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Streszczenie
Niewydolność serca jest jedną z głównych przyczyn zachorowalności i umieralności z powodów
sercowo-naczyniowych, a częstość jej występowania wzrasta. Patofizjologia niewydolności serca
jest wieloczynnikowa; w ostatnich badaniach sugerowano, że aldosteron znacząco oraz nieza-
leżnie wpływa na rozwój tej choroby. Nowe dowody sugerują, że aldosteron wywiera także
działanie niezależne od nerek. Łączy się on z receptorem dla mineralokortykoidów, bezpośred-
nio działając na mięsień sercowy oraz na naczynia, wywołując szkodliwe procesy, takie jak
hipertrofia, martwica, włóknienie oraz zaburzenia czynności śródbłonka. Potwierdzono wpływ
wszystkich tych procesów na patofizjologię niewydolności serca. Czynniki będące antagonista-
mi receptorów dla mineralokortykoidów stały się więc nowym paradygmatem w terapii niewy-
dolności serca. Wyniki ostatnio przeprowadzonych badań potwierdziły korzystny wpływ, jaki
czynniki te wywierają na zachorowalność i umieralność u pacjentów z przewlekłą objawową
niewydolnością serca. (Folia Cardiologica Excerpta 2006; 1: 411–424)
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Wstęp

Niewydolność serca jest główną przyczyną za-
chorowalności i umieralności w Wielkiej Brytanii,
będąc każdego roku przyczyną ponad 200 000 hos-

pitaliacji (5% wszystkich przyjęć osób dorosłych).
Rocznie w Wielkiej Brytanii rozpoznaje się 1–5 nowych
przypadków niewydolności serca na 1000 mieszkań-
ców (0,15–0,5%). Częstość występowania schorze-
nia podwaja się wraz z każdą dekadą życia po ukoń-
czeniu 45. rż. i osiąga poziom 3% u osób w wieku
85–94 lat [1]. Częstość występowania niewydolno-
ści serca wykazuje tendencję wzrastającą, co czę-
ściowo wynika z takich czynników, jak starzenie się
populacji oraz skuteczniejsze leczenie ostrego za-
wału serca, wpływających nie tylko na większą prze-
żywalność pacjentów, ale także na zwiększenie licz-
by osób żyjących z upośledzoną czynnością mięśnia
sercowego.
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Patofizjologia niewydolności serca
Przewlekłej niewydolności serca nie da się

zdefiniować w jeden powszechnie przyjęty sposób,
co znacząco wskazuje na złożony, wieloczynnikowy
charakter tej choroby. Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne zdefiniowało przewlekłą niewydol-
ność serca jako zespół charakterystycznych obja-
wów (zazwyczaj odczucie braku tchu lub zmęcze-
nia podczas spoczynku bądź wysiłku albo obrzęki
podudzi) występujących wraz z obiektywnymi do-
wodami zaburzeń czynności serca w spoczynku [2].
Odpowiedź kliniczna na celowane leczenie niewy-
dolności serca nie wystarcza, by postawić diagno-
zę. U pacjentów poddanych takiej terapii zazwyczaj
powinno nastąpić choćby niewielkie zmniejszenie
objawów mimo oczekiwanego stosunkowo szybkie-
go ich ustąpienia (np. po podaniu diuretyków) w od-
powiedzi na to leczenie.

Istotne zdarzenie, takie jak zawał serca, prowa-
dzi do nagłego zmniejszenia kurczliwości tego narzą-
du. Kurczliwość serca może też stopniowo się zmniej-
szać, na przykład wskutek zastawkowej wady serca,
nadciśnienia lub kardiomiopatii rozstrzeniowej. Krzy-
wa Starlinga obrazująca siłę skurczu mięśnia serco-
wego ulega obniżeniu, prowadząc do stanu, w którym
w celu uzyskania odpowiedniej perfuzji należy zwięk-
szyć ciśnienie napełniania komór serca, zwiększając
jednocześnie ciśnienie końcowo-rozkurczowe.

W przypadku osłabienia czynności lewej komory
aktywacji ulegają mechanizmy adaptacyjne. Jeden
z nich, układ neurohormonalny, dokładnie omówiono,
łącznie z podkreśleniem znaczenia układu renina–
–angiotensyna–aldosteron (RAA, renin–angiotensin–
–aldosterone).

Neurohormonalna odpowiedź adaptacyjna
Podczas ostrej fazy niewydolności serca ulega

aktywacji układ neurohormonalny (ryc. 1). Pierwszą
reakcją w niewydolności serca jest aktywacja współ-
czulnego układu nerwowego skutkująca dodatnim
efektem ino- i chronotropowym, co z kolei prowa-
dzi do wzrostu objętości minutowej serca. Skurcz
naczyń żylnych dodatkowo zwiększa objętość mi-
nutową serca. Jest to efekt zmniejszenia przepły-
wu krwi przez nerki, które skutkuje aktywacją ukła-
du RAA i prowadzi do zwiększenia objętości krwi.
Wzrost objętości krwi pomaga zachować objętość
minutową serca poprzez zwiększenie obciążenia
wstępnego (preload). Ponadto sama aktywacja ukła-
du współczulnego wystarcza do aktywacji układu
RAA.

W aspekcie ewolucyjnym tego typu mechanizm
sprzyjałby przetrwaniu w środowisku naturalnym,
na przykład w sytuacji nagłej utraty krwi lub pły-
nów ustrojowych wskutek krwawienia, biegunki
bądź wymiotów. Dlatego aktywacja szlaków neuro-
hormonalnych mogłaby ułatwić zachowanie stabil-
ności hemodynamicznej w przypadku nagłych zda-
rzeń. Jednak długoterminowo te mechanizmy są
niekorzystne, gdyż powodują postępujące pogorsze-
nie się funkcji serca, co prowadzi do stanu, w któ-
rym serce nie jest zdolne utrzymać objętości mi-
nutowej odpowiedniej do zachowania prawidłowej
perfuzji tkankowej. Stan ten określa się jako „zde-
kompensowaną” niewydolność serca. Możliwe, że
ostre mechanizmy kompensacyjne działające długo-
terminowo (faza przewlekła) paradoksalnie utrud-
niają adaptację oraz negatywnie wpływają na rozwój
niewydolności serca. Aktywacja układu współczulnego

Niewydolność serca

ØObjętość minutowa serca ≠Obwodowy opór naczyń krwionośnych

ØWypełnienie
krążenia tętniczego

≠Nieosmotyczne uwalnianie
wazopresyny

≠Aktywność układu współczulnego ≠Aktywność układu renina–
–angiotensyna–aldosteron

Zmniejszona perfuzja nerek oraz
wydalanie wody i sodu przez nerki

Rycina 1. Mechanizmy, poprzez które niewydolność serca powoduje aktywację skurczu naczyń w odpowiedzi na
działanie neurohormonów oraz retencję wody i sodu przez nerki (przedrukowano za zgodą z [24])
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prowadzi do skurczu tętniczek, co powoduje odpo-
wiedni wzrost wartości ciśnienia tętniczego. Wzrost
obciążenia następczego (afterload) zmusza serce do
większego wysiłku, co prowadzi do zwiększonego
zużycia tlenu, a długoterminowo — do upośledzenia
czynności serca. Aktywacja układu RAA powoduje
zwiększenie objętości krwi oraz skurcz naczyń,
prowadząc jednocześnie do wzrostu ciśnienia tęt-
niczego, powstawania obrzęków oraz zwiększonego
obciążenia serca.

