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příznivá odezva je potencována dietou s  omezením chloridu 
sodného. Endoteliální dysfunkce přispívá ke  zvýšení trombo-
genicity a doprovodná koronární vaskulopatie podporuje vznik 
mikrotrombů a  následných mikroinfarktů. Spolu s  poklesem 
krevního průtoku podporují tyto změny vznik perivaskulární 
a myokardiální intersticiální fi brózy. Regrese perivaskulárních 
a  intersticiálních depozit kolagenu je příznivě ovlivnitelná 
léčbou eplerenonem a podporována omezením přívodu soli.

Aldosteron má rovněž mnohočetný trofi cký účinek na myo-
kard levé komory a  buňky cévní stěny, který vede ve  svých 
důsledcích spolu s  myokardiální fi brózou k  srdeční dilataci 
a dysfunkci. Pro patogenetický podíl aldosteronu svědčí i nor-
malizace nižší ejekční frakce a frakčního zkrácení po akutním 
infarktu myokardu do čtyř týdnů při léčbě eplerenonem.

Aldosteron ovlivňuje také sympatoadrenální aktivitu, a  to 
dvojím mechanismem. Přes centrální nervový systém zvyšuje 
sympatickou a snižuje parasympatickou aktivitu. Na periferii pak 
aldosteron blokuje vychytávání noradrenalinu v srdci, a zvyšuje 
tak pohotovost k arytmiím a náhlé srdeční smrti. Léčba bloká-
tory mineralokortikoidních receptorů, např. spironolaktonem, 
tento efekt omezuje. Klinicky se to projeví snížením srdeční 
frekvence, zvýšením pulsové variability a  disperze intervalu 
QT. U hypertoniků léčených spirolaktonem dochází k redukci 
sympatoneuronální aktivity přispívající k  antiarytmogennímu 
účinku léčby. Komplexní příznivé účinky blokátorů mineralo-
kortikoidních receptorů spirolaktonu a eplerenonu ve studiích 
RALES a  EPHESUS se klinicky projevily poklesem výskytu 

náhlé srdeční smrti a  obecně příznivým účinkem eplerenonu 
při akutním infarktu myokardu.

Početná populace pacientů s hypertenzí, diabetem a  ische-
mickou chorobou srdeční, léčená inhibitory ACE/blokátory 
receptorů AT1 pro angiotensin II a  beta-blokátory, u  nichž 
dochází k vývoji srdečního selhání i přes zavedenou léčbu těmito 
léčivy, vyvolávají závažnou otázku o současné léčbě pacientů se 
srdečním selháním, týkající se dostatečnosti dávky neurohumo-
rálních blokátorů, vývoje infarktu myokardu a myokardiálního 
jizvení nebo vývoji určité formy tolerance (aldosteron escape).

Závěry: Z  prezentovaného přehledu o  tkáňovém účinku 
aldosteronu a vlivu podávání jeho blokátorů vyplývá, že aldos-
teron ve fyziologických koncentracích je nutný k udržení tlakové 
a volumové rovnováhy. Avšak kardiovaskulární poškození ne-
přiměřeně vysokou koncentrací aldosteronu podporuje úvahy, 
že se aldosteron svým pleiotropním tkáňovým účinkem může 
nepříznivě uplatňovat jako endogenní kardiovaskulární toxin.
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Antagonisté aldosteronu / diuretika šetřící kalium
Renesance staré léčby srdeční insufi cience – eplerenon
Na okraj článku J. Widimského Antagonisté aldosteronových receptorů v léčbě chronického srdečního selhání (Cor Vasa 2011;53:112–117)

