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Streszczenie

Niewydolnosc serca jest jednq z glownych przyczyn zachorowalnosci i umieralnosci z powodow
sercowo-naczyniowych, a czestosc jej wystepowania wzrasta. Patofizjologia niewydolnosci serca
Jest wieloczynnikowa; w ostatnich badaniach sugerowano, ze aldosteron znaczgco oraz nieza-
leznie wplywa na rozwoj tej choroby. Nowe dowody sugerwjq, ze aldosteron wywiera takze
dzialanie niezalezne od nerek. L.gczy sie on z receptorem dla mineralokortykoidow, bezposred-
nio dzialajgc na migsien sercowy oraz na naczynia, wywolujgc szkodliwe procesy, takie jak
hipertrofia, martwica, wloknienie ovaz zaburzenia czynnosci srodblonka. Potwierdzono wplyw
wszystkich tych procesow na patofizjologie niewydolnosci serca. Czynniki bedqgce antagonista-
mi receptorow dla mineralokortykoidow staly sie wigc nowym paradygmatem w terapii niewy-
dolnosci serca. Wyniki ostatnio przeprowadzonych badan potwierdzily korzystny wplyw, jaki
czynniki te wywierajq na zachorowalnosc 1 umieralnosc u pacjentow z przewleklq objawowq
niewydolnoscig serca. (Folia Cardiologica Excerpta 2006; 1: 411-424)
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Wstep pitaliacji (5% wszystkich przyje¢ osob dorostych).

Rocznie w Wielkiej Brytanii rozpoznaje sie 1-5 nowych

Niewydolnos¢ serca jest glowna przyczyna za- przypadkow niewydolno$ci serca na 1000 mieszkan-
chorowalno$ci 1 umieralno$ci w Wielkiej Brytanii, cow (0,15-0,5%). Czesto$¢ wystepowania schorze-

bedac kazdego roku przyczyna ponad 200 000 hos- nia podwaja sie wraz z kazda dekada zycia po ukon-
czeniu 45. rz. 1 osiaga poziom 3% u oséb w wieku
85-94 lat [1]. Czesto$¢ wystepowania niewydolno-
Sci serca wykazuje tendencje wzrastajaca, co cze-
Sciowo wynika z takich czynnikow, jak starzenie sie
populacji oraz skuteczniejsze leczenie ostrego za-
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Patofizjologia niewydolnoSci serca

Przewleklej niewydolnoS$ci serca nie da sie
zdefiniowaé w jeden powszechnie przyjety sposob,
co znaczaco wskazuje na zlozony, wieloczynnikowy
charakter tej choroby. Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne zdefiniowato przewlekla niewydol-
no$c¢ serca jako zesp6l charakterystycznych obja-
wow (zazwyczaj odczucie braku tchu lub zmecze-
nia podczas spoczynku badZ wysitku albo obrzeki
podudzi) wystepujacych wraz z obiektywnymi do-
wodami zaburzen czynno§ci serca w spoczynku [2].
Odpowiedz kliniczna na celowane leczenie niewy-
dolno$ci serca nie wystarcza, by postawi¢ diagno-
ze. U pacjentéw poddanych takiej terapii zazwyczaj
powinno nastapi¢ choéby niewielkie zmniejszenie
objawow mimo oczekiwanego stosunkowo szybkie-
go ich ustapienia (np. po podaniu diuretykow) w od-
powiedzi na to leczenie.

Istotne zdarzenie, takie jak zawal serca, prowa-
dzi do nagtego zmniejszenia kurczliwoS$ci tego narza-
du. Kurczliwo$¢ serca moze tez stopniowo sie zmniej-
szaé, na przykiad wskutek zastawkowej wady serca,
nadci$nienia lub kardiomiopatii rozstrzeniowej. Krzy-
wa Starlinga obrazujaca sile skurczu mie$nia serco-
wego ulega obnizeniu, prowadzac do stanu, w ktorym
w celu uzyskania odpowiedniej perfuzji nalezy zwiek-
szy¢ ci$nienie napelniania komor serca, zwiekszajac
jednoczes$nie ci$nienie koncowo-rozkurczowe.

W przypadku oslabienia czynno$ci lewej komory
aktywacji ulegaja mechanizmy adaptacyjne. Jeden
z nich, ukiad neurohormonalny, doktadnie omo6wiono,
tacznie z podkresleniem znaczenia ukladu renina—
—angiotensyna—aldosteron (RAA, renin—angiotensin—
—aldosterone).

Neurohormonalna odpowiedz adaptacyjna

Podczas ostrej fazy niewydolnoS$ci serca ulega
aktywacji ukiad neurohormonalny (ryc. 1). Pierwsza
reakcja w niewydolnoSci serca jest aktywacja wspol-
czulnego uktadu nerwowego skutkujaca dodatnim
efektem ino- i chronotropowym, co z kolei prowa-
dzi do wzrostu objeto$ci minutowej serca. Skurcz
naczyn zylnych dodatkowo zwieksza objeto§¢ mi-
nutowa serca. Jest to efekt zmniejszenia przeply-
wu krwi przez nerki, ktére skutkuje aktywacja ukta-
du RAA i prowadzi do zwiekszenia objetosci krwi.
Wzrost objeto$ci krwi pomaga zachowac objetos¢
minutowa serca poprzez zwiekszenie obcigzenia
wstepnego (preload). Ponadto sama aktywacja ukia-
du wspoélczulnego wystarcza do aktywacji ukladu
RAA.

W aspekcie ewolucyjnym tego typu mechanizm
sprzyjalby przetrwaniu w Srodowisku naturalnym,
na przyklad w sytuacji naglej utraty krwi lub pty-
now ustrojowych wskutek krwawienia, biegunki
badz wymiotow. Dlatego aktywacja szlakow neuro-
hormonalnych mogtaby utatwié zachowanie stabil-
no$ci hemodynamicznej w przypadku nagtych zda-
rzef. Jednak dlugoterminowo te mechanizmy sg
niekorzystne, gdyz powoduja postepujace pogorsze-
nie sie funkcji serca, co prowadzi do stanu, w kto-
rym serce nie jest zdolne utrzymac objetoSci mi-
nutowej odpowiedniej do zachowania prawidlowe;j
perfuzji tkankowej. Stan ten okreéla sie jako ,,zde-
kompensowana” niewydolno$¢ serca. Mozliwe, ze
ostre mechanizmy kompensacyjne dzialajace diugo-
terminowo (faza przewlekla) paradoksalnie utrud-
niajg adaptacje oraz negatywnie wplywaja na rozwoj
niewydolno$ci serca. Aktywacja uktadu wspolczulnego

Niewydolnos¢ serca

/\

| Objeto$¢ minutowa serca

1 Obwodowy op6r naczyn krwiono$nych

N

| Wypetnienie
krazenia tetniczego

_/

? Nieosmotyczne uwalnianie
wazopresyny

1 Aktywnos¢ ukfadu wspotczulnego ——— 1 Aktywnos¢ ukiadu renina—

—angiotensyna-aldosteron

Zmniejszona perfuzja nerek oraz
wydalanie wody i sodu przez nerki

Rycina 1. Mechanizmy, poprzez ktére niewydolno$é serca powoduje aktywacje skurczu naczyn w odpowiedzi na
dziatanie neurohormondéw oraz retencje wody i sodu przez nerki (przedrukowano za zgoda z [24])
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prowadzi do skurczu tetniczek, co powoduje odpo-
wiedni wzrost warto$ci ciSnienia tetniczego. Wzrost
obciagzenia nastepczego (afterload) zmusza serce do
wiekszego wysiltku, co prowadzi do zwiekszonego
zuzycia tlenu, a dtugoterminowo — do uposledzenia
czynnosSci serca. Aktywacja uktadu RAA powoduje
zwiekszenie objetoSci krwi oraz skurcz naczyn,
prowadzac jednocze$nie do wzrostu ci$nienia tet-
niczego, powstawania obrzekow oraz zwiekszonego
obciazenia serca.

