k jeho biotransformaci. Mezi nezadouci G¢inky patii
gynekomastie (pozorovana ve studii RALES v 10 %), sniZeni
libida az impotence u muzi a poruchy menstrua¢niho cyklu
u zen. U nemocnych s renalni insuficienci, déle u nemoc-
nych, ktefi uzivaji dal$i latky obsahujici kalium a jsou léceni
inhibitory ACE nebo blokatory AT, pro angiotensin II, mtze
vzniknout hyperkalemie. V 1é¢bé chronického srde¢niho
selhani spironolactonem se hyperkalemie vyskytuje asi
u 2-10 % nemocnych. Hyperkalemie ohrozuje nemocné
predevsim vznikem komorovych arytmii.

Hlavni kontraindikaci je pokrocila renalni insuficience.
Lécbé je vhodné se vyhnout u nemocnych s koncentraci
kreatininu > 250 umol/l. Zvy$ena opatrnost je namisté
u diabetikd.

Nespravné pouziti spironolactonu
Pokud se podavaji davky spironolactonu vyssi nez 50 mg
denné, nebo se dokonce soucasné jesté podavaji KCI nebo
ptipravky obsahujici kalium, pfestoze neni pfitomna hypo-
kalemie, nebo pokud ma nemocny ledvinné selhani, vznika
riziko tézkych hyperkalemii, které mohou vést k zavaznym
komorovym arytmiim.®

Vyskyt hyperkalemie pti 1é¢bé spironolactonem popsal
Juurlink a spol.® v roce 2004 v populaci provincie Ontario
v Kanadé¢. Po uvefejnéni studie RALES v roce 1999 stoupla
preskripce spironolactonu ze 34 na 1 000 pacientt v roce
1994 a na 149 na 1 000 pacientti v roce 2001. Vzrostl v$ak
také pocet hospitalizaci pro hyperkalemii ze 2,4 na 1 000
pacientd na 11,0 na 1 000 pacientt (p < 0,001). Také mor-
talita na hyperkalemii stoupla z 0,3 na 1 000 na 2,0 na 1 000
pacientti (p < 0,001). Hyperkalemie > 5,5 mmol/l je spojena
s vy$$im vyskytem malignich arytmii.
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Eplerenon

Eplerenon je novy selektivni antagonista aldosteronu, ktery
blokuje mineralokortikoidni receptory, ale neovliviiuje
na rozdil od spironolactonu glukokortikoidni, progestero-
nové ani androgenové receptory.

Studie EPHESUS (Eplerenon Post-Acute Myocardial In-
farction Heart Failure Efficacy and Survival Trial)” prokazala
celkem u 6 632 pacientti s akutnim infarktem myokardu
a srde¢nim selhdnim (lé¢ba zahdjena mezi 3.-14. dnem
po vzniku akutniho infarktu myokardu, pramérné za sedm
dni), Ze lé¢ba eplerenonem vede k vyznamnému snizeni
celkové mortality o 15 % a také k vyznamnému snizeni
vyskytu nahlé srde¢ni smrti o 21 % (p = 0,03). Nicméné
snizeni relativniho rizika bylo ve studii EPHESUS mensi
nez ve studii RALES. Mohlo to byt zpiisobeno skutecnosti,
ze nemocni ve studii EPHESUS byli daleko castéji léceni
beta-blokatory nez nemocni ve studii RALES (75 % oproti
11 %), dale skute¢nosti, Ze primérnd ejekéni frakce levé
komory pacientti byla ve studii EPHESUS vy$si (33 %) nez
ve studii RALES (25 %). Navic nemocni ve studii EPHESUS
dostéavali optimalni 1é¢bu; byli [é¢eni kombinaci inhibitoru
ACE nebo blokatoru AT, pro angiotensin II a beta-bloka-
toru, ale také hypolipidemiky, kyselinou acetylsalicylovou
a revaskularizaci.

Pramérnd davka eplerenonu v této studii ¢inila 43 mg
denné. Srde¢ni selhani bylo pfitomno u 90 % pacientd.
Tabulka 3 ukazuje vysledky studie EPHESUS.