V citovaném přehledovém článku shrnuje prof. Jiří Widimský 
základní data o  aldosteronu a  významu jeho antagonistů 
v  léčbě srdečního selhání; upozorňuje tak na  možný začátek 
další éry kardiovaskulární terapie. Předkládá a  srovnává data 
tří významných studií, v  nichž byl prokázán příznivý účinek 
blokády aldosteronu na průběh srdečního selhání po  infarktu 
myokardu (IM). Jde o studie RALES se spironolaktonem a studie 
EPHESUS a EMPHASIS s eplerenonem. V závěru článku pouka-
zuje na možnost podání eplerenonu při pokročilé těžké srdeční 
insufi cienci.1 Totéž výstižně vyjádřil P.  W. Armstrong v  titulu 
úvodníku ke studii EMPHASIS: „Aldosterone antagonist – last 
man standing?“ Do  nového milénia přežívají totiž čtyři látky, 
zavedené do kardiovaskulární terapie před rokem 1960: kyselina 
acetylsalicylová, digoxin, warfarin a  spironolakton, z  nichž 
poslední byl koncem minulého století jako by znovuobjeven 
a jeho farmakologický profi l byl vylepšen v eplerenonu.2

Aktualitu použití antagonistů aldosteronu (AA) podtrhují 
nové původní publikace o  antihypertenzním účinku eple-
renonu3,4 i  spironolaktonu5 a  vbrzku i  komentáře ke  studii 
EMPHASIS.6 Je tu ještě další podnět k  zamyšlení nad indi-
kací AA: práce vydané nedlouho před uveřejněním studie 
EMPHASIS  – též v  NEJM  – srovnávající nižší a  vyšší dávky 
furosemidu podané infuzí nebo jako bolus,7 která nepřinesla nic 
nového a byla v úvodníku kvitována větou: „Je-li toto nejlepší, 
co můžeme udělat s kličkovými diuretiky, je na čase najít novou 

terapii.“ A British Medical Journal bez prodlení podal souhrn 
publikace pod titulem „Nový důkaz odhalující starou léčbu“.8 
Kritický postoj k zavedené terapii (podle směrnic) se poslední 
dobou objevuje častěji; není ale nový.9 Všechny lékové skupiny – 
antihypertenziva, diuretika, beta-blokátory, blokátory kalciových 
kanálů a centrální antihypertenziva – se po nějaké době ukázaly 
jako „méně účinné“; mluvilo se o toleranci. Ukázalo se, že při 
delším užívání a  zvyšování dávek antihypertenziv se aktivují 
kontraregulační mechanismy: u diuretik se aktivuje RAAS, při 
chronickém podávání inhibitorů ACE a  blokátorů receptorů 
AT1 pro angiotensin II dochází ke zvýšení koncentrace aldos-
teronu – tzv. „escape phenomenon“. To jsme dříve nevěděli. Ale 
věděli jsme, že účinnost diuretika se při dlouhodobém podávání 
snižuje, že dochází k hypokalemii a posléze k depleci kalia, což 
je při pokročilém srdečním selhání kritický stav. Tehdy se vžila 
substituce kalia podáváním solí draslíku, především KCl, což 
bylo ovšem provázeno závažnými komplikacemi v  trávicím 
traktu.10 Akutní kaliovou depleci však takto nebylo možné 
zvládnout, zejména ne při acidóze, např. diabetickém kómatu, 
a ovšem ani při těžkém srdečním selhání – je to problém, který 
unikl pozornosti po zavedení nových antihypertenziv, a to ze-
jména u pacientů se srdečním selháním, kteří jsou už intenzivně 
léčeni po invazivní či chirurgické intervenci.

