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Eplerenon je selektivni antagonista mineralokortikoidnich receptord. Je schvalen pro terapii chronického srdec¢niho selhani
se systolickou dysfunkci levé komory a pro 1é¢bu pacientll po infarktu myokardu komplikovaném srde¢nim selhénim a dys-
funkci levé komory. Je také doporucen pro [é¢bu primarniho hyperaldosteronismu a terapii rezistentni arteridIni hypertenze.
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Role of eplerenone in the threatment of cardiovascular diseases

Eplerenone is a selective mineralocorticoid receptor antagonist. Its approved for the therapy of patients with chronic heart
failure with left ventricular systolic dysfunction and for the patients after myocardial infarction complicated by heart failure
and left ventricular dysfunction. It’s also recommended for the therapy of primary hyperaldosteronism and the treatment of

drug resistant hypertension.
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Uvod

Eplerenon je jednim ze zéstupcl antagonistd mineralokortikoidnich
receptorl (MRA). Jeho ucinek spocivé v blokadé receptoru pro aldos-
teron na uUrovni sbérného kanalku v kre ledvin, tim snizuje zpétnou
absorpci sodiku a vody. Jeho diureticky Ucinek je ale slaby. Stejné jako
ostatni zastupci skupiny MRA ma pomaly nastup Ucinku. Blokdda
receptoru aldosteronu je vyznamna ve stavech a klinickych situacich
spojenych s hyperaldosteronismem. Pficina nadprodukce aldosteronu
v zona glomerulosa nadledvin je bud primédrni (@denom nebo hyper-
plazie nadledvin), nebo sekundarni, pokud je produkce stimulovana
zvydenou aktivacf systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) (1).
Typickym pfikladem sekundarniho hyperaldosteronismu je syndrom
chronického srde¢niho selhani, kdy kromé zvysené produkce aldos-
teronu pfi aktivaci RAAS je pfi¢inou zvyseni koncentrace aldosteronu
v krvi a tkdnich také snizend degradace aldosteronu v jatrech. Zvysena
koncentrace aldosteronu v krvi a ve tkdnich je spojena s nepfiznivymi
jevy. Aldosteron se podili na retenci sodfku a vody.

V myokardu dochdzi pfi zvysené koncentraci aldosteronu k apopto-
ze kardiomyocytl a k rozvoji myokardidlni fibrozy se srde¢ni remodelact
a zhorsenim systolické i diastolické funkce komor a s progresi srde¢niho

selhani. Piitomnost myokardidlni fibrozy zvysuje také riziko arytmif a ri-
ziko nadhlé srdec¢ni smrti nasledkem malignich arytmii. K nadprodukci
aldosteronu dochdzi zejména u pokrocilého srdec¢niho selhdni, a to
navzdory terapii inhibitory ACE nebo blokatory receptoru pro angio-
tenzin II, které produkci aldosteronu ¢astecné inhibuiji.

Blokdda efektu aldosteronu na urovni receptoru je schopna tyto
nepfiznivé jevy omezit a zpomalit. Primarni i¢inek eplerenonu je tedy
dan blokddou receptoru aldosteronu. Na rozdil od spironolaktonu je
eplerenon vice selektivni pro mineralokortikoidni receptory ve srovnani
s vazbou na glukokortikoidni receptory, receptory pro progesteron
a androgeny. Ma proto méné nezadoucich hormonalnich ucinkd (gyne-
komastie u mzu, dysmenorrhea u zen a podobné) nez spironolakton.
Selektivni blokdda mineralokortikoidnich receptort nasledkem inhibice
zpétné vazby je spojena se zvysenim plazmatické reninové aktivity
a koncentrace aldosteronu, které vsak neprevysuji Ucinek eplerenonu.