U podskupiny nemocnych, kteti byli léceni inhibitory
ACE nebo blokatory AT, pro angiotensin II v kombinaci
s beta-blokatory, vedla 1é¢ba eplerenonem ke sniZeni celko-
vé mortality dokonce 0 27 %. Rovnéz u skupiny nemocnych
s akutnim infarktem myokardu lé¢enych optimalni 1é¢bou,
tj. reperfuzni terapii, inhibitorem ACE (blokatorem AT,
pro angiotensin II), beta-blokatorem, statinem a kyselinou
acetylsalicylovou, snizilo uzivani eplerenonu celkovou mor-
talitu 0 26 %. Rovnéz v této studii byl snizen vyskyt nahlych
umrti. Existuje nékolik moznych mechanismt ptiznivého
uc¢inku antagonistt aldosteronovych receptort. Uvadi je
tabulka 4. Také stanoveni sérovych biomarkert tvorby
kolagenu u pacientti po infarktu myokardu ukazuje pokles
téchto biomarkert pfi 1é¢bé antagonisty aldosteronu,® jak
to prokazala soucast studie EPHESUS.

Tabulka 3 Vysledky studie EPHESUS

Eplerenon Placebo RR p

Primarni cilové ukazatele

Celkova mortalita 478 554 0,85 0,008
Kardiovaskularni mortalita 885 993 0,87 0,002
nebo hospitalizace pro

kardiovaskularni ptihody

Nékteré sekundarni cilové ukazatele

Kardiovaskularni mortalita 407 483 0,83 0,005
N&hla smrt z kardialnich pficin 162 201 0,79 0,03
Hospitalizace pro srdec¢ni selhani 477 618 0,77 0,002
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Tabulka 4 Mozné mechanismy pfiznivého plisobeni
antagonistl aldosteronovych receptor( u chronického
srdecniho selhani

= Snizeni perivaskularni a intersticialni tvorby fibrézy myokardu,
a tim zlepseni diastolické a systolické funkce myokardu.

= Snizeni perivaskularni a intersticialni fibrézy myokardu muize také
snizit vyskyt arytmii.
s Prevence hypokalemie miize rovnéz branit vzniku arytmii.

Prokazalo se, ze eplerenon brani vzniku hypokalemie
u pacienti se srde¢nim selhdnim. Hypokalemie md
proarytmicky vliv. Hypokalemie souvisi také s mortalitou
nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim.’

Tabulka 4 ukazuje mozné mechanismy pfiznivého ptiso-
beni antagonistt aldosteronovych receptort u chronického
srde¢niho selhani.

Autori studie EPHESUS minimalizovali riziko hyperka-
lemie tim, Ze ze studie vyloucili vSechny nemocné s vychozi
plazmatickou koncentraci kalia > 5,0 mmol/l a s vychozi
sérovou koncentraci kreatininu > 220 umol/l. Zdtraznili
téz, ze u nemocnych s nizkou télesnou hmotnosti nebo
diabetem nemusi sérova koncentrace kreatininu presné od-
razet ledvinnou funkci. Zavaznéjsi hyperkalemie definovana
koncentraci kalia > 6 mmol/l byla zji$téna ve studii u 5,5 %
nemocnych lé¢enych eplerenonem oproti 3,9 % nemocnych
v placebové skupiné.

Vyhodou eplerenonu oproti spironolactonu je skutec-
nost, ze nevedl ve studii EPHESUS ke vzniku gynekomastie,
menstruacnich poruch ani impotence. Eplerenon je tak
obohacenim léc¢ebné palety u nemocnych po akutnim
infarktu se srde¢nim selhdnim, ale nelze jej, stejné jako spi-
ronolacton, pouzit pro riziko vzniku zdvazné hyperkalemie
u nemocnych s poruchou ledvinné funkce a u nemocnych
s vychozi zvysenou koncentraci drasliku.

Lécba mirné formy srde¢niho selhani

V roce 2010 byla uvefejnéna studie sledujici vliv spirono-
lactonu u 168 pacientt s chronickym srde¢nim selhanim
stadia NYHA I-II a s ejek¢ni frakei levé komory < 40 %.%°

Pacienti byli randomizovani do skupin s podavanim
spironolactonu nebo placeba a sledovani pred pocatkem
1é¢by a po Sesti mésicich 1é¢by echokardiografii, jedno-
fotonovou emisni vypocetni tomografii, SPECT po aplikaci
9mTc-sestamibi, radionuklidovou ventrikulografii a kardio-
pulmonalnim zatézovym testem.

Ve skupiné lé¢ené spironolactonem se zvysila ejekéni
frakce levé komory z 35,2 0,7 % na 39,1 + 3,5 % (p < 0,001).
End-diastolicky i end-systolicky volum se zmensily ve sku-
piné lécené spironolactonem a také hmotnost levé komory
se zmenSila (tabulka 5). Parametry zatéZového testu se
nezménily.

