Antagoniste aldosteronu / diuretika Setrici kalium
Renesance staré |éCby srdecni insuficience — eplerenon

Na okraj ¢lanku J. Widimského Antagonisté aldosteronovych receptor( v 1é¢bé chronického srdecniho selhdni (Cor Vasa 2011,53:112-117)

V citovaném prehledovém ¢lanku shrnuje prof. Jifi Widimsky
zékladni data o aldosteronu a vyznamu jeho antagonisti
v 1é¢bé srde¢niho selhdni; upozornuje tak na mozny zacatek
dalsi éry kardiovaskularni terapie. Predklada a srovnavé data
tf vyznamnych studii, v nichz byl prokazan priznivy ucinek
blokady aldosteronu na pribéh srde¢niho selhdni po infarktu
myokardu (IM). Jde o studie RALES se spironolaktonem a studie
EPHESUS a EMPHASIS s eplerenonem. V zavéru ¢lanku pouka-
zuje na moznost podani eplerenonu pti pokrocilé tézké srde¢ni
insuficienci.! Totéz vystizné vyjadril P. W. Armstrong v titulu
uvodniku ke studii EMPHASIS: ,, Aldosterone antagonist - last
man standing?“ Do nového milénia prezivaji totiz ctyri latky,
zavedené do kardiovaskularni terapie pfed rokem 1960: kyselina
acetylsalicylova, digoxin, warfarin a spironolakton, z nichz
posledni byl koncem minulého stoleti jako by znovuobjeven
a jeho farmakologicky profil byl vylepsen v eplerenonu.?
Aktualitu pouziti antagonistii aldosteronu (AA) podtrhuji
nové pavodni publikace o antihypertenznim ucinku eple-
renonu** i spironolaktonu® a vbrzku i komentare ke studii
EMPHASIS.® Je tu jesté dal$i podnét k zamysleni nad indi-
kaci AA: prace vydané nedlouho pred uvefejnénim studie
EMPHASIS - téz v NEJM - srovnavajici nizsi a vy$si davky
furosemidu podané infuzi nebo jako bolus,” ktera nepfinesla nic
nového a byla v uvodniku kvitovana vétou: ,Je-li toto nejlepsi,
co miuzeme udélat s klickovymi diuretiky, je na ¢ase najit novou
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terapii.“ A British Medical Journal bez prodleni podal souhrn
publikace pod titulem ,,Novy ditkaz odhalujici starou lécbu*®
Kriticky postoj k zavedené terapii (podle smérnic) se posledni
dobou objevuje ¢astéji; neni ale novy.’ Vsechny lékové skupiny —
antihypertenziva, diuretika, beta-blokatory, blokatory kalciovych
kanalt a centralni antihypertenziva — se po néjaké dobé ukazaly
jako ,méné uc¢inné“; mluvilo se o toleranci. Ukazalo se, Ze pri
del$im uzivani a zvySovani ddvek antihypertenziv se aktivuji
kontraregula¢ni mechanismy: u diuretik se aktivuje RAAS, pfi
chronickém podavéni inhibitortt ACE a blokatorti receptort
AT, pro angiotensin II dochdzi ke zvyseni koncentrace aldos-
teronu - tzv. ,escape phenomenon® To jsme dfive nevédeli. Ale
védéli jsme, Ze u¢innost diuretika se pti dlouhodobém podavani
snizuje, ze dochazi k hypokalemii a posléze k depleci kalia, coz
je pti pokrocilém srde¢nim selhani kriticky stav. Tehdy se vzila
substituce kalia poddvanim soli drasliku, pfedev$im KCI, coz
bylo ov§em provazeno zavaznymi komplikacemi v travicim
traktu.’ Akutni kaliovou depleci vsak takto nebylo mozné
zvladnout, zejména ne pti aciddze, napt. diabetickém komatu,
a ovSem ani pfi tézkém srde¢nim selhdni - je to problém, ktery
unikl pozornosti po zavedeni novych antihypertenziv, a to ze-
jména u pacientt se srde¢nim selhanim, ktefi jsou uz intenzivné
lé¢eni po invazivni ¢i chirurgické intervenci.