Jde o problém opět aktuální, jehož řešení nebyla při rychlém 
rozvoji terapeutických možností věnována žádoucí pozornost. 
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Také proto, že vyšetřovací obrazová technika nahradila klinické 
uvažování. Projdeme-li moderní souhrnné monografi e, zjišťuje-
me, že nejvýznamnější farmakoterapeutický objev po zavedení 
thiazidových diuretik (1958) do  léčby hypertenze a srdečního 
selhání, totiž kalium šetřící diuretika včetně spironolaktonu 
roku 1960, je v  nich buď zcela opomenut,11 nebo zmíněn jen 
okrajově.12 To je pozoruhodné, protože aldosteron – původně 
„elektrocortin“  – byl izolován již roku 1952, jeho struktura 
objasněna a syntéza jeho racemické formy uskutečněna v letech 
1954–1955 v  laboratořích CIBA v  Basileji.13 To už se rozvíjel 
intenzivní výzkum antihypertenziv a  v  řadě spirolaktonů byl 
vyvinut analog SC 9420, spironolakton, a stejně jako triamteren, 
pteridinový derivát, a  chemicky podobný amilorid,13 byl pro 
svůj mírný diuretický a antihypertenzní účinek uveden na trh 
jako diuretikum šetřící kalium a antihypertenzivum. Jako ostatní 
farmaka této skupiny byl brzy aplikován i  u  nemocných se 
srdečním selháním, kde v  kombinaci s  ostatními diuretiky 
prokázal neobyčejnou účinnost a stal se – podobně jako triam-
teren  – nezbytnou součástí léčby rezistentních edémových 
stavů včetně (domněle) refrakterních forem srdečního selhání 
(obrázek 1). Užívali jsme tohoto postupu u  nemocných před 
chirurgickým zásahem a  při akutním levostranném selhání.14 
Účinnost této léčby byla evidentní,15 mechanismus účinku jsme 
si ověřili sledováním vylučování elektrolytů a jejich koncentrace 
v  séru i  erytrocytech.16 Denní dávky se pohybovaly od 50 mg 
do  200 mg i  výše, stejně tak při hypertenzi.17,18 Hyperkalemií 
pacienti ohroženi nebyli  – šlo většinou, ne-li vždy, o  úpravu 
hypokalemie a pacienti byli pod pravidelnou kontrolou elektro-
lytů i EKG.

Po  zavedení inhibitorů ACE do  standardní léčby poklesla 
spotřeba kalium šetřících diuretik, nebo se nadále užívala, ale je-
jich účinnost se nevyhodnocovala. Tak tomu bylo např. ve známé 
studii CONSENSUS,19 kde téměř polovina nemocných dostala 
společně s enalaprilem spironolakton v průměrné denní dávce 
80 mg, přičemž průměrná denní dávka furosemidu byla v této 
skupině 210 mg. Hyperkalemie byla tudíž u těchto nemocných 
častější (hodnoty neudány), nebyl však zaznamenán ani vzestup 
kreatininu, ani vyšší mortalita. Mastodynie ani gynekomastie či 
jiné hormonální účinky nejsou zmíněny. V enalaprilové skupině 
muselo však sedm pacientů přerušit léčbu pro hypotenzi; jejich 
přídatná terapie není uvedena. I  když studie CONSENSUS 
představuje vlastně základní důkaz o  účinnosti inhibitorů 
ACE (ačkoli byla bez prodlení kriticky komentována), nebyla 
nikdy dostatečně analyzována, pokud jde o složení vyšetřované 
populace, klasifi kaci srdečního selhání (zařazení podle NYHA), 
lékové kombinace, trvání léčby a důvody jejího přerušení.20 Byla 
totiž koncipována před rokem 1985, její výsledky publikovány 
v polovině roku 1987, tedy pět let před uveřejněním výsledků 
SOLVD Preventive Trial o příznivém vlivu enalaprilu na výskyt 
srdečního selhání, četnost hospitalizací a mortalitu. A v popředí 
zájmu o  léčbu srdečního selhání stála tehdy vasodilatancia 
a inhibitory fosfodiesterázy.21

Nový zájem o spironolakton jakožto antagonistu aldosteronu 
vzbudila teprve studie RALES v roce 1999.22 Výsledky svědčící 

pro možnost snížení úmrtnosti a  redukci počtu hospitalizací 
u  nemocných se srdečním selháním funkční třídy NYHA III 
a  IV jsou vykládány jako výsledek příznivého účinku na  ná-
sledky chronického hyperaldosteronu, především perivaskulární 
fi brózu, tvorbu kolagenu a endoteliální dysfunkci, tedy účinky 
aldosteronu vázané na cytosolický receptor a jeho translokaci, 
tj. jeho „non-genomic“ efekt, který se patrně uplatňuje i v rychlé 
aktivaci Na/K-ATPázy nezávislé na mineralokortikoidním recep-
toru.23 Výsledky této studie i problematika nežádoucích účinků 
hyperkalemie je probrána v  článku J. Widimského i  jinde.1,10 
Pozornost si zasluhuje dodatečné vyhodnocení studie RALES, 
sledující sérové koncentrace markerů kolagenové syntézy v myo-
kardu. Spironolakton snižoval morbiditu a mortalitu především 
u pacientů, kteří měli zvýšené hodnoty těchto markerů, tj. byli 
náchylnější k tvorbě kolagenu v myokardu.24

Díky výsledkům této studie se zájem o spironolakton i jeho 
preskripce značně zvýšily, nicméně obavy z účinků v sexuální 
sféře a  častější výskyt hyperkalemie vedly a  vedou k  určité 
zdrženlivosti v širší praxi.