Ostatnio wykazano, ze peptydy natriuretyczne
odgrywaja istotna role modulujaca w patofizjologii
niewydolnoSci serca. W przeciwienstwie do efek-
tow aktywacji ukiadu wspoliczulnego lub ukiadu
RAA, ich dzialanie jest korzystne [3, 4]. Peptyd
natriuretyczny typu B (BNP, B-type natriuretic pe-
pitde) jest produkowany przez komory serca w od-
powiedzi na wzrost obcigzenia ci$nieniem 1 objeto-
$cia, podobnie jak przedsionkowy peptyd natriure-
tyczny (ANP, atrial natriuretic peptide) jest
syntetyzowany w odpowiedzi na rozciaggniecie
przedsionkow. Oba peptydy obnizaja obciazenie
wstepne (preload) 1 obcigzenie nastepcze (afterload)
w prawidlowych oraz w niewydolnych sercach.
Krotkotrwale zmniejszaja objeto§¢ krwi poprzez se-
kwestracje osocza, a dtugotrwale — przez pobudza-
nie wydalania nerkowego sodu i1 wody oraz przez
wielopoziomowe antagonizowanie dziatania uktadu
RAA. Antagonizuja takze dodatni wplyw, jaki wy-
wiera angiotensyna Il na przerost mies$nia sercowe-
go. Stezenia endogennego BNP s3 znaczaco pod-
Wwyzszone u pacjentOw z ostra niewydolnoS$cia ser-
ca, co moze wplywac na obnizenie napiecia naczyn
oraz zmniejszenie objetoSci krwi, polepszenie he-
modynamiki nerkowej oraz funkcji cewek nerko-
wych, przeciwdziatajac skutkom aktywacji uktadu
wspobliczulnego i1 uktadu RAA. Dozylny wlew nesi-
ritidu — rekombinowanej postaci endogennego
ludzkiego BNP — kilkakrotnie zwieksza stezenie
BNP w ukiadzie krazenia, a w badaniach klinicznych
u pacjentow z ostrg zdekompensowang niewydolno-
Scig serca dowiedziono, ze nesiritid szybko zmniej-
sza objawy kliniczne oraz redukuje umieralnosc.

Uklad RAA w niewydolnoSci serca
Niewydolno$¢ serca prowadzi do patofizjolo-
gicznego stanu, w ktorym poszczegolne narzady
wewnetrzne rywalizuja miedzy soba o zmniejszo-
ny ustrojowy przeplyw krwi. Kazdy dodatkowy
wzrost zapotrzebowania na krew, obciazajacy 1 tak
juz przeciazony uklad krazenia, poglebia ten stan.
Dzieje sie tak na przykiad podczas wysitku, gdy
rozszerzenie naczyn tetniczych w mies$niach szkie-
letowych powoduje zmniejszenie przeplywu krwi

przez nerki, ktory u zdrowego dorostego pacjenta
wynosi 25% objetoSci minutowej serca [5].

Uktad RAA odgrywa kluczowa role w utrzyma-
niu homeostazy wodno-elektrolitowej przez nerki.
Renina jest wydzielana przez komorki ziarniste
nerek wyScielajace tetniczki doprowadzajace oraz
przez sasiadujace komorki plamki gestej znajduja-
ce sie w cewce dalszej. Renina katalizuje produk-
cje angiotensyny I z angiotensynogenu (produko-
wanego w watrobie) poprzez odigczenie od niego
4 aminokwasow. Chemicznie nieaktywny dekapep-
tyd, angiotensyna I, ulega przemianie w biologicz-
nie aktywny produkt, angiotensyne II, poprzez dzia-
lanie enzymu konwertazy angiotensyny (ACE, an-
giotensin converting enzyme) zlokalizowanego na
blonie komoérkowej komorek Srodbionka. Ponadto
obecnie wiadomo, ze angiotensyna Il moze powstac
takze poprzez dzialanie innych mechanizmoéw,
w ktorych nie posredniczy ACE.

Angiotensyna II cechuje sie wieloma waznymi
dzialaniami fizjologicznymi, ktoére sg niezbedne
w utrzymaniu prawidlowej homeostazy w uktadzie
krazenia. Wiaze sie ona zardwno z receptorem dla
angiotensyny Il typu 1 (AT)), jak itypu 2 (AT,), przy
czym dzialanie wywierane poprzez receptor AT,
jest dominujace. Pobudza ono skurcz tetniczek
w obrebie ukltadu krazenia oraz wplywa na resorpcje
zwrotng sodu w kanalikach proksymalnych nefro-
nu. Kolejna wazng funkcja angiotensyny II jest po-
budzanie kory nadnerczy do produkcji aldosteronu,
ktory z kolei wzmaga resorpcje sodu w kanalikach
dystalnych.

Wydzielanie reniny jest zmniejszone, gdy pozio-
my wody 1 sodu w organizmie sa w zakresie wartoSci
prawidiowych. Dlatego gdy dochodzi do utraty wody
1 sodu, renina jest wydzielana w wiekszej iloSci [6].
Wydzielanie reniny zalezy tez od zmian w perfuzji
nerek; przy zmniejszonej perfuzji wydzielanie re-
niny maleje. Angiotensyna II poprzez hamowanie
wydzielania reniny takze odgrywa kluczowa role
w regulacji ukladu RAA, stanowigc mechanizm
kontrolny uktadu RAA o charakterze ujemnego
sprzezenia zwrotnego.

Jednak w przypadkach, gdy utrzymuja sie pod-
wyzszone stezenia angiotensyny II i aldosteronu,
mimo braku utraty wody lub sodu, zwiekszona ak-
tywnos¢ ukiadu RAA jest zjawiskiem niepozadanym
1 patologicznym. Dzieje sie tak w przypadku niewy-
dolno$ci serca, gdy silne pobudzenie uktadu RAA
przewyzsza zdolno$¢ peptydow natriuretycznych
wydzielanych przez rozciggniety miesien sercowy
(wskutek hiperwolemii) do utrzymania prawidiowej
wolemii oraz dzialania mechanizm6w kompensacyj-
nych [6]. Patologicznych nastepstw aktywacji
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uktadu RAA jest znacznie wiecej; takze wiele innych
czynnikow prowadzacych do rozwoju niewydolno-
§ci serca, niezaleznie od ich wplywu na objetoS§¢
serca wigze sie z dzialaniem angiotensyny II i aldo-
steronu. Czynniki te oméwiono w dalszej czeSci

pracy.

Terapia konwencjonalna
niewydolnosci serca

Z wczeSniej wymienionych przyczyn wynika,
ze nadmierne pobudzenie ukiadu RAA wplywa na
rozw0j patologicznego stanu obserwowanego
w niewydolnoS$ci serca. Dlatego tez zidentyfiko-
wano wiele czynnikéw, ktére antagonizuja uktad
RAA i niweluja jego szkodliwe dzialanie. Niekt6-
re z tych ,klasycznych” czynniko6w stosowanych
w terapii niewydolno$§ci serca omowiono ponizej,
przed doktadniejsza analizg znaczacej roli aldoste-
ronu.

Inhibitory konwertazy angiotensyny
oraz blokery receptora dla angiotensyny

Inhibitory ACE stanowia grupe lekow, w przy-
padku ktorych zdecydowanie dowiedziono, ze
przedtuzaja zycie pacjentom z niewydolno$cia ser-
ca. Sa to Srodki silnie rozszerzajace naczynia, dzia-
tajace poprzez zmniejszenie produkcji angiotensy-
ny II. Jednak w badaniu Survival and Ventricular
Enlargement wykazano, ze u pacjentow z niewydol-
no$cig serca po uplywie roku od zawaltu serca
zmniejsza sie korzystny wplyw inhibitoréw ACE na
umieralno§¢, osiggajac poziomy porownywalne
z dzialaniem placebo [7]. Dlatego mimo ze leki te
pozostaja podstawa terapii niewydolnoS$ci serca,
nadal poszukuje sie sposobow uzyskania poprawy,
zwlaszcza w kwestii przediuzenia zycia 1 dzialania
przeciwobjawowego.