Jde o problém opét aktualni, jehoz feseni nebyla pii rychlém
rozvoji terapeutickych moznosti vénovana zadouci pozornost.
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Také proto, Ze vySetfovaci obrazova technika nahradila klinické
uvazovani. Projdeme-li moderni souhrnné monografie, zjistuje-
me, ze nejvyznamnéjsi farmakoterapeuticky objev po zavedeni
thiazidovych diuretik (1958) do 1é¢by hypertenze a srde¢niho
selhdni, totiz kalium Settici diuretika véetné spironolaktonu
roku 1960, je v nich bud zcela opomenut," nebo zminén jen
okrajové.”? To je pozoruhodné, protoze aldosteron - piivodné
»elektrocortin® — byl izolovan jiz roku 1952, jeho struktura
objasnéna a syntéza jeho racemické formy uskute¢néna v letech
1954-1955 v laboratotich CIBA v Basileji.”” To uz se rozvijel
intenzivni vyzkum antihypertenziv a v fadé spirolaktont byl
vyvinut analog SC 9420, spironolakton, a stejné jako triamteren,
pteridinovy derivét, a chemicky podobny amilorid,* byl pro
svilj mirny diureticky a antihypertenzni uc¢inek uveden na trh
jako diuretikum Setfici kalium a antihypertenzivum. Jako ostatni
farmaka této skupiny byl brzy aplikovan i u nemocnych se
srde¢nim selhanim, kde v kombinaci s ostatnimi diuretiky
prokazal neobycejnou ucinnost a stal se — podobné jako triam-
teren — nezbytnou soucdsti 1é¢by rezistentnich edémovych
stavi véetné (domnéle) refrakternich forem srde¢niho selhdni
(obrdzek 1). Uzivali jsme tohoto postupu u nemocnych pred
chirurgickym zasahem a pfi akutnim levostranném selhani.”
Utinnost této 1é¢by byla evidentni,'® mechanismus déinku jsme
si ovérili sledovanim vyluc¢ovani elektrolytii a jejich koncentrace
v séru i erytrocytech.'® Denni dévky se pohybovaly od 50 mg
do 200 mg i vyse, stejné tak pti hypertenzi.'”** Hyperkalemii
pacienti ohrozeni nebyli - $lo vétSinou, ne-li vidy, o Gpravu
hypokalemie a pacienti byli pod pravidelnou kontrolou elektro-
Iyt i EKG.

Po zavedeni inhibitort ACE do standardni 1écby poklesla
spotieba kalium $etficich diuretik, nebo se nadéle uzivala, ale je-
jich a¢innost se nevyhodnocovala. Tak tomu bylo napt. ve znamé
studii CONSENSUS," kde témét polovina nemocnych dostala
spole¢né s enalaprilem spironolakton v primérné denni davce
80 mg, pricemz primérna denni ddvka furosemidu byla v této
skupiné 210 mg. Hyperkalemie byla tudiz u téchto nemocnych
Castéjsi (hodnoty neuddny), nebyl vSak zaznamendn ani vzestup
kreatininu, ani vy$$i mortalita. Mastodynie ani gynekomastie ¢i
jiné hormonalni G¢inky nejsou zminény. V enalaprilové skupiné
muselo vSak sedm pacientt prerusit 1é¢bu pro hypotenzi; jejich
pridatna terapie neni uvedena. I kdyz studie CONSENSUS
predstavuje vlastné zdkladni diikaz o Gcinnosti inhibitort
ACE (ackoli byla bez prodleni kriticky komentovéna), nebyla
nikdy dostate¢né analyzovana, pokud jde o sloZeni vySetfované
populace, klasifikaci srde¢niho selhdni (zatazeni podle NYHA),
lékové kombinace, trvani 1é¢by a dtivody jejiho preruseni.”” Byla
totiz koncipovana pred rokem 1985, jeji vysledky publikovany
v poloviné roku 1987, tedy pét let pred uvetejnénim vysledki
SOLVD Preventive Trial o pfiznivém vlivu enalaprilu na vyskyt
srde¢niho selhani, Cetnost hospitalizaci a mortalitu. A v poptedi
zajmu o 1é¢bu srde¢niho selhani stala tehdy vasodilatancia
a inhibitory fosfodiesterazy.”!