Ostatnio wykazano, że peptydy natriuretyczne
odgrywają istotną rolę modulującą w patofizjologii
niewydolności serca. W przeciwieństwie do efek-
tów aktywacji układu współczulnego lub układu
RAA, ich działanie jest korzystne [3, 4]. Peptyd
natriuretyczny typu B (BNP, B-type natriuretic pe-
pitde) jest produkowany przez komory serca w od-
powiedzi na wzrost obciążenia ciśnieniem i objęto-
ścią, podobnie jak przedsionkowy peptyd natriure-
tyczny (ANP, atrial natriuretic peptide) jest
syntetyzowany w odpowiedzi na rozciągnięcie
przedsionków. Oba peptydy obniżają obciążenie
wstępne (preload) i obciążenie następcze (afterload)
w prawidłowych oraz w niewydolnych sercach.
Krótkotrwale zmniejszają objętość krwi poprzez se-
kwestrację osocza, a długotrwale — przez pobudza-
nie wydalania nerkowego sodu i wody oraz przez
wielopoziomowe antagonizowanie działania układu
RAA. Antagonizują także dodatni wpływ, jaki wy-
wiera angiotensyna II na przerost mięśnia sercowe-
go. Stężenia endogennego BNP są znacząco pod-
wyższone u pacjentów z ostrą niewydolnością ser-
ca, co może wpływać na obniżenie napięcia naczyń
oraz zmniejszenie objętości krwi, polepszenie he-
modynamiki nerkowej oraz funkcji cewek nerko-
wych, przeciwdziałając skutkom aktywacji układu
współczulnego i układu RAA. Dożylny wlew nesi-
ritidu — rekombinowanej postaci endogennego
ludzkiego BNP — kilkakrotnie zwiększa stężenie
BNP w układzie krążenia, a w badaniach klinicznych
u pacjentów z ostrą zdekompensowaną niewydolno-
ścią serca dowiedziono, że nesiritid szybko zmniej-
sza objawy kliniczne oraz redukuje umieralność.

Układ RAA w niewydolności serca
Niewydolność serca prowadzi do patofizjolo-

gicznego stanu, w którym poszczególne narządy
wewnętrzne rywalizują między sobą o zmniejszo-
ny ustrojowy przepływ krwi. Każdy dodatkowy
wzrost zapotrzebowania na krew, obciążający i tak
już przeciążony układ krążenia, pogłębia ten stan.
Dzieje się tak na przykład podczas wysiłku, gdy
rozszerzenie naczyń tętniczych w mięśniach szkie-
letowych powoduje zmniejszenie przepływu krwi

przez nerki, który u zdrowego dorosłego pacjenta
wynosi 25% objętości minutowej serca [5].

Układ RAA odgrywa kluczową rolę w utrzyma-
niu homeostazy wodno-elektrolitowej przez nerki.
Renina jest wydzielana przez komórki ziarniste
nerek wyściełające tętniczki doprowadzające oraz
przez sąsiadujące komórki plamki gęstej znajdują-
ce się w cewce dalszej. Renina katalizuje produk-
cję angiotensyny I z angiotensynogenu (produko-
wanego w wątrobie) poprzez odłączenie od niego
4 aminokwasów. Chemicznie nieaktywny dekapep-
tyd, angiotensyna I, ulega przemianie w biologicz-
nie aktywny produkt, angiotensynę II, poprzez dzia-
łanie enzymu konwertazy angiotensyny (ACE, an-
giotensin converting enzyme) zlokalizowanego na
błonie komórkowej komórek śródbłonka. Ponadto
obecnie wiadomo, że angiotensyna II może powstać
także poprzez działanie innych mechanizmów,
w których nie pośredniczy ACE.

Angiotensyna II cechuje się wieloma ważnymi
działaniami fizjologicznymi, które są niezbędne
w utrzymaniu prawidłowej homeostazy w układzie
krążenia. Wiąże się ona zarówno z receptorem dla
angiotensyny II typu 1 (AT1), jak i typu 2 (AT2), przy
czym działanie wywierane poprzez receptor AT1

jest dominujące. Pobudza ono skurcz tętniczek
w obrębie układu krążenia oraz wpływa na resorpcję
zwrotną sodu w kanalikach proksymalnych nefro-
nu. Kolejną ważną funkcją angiotensyny II jest po-
budzanie kory nadnerczy do produkcji aldosteronu,
który z kolei wzmaga resorpcję sodu w kanalikach
dystalnych.

Wydzielanie reniny jest zmniejszone, gdy pozio-
my wody i sodu w organizmie są w zakresie wartości
prawidłowych. Dlatego gdy dochodzi do utraty wody
i sodu, renina jest wydzielana w większej ilości [6].
Wydzielanie reniny zależy też od zmian w perfuzji
nerek; przy zmniejszonej perfuzji wydzielanie re-
niny maleje. Angiotensyna II poprzez hamowanie
wydzielania reniny także odgrywa kluczową rolę
w regulacji układu RAA, stanowiąc mechanizm
kontrolny układu RAA o charakterze ujemnego
sprzężenia zwrotnego.

Jednak w przypadkach, gdy utrzymują się pod-
wyższone stężenia angiotensyny II i aldosteronu,
mimo braku utraty wody lub sodu, zwiększona ak-
tywność układu RAA jest zjawiskiem niepożądanym
i patologicznym. Dzieje się tak w przypadku niewy-
dolności serca, gdy silne pobudzenie układu RAA
przewyższa zdolność peptydów natriuretycznych
wydzielanych przez rozciągnięty mięsień sercowy
(wskutek hiperwolemii) do utrzymania prawidłowej
wolemii oraz działania mechanizmów kompensacyj-
nych [6]. Patologicznych następstw aktywacji
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układu RAA jest znacznie więcej; także wiele innych
czynników prowadzących do rozwoju niewydolno-
ści serca, niezależnie od ich wpływu na objętość
serca wiąże się z działaniem angiotensyny II i aldo-
steronu. Czynniki te omówiono w dalszej części
pracy.

Terapia konwencjonalna
niewydolności serca

Z wcześniej wymienionych przyczyn wynika,
że nadmierne pobudzenie układu RAA wpływa na
rozwój patologicznego stanu obserwowanego
w niewydolności serca. Dlatego też zidentyfiko-
wano wiele czynników, które antagonizują układ
RAA i niwelują jego szkodliwe działanie. Niektó-
re z tych „klasycznych” czynników stosowanych
w terapii niewydolności serca omówiono poniżej,
przed dokładniejszą analizą znaczącej roli aldoste-
ronu.