Powazna wada inhibitorow ACE jest fakt, ze
u nieduzej, lecz znaczacej grupy pacjentOw powo-
duja one powstawanie przewleklego kaszlu. Praw-
dopodobnie dzieje sie tak wskutek hamowania me-
tabolizmu bradykinin. Ostatnio pojawily sie leki
bedace blokerami receptorow dla angiotensyny II
(ARB, angiotensin receptors blockers). Srodki te
hamuja dziatanie angiotensyny II poprzez kompe-
tytywna blokade receptorow AT, przez co nie wply-
waja na metabolizm bradykinin. Dlatego podczas
stosowania wspomnianych lekow nie obserwuje sie
dziatan niepozadanych w postaci kaszlu, jak w przy-
padku stosowania inhibitorow ACE. W badaniu Can-
desartan in Heart failure Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity (CHARM) wykazano, ze
w leczeniu niewydolnoSci serca blokowanie recep-

torow dla angiotensyny jest skuteczng alternatywa
w stosunku do dzialania inhibitorow ACE [8].

W dwoch ostatnio przeprowadzonych badaniach
klinicznych zajmowano sie kontrowersyjna rolg te-
rapii skojarzonej z uzyciem inhibitoré6w ACE oraz
ARB. W badaniu ValHeFT [9], w ktorym u pacjen-
tow z przewlekla niewydolno$cia serca, dotychczas
leczonych inhibitorami ACE, wlaczono do terapii
walsartan, wykazano, ze taki model leczenia znacza-
co zmniejsza zachorowalno$¢ (faczne kryterium
oceny calkowitej umieralnos$ci lub hospitalizacji
z powodu niewydolno$ci serca), pozostajac jednak
bez wplywu na zmniejszenie calkowitej Smiertelno-
Sci. W pozniejszych obserwacjach wykazano zwiek-
szona zachorowalno$¢ 1 $miertelno$¢ w podgrupie
0s0b leczonych Iacznie walsartanem, inhibitorem
ACE oraz -blokerem. Znaczenie kliniczne tych do-
niesien pozostaje jednak niepewne, zwlaszcza ze za-
uwazono to dopiero po ukonczeniu badania, nie ma
wiec pewnosci, czy nie byt to po prostu biad w obli-
czeniach statystycznych. W badaniu CHARM-added
[10] wykazano znaczace (o 15%) zmniejszenie cal-
kowitego kryterium oceny — S$mierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca po wiaczeniu kandesartanu do
terapii pacjentow z niewydolno$cia serca. Nie za-
obserwowano tez wzrostu zachorowalno$ci lub
Smiertelno$ci podczas terapii kandesartanem u pa-
cjentdéw przyjmujacych zaréwno inhibitory ACE, jak
1 B-blokery. Coraz powszechniej uwaza sie, ze po-
taczenie inhibicji ACE z blokowaniem angiotensy-
ny jest bardziej skuteczne od samej inhibicji ACE.
Nadal pozostaje nierozstrzygniety fakt, czy jest to
efekt submaksymalnej inhibicji ACE lub blokady an-
giotensyny, do ktorej dochodzi, gdy kazdy z tych le-
kow jest podawany osobno w dawkach stosowanych
podczas badan klinicznych.

Inhibitory reniny, ktére wkroétce bedzie moz-
na stosowac¢ w terapii nadci$nienia, sa poddawane
badaniom pod katem ich wplywu na leczenie nie-
wydolnoSci serca. Jednak obecnie zadne wyniki tych
badan nie sa dostepne.

Beta-blokery

W przeszlo$ci uwazano ze, stosowanie S-blo-
kerow w niewydolnoSci serca nie zawsze jest
korzystne. Jednak w ostatnich latach przeprowadzo-
no duzo badan, w ktérych dowiedziono, ze wspo-
mniane leki poprawiajg hemodynamike oraz zmniej-
szaja Smiertelno$¢ u pacjentdow z niewydolno$cig
serca[11, 12], co prawdopodobnie jest spowodowa-
ne hamowaniem szkodliwych skutkéow diugotrwa-
tego pobudzenia uktadu wspoéiczulnego.
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Aldosteron a niewydolno$¢ serca

Aldosteron

Tait 1 wsp. [13] ponad 50 lat temu nie tylko od-
kryli aldosteron (z poczatku zwany elektrokortyna),
ale wyjas$nili tez jego nadnerczowe pochodzenie oraz
opisali jego steroidowa budowe. Kolejne odkrycie
dotyczace roli aldosteronu w reabsorpcji sodu oraz
rownoczesnego wydalania potasu przez komorki
Srodblonkowe w nerkach, jelitach, gruczotach po-
towych 1 §linowych sprawilo, ze zaliczono go do
grupy mineralokortykoidéow. Obecnie jest znana
wazna fizjologiczna rola, jakg odgrywa aldosteron
w utrzymaniu homeostazy wodno-elektrolitowej
w okresach zmniejszonej podazy sodu w diecie. Jest
on wydzielany w odpowiedzi na liczne bodzce,
a zwlaszcza na zmniejszona perfuzje nerek zwigzang
z zaburzeniami hemodynamicznymi. Po przylacze-
niu sie do wewnatrzkomoérkowych receptorow dla
mineralokortykoidow w kanalikach dystalnych al-
dosteron przemieszcza sie do jadra, gdzie wywiera
liczne dziatania, gtownie pobudzajac transkrypcje
genoéw. Wynikajaca z tego produkcja biatek posred-
niczy w odpowiedzi komorkowej, tzn. w zwieksze-
niu transportu sodu, poprzez aktywacje oraz syn-
teze de novo Srodblonkowych kanaléw sodowych.
To z kolei prowadzi do wzrostu stezenia wewnatrz-
komorkowego sodu, co powoduje aktywacje czaste-
czek Na*/K* ATP-azy na bionie podstawno-bocznej,
ktore wydzielaja so6d z powrotem do krazenia [14].

Mimo ze wplyw aldosteronu na zwiekszong
retencje sodu u pacjentow z niewydolnoS$cig serca
poznano juz do§¢ dawno, dtugo uwazano, iz dziata-
nie to ustepuje u pacjentow leczonych inhibitorami
ACE oraz ARB. W ostatnich latach dowiedziono
jednak, ze aldosteron moze by¢ szkodliwy w niewy-
dolno$ci serca, nawet u osob otrzymujacych peine
dawki wspomnianych preparatow.