Novy zéjem o spironolakton jakozto antagonistu aldosteronu
vzbudila teprve studie RALES v roce 1999. Vysledky svéd¢ici
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Obrazek 1 Diuréza u nemocné refrakterni na lécbu thiazidovy-
mi diuretiky po podani kalium Setficich diuretik (zdroj: Jerie P,
Patek F. VnitF Lék 1969;15:1105)

pro moznost snizeni imrtnosti a redukci poctu hospitalizaci
u nemocnych se srde¢nim selhanim funkéni tfidy NYHA III
a IV jsou vykladany jako vysledek pfiznivého uc¢inku na na-
sledky chronického hyperaldosteronu, predevsim perivaskularni
fibrézu, tvorbu kolagenu a endotelidlni dysfunkci, tedy uc¢inky
aldosteronu vazané na cytosolicky receptor a jeho translokaci,
tj. jeho ,,non-genomic* efekt, ktery se patrné uplatiuje i v rychlé
aktivaci Na/K-ATPazy nezdvislé na mineralokortikoidnim recep-
toru.? Vysledky této studie i problematika nezadoucich uc¢inka
hyperkalemie je probrana v ¢lanku J. Widimského i jinde."*
Pozornost si zasluhuje dodate¢né vyhodnoceni studie RALES,
sledujici sérové koncentrace markerti kolagenové syntézy v myo-
kardu. Spironolakton snizoval morbiditu a mortalitu predevs$im
u pacientd, ktefi méli zvy$ené hodnoty téchto markerd, tj. byli
nachylnéjsi k tvorbé kolagenu v myokardu.*

Diky vysledktim této studie se zdjem o spironolakton i jeho
preskripce zna¢né zvysily, nicméné obavy z ucinki v sexudlni
sféfe a castéjsi vyskyt hyperkalemie vedly a vedou k urcité
zdrzenlivosti v $irsi praxi.

K roz$ifeni indikaci AA ptispéla roku 2003 studie EPHE-
SUS,* ktera byla koncipovana tymiz autory jako studie RALES:
pridani eplerenonu k zavedené medikaci pti dysfunkci levé
srde¢ni komory u pacientti po IM vede ke snizeni mortality
i Cetnosti hospitalizace. Eplerenon byl vyvinut v laboratofich
Ciba-Geigy v Basileji v rdmci projektu, jehoz cilem byl AA
prosty sekunddrnich hormondlnich G¢inka spironolaktonu.
Tym chemiki,* zabyvajicich se spironolaktony,' ve spolupréci
s biology a kliniky sestrojil a vyzkousel fady analog deoxykorti-
kosteronovych a spirolaktonovych steroidii. Jako latka s nejlep-
$im biologickym profilem byl izolovan 9a,11-epoxy-mexrenon
(latka CGP 30383) s generickym nazvem eplerenon. V pokusech
na zviratech a zdravych dobrovolnicich byla prokdzana a¢innost
davek 25 mg, 50 mg a 75 mg, potvrzena zavislost vylu¢ovani na-
tria na davce a stanovena ekvipotence davky 50 mg eplerenonu
s 50 mg komer¢niho spironolaktonu. Eplerenonu byl patentovan
roku 1985 a pro neziajem vedeni Ciba-Geigy byl licen¢né prevzat
firmou Searle, poté Pharmacia a nakonec Pfizer, ktery uvedl