Klinické indikace eplerenonu - srdecni selhani

Pouziti eplerenonu v terapii srde¢niho selhdni mé oporu v evrop-
skych i americkych doporucenich pro diagnostiku a Ié¢bu srde¢niho
selhanf (2021, resp. 2022) (2, 3).
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Eplerenon je doporucen v 1é¢bé srde¢niho selhdnf se snizenou
ejekeni frakci levé komory (HFrEF) s cilem sniZit riziko Umrtf a hospitali-
zace pro srdec¢ni selhanf, zlepsuje symptomy (tfida doporucenf |, Uroven
znalosti A — doporuceni evrospkych spole¢nosti ESC, HFA). ZvIastni
pozornost vyzaduji pacienti se snizenou funkci ledvin a koncentraci
kalia > 5,0 mmol/I. Eplerenon jako antagonista mineralokortikoidnich
receptortl (MRA) je doporucen pro lé¢bu srdecniho selhani HFrEF NYHA
Ilaz IV s cilem snizit mortalitu a morbiditu, podminkou je eGFR > 30 ml/
min a sérova koncentrace drasliku < 5,0 mmol/I (tfida doporucenf A, dro-
veri znalosti A — doporucenf americkych spolecnosti AHA, ACC, HFSA).

Pouziti eplerenonu v terapii srde¢niho selhani je zalozeno na vy-
sledcich dvou mortalitnich placebem kontrolovanych studif. Ve studii
EPHESUS (Eplerenone, a Selective Aldosterone Blocker, in Patients with
Left Ventricular Dysfunction after Myocardial Infarction) bylo cilem
zjistit efekt eplerenonu na morbiditu a mortalitu pacientl s akutnim
infarktem myokardu komplikovanych dysfunkci levé komory a srde¢nim
selhanim. Do studie bylo zafazeno 6632 pacientd, z nichz 3313 bylo
randomizovano k terapii eplerenonem v Gvodni davce 25 mg s cilovou
50 mg a 3319 nemocnych dostavalo placebo. Primarnim sledovanym
vysledkem bylo: umrti z jakékoli pficiny a umrti z kardiovaskularnich
pricin nebo hospitalizace pro srdecnf selhdni, akutni infarkt myokardu,
cévni mozkova pfthoda nebo komorova arytmie (4).

Vysledky studie byly velmi vyznamné ve prospéch eplerenonu:
béhem 16 mésicl sledovani doslo k 478 umrtim ve skupiné lécené
eplerenonem a 554 umrti ve skupiné placebové, snizeni mortality
bylo 0 15 % snizeni relativniho rizika (HR — hazard ratio 0,85; p = 0,008),
snizeni rizika Umrti z kardiovaskularnich pficin bylo take vyznamné (HR

0,83; p=0,005), snizeni rizika umrti z KV pficin a hospitalizace z KV pficin

(HR0,79; p =0,002). Eplerenon sniZil riziko néhlé srde¢ni smrti (HR 0,79;
p = 0,03) (Obr. 1). Riziko hyperkalemie bylo vyssi ve skupiné pacientd
|éCenych eplerenonem.

Druhou vyznamnou studii byla studie EMPHASIS HF (Eplerenone
in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure), do
které byli zafazeni nemocni s chronickym srde¢nim selhdanim a mir-
nymi symptomy (NYHA 1), ale s ejekéni frakei levé komory < 35 %
(5). Do studie bylo zafazeno 2737 pacientd. Primdrnim sledovanym
vysledkem (kombinovany vysledek) bylo umrti z kardiovaskularnich
piicin a hospitalizace pro srde¢nf selhdni (heart failure hospitalization
HFH). Studie byla predcasné ukoncena po 21 mésici pro pozitivni efekt
eplerenonu: snizeni primarni vysledku o 37 % (HR 0,63; p < 0,001), snizenf
rizika umrti o 24 % (HR. 0,76; p = 0,01), snizenf rizika HFH o 42 % (HR
0,58, p < 0,0001) (Tab. 1).

V klinickych studiich eplerenonu u srde¢niho selhdni HFrEF byla
pouzita Uvodni davka 25 mg a cilovd 50 mg, tyto davky jsou uvedeny

Tab. 1. Studie EMPHASIS-HF, n = 2737, NYHA Il, EF < 30 %, K < 5,0

Eplerenon

()

% (cil 50 mg) Placebo HR P
Primarni 18,3 259 063 < 0,001
vysledek

Celkova 125 15,5 076 0,008
mortalita

KV . 10,8 13,5 0,76 0,01
mortalita

Hospitalizace

pro srdecni 12,0 18,4 0,58 < 0,0001
selhani

Zannad F, et al. NEJM 2011,364:11-21

Obr. 1. Vysledky tudie EPHESUS, eplerenone vs. placebo. Pacienti po IM se srdecnim selhdnim, EF LK< 40 %