Inhibitory konwertazy angiotensyny
oraz blokery receptora dla angiotensyny

Inhibitory ACE stanowią grupę leków, w przy-
padku których zdecydowanie dowiedziono, że
przedłużają życie pacjentom z niewydolnością ser-
ca. Są to środki silnie rozszerzające naczynia, dzia-
łające poprzez zmniejszenie produkcji angiotensy-
ny II. Jednak w badaniu Survival and Ventricular
Enlargement wykazano, że u pacjentów z niewydol-
nością serca po upływie roku od zawału serca
zmniejsza się korzystny wpływ inhibitorów ACE na
umieralność, osiągając poziomy porównywalne
z działaniem placebo [7]. Dlatego mimo że leki te
pozostają podstawą terapii niewydolności serca,
nadal poszukuje się sposobów uzyskania poprawy,
zwłaszcza w kwestii przedłużenia życia i działania
przeciwobjawowego.

Poważną wadą inhibitorów ACE jest fakt, że
u niedużej, lecz znaczącej grupy pacjentów powo-
dują one powstawanie przewlekłego kaszlu. Praw-
dopodobnie dzieje się tak wskutek hamowania me-
tabolizmu bradykinin. Ostatnio pojawiły się leki
będące blokerami receptorów dla angiotensyny II
(ARB, angiotensin receptors blockers). Środki te
hamują działanie angiotensyny II poprzez kompe-
tytywną blokadę receptorów AT1, przez co nie wpły-
wają na metabolizm bradykinin. Dlatego podczas
stosowania wspomnianych leków nie obserwuje się
działań niepożądanych w postaci kaszlu, jak w przy-
padku stosowania inhibitorów ACE. W badaniu Can-
desartan in Heart failure Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity (CHARM) wykazano, że
w leczeniu niewydolności serca blokowanie recep-

torów dla angiotensyny jest skuteczną alternatywą
w stosunku do działania inhibitorów ACE [8].

W dwóch ostatnio przeprowadzonych badaniach
klinicznych zajmowano się kontrowersyjną rolą te-
rapii skojarzonej z użyciem inhibitorów ACE oraz
ARB. W badaniu ValHeFT [9], w którym u pacjen-
tów z przewlekłą niewydolnością serca, dotychczas
leczonych inhibitorami ACE, włączono do terapii
walsartan, wykazano, że taki model leczenia znaczą-
co zmniejsza zachorowalność (łączne kryterium
oceny całkowitej umieralności lub hospitalizacji
z powodu niewydolności serca), pozostając jednak
bez wpływu na zmniejszenie całkowitej śmiertelno-
ści. W późniejszych obserwacjach wykazano zwięk-
szoną zachorowalność i śmiertelność w podgrupie
osób leczonych łącznie walsartanem, inhibitorem
ACE oraz b-blokerem. Znaczenie kliniczne tych do-
niesień pozostaje jednak niepewne, zwłaszcza że za-
uważono to dopiero po ukończeniu badania, nie ma
więc pewności, czy nie był to po prostu błąd w obli-
czeniach statystycznych. W badaniu CHARM-added
[10] wykazano znaczące (o 15%) zmniejszenie cał-
kowitego kryterium oceny — śmierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolności serca po włączeniu kandesartanu do
terapii pacjentów z niewydolnością serca. Nie za-
obserwowano też wzrostu zachorowalności lub
śmiertelności podczas terapii kandesartanem u pa-
cjentów przyjmujących zarówno inhibitory ACE, jak
i b-blokery. Coraz powszechniej uważa się, że po-
łączenie inhibicji ACE z blokowaniem angiotensy-
ny jest bardziej skuteczne od samej inhibicji ACE.
Nadal pozostaje nierozstrzygnięty fakt, czy jest to
efekt submaksymalnej inhibicji ACE lub blokady an-
giotensyny, do której dochodzi, gdy każdy z tych le-
ków jest podawany osobno w dawkach stosowanych
podczas badań klinicznych.

Inhibitory reniny, które wkrótce będzie moż-
na stosować w terapii nadciśnienia, są poddawane
badaniom pod kątem ich wpływu na leczenie nie-
wydolności serca. Jednak obecnie żadne wyniki tych
badań nie są dostępne.

Beta-blokery
W przeszłości uważano że, stosowanie b-blo-

kerów w niewydolności serca nie zawsze jest
korzystne. Jednak w ostatnich latach przeprowadzo-
no dużo badań, w których dowiedziono, że wspo-
mniane leki poprawiają hemodynamikę oraz zmniej-
szają śmiertelność u pacjentów z niewydolnością
serca [11, 12], co prawdopodobnie jest spowodowa-
ne hamowaniem szkodliwych skutków długotrwa-
łego pobudzenia układu współczulnego.
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Aldosteron a niewydolność serca

Aldosteron
Tait i wsp. [13] ponad 50 lat temu nie tylko od-

kryli aldosteron (z początku zwany elektrokortyną),
ale wyjaśnili też jego nadnerczowe pochodzenie oraz
opisali jego steroidową budowę. Kolejne odkrycie
dotyczące roli aldosteronu w reabsorpcji sodu oraz
równoczesnego wydalania potasu przez komórki
śródbłonkowe w nerkach, jelitach, gruczołach po-
towych i ślinowych sprawiło, że zaliczono go do
grupy mineralokortykoidów. Obecnie jest znana
ważna fizjologiczna rola, jaką odgrywa aldosteron
w utrzymaniu homeostazy wodno-elektrolitowej
w okresach zmniejszonej podaży sodu w diecie. Jest
on wydzielany w odpowiedzi na liczne bodźce,
a zwłaszcza na zmniejszoną perfuzję nerek związaną
z zaburzeniami hemodynamicznymi. Po przyłącze-
niu się do wewnątrzkomórkowych receptorów dla
mineralokortykoidów w kanalikach dystalnych al-
dosteron przemieszcza się do jądra, gdzie wywiera
liczne działania, głównie pobudzając transkrypcję
genów. Wynikająca z tego produkcja białek pośred-
niczy w odpowiedzi komórkowej, tzn. w zwiększe-
niu transportu sodu, poprzez aktywację oraz syn-
tezę de novo śródbłonkowych kanałów sodowych.
To z kolei prowadzi do wzrostu stężenia wewnątrz-
komórkowego sodu, co powoduje aktywację cząste-
czek Na+/K+ ATP-azy na błonie podstawno-bocznej,
które wydzielają sód z powrotem do krążenia [14].

Mimo że wpływ aldosteronu na zwiększoną
retencję sodu u pacjentów z niewydolnością serca
poznano już dość dawno, długo uważano, iż działa-
nie to ustępuje u pacjentów leczonych inhibitorami
ACE oraz ARB. W ostatnich latach dowiedziono
jednak, że aldosteron może być szkodliwy w niewy-
dolności serca, nawet u osób otrzymujących pełne
dawki wspomnianych preparatów.

Szkodliwe działanie aldosteronu
Uznaje się, że neurohormonalne działanie al-

dosteronu na wiele sposobów pogarsza rokowanie
u chorych z niewydolnością serca. Klasyczny me-
chanizm polega na nadmiernej retencji wody i sodu,
czego wynikiem jest hiperwolemia. Ponadto aldo-
steron powoduje wiele innych działań niepożąda-
nych, a jego podwyższone stężenie wiąże się ze
zwiększoną umieralnością [15]. Aldosteron wpływa
na napięcie układu przywspółczulnego, zmniejsza-
jąc zmienność akcji serca, co w przypadku niewy-
dolności serca wiąże się ze zwiększoną śmiertelno-
ścią [16]. Udowodniono, że podatność aorty oraz jej
głównych odgałęzień u pacjentów z niewydolnością
serca jest odwrotnie proporcjonalna do stężenia

aldosteronu i szkodliwie wpływa na czynność mię-
śnia sercowego [16]. Wykazano też, że aldosteron
ma właściwości proarytmogenne [17]. Ponadto
przewlekle podwyższone stężenie aldosteronu pro-
wadzi do martwicy miocytów oraz widocznego ma-
kroskopowo bliznowacenia [18]. Dowody powyższe-
go działania omówiono w dalszej części niniejszej pra-
cy. Podsumowanie wpływu aldosteronu na funkcje
nerkowe oraz sercowo-naczyniowe przedstawiono na
rycinie 2.