K  rozšíření indikací AA přispěla roku 2003 studie EPHE-
SUS,25 která byla koncipována týmiž autory jako studie RALES: 
přidání eplerenonu k  zavedené medikaci při dysfunkci levé 
srdeční komory u  pacientů po  IM vede ke  snížení mortality 
i  četnosti hospitalizace. Eplerenon byl vyvinut v  laboratořích 
Ciba-Geigy v  Basileji v  rámci projektu, jehož cílem byl AA 
prostý sekundárních hormonálních účinků spironolaktonu. 
Tým chemiků,* zabývajících se spironolaktony,13 ve spolupráci 
s biology a kliniky sestrojil a vyzkoušel řady analog deoxykorti-
kosteronových a spirolaktonových steroidů. Jako látka s nejlep-
ším biologickým profi lem byl izolován 9α,11-epoxy-mexrenon 
(látka CGP 30383) s generickým názvem eplerenon. V pokusech 
na zvířatech a zdravých dobrovolnících byla prokázána účinnost 
dávek 25 mg, 50 mg a 75 mg, potvrzena závislost vylučování na-
tria na dávce a stanovena ekvipotence dávky 50 mg eplerenonu 
s 50 mg komerčního spironolaktonu. Eplerenonu byl patentován 
roku 1985 a pro nezájem vedení Ciba-Geigy byl licenčně převzat 
fi rmou Searle, poté Pharmacia a  nakonec Pfi zer, který uvedl 

Obrázek 1 Diuréza u nemocné refrakterní na léčbu thiazidový-
mi diuretiky po podání kalium šetřících diuretik (zdroj: Jerie P, 
Pátek F. Vnitř Lék 1969;15:1105)
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* Výzkumu aldosteronu se věnovali členové výzkumných týmů v laboratořích CIBA (později CIBA-GEIGY) v Basileji, mezi něž patřil též Dr. Jaroslav Kalvoda, 
Čechoslovák, narozený roku 1929 v Bratislavě jako syn českých rodičů. Od roku 1948 studoval ve Švýcarsku na Vysoké technické škole (ETH) v Curychu, kde 
získal titul Doktora technických věd. Disertační práci na téma „Über die absolute Konfi guration des Morphins und verwandter Alkaloide“ pod vedením laureáta 
Nobelovy ceny prof. L. Růžičky a prof. O. Jegera ukončil v roce 1955. Pracoval dále jako asistent ETH s profesorem Jegerem a prof. V Prelogem, rovněž nositelem 
Nobelovy ceny. V roce 1958 přešel do farmaceutické divize fi rmy CIBA, kde působil až do roku 1991. Krátce pobyl též u CIBA Pharmaceuticals v Summit, N. J., 
USA. Jako vedoucí skupiny, později Sekce chemie steroidů, se podílel na vývoji selektivních antagonistů aldosteronu a provedl syntézu eplerenonu. Věnoval se 
též chemii peptidů, nukleotidů, leukotrienu a výzkumu enzymových inhibitorů a publikoval jako autor a  spoluautor více než sto prací. Jeho dílo bylo známo 
i v Československu a bylo v roce 1999 náležitě oceněno. Jako prvnímu mu byla udělena Pamětní medaile Františka Šorma za zásluhy o rozvoj chemických věd. 
„Otcem eplerenonu“ je tedy Čechoslovák, žijící na  Basilejsku, který ve  druhé polovině minulého století pracoval se dvěma nositeli Nobelovy ceny za  chemii 
a zasloužil se o vývoj a syntézu celé řady steroidů, které pronikly do mnoha oborů medicíny od alergologie a dermatologie až po antikoncepci. V současné době 
jde především o eplerenon, který jako selektivní antagonista aldosteronu patří k mezníkům kardiovaskulární terapie a patří mezi čtyři látky, které přežily z první 
poloviny minulého století do nového tisíciletí. „Aldosterone antagonists – last standing man“, jak je označil editor v New England Journal of Medicine.
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na trh potahované tablety po 25 mg a 50 mg pod názvem Inspra, 
indikované (dosud) výhradně k  doplnění standardní terapie 
(včetně beta-blokátorů) levokomorové dysfunkce po  infarktu 
myokardu při snížení ejekční frakce pod 40 % a s klinickými 
známkami srdečního selhání.25 Selekční kritéria se tedy od studie 
RALES lehce lišila: pacienti byli „intenzivněji předléčeni“ a bylo 
jich čtyřikrát více. Výsledky ukázaly pokles mortality i snížení 
četnosti hospitalizace, ale výskyt hormonálně podmíněných 
poruch, jako gynekomastie a  impotence, byl po  eplerenonu 
téměř dvacetkrát nižší než po spironolaktonu. Vzestup kalemie 
byl zaznamenán i po eplerononu. Příznivý vliv dlouhodobého 
podávání eplerenonu je vykládán parakrinní blokádou aldo-
steronu, jak shrnuto výše, především omezením tvorby kolagenu 
a perivaskulární fi brózy.23,24