Riziko umrti
-15 %, p = 0,008

Riziko umrti a hospitalizace z KV pficin
-13 %, p = 0,002

Riziko nahlé srdec¢ni smrti
-21 %, p=0,03
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i v doporucenich odbornych spole¢nosti. U pacientl s pokrocilym
srde¢nim selhdnim je nutné v nékterych pfipadech zvazit pouziti
vyssich davek (6). To plati zejména pro pacienty, ktefi netolerujf nebo
maji kontraindikace pro podavani dalsich blokatord RAAS (inhibitory
ACE nebo sartany).

Eplerenon byl testovén v [é¢bé srde¢niho selhdni se zachovalou
ejekeni frakel (HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction
> 50 %), jeho pouziti viak pfineslo neutrdini vysledky (7). Eplerenon
mUZze na zékladé konsenzu odbornikd byt doporucen pro lécbu sr-
dec¢niho selhani's mirné snizenou ejekent frakei levé komory (HFmrEF
41-50 %, indikace b, C).

Eplerenon vsak nenf pro Ié¢bu pacientd s HFpEF ani HFmrEF schva-
len.

Eplerenon v lécbé arterialni hypertenze

Eplerenon nepatff mezi zakladnf1éky pro Ié¢bu arteridIni hyperten-
ze, je urcen pro specidlni situace. Eplerenon je doporucen pro lé¢bu
rezistentnf arteridIni hypertenze a pfi konzervativni terapii primarniho
hyperaldosteronismu v pffpadé, Ze nenf tolerovéana Ié¢ba spironolakto-
nem z ddvodu nezddoucich Ucinkd. V pfipadé rezistentni hypertenze
a primarnfho hyperaldosteronismu jsou davky eplerenonu doporuceny
v rozmezi 50 az 200 mg denné v jedné az dvou davkach (8).

Pouziti eplerenonu v praxi

Obvykla tvodni davka eplerenonu je 25 mg denné a terapeuticka
50 mg denné. Pfi 1é¢bé eplerenonem je nutnd monitorace kalemie
a rendlnich funkci. Kontraindikaci pro zahdjenf 1éCby je hypersenzitivita
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na lécivou ladtku nebo na kteroukoli pomocnou latku, koncentrace
drasliku v séru > 5,0 mmol/l, rendlni insuficience s odhadovanou
glomeruldrni filtraci (eGRF) < 30 ml/min/1,73 m?, jaterni insuficience
(tfida C podle Child-Pugha), soucasné podavani draslik Setficich
diuretik a doplnkd stravy obsahujicich draslik, sou¢asné podavani
silnych inhibitord enzymu CYP3A4 (napf. itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klarithromycin).

Kontraindikaci pro eplerenon predstavuje také kombinace inhibi-
toru ACE a ARB.

Zavéry

Eplerenon patfi mezi moderni léky kardiovaskularnich onemocnént.
Je indikovan v terapii chronického srde¢niho selhani HFrEF bez ohledu
na etiologii ve fukeni tfidé NYHA II-IV. Déle je doporucen u pacientd se
srde¢nim selhanim po infarktu myokardu. Snizuje mortalitu a morbiditu
pacientt s HFrEF, proto byla Iékové skupina MRA zafazena mezi zékladnf
léky pro lé¢bu tohoto syndromu.

Eplerenon je schvdlen pro konzervativni terapii primarniho
hyperaldosteronismu a v 1é¢bé rezistentnf arteridlni hypertenze pfi
intoleranci spironolaktonu. Jeho vyhodou je vétsi tolerabilita a vys3si
selektivita k mineralokortikoidnim receptordim, ma tak mensi vyskyt
hormondlnich nezadoucich Ucinkd nez spironolakton. Pfed zahajenim
|é¢by je nutné znat koncentraci drasliku v séru a odhad glomeruldrnf
filtrace. Kalemie a rendlni funkce je nutné monitorovat po zahdjenf
a v prlbéhu lécby.
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