Mimo że od dawna uważano, iż angiotensyna II
jest głównym mediatorem zaburzeń sercowo-naczy-
niowych związanym z układem RAA [19], obecnie
dowiedziono też znaczącej i niezależnej roli aldoste-
ronu w rozwoju niewydolności serca [20]. W prze-
szłości uznawano, że to działanie aldosteronu może
zostać zniwelowane poprzez zahamowanie szlaków
poprzedzających jego syntezę z użyciem inhibitorów
ACE i/lub ARB. Istnieją dowody na to, że w ostrych
stanach faktycznie się tak dzieje [21, 22]. Jednak
długotrwała terapia tymi lekami prawdopodobnie
prowadzi do zjawiska zwanego „wymykaniem się”
aldosteronu (aldosterone escape).

Zjawisko „wymykania się” aldosteronu
(aldosterone escape phenomenon)

Inhibitory ACE oraz ARB hamują czynność
angiotensyny II i teoretycznie powinny tym samym
blokować produkcję aldosteronu. Jednak zaobser-
wowano, że długotrwałe (kilkumiesięczne) leczenie
tymi preparatami prowadzi do zwiększenia stęże-
nia aldosteronu, co określa się jako „wymykanie

Rycina 2. Działanie nerkowe i sercowo-naczyniowe al-
dosteronu w niewydolności serca (przedrukowano za
zgodą z [39])

Aldosteron

Arytmia/obrzęki Hipertrofia/włóknienie Niedokrwienie

Progresja
niewydolności serca

Przewlekła
niewydolność serca

Uszkodzenie
mięśnia sercowego

Zwiększona
śmiertelność
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się” aldosteronu. Stwierdzono istnienie wielu róż-
nych mechanizmów mogących odpowiadać za wy-
stępowanie tego zjawiska. Trzy główne z nich to:
— produkcja angiotensyny II szlakami niezależny-

mi od ACE;
— produkcja angiotensyny II w nieodpowiednim

stopniu hamowana przez leczenie inhibitorami
ACE;

— produkcja aldosteronu niezależna od angioten-
syny II.
Standardowe dawki inhibitorów ACE nie w peł-

ni hamują zależną od angiotensyny nadnerczową
produkcję aldosteronu, zaś stosowanie dużych da-
wek tych preparatów jest ograniczone przez ryzy-
ko pojawienia się niedociśnienia oraz niewydolno-
ści nerek [5]. Produkcję aldosteronu niezależną od
angiotensyny obserwuje się także w przypadkach
hiperkaliemii; być może jest ona niezbędna w pra-
widłowej regulacji objętości śródnaczyniowej [23].
Jest ona pobudzana przez zmniejszenie objętości
przestrzeni pozanaczyniowej oraz przez hiponatre-
mię. Ponadto w niewydolności serca dochodzi do
zmniejszenia klirensu wątrobowego aldosteronu, co
powoduje zwiększenie stężenia tego mineralokor-
tykoidu we krwi. U pacjentów z niewydolnością
serca następuje zmniejszenie metabolizmu aldoste-
ronu o 25–50%, co wynika głównie ze zmniejszo-
nego przepływu krwi przez wątrobę [24]. Uważa się
także, że pozanadnerczowa produkcja aldosteronu
zachodzi w licznych tkankach, czyli w mięśniu ser-
cowym i w naczyniach krwionośnych, co omówio-
no w dalszej części pracy.

Ważne jest dostrzeżenie różnic między działa-
niem aldosteronu u pacjentów z niewydolnością serca
i u chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem.
U osób zdrowych w odpowiedzi na duże dawki mi-
neralokortykoidów pierwotnie następuje zwiększe-
nie retencji sodu w nerkach, do czasu aż objętość
płynu zewnątrzkomórkowego zwiększy się o 1,5–2 l.
Następnie dochodzi do wstrzymania retencji, co po-
woduje przywrócenie równowagi sodowej i zapobie-
ga tworzeniu się obrzęków. To zjawisko od zależnej
od mineralokortykoidów retencji sodu tłumaczy, dla-
czego obrzęki nie są charakterystyczną cechą pier-
wotnego hiperaldosteronizmu [25]. Jednak w przy-
padku niewydolności serca nie obserwuje się zjawi-
ska zahamowania retencji sodu, dlatego w odpowiedzi
na aldosteron następuje dalsza retencja sodu. W ta-
kich przypadkach rozpoczęcie leczenia spironolak-
tonem, antagonistą receptora dla mineralokortyko-
idów (MRA, mineralocariticoid receptor antagonist),
prowadzi do znaczącej natriurezy [26].

Różnice te można wyjaśnić następująco:
uznaje się, że u pacjentów z niewydolnością ser-

ca zmniejszony ładunek sodu dociera do kanali-
ków zbiorczych. Dzieje się tak, gdyż aktywność
układu a-adrenergicznego oraz angiotensyna II
(oba czynniki podwyższone u tych pacjentów)
powodują zwiększenie transportu sodu w kanali-
kach proksymalnych. U pacjentów z pierwotnym
hiperaldosteronizmem nie obserwuje się pobu-
dzenia układu a-adrenergicznego tego typu oraz
wzrostu stężenia angiotensyny II. Zmniejszony
dowóz sodu do kanalików zbiorczych uważa się za
ważny czynnik wyjaśniający utrzymującą się re-
tencję sodu, zależną od aldosteronu, oraz brak
zjawiska zahamowania retencji sodu u pacjentów
z niewydolnością serca [24].

Produkcja aldosteronu przez serce
Pozanadnerczową produkcję aldosteronu opi-

sało wielu badaczy, a jednym z głównych miejsc tej
produkcji jest mięsień sercowy [27]. U szczurów
aldosteron produkowany przez mięsień sercowy nie
wpływa na stężenie aldosteronu w układzie krąże-
nia, pełni natomiast funkcję autokrynną lub para-
krynną [28]. Udowodniono, że ilość mRNA dla al-
dosteronu w mięśniu sercowym nie koreluje z oso-
czowymi stężeniami angiotensyny II, co jest
kolejnym dowodem potwierdzającym tę hipotezę.
Inni badacze udokumentowali pozanadnerczową
produkcję mRNA dla aldosteronu przez fibroblasty
komór [29].