Sestimési¢ni 1é¢ba spironolactonem u pacientit s chro-
nickym srde¢nim selhanim stadia NYHA I az II méla
ptiznivy ucinek na remodelaci levé komory a také na jeji
diastolickou funkci.
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Tabulka 5 Zmény volumti a hmotnosti levé komory
po lécbé spironolactonem

Placebo p Spironolacton p
vychozi 6 més. vychozi 6 més.
End-diastol. 190+49 182+38 0,34 173,2+289 1559+4,2 <0,001
volum LK
End-systol.  119+31 127+28 039 1145+56 969+9 < 0,001
volum LK

Hmotnost LK 250+43 247+38 032 269+74 243 +67 <0,001

Studie EMPHASIS-HF

Cilem studie EMPHASIS-HF, pfednesené na kongresu
American Heart Association v Chicagu v listopadu 2010
a soucasné uvetejnéné v on-line verzi ¢asopisu New England
Journal of Medicine, bylo zjistit, zda 1écba eplerenonem
bude u¢innd i u pacientii s lehé¢im stupném srde¢niho
selhani - stadium NYHA IL."

Studie zahrnovala 2 737 pacientt, star$ich nez 55 let, se
systolickym srde¢nim selhanim stadia NYHA II a s ejek¢ni
frakei levé komory < 30 % nebo ejekéni frakei > 30-35%
za predpokladu trvani komplexu QRS > 130 ms na EKG.
Pacienti byli randomizovani béhem $esti mésicti po hospi-
talizaci pro kardiovaskuldrni pfi¢inu. Pacienti, ktef{ nebyli
hospitalizovani pro kardiovaskuldrni pti¢inu v poslednich
$esti mésicich, mohli byt také zarazeni do studie, pokud
jejich plazmatické koncentrace natriuretického peptidu typu
B (BNP) byly nejméné 250 pg/ml nebo pokud jeho N-ter-
minalni fragment (NT-proBNP) ¢inil nejméné 500 pg/ml
u muzi a 750 pg/ml u Zen.

Mezi vylucovaci kritéria pattily kromé jinych stadium
srde¢niho selhdani NYHA III nebo IV, sérova koncentra-
ce kalia > 5,0 mmol/l, vypoctena glomerularni filtrace
< 30 ml/min/1,73 m? a nutnost podavani kalium $etticiho
diuretika.

Pacienti byli randomizovani bud k uzivani eplereno-
nu (do maximalni davky 50 mg), nebo placeba. Lé¢ba
byla zahajena davkou 25 mg eplerenonu jednou denné
a po ctyfech tydnech zvySena na 50 mg jednou denné,
nebo zahdjena davkou 25 mg podavanou obden a zvy$ena
na 25 mg denné u pacientl s vypoétenou glomerularni
filtraci 30-49 ml/min/1,73 m? za pfedpokladu, Ze koncen-
trace kalia nebyla > 5,0 mmol/l. Tato 1éc¢ba byla pridana
ke stavajici 1é¢bé. Pacienti byli sledovani po ¢tyfech mési-
cich a méli si snizit davku eplerenonu, pokud koncentrace
kalia stoupla na 5,5-5,9 mmol/l. U pacientt s koncentraci
kalia > 6,0 mmol/l byla léc¢ba prerusena.

Primarnim kombinovanym cilovym ukazatelem studie
EMPHASIS-HF byla kardiovaskularni mortalita a hospita-
lizace pro srde¢ni selhdni. Jiz druhd analyza zjistila, Ze bylo
dosazeno vyznamného rozdilu ve skupinach s eplerenone-
nem a placebem v primdrnim cilovém ukazateli a nezavisla
Data Safety Monitoring Committee doporucila preruseni
studie. Studie byla pferusena po sledovani pacientt v me-
dianu 21 mésict.
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Hlavni vysledky studie EMPHASIS-HF ukazuje ta-
bulka 6. Lécba eplerenonem vedla ve studii EMPHASIS
k poklesu primarniho cilového ukazatele studie (kardio-
vaskularni mortalita/hospitalizace pro srde¢ni selhani)
037 % (p < 0,001). Také celkova mortalita vyznamné po-
klesla 0 24 % (p = 0,01). Kardiovaskularni mortalita rovnéz
vyznamné poklesla o 24 % (p = 0,02). Vyskyt hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni se vyznamné snizil lé¢bou eplerenonem
039 % (p < 0,001).