Při hodnocení výsledků těchto studií je třeba vzít v úvahu 
data farmakodynamická i farmakokinetická: Spironolakton je 
rychle resorbován a metabolizován na účinný kanrenon. Ten 
dosahuje prvního vrcholu koncentrace v séru asi tři hodiny 
po podání a pak se ve dvou fázích vylučuje. První trvá kolem 
12 hodin, druhá až tři dny. Biologická dostupnost se hodnotí 
rozmezím 50–90  %. Nástup klinického účinku trvá tedy 
relativně dlouho a dosažení jeho maxima či zvýšení efektu 
nelze dosáhnout přidáním další dávky. Diuretický účinek 
nicméně trvá dva až tři dny. Biologická dostupnost eplere-
nonu přesahuje 90  % a  poločas vylučování je 3,5–5 hodin; 
metabolizován je – stejně jako spironolakton – cytochromem 
P450 v  játrech a vylučován ze dvou třetin močí. Eplerenon 
má menší afinitu k  mineralokortikoidním receptorům než 
spironolakton, ale řádově daleko nižší k receptorům andro-
genním a  progesterogenním.13,27 Výskyt gynekomastie byl 
tedy ve studii EPHESUS mnohonásobně nižší než ve studii 
RALES (0,5 %/0,6 % oproti 9 %/1 %) a prakticky se nelišil 
od  placeba.1,25 Ve  vylučování natria a  ovlivnění kvocientu 
Na/K  je účinek obou léčiv stejný, u  eplerenonu je  – díky 
farmakokinetice – lépe regulovatelný.

Ve studii EPHASIS, koncipované stejně jako studie EPHE-
SUS, ale u  pacientů s  lehčí formou srdečního selhání, bylo 
rovněž dosaženo snížení mortality a  četnosti hospitalizace.28 
Výskyt hyperkalemie byl při podávání eplerenonu významně 
vyšší než při podávání placeba, statistický rozdíl ve  výskytu 
ostatních nežádoucích účinků byl nevýznamný. K. Swedberg 
prezentoval v  Göteborgu („Heart Failure 2011“)29 výsledky 
subanalýzy dat pacientů, kteří při vstupu do  studie neměli 
fi brilaci síní. V placebové skupině došlo k fi brilaci síní u 40 z 883 
pacientů (4,5  %), ve  skupině léčené eplerenonem u  25 z  911 
pacientů (2,7 %); to je během tří let sotva klinicky významný 
rozdíl. Studie byla ukončena předčasně 6. května 2010 rozhod-
nutím výkonného výboru, protože při druhé analýze výsledků 
data jednoznačně svědčila pro nadřazenost léčby eplerenonem,28 
zcela shodně s výsledky studie RALES.