Szkodliwe dzialanie aldosteronu

Uznaje sie, ze neurohormonalne dziatanie al-
dosteronu na wiele sposobow pogarsza rokowanie
u chorych z niewydolno§cig serca. Klasyczny me-
chanizm polega na nadmiernej retencji wody i sodu,
czego wynikiem jest hiperwolemia. Ponadto aldo-
steron powoduje wiele innych dzialah niepozada-
nych, a jego podwyzszone stezenie wiaze sie ze
zwiekszona umieralno$cig [15]. Aldosteron wplywa
na napiecie ukiadu przywspolczulnego, zmniejsza-
jac zmienno$¢ akcji serca, co w przypadku niewy-
dolno$ci serca wiaze sie ze zwiekszong Smiertelno-
$cig [16]. Udowodniono, ze podatno$¢ aorty oraz jej
glownych odgatezien u pacjentéw z niewydolno$cia
serca jest odwrotnie proporcjonalna do stezenia

Aldosteron

Y

Arytmia/obrzeki Hipertrofia/wtoknienie Niedokrwienie

Przewlekta
niewydolno$¢ serca

Uszkodzenie
mig$nia sercowego

Progresja
niewydolnosci serca

Zwigkszona
$miertelno$¢

Rycina 2. Dziatanie nerkowe i sercowo-naczyniowe al-
dosteronu w niewydolnosci serca (przedrukowano za
zgoda z [39])

aldosteronu 1 szkodliwie wplywa na czynno$§¢ mie-
$nia sercowego [16]. Wykazano tez, ze aldosteron
ma wlas§ciwos$ci proarytmogenne [17]. Ponadto
przewlekle podwyzszone stezenie aldosteronu pro-
wadzi do martwicy miocytow oraz widocznego ma-
kroskopowo bliznowacenia [18]. Dowody powyzsze-
cy. Podsumowanie wplywu aldosteronu na funkcje
nerkowe oraz sercowo-naczyniowe przedstawiono na
rycinie 2.

Mimo ze od dawna uwazano, iz angiotensyna II
jest glownym mediatorem zaburzen sercowo-naczy-
niowych zwiazanym z ukladem RAA [19], obecnie
dowiedziono tez znaczacej 1 niezaleznej roli aldoste-
ronu w rozwoju niewydolno$ci serca [20]. W prze-
szloS$ci uznawano, ze to dzialanie aldosteronu moze
zosta¢ zniwelowane poprzez zahamowanie szlakow
poprzedzajacych jego synteze z uzyciem inhibitorow
ACE 1/lub ARB. Istnieja dowody na to, ze w ostrych
stanach faktycznie sie tak dzieje [21, 22]. Jednak
diugotrwala terapia tymi lekami prawdopodobnie
prowadzi do zjawiska zwanego ,,wymykaniem sie”
aldosteronu (aldosterone escape).

Zjawisko ,,wymykania sie” aldosteronu
(aldosterone escape phenomenon)

Inhibitory ACE oraz ARB hamujg czynno$§é
angiotensyny Il i teoretycznie powinny tym samym
blokowa¢ produkcje aldosteronu. Jednak zaobser-
wowano, ze diugotrwate (kilkumiesieczne) leczenie
tymi preparatami prowadzi do zwiekszenia steze-
nia aldosteronu, co okresla sie jako ,,wymykanie

www.fc.viamedica.pl 415



Folia Cardiologica Excerpta 2006, tom 1, nr 8

sie” aldosteronu. Stwierdzono istnienie wielu roz-

nych mechanizméw mogacych odpowiadac za wy-

stepowanie tego zjawiska. Trzy gtoéwne z nich to:

— produkcja angiotensyny Il szlakami niezalezny-
mi od ACE;

— produkcja angiotensyny II w nieodpowiednim
stopniu hamowana przez leczenie inhibitorami
ACE;

— produkcja aldosteronu niezalezna od angioten-
syny IL.

Standardowe dawki inhibitoréw ACE nie w pel-
ni hamuja zalezng od angiotensyny nadnerczowsg
produkcje aldosteronu, za$ stosowanie duzych da-
wek tych preparatéw jest ograniczone przez ryzy-
ko pojawienia sie niedoci$nienia oraz niewydolno-
Scinerek [5]. Produkcje aldosteronu niezalezng od
angiotensyny obserwuje sie takze w przypadkach
hiperkaliemii; by¢ moze jest ona niezbedna w pra-
widlowej regulacji objetosci §rodnaczyniowej [23].
Jest ona pobudzana przez zmniejszenie objetoS$ci
przestrzeni pozanaczyniowej oraz przez hiponatre-
mie. Ponadto w niewydolno$ci serca dochodzi do
zmniejszenia klirensu watrobowego aldosteronu, co
powoduje zwiekszenie stezenia tego mineralokor-
tykoidu we krwi. U pacjentéw z niewydolnoScig
serca nastepuje zmniejszenie metabolizmu aldoste-
ronu o 25-50%, co wynika glownie ze zmniejszo-
nego przeplywu krwi przez watrobe [24]. Uwaza sie
takze, ze pozanadnerczowa produkcja aldosteronu
zachodzi w licznych tkankach, czyli w mie$niu ser-
cowym 1 w naczyniach krwiono$nych, co omowio-
no w dalszej czesci pracy.

Wazne jest dostrzezenie réznic miedzy dziala-
niem aldosteronu u pacjentow z niewydolnoScia serca
1 u chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem.
U os6b zdrowych w odpowiedzi na duze dawki mi-
neralokortykoidow pierwotnie nastepuje zwieksze-
nie retencji sodu w nerkach, do czasu az objeto$¢
plynu zewnatrzkomoérkowego zwiekszy sie 0 1,5-2 1.
Nastepnie dochodzi do wstrzymania retencji, co po-
woduje przywrocenie rownowagi sodowe;j i zapobie-
ga tworzeniu sie obrzekow. To zjawisko od zaleznej
od mineralokortykoidow retencji sodu ttumaczy, dla-
czego obrzeki nie sa charakterystyczng cecha pier-
wotnego hiperaldosteronizmu [25]. Jednak w przy-
padku niewydolno$ci serca nie obserwuje sie zjawi-
ska zahamowania retencji sodu, dlatego w odpowiedzi
na aldosteron nastepuje dalsza retencja sodu. W ta-
kich przypadkach rozpoczecie leczenia spironolak-
tonem, antagonista receptora dla mineralokortyko-
1dow (MRA, mineralocariticoid receptor antagonist),
prowadzi do znaczacej natriurezy [26].

Réznice te mozna wyjasni¢ nastepujaco:
uznaje sie, ze u pacjentow z niewydolno$cia ser-

ca zmniejszony ladunek sodu dociera do kanali-
kow zbiorczych. Dzieje sie tak, gdyz aktywno$é
ukladu a-adrenergicznego oraz angiotensyna II
(oba czynniki podwyzszone u tych pacjentow)
powoduja zwiekszenie transportu sodu w kanali-
kach proksymalnych. U pacjentow z pierwotnym
hiperaldosteronizmem nie obserwuje sie pobu-
dzenia uktadu a-adrenergicznego tego typu oraz
wzrostu stezenia angiotensyny II. Zmniejszony
dow6z sodu do kanalikow zbiorczych uwaza sie za
wazny czynnik wyjasniajacy utrzymujaca sie re-
tencje sodu, zalezng od aldosteronu, oraz brak
zjawiska zahamowania retencji sodu u pacjentow
z niewydolno$cia serca [24].

Produkcja aldosteronu przez serce

Pozanadnerczowsa produkcje aldosteronu opi-
salo wielu badaczy, a jednym z gléwnych miejsc tej
produkgji jest miesien sercowy [27]. U szczurow
aldosteron produkowany przez miesien sercowy nie
wplywa na stezenie aldosteronu w ukladzie kraze-
nia, pelni natomiast funkcje autokrynna lub para-
krynna [28]. Udowodniono, ze ilo§¢ mRNA dla al-
dosteronu w mie$niu sercowym nie koreluje z oso-
czowymi stezeniami angiotensyny II, co jest
kolejnym dowodem potwierdzajacym te hipoteze.
Inni badacze udokumentowali pozanadnerczowa
produkcje mRNA dla aldosteronu przez fibroblasty
komor [29].