Konkretne dowody szkodliwego działania aldo-
steronu na strukturę i funkcję mięśnia sercowego
u ludzi opisano w pracy Mizuno i wsp. [30]. Ta gru-
pa badaczy w celu oznaczenia stężenia aldosteronu
w 3 odrębnych klinicznie grupach pacjentów pobrała
równocześnie próbki krwi z pnia aorty, żyły przed-
niej serca oraz zatoki wieńcowej. U osób z prze-
wlekłą niewydolnością serca stwierdzono znaczący
dodatni gradient stężenia aldosteronu w kierunku
od aorty do zatoki wieńcowej. Tej prawidłowości nie
zaobserwowano u pacjentów bez niewydolności ser-
ca. W badaniu tym dowiedziono więc, że aldosteron
jest produkowany przez komórki mięśnia sercowe-
go tylko w przypadku niewydolności serca. Wyniki
tej pracy potwierdziły rezultaty badań Yoshimury
i wsp. [31], którzy udowodnili, że ekspresja syntazy
aldosteronu jest zwiększona w sercach pacjentów
z przewlekłą niewydolnością serca w porównaniu
z osobami bez tego schorzenia.

Rola aldosteronu w patofizjologii
niewydolności serca

Z powyższych informacji wynika, że pojawia się
coraz więcej dowodów potwierdzających tezę, iż
aldosteron odgrywa ważną rolę w patofizjologii
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niewydolności serca. Jednak mechanizmów, po-
przez które to następuje, nadal do końca nie wyjaś-
niono. Poniżej omówiono dowody na niektóre
z tych przypuszczalnych mechanizmów.

Hipertrofia i martwica mięśnia sercowego
Obecnie istnieją niepodważalne dowody pocho-

dzące z badań klinicznych i prób na modelach zwie-
rzęcych, że aldosteron negatywnie wpływa na prze-
budowę mięśnia sercowego, niezależnie od jego
wpływu na ciśnienie tętnicze. Hayashi i wsp. [32]
badali skutki wydzielania aldosteronu przez mięsień
sercowy na rozwój przebudowy lewej komory po
pierwszym zawale ściany przedniej. Pomiary stę-
żenia aldosteronu oraz funkcji i rozmiarów mięśnia
sercowego wykonano w dniu rozpoczęcia terapii
oraz po miesiącu leczenia pozawałowego (inhibito-
rami ACE i b-blokerami). W obu z tych pomiarów
większe stężenie aldosteronu stwierdzono w aor-
cie niż w zatoce wieńcowej, co wskazywało na usta-
wiczne wydzielanie aldosteronu z krążenia wieńco-
wego po zawale serca. W dalszej analizie wykaza-
no, że wydzielanie aldosteronu przez mięsień
sercowy w dniu rozpoczęcia terapii wprost propor-
cjonalnie korelowało zarówno z lewokomorowym
wskaźnikiem objętości końcoworozkurczowej po
miesiącu leczenia, jak i ze stężeniem w zatoce wień-
cowej aminopropeptydu prokolagenu typu III
(PIIINP, procolagen III N-terminal peptide) — mar-
kera obrotu metabolicznego kolagenem w mięśniu
sercowym. Odkryto także, że stężenie PIIIPN w za-
toce wieńcowej po miesiącu leczenia dodatnio ko-
relowało z lewokomorowym wskaźnikiem objęto-
ści końcoworozkurczowej, wskazując tym samym
na obrót kolagenem jako na warunek przebudowy
mięśnia sercowego. Autorzy sugerują, że po zawa-
le serca, mimo stosowania inhibitorów ACE, utrzy-
muje się stałe wydzielanie sercowe aldosteronu,
które z kolei pobudza obrót kolagenem, prowadząc
do przebudowy komór.

Rocha i wsp. [33] dowiedli, że u szczurów, któ-
rym podawano angiotensynę II łącznie z inhibitorem
syntazy tlenku azotu L-NAME nastąpiła martwica
mięśnia sercowego oraz martwica włóknikowata na-
czyń wieńcowych. Zmiany te można znacznie ograni-
czyć poprzez terapię eplerenonem (antagonista recep-
torów dla mineralokortykoidów), nie powodując za-
uważalnych zmian ciśnienia tętniczego, lub poprzez
adrenalektomię. Niestety, pojawiają się one ponow-
nie po podaniu wlewów aldosteronu. Ostatnio udowod-
niono, że martwica kardiomiocytów nie jest procesem
wtórnym do wywołanego przez angiotensynę II wzro-
stu stężenia inhibitora aktywatora plazminogenu [34];
nie można jej także zapobiec poprzez doustną podaż

potasu [35]. Dlatego istnieją ewidentne dowody
wskazujące, że aldosteron jest bezpośrednim me-
diatorem uszkodzenia tkanki sercowej.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach
uzyskano więcej bezpośrednich dowodów na to, że
aldosteron odpowiada za uszkodzenie mięśnia ser-
cowego. De Angelis i wsp. [36] dowiedli, że 24-go-
dzinny wlew aldosteronu w dawce 1 mg/kg u szczu-
rów z prawidłową wartością ciśnienia tętniczego po-
budza apoptozę kardiomiocytów, która często
prowadzi do wtórnej martwicy. Rocha i wsp. [37]
udowodnili, że eplerenon hamuje powstawanie
uszkodzeń mięśnia sercowego i naczyń wieńcowych
wywoływanych przez wlewy aldosteronu. Martwi-
cze miocyty pobudzają zastępcze procesy włóknie-
nia w mięśniu sercowym. Ten rodzaj uszkodzenia
miokardium przyspiesza powstawanie dalszych za-
burzeń czynności serca, powodując w następstwie
zwiększone pobudzenie układu neurohormonalnego
prowadzące do niekorzystnej przebudowy mięśnia
sercowego.

Niektórzy badacze sugerowali, że aldosteron
pośredniczy w procesach uszkodzenia mięśnia ser-
cowego wywołanych przez angiotensynę II, wpły-
wając tym samym na zwiększenie śmierci kardio-
miocytów, hipertrofii serca, stanu zapalnego oraz
odkładania się MRA w macierzy zewnątrzkomórko-
wej. Za te działania aldosteronu, a zwłaszcza za
wywołanie włóknienia miokardium, odpowiadają
liczne mechanizmy. U pacjentów z niewydolnością
serca, nieuwarunkowaną pierwotną chorobą wień-
cową, leczenie z użyciem preparatu z grupy MRA
(spironolakton) znacząco zmniejszyło masę i obję-
tość lewej komory w porównaniu z pacjentami
otrzymującymi wyłącznie inhibitory ACE [38].

Wyniki badania niedawno przeprowadzonego
przez Bauersachsa [39], w którym wykorzystano
szczury z ciężką niewydolnością lewokomorową po
zawale serca, przedstawiono na rycinie 3. Przewle-
kłe leczenie z zastosowaniem eplerenonu należą-
cego do grupy MRA polepsza ciśnienie napełniania
oraz objętość lewej komory, poprawia też rozkurcz
izowolumetryczny. W przetrwałych żywych komór-
kach mięśnia sercowego lewej komory ekspresja
mRNA dla kolagenu typu I, odkładanie się kolage-
nu oraz ekspresja białka macierzy metaloproteina-
zy 13 są zmniejszone [40].