Vyskyt nahlych amrti byl sice ve skupiné 1é¢ené eplere-
nonem nizsi o 23 %, rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny.
Hlavnim nezadoucim t¢inkem byla hyperkalemie definova-
nd hodnotou > 5,5 mmol/l. Ta se vyskytla u 11,8 % pacientt
lé¢enych eplerenonem vs. u 7,2 % pacienti na placebu
(p < 0,001). Vyssi vyskyt hyperkalemie ve skupiné lécené
eplerenonem se ocekaval. Tento vysledek zdiraznuje nut-
nost peclivé monitorace koncentrace kalia v pribéhu 1écby.
Hyperkalemie je predvidatelna, Ize ji zabranit a dobrte ji lé¢it.
Vyskyt hyperkalemie > 6,0 mmol/l se vyznamné neli$il mezi
obéma skupinami - 2,5 % eplerenon vs. 1,9 % placebo.

Vyskyt hypokalemie < 4,0 mmol/l byl prokazan u 38,8 %
pacient lécenych eplerenonem oproti 48,4 % nemocnych
uzivajicich placebo (p < 0,001), vyskyt vyraznéjsi hypoka-
lemie (kalium < 3,5 mmol/l) byl rovnéz vyznamné méné
casty ve skupiné nemocnych lécenych eplerenonem - 7,5 %
vs. 11,0 % (p = 0,002).

Antagonisté aldosteronu maji vyrazny lécebny ucinek,
ale jejich koncentrace museji byt laboratorné peclivé mo-
nitorovany.

Studie vzbudila na kongresu American Heart Associa-
tion (AHA) v Chicagu velkou pozornost. Nejvétsi diskusi
rozpoutala otdzka hyperkalemie. Riziko hyperkalemie je
také zvyseno u diabetikd a u star$ich osob. Pomér rizika
a priznivého ucinku by se mél rovnéz urcit u pacientti
nevyzadujicich klickova diuretika; u téchto pacientt
by mohlo byt riziko hyperkalemie vys$si. V diskusi byly
téZ blokatory aldosteronovych receptort porovnavany
s warfarinem. Vyzaduji obdobné jako warfarin peclivou
monitoraci.

Tabulka 6 Hlavni vysledky studie EMPHASIS-HF'®

Cilovy ukazatel  Eplerenon Placebo RR (95% Cl) p

n/% n/%
Kardiovasku- 249/183 % 356/259 % 0,63 (0,54-0,74) < 0,001
larni mortalita/
hospitalizace pro
srdecni selhani
Celkovéd mortalita 171/12,5% 213/15,5% 0,76 (0,64-0,95) 0,01
Kardiovaskularni  147/10,8 % 185/13,5% 0,76 (0,61-0,94) 0,02
mortalita
Hospitalizace 408/299 % 491/358 % 0,78 (0,69-0,89) < 0,001
z jakékoli pficiny
Hospitalizace pro  164/12,0 % 253/18,4% 0,61 (0,50-0,75) < 0,001
srdecni selhani
Hospitalizace pro 4/0,3 % 3/02% 1,15(0,25-5,31) 0,72

hyperkalemii
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Peclivé sledovani podle Pitta znamena u pacientt s nor-
malni funkei ledvin sledovani koncentrace kalia po 24 hodi-
nach, poté po jednom tydnu, pak znovu po jednom mésici
a teprve poté dvakrat ro¢né.

P1i jakémkoli sniZeni ledvinné funkce je tfeba provést
kontrolu po tfech mésicich.

Utinek 1é¢by eplerenonem zjistény ve studii EMPHASIS-
-HF je platny patrné pro vSechny antagonisty aldostero-
nu, tedy stejné tak pro spironolacton. Vysledky studie
EMPHASIS-HF se totiz podobaji vysledkiim studie RALES
se spironolactonem, provedené u téz$ich pacientt.

Podle editorialu Armstronga'? je snizeni primarniho
cilového ukazatele o 37 % prekvapivé vysoké pro leh¢i formy
srde¢niho selhani. Je ale tfeba vzit v tivahu, Ze ze souboru
pacientti zafazenych do studie EMPHASIS-HF byla polo-
vina jiz dfive hospitalizovdna pro srde¢ni selhani a 62 %
mélo v anamnéze prodélany infarkt myokardu, také vyskyt
hypertenze, diabetu a fibrilace sini byl v souboru pacientti
pomérné casty. Slo tedy o soubor s vysokym rizikem.'
Primérnd ejekéni frakce levé komory ¢inila jen 26 %.
Armstrong"? také zdiraznuje, Ze jedna Ctvrtina souboru
méla blokadu levého Tawarova raménka a primérné trvani
komplexu QRS v celém souboru ¢inilo 122 ms.

Vhodna taktika [é¢by bude patrné znamenat zahgjit 1é¢bu
spironolactonem a eplerenon pouzit u nemocnych, u nichz
jsou nezadouci uinky spironolactonu zavazné."?