Konkretne dowody szkodliwego dzialania aldo-
steronu na strukture i funkcje mie$nia sercowego
u ludzi opisano w pracy Mizuno i wsp. [30]. Ta gru-
pa badaczy w celu oznaczenia stezenia aldosteronu
w 3 odrebnych klinicznie grupach pacjentow pobrata
rownocze$nie probki krwi z pnia aorty, zyly przed-
niej serca oraz zatoki wienicowej. U o0s6b z prze-
wlekla niewydolnoScig serca stwierdzono znaczacy
dodatni gradient stezenia aldosteronu w kierunku
od aorty do zatoki wiencowej. Tej prawidlowo$ci nie
zaobserwowano u pacjentow bez niewydolnoSci ser-
ca. W badaniu tym dowiedziono wiec, ze aldosteron
jest produkowany przez komorki mie$nia sercowe-
go tylko w przypadku niewydolno§ci serca. Wyniki
tej pracy potwierdzily rezultaty badan Yoshimury
1 wsp. [31], ktérzy udowodnili, ze ekspresja syntazy
aldosteronu jest zwiekszona w sercach pacjentow
z przewlekla niewydolnoScig serca w poroéwnaniu
z osobami bez tego schorzenia.

Rola aldosteronu w patofizjologii
niewydolnoS$ci serca

Z powyzszych informacji wynika, ze pojawia sie
coraz wiecej dowodow potwierdzajacych teze, iz
aldosteron odgrywa wazna role w patofizjologii
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niewydolnoS$ci serca. Jednak mechanizméw, po-
przez ktore to nastepuje, nadal do konca nie wyjas-
niono. Ponizej omoéwiono dowody na niektore
z tych przypuszczalnych mechanizmow.

Hipertrofia i martwica mie$nia sercowego

Obecnie istniejg niepodwazalne dowody pocho-
dzace z badan klinicznych i prob na modelach zwie-
rzecych, ze aldosteron negatywnie wplywa na prze-
budowe mie$nia sercowego, niezaleznie od jego
wplywu na ci$nienie tetnicze. Hayashi 1 wsp. [32]
badali skutki wydzielania aldosteronu przez miesien
sercowy na rozwoj przebudowy lewej komory po
pierwszym zawale Sciany przedniej. Pomiary ste-
zenia aldosteronu oraz funkcji i rozmiar6w mie$nia
sercowego wykonano w dniu rozpoczecia terapii
oraz po miesigcu leczenia pozawalowego (inhibito-
rami ACE 1 8-blokerami). W obu z tych pomiarow
wieksze stezenie aldosteronu stwierdzono w aor-
cie niz w zatoce wiehcowej, co wskazywalo na usta-
wiczne wydzielanie aldosteronu z krazenia wienco-
wego po zawale serca. W dalszej analizie wykaza-
no, ze wydzielanie aldosteronu przez miesien
sercowy w dniu rozpoczecia terapii wprost propor-
cjonalnie korelowato zar6wno z lewokomorowym
wskaznikiem objetoSci koficoworozkurczowej po
miesigcu leczenia, jak 1 ze stezeniem w zatoce wien-
cowej aminopropeptydu prokolagenu typu III
(PIIINP, procolagen I1I N-terminal peptide) — mar-
kera obrotu metabolicznego kolagenem w mie$niu
sercowym. Odkryto takze, ze stezenie PIIIPN w za-
toce wiencowej po miesigcu leczenia dodatnio ko-
relowalo z lewokomorowym wskaznikiem objeto-
Sci koncoworozkurczowej, wskazujac tym samym
na obrot kolagenem jako na warunek przebudowy
mie$nia sercowego. Autorzy sugeruja, ze po zawa-
le serca, mimo stosowania inhibitorow ACE, utrzy-
muje sie stale wydzielanie sercowe aldosteronu,
ktore z kolei pobudza obrét kolagenem, prowadzac
do przebudowy komor.

Rocha 1 wsp. [33] dowiedli, ze u szczuréow, kto-
rym podawano angiotensyne II 1acznie z inhibitorem
syntazy tlenku azotu L-NAME nastgpila martwica
miesnia sercowego oraz martwica widknikowata na-
czyh wiencowych. Zmiany te mozna znacznie ograni-
czy¢ poprzez terapie eplerenonem (antagonista recep-
torow dla mineralokortykoidow), nie powodujac za-
uwazalnych zmian ci§nienia tetniczego, lub poprzez
adrenalektomie. Niestety, pojawiaja sie one ponow-
nie po podaniu wlewow aldosteronu. Ostatnio udowod-
niono, ze martwica kardiomiocytoéw nie jest procesem
wtornym do wywolanego przez angiotensyne Il wzro-
stu stezenia inhibitora aktywatora plazminogenu [34];
nie mozna jej takze zapobiec poprzez doustna podaz

potasu [35]. Dlatego istnieja ewidentne dowody
wskazujace, ze aldosteron jest bezpoSrednim me-
diatorem uszkodzenia tkanki sercowe;.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach
uzyskano wiecej bezposSrednich dowodow na to, ze
aldosteron odpowiada za uszkodzenie mie$nia ser-
cowego. De Angelis 1 wsp. [36] dowiedli, ze 24-go-
dzinny wlew aldosteronu w dawce 1 mg/kg u szczu-
row z prawidiowa warto$cia ciSnienia tetniczego po-
budza apoptoze kardiomiocytow, ktora czesto
prowadzi do wtornej martwicy. Rocha 1 wsp. [37]
udowodnili, ze eplerenon hamuje powstawanie
uszkodzen mie$nia sercowego 1 naczyn wiencowych
wywolywanych przez wlewy aldosteronu. Martwi-
cze miocyty pobudzaja zastepcze procesy widknie-
nia w mie$niu sercowym. Ten rodzaj uszkodzenia
miokardium przyspiesza powstawanie dalszych za-
burzen czynno$ci serca, powodujac w nastepstwie
zwiekszone pobudzenie ukiadu neurohormonalnego
prowadzace do niekorzystnej przebudowy mies$nia
sercowego.

Niektorzy badacze sugerowali, ze aldosteron
posredniczy w procesach uszkodzenia mie$nia ser-
cowego wywolanych przez angiotensyne II, wply-
wajac tym samym na zwiekszenie Smierci kardio-
miocytoéw, hipertrofii serca, stanu zapalnego oraz
odktadania sie MRA w macierzy zewnatrzkomorko-
wej. Za te dzialania aldosteronu, a zwlaszcza za
wywolanie wldknienia miokardium, odpowiadaja
liczne mechanizmy. U pacjentéw z niewydolnoS§cia
serca, nieuwarunkowang pierwotng choroba wien-
cowa, leczenie z uzyciem preparatu z grupy MRA
(spironolakton) znaczaco zmniejszyto mase i obje-
toS¢ lewej komory w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi wylacznie inhibitory ACE [38].

Wyniki badania niedawno przeprowadzonego
przez Bauersachsa [39], w ktorym wykorzystano
szczury z ciezka niewydolno$cia lewokomorowa po
zawale serca, przedstawiono narycinie 3. Przewle-
kie leczenie z zastosowaniem eplerenonu naleza-
cego do grupy MRA polepsza ci$nienie napelniania
oraz objeto$¢ lewej komory, poprawia tez rozkurcz
izowolumetryczny. W przetrwatych zywych komor-
kach miesnia sercowego lewej komory ekspresja
mRNA dla kolagenu typu I, odkladanie sie kolage-
nu oraz ekspresja bialtka macierzy metaloproteina-
zy 13 sa zmniejszone [40].