Udowodniono, że eplerenon wpływa korzyst-
nie także na przebudowę lewej komory, a działaniu
temu przypisuje się udział w prewencji patologicz-
nej hipertrofii poprzez hamowanie ekspresji genów
płodowych, takich jak łańcuch ciężki b-miozyny oraz
przedsionkowy peptyd natriuretyczny [40]. Ponad-
to wykazano, że terapia skojarzona z użyciem MRA
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i inhibitorów ACE skuteczniej zapobiegała przebu-
dowie lewej komory oraz zaburzeniom cząsteczko-
wym niż monoterpia każdym z tych leków. U ludzi
potwierdzono to w badaniu Hayashi i wsp. [41].
Wykazano, że u pacjentów po pierwszym zawale
przedniej ściany serca miesięczne leczenie spirono-
laktonem, zapoczątkowane zaraz po reperfuzji wień-
cowej, korzystnie wpłynęło na przebudowę oraz
funkcję lewej komory.

Włóknienie mięśnia sercowego
Dzięki badaniom dotyczącym nadciśnienia

i hiperaldosteronizmu wykonanym na modelach
zwierzęcych uzyskano dowody istnienia procesów
włóknienia mięśnia sercowego, zarówno w obrębie
przerośniętej lewej komory, jak i nieprzerośniętej
prawej komory [42]. Ponadto jednoczesne podawa-
nie szczurom aldosteronu oraz produktów bogatych
w sód pobudza procesy włóknienia w lewym i pra-
wym przedsionku [43]. Udowodniono, że spirono-
lakton, nieselektywny antagonista receptora dla
aldosteronu, zapobiega włóknieniu komór serca.
Rozwój nadciśnienia oraz przerost lewej komory
serca nie osłabiają tego działania [42]. Autorzy za-
sugerowali też, że w przypadku zastosowania diety
bogatej w sód aldosteron pośredniczy w zależnym
od dawki wzroście syntezy kolagenu w fibroblastach
mięśnia sercowego. Stosowanie diety bogatej w sód
stanowi bezwzględny warunek takiego działania, co

podkreśla fakt, że tego efektu nie obserwuje się
w przypadku diety ubogiej w sód.

Delyani i wsp. [44] dowiedli, że zastosowanie
eplerenonu, selektywnego blokera receptora aldo-
steronu, we wczesnym okresie po zawale serca nie
wpływa na procesy naprawcze w postaci odkłada-
nia się kolagenu w uszkodzonych rejonach serca ani
na powiększanie się niedokrwionego obszaru mię-
śnia sercowego. Wspomniana grupa badaczy dowio-
dła także, że eplerenon zmniejsza reaktywne pro-
cesy włóknienia w żywym mięśniu sercowym
szczurów z umiarkowanie ciężkim zawałem serca.
Długoterminowa terapia eplerenonem, przeprowa-
dzona na modelu psów z umiarkowanie ciężką nie-
wydolnością serca, zmniejszyła włóknienie śród-
miąższowe oraz aktywację metaloproteinaz macie-
rzy, polepszając tym samym funkcję komór [45].

Roli aldosteronu w sprzyjaniu rozwojowi pro-
cesów włóknienia mięśnia sercowego dowiedziono
także u ludzi. Udowodniono, że u pacjentów z nie-
wydolnością serca występuje zwiększona ekspre-
sja mRNA dla syntazy aldosteronu w mięśniu ser-
cowym, która wpływa na większego stopnia włók-
nienie miokardium oraz ciężkość przerostu lewej
komory. Wyniki te wskazują na prawdopodobne
działanie lokalnie syntetyzowanego aldosteronu
[46]. Ponadto u pacjentów z niewydolnością serca
występuje zwiększony obrót kolagenem PIIINP,
który można zredukować poprzez włączenie
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Rycina 3. Zahamowanie przebudowy lewej komory poprzez selektywną blokadę receptora dla aldosteronu w ekspe-
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laprilem (przedrukowano za zgodą z [39])
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spironolaktonu do standardowego leczenia [47]. W ba-
daniu tym stężenie osoczowe kolagenu w chwili
rozpoczęcia próby korelowało z ryzykiem śmierci
i hospitalizacji. Korzyści w zakresie przeżycia u pa-
cjentów otrzymujących spironolakton wiązały się ze
zmniejszeniem osoczowego stężenia propeptydów.
Wyniki tych badań sugerują, że zachorowalność jest
związana z obrotem kolagenem i z procesami włók-
nienia, zaś spironolakton u pacjentów z niewydol-
nością serca może osłabiać procesy przebudowy
strukturalnej. Pozostają jednak wątpliwości, dlacze-
go u osób z niewydolnością serca obserwuje się
odmienny przebieg procesów włóknienia mięśnia
sercowego, niezależnie od ciężkości pierwotnego
uszkodzenia serca [48].

Nadal dokładnie nie wyjaśniono sposobu,
w jaki aldosteron powoduje włóknienie mięśnia ser-
cowego. Sugeruje się, że miejscowa produkcja aldo-
steronu bezpośrednio pobudza wytwarzanie kolage-
nu przez fibroblasty lub też prowadzi do przerostu
mięśnia sercowego z następczym włóknieniem.
Uważa się także, że sprzyja procesom naprawcze-
go włóknienia po zawale serca, wtórnie do jego dzia-
łania prozapalnego, nasila zaburzenia czynności
śródbłonka naczyń wieńcowych, uszkodzenie na-
czyń oraz aktywację płytek [48]. Powyższe założe-
nia nadal są przedmiotem badań.

Zaburzenia czynności śródbłonka
i sztywnienie tętnic

Aldosteron może powodować zaburzenia czyn-
ności śródbłonka, co, jak się uważa, wiąże się z ha-
mowaniem uwalniania tlenku azotu przez ten hor-
mon [49]. Udowodniono też, że aldosteron pobudza
nieproporcjonalny wzrost zawartości kolagenu
w naczyniach oraz procesy włóknienia [50]. Czyn-
niki te wywołują zmniejszoną podatność tętnic oraz
pogarszają czynność baroreceptorów, a w rezultacie
— osłabiają kontrolę współczulną funkcji sercowo-na-
czyniowych u pacjentów z niewydolnością serca [22].

Dzięki badaniom przeprowadzonym na mode-
lach zwierzęcych uzyskano dowody eksperymental-
ne potwierdzające, że aldosteron może powodować
zaburzenia czynności śródbłonka. Po ekspozycji na
wysokie stężenia mineralokortykoidów w pierścieniu
aorty oraz izolowanych segmentach tętnic nerko-
wych zauważono zaburzenia czynności śródbłonka,
a podanie spironolaktonu przywracało prawidłową
funkcję śródbłonka [51]. Kolejne dowody potwierdza-
jące zdolność aldosteronu do zaburzania czynności
śródbłonka pochodzą z badań przeprowadzonych na
królikach, u których wdrożono dietę promiażdży-
cową. U tych zwierząt po leczeniu spironolaktonem
zanotowano poprawę zarówno funkcji śródbłonka,

jak i produkcji nadtlenku [52]. Kilka badań przepro-
wadzono także u ludzi, potwierdzając zdolność al-
dosteronu do wywoływania zaburzeń czynności
śródbłonka w ostrych stanach [53].