* Vyzkumu aldosteronu se vénovali ¢lenové vyzkumnych tymu v laboratofich CIBA (pozdéji CIBA-GEIGY) v Basileji, mezi néz patiil téz Dr. Jaroslav Kalvoda,
Cechoslovék, narozeny roku 1929 v Bratislavé jako syn ceskych rodi¢i. Od roku 1948 studoval ve Svycarsku na Vysoké technické skole (ETH) v Curychu, kde
ziskal titul Doktora technickych véd. Disertaéni préci na téma ,,Uber die absolute Konfiguration des Morphins und verwandter Alkaloide® pod vedenim lauredta
Nobelovy ceny prof. L. Ruzicky a prof. O. Jegera ukoncil v roce 1955. Pracoval déle jako asistent ETH s profesorem Jegerem a prof. V Prelogem, rovnéz nositelem
Nobelovy ceny. V roce 1958 presel do farmaceutické divize firmy CIBA, kde ptisobil az do roku 1991. Kratce pobyl téZ u CIBA Pharmaceuticals v Summit, N. J.,
USA. Jako vedouci skupiny, pozdéji Sekce chemie steroidil, se podilel na vyvoji selektivnich antagonistti aldosteronu a provedl syntézu eplerenonu. Vénoval se
téZ chemii peptidd, nukleotidi, leukotrienu a vyzkumu enzymovych inhibitort a publikoval jako autor a spoluautor vice nez sto praci. Jeho dilo bylo zndmo
i v Ceskoslovensku a bylo v roce 1999 nalezité ocenéno. Jako prvnimu mu byla udélena Pamétni medaile Frantiska Sorma za zésluhy o rozvoj chemickych véd.
a zaslouzil se o vyvoj a syntézu celé fady steroidu, které pronikly do mnoha obori mediciny od alergologie a dermatologie az po antikoncepci. V soucasné dobé
jde predevsim o eplerenon, ktery jako selektivni antagonista aldosteronu patii k meznikiim kardiovaskularni terapie a patfi mezi ¢tyfi latky, které prezily z prvni
poloviny minulého stoleti do nového tisicileti. ,, Aldosterone antagonists — last standing man®, jak je oznacil editor v New England Journal of Medicine.
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na trh potahované tablety po 25 mg a 50 mg pod ndzvem Inspra,
indikované (dosud) vyhradné k doplnéni standardni terapie
(v¢etné beta-blokatort) levokomorové dysfunkce po infarktu
myokardu pfi snizeni ejekéni frakce pod 40 % a s klinickymi
znamkami srde¢niho selhani.? Selek¢ni kritéria se tedy od studie
RALES lehce lisila: pacienti byli ,,intenzivnéji predléceni® a bylo
jich ¢tyrikrat vice. Vysledky ukdzaly pokles mortality i snizeni
etnosti hospitalizace, ale vyskyt hormonalné podminénych
poruch, jako gynekomastie a impotence, byl po eplerenonu
témer dvacetkrat niz$i nez po spironolaktonu. Vzestup kalemie
byl zaznamenan i po eplerononu. Pfiznivy vliv dlouhodobého
podavani eplerenonu je vykldddn parakrinni blokadou aldo-
steronu, jak shrnuto vyse, pfedev§im omezenim tvorby kolagenu
a perivaskuldrni fibrozy.2**

Pfi hodnoceni vysledki téchto studii je tfeba vzit v Gvahu
data farmakodynamickd i farmakokinetickd: Spironolakton je
rychle resorbovan a metabolizovan na u¢inny kanrenon. Ten
dosahuje prvniho vrcholu koncentrace v séru asi tfi hodiny
po podéni a pak se ve dvou fazich vylu¢uje. Prvni trva kolem
12 hodin, druha az tfi dny. Biologicka dostupnost se hodnoti
rozmezim 50-90 %. Nastup klinického ucinku trva tedy
relativné dlouho a dosazeni jeho maxima ¢i zvySeni efektu
nelze dosdhnout pridanim dal$i davky. Diureticky ucinek
nicméné trva dva az tfi dny. Biologicka dostupnost eplere-
nonu presahuje 90 % a polocas vylucovani je 3,5-5 hodin;
metabolizovan je - stejné jako spironolakton - cytochromem
P450 v jatrech a vylu¢ovan ze dvou tfetin moci. Eplerenon
ma mensi afinitu k mineralokortikoidnim receptorim nez
spironolakton, ale fadové daleko nizsi k receptortim andro-
gennim a progesterogennim.'?” Vyskyt gynekomastie byl
tedy ve studii EPHESUS mnohonasobné niz$i nez ve studii
RALES (0,5 %/0,6 % oproti 9 %/1 %) a prakticky se nelisil
od placeba."” Ve vylu¢ovdani natria a ovlivnéni kvocientu
Na/K je ucinek obou léc¢iv stejny, u eplerenonu je - diky
farmakokinetice - lépe regulovatelny.

Ve studii EPHASIS, koncipované stejné jako studie EPHE-
SUS, ale u pacientt s leh¢i formou srdeéniho selhani, bylo
rovnéz dosazeno snizeni mortality a ¢etnosti hospitalizace.?®
Vyskyt hyperkalemie byl pfi podavani eplerenonu vyznamné
vys$si nez pti podavani placeba, statisticky rozdil ve vyskytu
ostatnich nezadoucich tcinka byl nevyznamny. K. Swedberg
prezentoval v Goteborgu (,,Heart Failure 2011%)% vysledky
subanalyzy dat pacientt, ktefi pfi vstupu do studie neméli
fibrilaci sini. V placebové skupiné doslo k fibrilaci sini u 40 z 883
pacientt (4,5 %), ve skupiné lé¢ené eplerenonem u 25 z 911
pacienttt (2,7 %); to je béhem tfi let sotva klinicky vyznamny
rozdil. Studie byla ukoncena predc¢asné 6. kvétna 2010 rozhod-
nutim vykonného vyboru, protoze pfi druhé analyze vysledki
data jednozna¢né svéd¢ila pro nadfazenost 1é¢by eplerenonem,?
zcela shodné s vysledky studie RALES.