Udowodniono, ze eplerenon wplywa korzyst-
nie takze na przebudowe lewej komory, a dzialaniu
temu przypisuje sie udzial w prewencji patologicz-
nej hipertrofii poprzez hamowanie ekspresji genow
plodowych, takich jak fancuch ciezki f-miozyny oraz
przedsionkowy peptyd natriuretyczny [40]. Ponad-
to wykazano, ze terapia skojarzona z uzyciem MRA
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Rycina 3. Zahamowanie przebudowy lewej komory poprzez selektywng blokade receptora dla aldosteronu w ekspe-
rymentalnym badaniu zawatu serca. Na rycinach ukazano odpowiednie przekroje lewej komory (gérny rzad) oraz
objetos¢ koncoworozkurczowa lewej komory mierzong /in vivo u pozornie operowanych szczuréw (sham) oraz
u osobnikéw z rozlegtym zawatem serca leczonych placebo, eplerenonem, trandolaprilem lub eplerenonem i trando-

laprilem (przedrukowano za zgoda z [39])

1 inhibitorow ACE skuteczniej zapobiegala przebu-
dowie lewej komory oraz zaburzeniom czasteczko-
wym niz monoterpia kazdym z tych lekow. U ludzi
potwierdzono to w badaniu Hayashi i wsp. [41].
Wykazano, ze u pacjentOw po pierwszym zawale
przedniej Sciany serca miesieczne leczenie spirono-
laktonem, zapoczatkowane zaraz po reperfuzji wien-
cowe]j, korzystnie wplyneto na przebudowe oraz
funkcje lewej komory.

W16knienie mie$nia sercowego

Dzieki badaniom dotyczacym nadci$nienia
1 hiperaldosteronizmu wykonanym na modelach
zwierzecych uzyskano dowody istnienia procesow
wlboknienia mie$nia sercowego, zaroOwno w obrebie
przero$nietej lewej komory, jak i nieprzeroSnietej
prawej komory [42]. Ponadto jednoczesne podawa-
nie szczurom aldosteronu oraz produktéw bogatych
w so6d pobudza procesy widknienia w lewym 1 pra-
wym przedsionku [43]. Udowodniono, ze spirono-
lakton, nieselektywny antagonista receptora dla
aldosteronu, zapobiega wloknieniu komor serca.
Rozw6j nadci$nienia oraz przerost lewej komory
serca nie osltabiajg tego dzialania [42]. Autorzy za-
sugerowali tez, ze w przypadku zastosowania diety
bogatej w sod aldosteron po$redniczy w zaleznym
od dawki wzroScie syntezy kolagenu w fibroblastach
mies$nia sercowego. Stosowanie diety bogatej w sod
stanowi bezwzgledny warunek takiego dzialtania, co

podkresla fakt, ze tego efektu nie obserwuje sie
w przypadku diety ubogiej w sod.

Delyani 1 wsp. [44] dowiedli, ze zastosowanie
eplerenonu, selektywnego blokera receptora aldo-
steronu, we wczesnym okresie po zawale serca nie
wplywa na procesy naprawcze w postaci odklada-
nia sie kolagenu w uszkodzonych rejonach serca ani
na powiekszanie sie niedokrwionego obszaru mie-
$nia sercowego. Wspomniana grupa badaczy dowio-
dia takze, ze eplerenon zmniejsza reaktywne pro-
cesy wldoknienia w zywym mie$niu sercowym
szczur6éw z umiarkowanie ciezkim zawalem serca.
Dlugoterminowa terapia eplerenonem, przeprowa-
dzona na modelu ps6w z umiarkowanie ciezka nie-
wydolnoS$cia serca, zmniejszyla wioknienie $rod-
migzszowe oraz aktywacje metaloproteinaz macie-
rzy, polepszajac tym samym funkcje komor [45].

Roli aldosteronu w sprzyjaniu rozwojowi pro-
cesOW wloknienia mie$nia sercowego dowiedziono
takze u ludzi. Udowodniono, ze u pacjentow z nie-
wydolnoScia serca wystepuje zwiekszona ekspre-
sja mRNA dla syntazy aldosteronu w mie$niu ser-
cowym, ktéra wplywa na wiekszego stopnia wiok-
nienie miokardium oraz ciezko$¢ przerostu lewej
komory. Wyniki te wskazujg na prawdopodobne
dzialanie lokalnie syntetyzowanego aldosteronu
[46]. Ponadto u pacjentéw z niewydolnoS§cig serca
wystepuje zwiekszony obrét kolagenem PIIINP,
ktéory mozna zredukowaé poprzez wlaczenie
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spironolaktonu do standardowego leczenia [47]. W ba-
daniu tym stezenie osoczowe kolagenu w chwili
rozpoczecia proby korelowalo z ryzykiem Smierci
1 hospitalizacji. KorzySci w zakresie przezycia u pa-
cjentow otrzymujacych spironolakton wigzaly sie ze
zmniejszeniem 0soczowego stezenia propeptydow.
Wyniki tych badan sugeruja, ze zachorowalno$c¢ jest
zwigzana z obrotem kolagenem i z procesami wiok-
nienia, za$ spironolakton u pacjenté6w z niewydol-
nos$ciag serca moze oslabia¢ procesy przebudowy
strukturalnej. Pozostaja jednak watpliwoSci, dlacze-
go u 0s6b z niewydolnoS$cia serca obserwuje sie
odmienny przebieg proces6w widknienia mie$nia
sercowego, niezaleznie od ciezkoSci pierwotnego
uszkodzenia serca [48].

Nadal dokladnie nie wyja$niono sposobu,
w jaki aldosteron powoduje widknienie mie$nia ser-
cowego. Sugeruje sie, ze miejscowa produkcja aldo-
steronu bezposrednio pobudza wytwarzanie kolage-
nu przez fibroblasty lub tez prowadzi do przerostu
mie$nia sercowego z nastepczym wioknieniem.
Uwaza sie takze, ze sprzyja procesom naprawcze-
go wioknienia po zawale serca, wtornie do jego dzia-
tania prozapalnego, nasila zaburzenia czynnoSci
§rodbtonka naczyn wiencowych, uszkodzenie na-
czyn oraz aktywacje plytek [48]. Powyzsze zaloze-
nia nadal sg przedmiotem badan.

Zaburzenia czynnosci srodblonka
i sztywnienie tetnic

Aldosteron moze powodowac zaburzenia czyn-
no$ci $rodblonka, co, jak sie uwaza, wigze sie z ha-
mowaniem uwalniania tlenku azotu przez ten hor-
mon [49]. Udowodniono tez, ze aldosteron pobudza
nieproporcjonalny wzrost zawartosci kolagenu
w naczyniach oraz procesy wioknienia [50]. Czyn-
niki te wywoluja zmniejszona podatno$c tetnic oraz
pogarszaja czynno$¢ baroreceptorow, a w rezultacie
— oslabiajg kontrole wspoétczulng funkcji sercowo-na-
czyniowych u pacjentdéw z niewydolnoScia serca [22].

Dzieki badaniom przeprowadzonym na mode-
lach zwierzecych uzyskano dowody eksperymental-
ne potwierdzajace, ze aldosteron moze powodowac
zaburzenia czynno$ci Srdodblonka. Po ekspozycji na
wysokie stezenia mineralokortykoidow w pierScieniu
aorty oraz izolowanych segmentach tetnic nerko-
wych zauwazono zaburzenia czynno§ci Srodblonka,
a podanie spironolaktonu przywracalo prawidiowsa
funkcje Srodbionka [51]. Kolejne dowody potwierdza-
jace zdolno§¢ aldosteronu do zaburzania czynnosci
Srodblonka pochodzg z badan przeprowadzonych na
krolikach, u ktérych wdrozono diete promiazdzy-
cowa. U tych zwierzat po leczeniu spironolaktonem
zanotowano poprawe zaréwno funkcji Srodblonka,

jak 1 produkcji nadtlenku [52]. Kilka badan przepro-
wadzono takze u ludzi, potwierdzajac zdolno$¢ al-
dosteronu do wywolywania zaburzen czynno$ci
§rodbionka w ostrych stanach [53].