Studie EMPHASIS vzbudila v návaznosti na studie EPHE-
SUS a  RALES znovu zájem o  spironolakton. Střízlivý přístup 
k  antagonistům aldosteronu, patrný z  některých publikací, je 
způsoben hlavně obavou z hyperkalemie, tj. základním účinkem 
AA, pro který byl spironolakton před 50 lety zaveden do terapie 
hypertenze, srdečního selhání a otoků.10 Situace je dnes odlišná: 
spironolakton a eplerenon jsou podávány, protože dlouhodobá 
aplikace inhibitorů ACE a sartanů vede k vzestupu koncentrace 
aldosteronu, což je ve  všech indikacích nežádoucí, a  protože 
současná léčba přestává v určité fázi účinkovat. Trvalo dlouho, 
než se k tomuto poznání dospělo – nepříznivý účinek aldoste-
ronu je znám z experimentu i kliniky déle než 60 let a příznivý 
účinek spironolaktonu už přes 50 let.30,31

Zda nyní, poté co tři tak zajímavé studie přinesly příznivé 
výsledky aplikace AA u  chronických kardiaků, jde skutečně 

o renesanci terapeutického užití AA ve všech racionálně pod-
ložených indikací, rozhodne budoucnost. Podmínkou možné 
renesance je racionální pojetí léčby chronického srdečního 
selhání i  akutního srdečního selhání na  základě patogeneze 
a fyziologie. Konkrétně jde o upřesnění indikací, individuální 
dávkování s využitím kombinační možnosti léků; tj. též s ohle-
dem na  interakce. Ohrožení kaliovou deplecí známe dávno 
z praxe s diuretiky32 a hyperkalemie není při chronické léčbě 
inhibitory ACE výjimkou;33,34 nemluvě o  beta-blokátorech, 
stupňujících riziko hypotenze. (To je přece zavedená indikace 
inhibitorů fosfodiesterázy!) Jde tedy v podstatě o revizi zavedené 
a vžité léčby. Pokud jde o „průměrné denní dávky“, vypočtené 
z  velkých (mortalitních) studií, jsou užitečné pro marketing, 
nikoli pro pacienta. A pokud jde o kontrolu účinnosti a bezpeč-
nosti terapie, musí být založena na sledování klinického stavu, 
renálních funkcí a minerálně-vodního metabolismu, především 
kalia. K tomu patří i EKG (obrázek 2); draslík je nitrobuněčný 
elektrolyt35 (což se též nějak zapomnělo). Vážné nežádoucí 
účinky jsou vždy zaviněny předávkováním a  nevhodnými 
kombinacemi, což je při preferenci předpisu fi xních kombinací 
časté.

Výsledky citovaných nových studií oživily též zájem o chemii 
a molekulární farmakologii spirolaktonových steroidů i neste-
roidních blokátorů mineralokortikoidů.36 To je poměrně složitá 
problematika, vyžadující si samostatného pojednání. A pak jde 
o vysvětlení jednotlivých účinků spironolaktonu a eplerenonu 
a objasnění jejich mechanismů u různých klinických jednotek – 
přes které receptory působí a  čím jsou ovlivněny? Něco bylo 
již prokázáno sledováním změn sérových markerů kolagenu.24 
Nepřevažuje ale při srdečním selhání ovlivnění transepiteliál-
ního transportu sodíku v ledvinách? To je třeba řešit v cílených 
studiích, nikoli hledat odpověď statistickým vyhodnocováním 
multicentrických studií.37

Eplerenon má po  klinicko-farmakologické stránce zřetelné 
výhody oproti spironolaktonu. Lze též očekávat, že budou roz-
šířeny indikace a snížena jeho cena. Je třeba s ním nyní zacházet 
racionálně – v praxi i ve výzkumu.38

hyperkalemie

normokalemie

hypokalemie

mekv/l

> 10,0

9,0–10,0

8,0

7,0

4,0–5,5

3,5

3,0

2,5

< 2,5

Obrázek 2 Vliv kalia na elektrokardiogram, vpravo hodnoty 
kalia v séru (podle V. Víška, Kardiologie, 1976)
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