Studie EMPHASIS vzbudila v navaznosti na studie EPHE-
SUS a RALES znovu zdjem o spironolakton. Stfizlivy pristup
k antagonistim aldosteronu, patrny z nékterych publikaci, je
zpisoben hlavné obavou z hyperkalemie, tj. zakladnim tc¢inkem
AA, pro ktery byl spironolakton pied 50 lety zaveden do terapie
hypertenze, srde¢niho selhdni a otoku.' Situace je dnes odli$na:
spironolakton a eplerenon jsou podavany, protoze dlouhodoba
aplikace inhibitortt ACE a sartanti vede k vzestupu koncentrace
aldosteronu, coz je ve vSech indikacich nezadouci, a protoze
soucasna 1écba prestava v urcité fazi u¢inkovat. Trvalo dlouho,
nez se k tomuto pozndani dospélo - nepfiznivy ucinek aldoste-
ronu je znam z experimentu i kliniky déle nez 60 let a ptiznivy
udinek spironolaktonu uz pres 50 let.***

Zda nyni, poté co tfi tak zajimavé studie ptinesly pfiznivé
vysledky aplikace AA u chronickych kardiaku, jde skute¢né

Cor Vasa 2011;53(10)

o renesanci terapeutického uziti AA ve vSech raciondlné pod-
lozenych indikaci, rozhodne budoucnost. Podminkou mozné
renesance je raciondlni pojeti 1é¢by chronického srde¢niho
selhani i akutniho srde¢niho selhdni na zakladé patogeneze
a fyziologie. Konkrétné jde o upresnéni indikaci, individudlni
davkovani s vyuzitim kombina¢ni moznosti 1ékd; tj. téZ s ohle-
dem na interakce. Ohrozeni kaliovou depleci zndme dévno
z praxe s diuretiky*? a hyperkalemie neni pfi chronické 1é¢bé
inhibitory ACE vyjimkou;**** nemluvé o beta-blokatorech,
stupnujicich riziko hypotenze. (To je pfece zavedena indikace
inhibitort fosfodiesterazy!) Jde tedy v podstaté o revizi zavedené
a vzité 1é¢by. Pokud jde o ,,pramérné denni davky*, vypoctené
z velkych (mortalitnich) studii, jsou uzite¢né pro marketing,
nikoli pro pacienta. A pokud jde o kontrolu u¢innosti a bezpe¢-
nosti terapie, musi byt zalozena na sledovani klinického stavu,
rendalnich funkci a mineralné-vodniho metabolismu, pfedevsim
kalia. K tomu patii i EKG (obrdzek 2); draslik je nitrobunécny
elektrolyt® (coz se téz néjak zapomnélo). Vazné nezadouci
ucéinky jsou vzdy zavinény preddvkovanim a nevhodnymi
kombinacemi, coz je pti preferenci predpisu fixnich kombinaci
Casté.

Vysledky citovanych novych studii ozivily téZ zajem o chemii
a molekularni farmakologii spirolaktonovych steroidi i neste-
roidnich blokatort mineralokortikoidi.* To je pomérné slozita
problematika, vyzadujici si samostatného pojedndni. A pak jde
o vysvétleni jednotlivych ucinka spironolaktonu a eplerenonu
a objasnéni jejich mechanisma u raznych klinickych jednotek —
pres které receptory ptisobi a ¢im jsou ovlivnény? Néco bylo
jiz prokazano sledovanim zmén sérovych markert kolagenu.*
Neprevazuje ale pti srdecnim selhdni ovlivnéni transepitelial-
niho transportu sodiku v ledvinach? To je tfeba resit v cilenych
studiich, nikoli hledat odpovéd statistickym vyhodnocovanim
multicentrickych studii.”

Eplerenon ma po klinicko-farmakologické strance zfetelné
vyhody oproti spironolaktonu. Lze téz oc¢ekavat, ze budou roz-
$ifeny indikace a sniZena jeho cena. Je tfeba s nim nyni zachazet
raciondlné - v praxi i ve vyzkumu.*

mekv/I
T/L >10,0
-/U\_ 9,0-10,0
T -—A‘/\/L 8,0
hyperkalemie _/\_'/\_/L 70
normokalemie _/_\/\_/-\\ 40-55
hypokalemie _,\/\_/\_\ 3,5
l —’\A_A,\‘ 3,0
/JL/J\ 25
4\/&/\ <25

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