Zaburzenia czynnoS$ci $rodblonka stanowig
efekt koficowy kilku mechanizméw patofizjologicz-
nych. Zmniejszona produkcja tlenku azotu jest jedna
z glownych przyczyn zaburzen czynno$ci $rédblon-
ka; uznaje sie tez, ze jest to jeden ze szlakow, po-
przez ktory aldosteron wplywa na zaburzenie funk-
¢ji srodbionka [54]. W badaniach przeprowadzonych
na modelach szczurzych z niewydolno$cia serca udo-
wodniono, ze terapia Iaczona inhibitorem ACE 1 spi-
ronolaktonem odwraca zalezng od Srodbionka osta-
biong odpowiedZ wazodylatacyjng, co wiaze sie ze
wzrostem ekspresji srodblonkowej syntazy tlen-
ku azotu oraz zmniejszeniem wytwarzania nadtlen-
ku w naczyniach, jak rowniez ze zmniejszeniem
ekspresji podjednostki oksydazy NADPH [55].

Virdis i wsp. [56] dowiedli, ze co najmniej cze$é
z pobudzanego przez angiotensyne Il wzrostu pro-
dukgji nadtlenku w naczyniach jest spowodowana
dzialaniem aldosteronu. Udowadniajac, ze tworzenie
nadtlenku w naczyniach moze by¢ unormowane
przez leczenie spironolaktonem, badacze ci podkre-
§lili wazna role aldosteronu w pobudzaniu produkcji
nadtlenku w naczyniach u pacjentoéw z niewydolno-
$cig serca, jednocze$nie potwierdzajac podobne wy-
niki otrzymane w badaniach przeprowadzonych na
modelach zwierzecych obcigzonych miazdzyca [51].

Czy istnieje zwigzek
miedzy aldosteronem a rozwojem
niewydolnosci serca? Dowody kliniczne

Badanie CONSENSUS

W warunkach klinicznych podwyzszone stezenia
osoczowe aldosteronu wiaza sie z wieksza umieral-
noscia, co udowodniono w badaniu neurohormonal-
nym CONSENSUS (Cooperative North Scandina-
vian Enalapril Survival). W tej probie u pacjentow,
u ktérych w chwili rozpoczecia badania stezenie al-
dosteronu miato warto$é powyzej wartosci Sredniej,
po 6 miesigcach od rozpoczecia proby zaobserwo-
wano znaczaco wyzsza Smiertelno$¢ niz u osob
z wynikami ponizej warto§ci Sredniej (55% vs. 32%;
p < 0,001). Ponadto u pacjentow z wyjSciowym ste-
zeniem aldosteronu ponizej Sredniej terapia inhibi-
torami ACE z uzyciem enalaprilu nie powodowala
korzySci w zakresie $miertelno§ci w poro6wnaniu
z placebo, a u osob ze stezeniem aldosteronu po-
wyzej Srednich warto$ci 6-miesieczna Smiertelno$é
zdecydowanie obnizylo podawanie enalaprilu
— 2 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; objeto nim
195 o$rodkow [57]. Do podgrup otrzymujacych spi-
ronolakton lub placebo w polaczeniu ze standardo-
wym leczeniem przydzielono losowo 1663 pacjen-
tow z objawowa niewydolnoS§cig serca w klasie IV
wg NYHA oraz z zaburzeniami skurczu (frakcja wy-
rzutowa < 35%). Badanie zakonczono przed czasem
na wniosek rady kontrolujacej wyniki badan, gdyz
ogolne ryzyko $mierci wskutek zaostrzenia niewy-
dolno$ci serca oraz naglej Smierci z przyczyn ser-
cowych u pacjentow przyjmujacych spironolakton
zmniejszyly sie o ok. 30%. Dodatkowo wykazano,
ze U pacjentow otrzymujacych spironolakton nasta-
pila znaczgca poprawa funkcji czynno§ciowych w po-
roéwnaniu z grupa kontrolna.

Poniewaz nie zaohserwowano zadnych zmian
w zakresie ci$nienia tetniczego, uznano, ze dziala-
nie aldosteronu nie wigzalo sie z obnizeniem ci$-
nienia ukfadowego. Dzialania tego nie mozna takze
ttumaczy¢ wylacznie wzrostem diurezy. W badaniu
tym dowiedziono, ze korzyS$ci wynikajace ze stoso-
wania lekow z grupy MRA u pacjentow z niewydol-
noscia serca sa wieksze niz zalety podawania inhi-
bitorow ACE. Dzieki temu przetomowemu badaniu
obecnie osoby z niewydolno$cia serca w IV klasie wg
NYHA rutynowo otrzymuja spironolakton w pola-
czeniu z innym leczeniem.

Powyzsze badanie skrytykowano za niewlasci-
wy dobor populacji, w ktorej tylko 10% pacjentow
leczono B-blokerami; ich korzystne dziatanie jest
wywierane poprzez podobne mechanizmy jak w przy-
padku spironolaktonu. Beta-blokery w niewydolno$ci
serca hamuja czeS¢ wspolczulng odpowiedzi neurohor-
monalnej, zmniejszaja wydzielanie reniny i jednocze-
$nie produkcje aldosteronu. Nalezy wiec zbadacé, czy
spironolakton korzystnie dziala u pacjentow z ciezka
niewydolno$cia serca przyjmujacych g-blokery.

W grupie otrzymujacej spironolakton 10% mez-
czyzn uskarzalo sie na ginekomastie oraz bole piersi
w poroéwnaniu z tylko 1% badanych w grupie otrzy-
mujacej placebo (p < 0,001). Wskutek tego stosun-
kowo wiecej pacjentow w grupie przyjmujacej spi-
ronolakton przerwalo leczenie (10 vs. 1; p = 0,006).
Oba te dziatania niepozadane dobrze zbadano 1 obec-
nie wiadomo, ze sg wywolane powinowactwem spi-
ronolaktonu do receptoréw dla androgenow i pro-
gesteronu. Na szczeScie nie zaobserwowano réznic
w czestoSci wystepowania hiperkaliemii u pacjen-
tow w grupie przyjmujacej lek (n = 14; 2%) w po-
rownaniu z grupa otrzymujaca placebo (n = 10; 1%).
Mimo ze w badaniu RALES nie zaobserwowano

dzialan niepozadanych w postaci hiperkaliemii, ist-
nieje wiele niepewno$ci klinicznych wiazacych sie
z tym tematem. Zaobserwowano silng zalezno$¢
miedzy czesto$cig przepisywania spironolaktonu po
opublikowaniu wynikow badania RALES oraz cze-
sto$cig hospitalizacji z powodu hiperkaliemii [48],
co przedstawiono na rycinie 4. Przypisuje sie to
glownie stosowaniu wiekszych dawek spironolak-
tonu oraz leczeniu pacjentow niespeliniajacych kry-
teriow wigczenia do badania RALES. W tej probie
klinicznej dawka spironolaktonu byta niewielka
(25 mg/d.), a wykluczono z niego pacjentéw ze zna-
czacymi zaburzeniami funkcji nerek. W praktyce kli-
nicznej hiperkaliemia ma istotne znaczenie, szcze-
gblnie u 0sdb z zaburzeniami czynno$ci nerek, na-
wet niewielkiego stopnia, a zwlaszcza gdy pacjent
przyjmuje inne leki oszczedzajace potas (np. z gru-
py inhibitoréw ACE i/lub ARB).

Badanie EPHESUS

Badanie EPHESUS (Eplerenone Post-Acute My-
ocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival),
ktoére przeprowadzono w odrebnej grupie pacjentow
z niewydolno$cia serca, dotyczyto bardziej selek-
tywnego leku z grupy MRA — eplerenonu. Do tej
proby klinicznej zakwalifikowano pacjentow z ostra
niewydolno$cig serca po zawale serca z wiekszg
pierwotng frakcja wyrzutowa lewej komory oraz
przyjmujacych wieksze dawki g-blokerow. Dlatego
mozna uznaé, ze pacjenci zakwalifikowani do tego
badania stanowili reprezentatywna grupe zdrowszej
populacji niz osoby uczestniczace w badaniu RALES.
Badanie EPHESUS byto wielooSrodkowsa, randomi-
zowanga proba kliniczng, przeprowadzona metoda
podwojnie Slepej proby, kontrolowang placebo,
w ktorej losowo przydzielono 6642 pacjentéw z udo-
kumentowanym w badaniu echokardiograficznym
zmniejszeniem czynnoS$ci lewej komory ponizej
40% do grupy otrzymujacej przez 3-14 dni po
ostrym zawale serca placebo lub eplerenon. Z ba-
dania wylaczono osoby, u ktérych stosowanie spi-
ronolaktonu bylo wskazane.