Zaburzenia czynności śródbłonka stanowią
efekt końcowy kilku mechanizmów patofizjologicz-
nych. Zmniejszona produkcja tlenku azotu jest jedną
z głównych przyczyn zaburzeń czynności śródbłon-
ka; uznaje się też, że jest to jeden ze szlaków, po-
przez który aldosteron wpływa na zaburzenie funk-
cji śródbłonka [54]. W badaniach przeprowadzonych
na modelach szczurzych z niewydolnością serca udo-
wodniono, że terapia łączona inhibitorem ACE i spi-
ronolaktonem odwraca zależną od śródbłonka osła-
bioną odpowiedź wazodylatacyjną, co wiąże się ze
wzrostem ekspresji śródbłonkowej syntazy tlen-
ku azotu oraz zmniejszeniem wytwarzania nadtlen-
ku w naczyniach, jak również ze zmniejszeniem
ekspresji podjednostki oksydazy NADPH [55].

Virdis i wsp. [56] dowiedli, że co najmniej część
z pobudzanego przez angiotensynę II wzrostu pro-
dukcji nadtlenku w naczyniach jest spowodowana
działaniem aldosteronu. Udowadniając, że tworzenie
nadtlenku w naczyniach może być unormowane
przez leczenie spironolaktonem, badacze ci podkre-
ślili ważną rolę aldosteronu w pobudzaniu produkcji
nadtlenku w naczyniach u pacjentów z niewydolno-
ścią serca, jednocześnie potwierdzając podobne wy-
niki otrzymane w badaniach przeprowadzonych na
modelach zwierzęcych obciążonych miażdżycą [51].

Czy istnieje związek
między aldosteronem a rozwojem

niewydolności serca? Dowody kliniczne

Badanie CONSENSUS
W warunkach klinicznych podwyższone stężenia

osoczowe aldosteronu wiążą się z większą umieral-
nością, co udowodniono w badaniu neurohormonal-
nym CONSENSUS (Cooperative North Scandina-
vian Enalapril Survival). W tej próbie u pacjentów,
u których w chwili rozpoczęcia badania stężenie al-
dosteronu miało wartość powyżej wartości średniej,
po 6 miesiącach od rozpoczęcia próby zaobserwo-
wano znacząco wyższą śmiertelność niż u osób
z wynikami poniżej wartości średniej (55% vs. 32%;
p < 0,001). Ponadto u pacjentów z wyjściowym stę-
żeniem aldosteronu poniżej średniej terapia inhibi-
torami ACE z użyciem enalaprilu nie powodowała
korzyści w zakresie śmiertelności w porównaniu
z placebo, a u osób ze stężeniem aldosteronu po-
wyżej średnich wartości 6-miesięczną śmiertelność
zdecydowanie obniżyło podawanie enalaprilu
— z 55% do 20% (p < 0,01) [15].
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Badanie RALES
Kontrolowane placebo badanie RALES (Ran-

domized Aldactone Evaluation) przeprowadzono
w ponad 15 krajach, na 5 kontynentach; objęto nim
195 ośrodków [57]. Do podgrup otrzymujących spi-
ronolakton lub placebo w połączeniu ze standardo-
wym leczeniem przydzielono losowo 1663 pacjen-
tów z objawową niewydolnością serca w klasie IV
wg NYHA oraz z zaburzeniami skurczu (frakcja wy-
rzutowa £ 35%). Badanie zakończono przed czasem
na wniosek rady kontrolującej wyniki badań, gdyż
ogólne ryzyko śmierci wskutek zaostrzenia niewy-
dolności serca oraz nagłej śmierci z przyczyn ser-
cowych u pacjentów przyjmujących spironolakton
zmniejszyły się o ok. 30%. Dodatkowo wykazano,
że u pacjentów otrzymujących spironolakton nastą-
piła znacząca poprawa funkcji czynnościowych w po-
równaniu z grupą kontrolną.

Ponieważ nie zaobserwowano żadnych zmian
w zakresie ciśnienia tętniczego, uznano, że działa-
nie aldosteronu nie wiązało się z obniżeniem ciś-
nienia układowego. Działania tego nie można także
tłumaczyć wyłącznie wzrostem diurezy. W badaniu
tym dowiedziono, że korzyści wynikające ze stoso-
wania leków z grupy MRA u pacjentów z niewydol-
nością serca są większe niż zalety podawania inhi-
bitorów ACE. Dzięki temu przełomowemu badaniu
obecnie osoby z niewydolnością serca w IV klasie wg
NYHA rutynowo otrzymują spironolakton w połą-
czeniu z innym leczeniem.

Powyższe badanie skrytykowano za niewłaści-
wy dobór populacji, w której tylko 10% pacjentów
leczono b-blokerami; ich korzystne działanie jest
wywierane poprzez podobne mechanizmy jak w przy-
padku spironolaktonu. Beta-blokery w niewydolności
serca hamują część współczulną odpowiedzi neurohor-
monalnej, zmniejszają wydzielanie reniny i jednocze-
śnie produkcję aldosteronu. Należy więc zbadać, czy
spironolakton korzystnie działa u pacjentów z ciężką
niewydolnością serca przyjmujących b-blokery.

W grupie otrzymującej spironolakton 10% męż-
czyzn uskarżało się na ginekomastię oraz bóle piersi
w porównaniu z tylko 1% badanych w grupie otrzy-
mującej placebo (p < 0,001). Wskutek tego stosun-
kowo więcej pacjentów w grupie przyjmującej spi-
ronolakton przerwało leczenie (10 vs. 1; p = 0,006).
Oba te działania niepożądane dobrze zbadano i obec-
nie wiadomo, że są wywołane powinowactwem spi-
ronolaktonu do receptorów dla androgenów i pro-
gesteronu. Na szczęście nie zaobserwowano różnic
w częstości występowania hiperkaliemii u pacjen-
tów w grupie przyjmującej lek (n = 14; 2%) w po-
równaniu z grupą otrzymującą placebo (n = 10; 1%).
Mimo że w badaniu RALES nie zaobserwowano

działań niepożądanych w postaci hiperkaliemii, ist-
nieje wiele niepewności klinicznych wiążących się
z tym tematem. Zaobserwowano silną zależność
między częstością przepisywania spironolaktonu po
opublikowaniu wyników badania RALES oraz czę-
stością hospitalizacji z powodu hiperkaliemii [48],
co przedstawiono na rycinie 4. Przypisuje się to
głównie stosowaniu większych dawek spironolak-
tonu oraz leczeniu pacjentów niespełniających kry-
teriów włączenia do badania RALES. W tej próbie
klinicznej dawka spironolaktonu była niewielka
(25 mg/d.), a wykluczono z niego pacjentów ze zna-
czącymi zaburzeniami funkcji nerek. W praktyce kli-
nicznej hiperkaliemia ma istotne znaczenie, szcze-
gólnie u osób z zaburzeniami czynności nerek, na-
wet niewielkiego stopnia, a zwłaszcza gdy pacjent
przyjmuje inne leki oszczędzające potas (np. z gru-
py inhibitorów ACE i/lub ARB).