V budoucnosti by mél byt zkouman také tcinek an-
tagonistd aldosteronu u diastolického srde¢niho selhdni
a u akutniho srde¢niho selhani.?

Tabulka 7 ukazuje zasady 1é¢by blokétory aldosteronovych
receptori (spironolacton, eplerenon) podle Spinara a spol.*

Davkovani antagonistl aldosteronovych
receptorud

Tabulka 8 uvadi davkovani antagonistd aldosteronovych
receptord v 1é¢bé chronického srde¢niho selhani.

Tabulka 7 Zasady lécby blokatory aldosteronovych
receptorud (modifikace autor)

1. Podavat jen u mirného, stredné tézkého nebo tézkého srde¢niho
selhani (stadium NYHA II, Ill nebo IV) nebo u infarktu myokardu
s dysfunkci levé komory.

2. Pred zahajenim lécby je nutnd kontrola kalia (ma byt < 5 mmol/I)
a kreatininu v séru (ma byt < 250 pmol/l).

3. Lécbu zahajujeme denni davkou 12,5-25 mg spironolactonu nebo
25 mg eplerenonu.

4. Po tydnu lécby je nutna kontrola plazmatické koncentrace kalia
a sérového kreatininu.

5. Zjistime-li kdykoli béhem Ié¢by hodnoty kalia 5-5,5 mmol/l, snizi-
me davku spironolactonu (eplerenonu) o 50 %, jestlize plazmaticka
koncentrace kalia naopak prekro¢i hodnoty 5,5 mmol/l, podavani
spironolactonu nebo eplerenonu prerusime.

6. Pokud po jednom mésici pretrvavaji symptomy chronického
srdecniho selhdni a koncentrace kalia je normalni, zvysime davku
spironolactonu nebo eplerenonu na 50 mg.

Kontrola kalia a kreatininu nasleduje po jednom tydnu.
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Tabulka 8 Ptehled davkovani antagonistu aldosteronovych

receptoru v 1écbé chronického srdec¢niho selhani
Spironolacton

12,5-25 mg 50 mg

Eplerenon 25 mg 59 mg

U pacientt s vyssim rizikem hyperkalemie (mirna rendlni dysfunkce, diabetici
a starsi pacienti) za¢neme davkou spironolactonu 12,5 mg nebo davkou
eplerenonu 25 mg podavanou obden.

Na 32. evropském kardiologickém kongresu ve Stockhol-
mu v roce 2010 prednesl Pitt vysledky studie PEARL-HE,
multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studie porovnavajici uéinky RLY5016 (Relypsa, Inc.)
s placebem u pacientti s chronickym srde¢nim selhdnim
a chronickym onemocnénim ledvin stadia 3-4."

RLY5016 je novy, neresorbovatelny, kalium vazajici poly-
mer urceny k absorpci kalia z tlustého stieva. Cilem studie
bylo zjistit vyskyt hyperkalemie u pacientii s chronickym
srde¢nim selhdnim a chronickym onemocnénim ledvin
lé¢enych inhibitory ACE a spironolactonem. Podavani
aldosteronovych antagonistti se dosud povazuje u ledvinné
dysfunkce za nevhodné pro velké riziko hyperkalemie.
Nicméné rendlni dysfunkce byva pritomna u vyznamné
¢asti pacienttl s chronickym srde¢nim selhanim. RLY5016
byl podavan v denni davce 30 g 55 nemocnym, placebo
49 nemocnym po dobu ¢tyt tydni.

Hyperkalemie byla méné castd pti pouziti této latky jak
u pacientt s glomerularni filtraci > 60 ml/min/1,73 m? tak
u pacientd s glomeruldrni filtraci < 60 ml/min/1,73 m?% 21 %
pacientt lé¢enych RLY5016 mélo mensi gastrointestinalni
potize (flatulence, prijem, zacpa a zvraceni) oproti 6 %
v placebové skupiné.

Studie PEARL byla v8ak provedena s mens$im souborem
nemocnych a hlavné byla kratkodoba. Je tfeba dalsich
studii k upresnéni bezpec¢nosti léku a lékovych interakci,
zejména na velkych souborech dlouhodobé sledovanych
nemocnych.

Zavérem lze shrnout, ze studie EMPHASIS-HF pfinesla
cenné dukazy o ucinnosti eplerenonu i u mirnéjsi formy
srde¢niho selhani. Léc¢ba antagonisty aldosteronovych

CorVasa2011;53(3)
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receptort by se méla rozsitit, zatim se nepouziva ¢asto ani
u tézsich stadif srde¢niho selhani — stadia NYHA IIT a IV.
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