W powyzszym badaniu wykazano, ze 24-mie-
sieczne leczenie eplerenonem powodowalo znacza-
ce, 15-procentowe zmniejszenie relatywnego ryzy-
ka $mierci (niezaleznie od przyczyny) w porowna-
niu z placebo (bezwzgledna umieralno$c: 14,4% vs.
16,7%; odpowiednio eplerenon vs. placebo). Udo-
wodniono takze, ze eplerenon wplywa na zmniej-
szenie liczby hospitalizacji z powodu przewlekiej
niewydolnoS$ci serca o 23% oraz nawracajacych
komplikacji sercowych — o0 15%.

Eplerenon jest selektywnym MRA i w przeciwien-
stwie do spironolaktonu nie wigze sie w zauwazalny
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Rycina 4. Wptyw opublikowania wynikéw badania Randomized Aldactone Evaluation (RALES) na wzrost czestosci
przepisywania spironolaktonu oraz na liczbe hospitalizacji z powodu hiperkaliemii. A. Czesto$¢ przepisywania spiro-
nolaktonu pacjentom, ktérych niedawno hospitalizowano z powodu niewydolnosci serca i podawano im inhibitory

ACE. B. Czesto$¢ hospitalizacji z powodu hiperkaliemii (przedrukowano za zgoda z [48])

sposob z receptorami dla androgendw i progeste-
ronu. Dlatego w badaniu EPHESUS nie zaobser-
wowano powiklan w postaci ginekomastii lub bo-
16w piersi. Jednocze$nie u pacjentow przydzielo-
nych do grupy leczonej eplerenonem zauwazono
znaczacy wzrost hiperkaliemii (= 6,0 mmol/l)
W poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (5,5%
vs.3,9%; p = 0,002). Zaistniata konieczno$¢ hospi-
talizacji 15 pacjentow (12 z grupy eplerenonu
13 z grupy placebo) z powodu ciezkiej hiperkalie-
mii, ktora byla takze przyczyng jednego zgonu
w grupie placebo. Jednak ryzyko hipokaliemii byto
2-krotnie wieksze niz ryzyko ciezkiej hiperkaliemii,
a eplerenon znaczgco je zmniejszat (8,4% vs. 13,1%;
p < 0,001).

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

Poniewaz przerost lewej komory jest stwier-
dzonym czynnikiem ryzyka rozwoju przewlekiej
niewydolnoSci serca, Pitt i wsp. [59] przeprowadzi-
li badanie 4E u pacjentow z pierwotnym nadci$nie-
niem oraz przerostem lewej komory. Byta to ran-
domizowana, kontrolowana proba w trzech grupach
rownoleglych przeprowadzona w okresie 9 miesie-
cy u 202 pacjentéw. Pierwotnym kryterium oceny
byla zmiana masy lewej komory okre§lona przy za-
stosowaniu obrazowania za pomoca rezonansu ma-
gnetycznego. Pacjentom podawano enalapril w daw-
ce 40 mg/d., eplerenon w dawce 200 mg/d. lub oba
leki (enalapril w dawce 10 mg/d. oraz eplerenon
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w dawce 200 mg/d.) po wczeS$niejszym 2-tygodnio-
wym okresie oczyszczenia organizmu z uprzednio
stosowanego leku.

Szacunkowe wyniki seryjnego badania z uzy-
ciem rezonansu magnetycznego wykonanego przez
9 miesiecy u 153 pacjentéw wykazaly znaczace
zmniejszenie masy lewej komory w grupie leczo-
nej eplerenonem lub enalaprilem, w porownaniu
z grupa stosujaca wylacznie eplerenon. Nie wiaze
sie to z r6znicami stopnia obnizenia wartoSci ciSnie-
nia tetniczego w kazdej z tych podgrup, poniewaz
w kazdej z nich ci$nienie tetnicze obnizono w po-
rownywalny sposob. Na podstawie tych wynikow
autorzy stwierdzili, ze terapia skojarzona lekami
z grupy MRA oraz inhibitorami ACE moze spowo-
dowaé wieksze zmniejszenie masy lewej komory niz
leczenie wylacznie drugim z wymienionych lekow.

Whioski

Niewydolno$¢ serca jest chorobg wieloczynni-
kowa o zlozonej etiologii i licznych mechanizmach
patofizjologicznych wplywajacych na jej rozwo;j. Dla-
tego w celu uzyskania najlepszych korzySci w za-
kresie zachorowalno$ci i umieralnoSci leczenie trze-
ba ukierunkowac na te wiasnie czynniki.

Wskutek postepu ewolucyjnego ludzie oraz
inne ssaki rozwineli mechanizmy zapobiegania za-
grazajacym zyciu niedoborom wody i sodu. Jednym
z wazniejszych mechanizmo6w zaradczych jest neu-
rohormonalny ukiad RAA. Jest on niezbedny do
przezycia w ostrych zaburzeniach hemodynamicz-
nych, lecz jego rola w przypadku przewlektej nie-
wydolno$ci serca jest niekorzystna, a w wielu wy-
padkach wrecz szkodliwa. Dzieki zrozumieniu tych
mechanizméw w leczeniu niewydolnoSci serca
wprowadzono §rodki blokujace ten uktad (inhibito-
ry ACE, ARB, g-blokery).

Obecnie jest oczywiste, ze aldosteron u pacjen-
tow z niewydolno$cia serca jako niezalezny czyn-
nik wywiera liczne dlugoterminowe dziatania nie-
pozadane — nie tylko poprzez wzmaganie retencji
wody 1 sodu, lecz takze bezpo$rednio oddziatujac na
miesien sercowy oraz naczynia krwionoéne, prowa-
dzac do nieprawidlowej przebudowy, martwicy,
przerostu 1 widknienia, czyli do procesow szkodli-
wie wplywajacych na niewydolno$¢ serca. W wielu
badaniach skupiono sie wiec na okreSleniu sposo-
bu zahamowania mechanizméw, poprzez ktore al-
dosteron poSredniczy w powstawaniu powyzszych
zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym. Wyniki
tych badan dostarczyly waznych informacji, zwlaszcza
na temat proceséw widknienia i obrotu kolagenem.
Ponadto zrozumienie waznej roli, jaka odgrywa

aldosteron w rozwoju niewydolnoS$ci serca, Spowo-
dowalo zwiekszenie zastosowania preparatow z gru-
py MRA w leczeniu tego schorzenia. Wyniki dotych-
czasowych badan wskazuja na poprawe Sredniej dtu-
goSci oraz jakoSci zycia pacjentow z niewydolno$cig
serca stosujacych terapie z zastosowaniem MRA.
Obecnie istniejg dowody wskazujace na korzysci
wynikajace ze stosowania spironolaktonu u pacjen-
tow z przewlekla niewydolnoScig serca w klasie IV
wg NYHA oraz z przyjmowania eplerenonu przez
osoby po ostrym zawale serca z udokumentowany-
mi zaburzeniami czynno$ci lewej komory. Od wy-
nikow kolejnych badan zalezy, czy terapia prepara-
tami z grupy MRA zostanie powszechnie przyjeta
w leczeniu niewydolno$ci serca.
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