Badanie EPHESUS
Badanie EPHESUS (Eplerenone Post-Acute My-

ocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival),
które przeprowadzono w odrębnej grupie pacjentów
z niewydolnością serca, dotyczyło bardziej selek-
tywnego leku z grupy MRA — eplerenonu. Do tej
próby klinicznej zakwalifikowano pacjentów z ostrą
niewydolnością serca po zawale serca z większą
pierwotną frakcją wyrzutową lewej komory oraz
przyjmujących większe dawki b-blokerów. Dlatego
można uznać, że pacjenci zakwalifikowani do tego
badania stanowili reprezentatywną grupę zdrowszej
populacji niż osoby uczestniczące w badaniu RALES.
Badanie EPHESUS było wieloośrodkową, randomi-
zowaną próbą kliniczną, przeprowadzoną metodą
podwójnie ślepej próby, kontrolowaną placebo,
w której losowo przydzielono 6642 pacjentów z udo-
kumentowanym w badaniu echokardiograficznym
zmniejszeniem czynności lewej komory poniżej
40% do grupy otrzymującej przez 3–14 dni po
ostrym zawale serca placebo lub eplerenon. Z ba-
dania wyłączono osoby, u których stosowanie spi-
ronolaktonu było wskazane.

W powyższym badaniu wykazano, że 24-mie-
sięczne leczenie eplerenonem powodowało znaczą-
ce, 15-procentowe zmniejszenie relatywnego ryzy-
ka śmierci (niezależnie od przyczyny) w porówna-
niu z placebo (bezwzględna umieralność: 14,4% vs.
16,7%; odpowiednio eplerenon vs. placebo). Udo-
wodniono także, że eplerenon wpływa na zmniej-
szenie liczby hospitalizacji z powodu przewlekłej
niewydolności serca o 23% oraz nawracających
komplikacji sercowych — o 15%.

Eplerenon jest selektywnym MRA i w przeciwień-
stwie do spironolaktonu nie wiąże się w zauważalny
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sposób z receptorami dla androgenów i progeste-
ronu. Dlatego w badaniu EPHESUS nie zaobser-
wowano powikłań w postaci ginekomastii lub bó-
lów piersi. Jednocześnie u pacjentów przydzielo-
nych do grupy leczonej eplerenonem zauważono
znaczący wzrost hiperkaliemii (≥ 6,0 mmol/l)
w porównaniu z grupą otrzymującą placebo (5,5%
vs. 3,9%; p = 0,002). Zaistniała konieczność hospi-
talizacji 15 pacjentów (12 z grupy eplerenonu
i 3 z grupy placebo) z powodu ciężkiej hiperkalie-
mii, która była także przyczyną jednego zgonu
w grupie placebo. Jednak ryzyko hipokaliemii było
2-krotnie większe niż ryzyko ciężkiej hiperkaliemii,
a eplerenon znacząco je zmniejszał (8,4% vs. 13,1%;
p < 0,001).

Działanie eplerenonu, enalaprilu
oraz eplerenonu/enalaprilu (4E)

Ponieważ przerost lewej komory jest stwier-
dzonym czynnikiem ryzyka rozwoju przewlekłej
niewydolności serca, Pitt i wsp. [59] przeprowadzi-
li badanie 4E u pacjentów z pierwotnym nadciśnie-
niem oraz przerostem lewej komory. Była to ran-
domizowana, kontrolowana próba w trzech grupach
równoległych przeprowadzona w okresie 9 miesię-
cy u 202 pacjentów. Pierwotnym kryterium oceny
była zmiana masy lewej komory określona przy za-
stosowaniu obrazowania za pomocą rezonansu ma-
gnetycznego. Pacjentom podawano enalapril w daw-
ce 40 mg/d., eplerenon w dawce 200 mg/d. lub oba
leki (enalapril w dawce 10 mg/d. oraz eplerenon
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w dawce 200 mg/d.) po wcześniejszym 2-tygodnio-
wym okresie oczyszczenia organizmu z uprzednio
stosowanego leku.

Szacunkowe wyniki seryjnego badania z uży-
ciem rezonansu magnetycznego wykonanego przez
9 miesięcy u 153 pacjentów wykazały znaczące
zmniejszenie masy lewej komory w grupie leczo-
nej eplerenonem lub enalaprilem, w porównaniu
z grupą stosującą wyłącznie eplerenon. Nie wiąże
się to z różnicami stopnia obniżenia wartości ciśnie-
nia tętniczego w każdej z tych podgrup, ponieważ
w każdej z nich ciśnienie tętnicze obniżono w po-
równywalny sposób. Na podstawie tych wyników
autorzy stwierdzili, że terapia skojarzona lekami
z grupy MRA oraz inhibitorami ACE może spowo-
dować większe zmniejszenie masy lewej komory niż
leczenie wyłącznie drugim z wymienionych leków.

Wnioski

Niewydolność serca jest chorobą wieloczynni-
kową o złożonej etiologii i licznych mechanizmach
patofizjologicznych wpływających na jej rozwój. Dla-
tego w celu uzyskania najlepszych korzyści w za-
kresie zachorowalności i umieralności leczenie trze-
ba ukierunkować na te właśnie czynniki.

Wskutek postępu ewolucyjnego ludzie oraz
inne ssaki rozwinęli mechanizmy zapobiegania za-
grażającym życiu niedoborom wody i sodu. Jednym
z ważniejszych mechanizmów zaradczych jest neu-
rohormonalny układ RAA. Jest on niezbędny do
przeżycia w ostrych zaburzeniach hemodynamicz-
nych, lecz jego rola w przypadku przewlekłej nie-
wydolności serca jest niekorzystna, a w wielu wy-
padkach wręcz szkodliwa. Dzięki zrozumieniu tych
mechanizmów w leczeniu niewydolności serca
wprowadzono środki blokujące ten układ (inhibito-
ry ACE, ARB, b-blokery).

Obecnie jest oczywiste, że aldosteron u pacjen-
tów z niewydolnością serca jako niezależny czyn-
nik wywiera liczne długoterminowe działania nie-
pożądane — nie tylko poprzez wzmaganie retencji
wody i sodu, lecz także bezpośrednio oddziałując na
mięsień sercowy oraz naczynia krwionośne, prowa-
dząc do nieprawidłowej przebudowy, martwicy,
przerostu i włóknienia, czyli do procesów szkodli-
wie wpływających na niewydolność serca. W wielu
badaniach skupiono się więc na określeniu sposo-
bu zahamowania mechanizmów, poprzez które al-
dosteron pośredniczy w powstawaniu powyższych
zmian w układzie sercowo-naczyniowym. Wyniki
tych badań dostarczyły ważnych informacji, zwłaszcza
na temat procesów włóknienia i obrotu kolagenem.
Ponadto zrozumienie ważnej roli, jaką odgrywa

aldosteron w rozwoju niewydolności serca, spowo-
dowało zwiększenie zastosowania preparatów z gru-
py MRA w leczeniu tego schorzenia. Wyniki dotych-
czasowych badań wskazują na poprawę średniej dłu-
gości oraz jakości życia pacjentów z niewydolnością
serca stosujących terapię z zastosowaniem MRA.
Obecnie istnieją dowody wskazujące na korzyści
wynikające ze stosowania spironolaktonu u pacjen-
tów z przewlekłą niewydolnością serca w klasie IV
wg NYHA oraz z przyjmowania eplerenonu przez
osoby po ostrym zawale serca z udokumentowany-
mi zaburzeniami czynności lewej komory. Od wy-
ników kolejnych badań zależy, czy terapia prepara-
tami z grupy MRA zostanie powszechnie przyjęta
w leczeniu niewydolności serca.
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