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Aldosteron — hormon o nowym obliczu

A New Face of Aldosterone

Summary

Aldosterone exerts a multiple physiologic actions that raise
blood pressure, including mediation of increased extracel-
lular fluid volume and promotion of vasoconstriction.
Other pathophysiologic actions of aldosterone that pro-
mote hypertension, end-organ damage and increased car-
diovascular risk involve endothelial dysfunction, activation
of plasminogen activator inhibitor-1, increased potential
for cardiac arrhythmias, fibrosis in the heart, kidneys and
vasculature. The endocrine or paracrine properties of al-
dosterone are transduced via nuclear receptors in the epi-
thelial cells of various organs.

Because aldosterone appears to be a relevant risk factor for
cardiovascular disease, the use of aldosterone blockers
could provide benefit in the treatment of hypertensive end-
organ damage.

In animal models aldosterone blockade attenuates cardiac
fibrosis, aortic fibrosis, improves large arterial compliance
and protects endothelial function. Hemodynamic and hu-
moral actions of aldosterone have important clinical impli-

cations for the use of aldosterone blockers in hypertension
and cardiovascular and renal diseases.

Clinical trials have shown that spironolactone reduces car-
diac and vascular collagen turnover, reduces ventricular
arrhythmias and dilates blood vessels. Aldosterone blockers
are effective in the therapy of hyperaldosteronism.

In a clinical study of congestive heart failure — RALES —
spironolactone when given in addition to conventional
therapy reduced mortality and heart failure hospitaliza-
tions as compared to placebo. In recent studies new selec-
tive aldosterone blocker — eplerenone — effectively low-
ered blood pressure in patients with essential hyperten-
sion, reduced left ventricular hypertrophy and exerted
beneficial effect in patients with post-myocardial left ven-
tricular dysfunction.

key words: aldosterone, aldosterone antagonists,
biological activity, cardiovascular risk, congestive

heart failure, hypertension
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Wstep

Aldosteron, to najsilniej dzialajacy mineralokorty-
koid, spelnia on istotna rol¢ w regulacji gospodarki
wodno-elektrolitowej. Dziala gléwnie na cewki dal-
sze nerek, zwigkszajgc zwrotne wchlanianie sodu
1 wydzielanie do $wiatta cewki jonéw potasowych
1 wodorowych [1, 2]. Wytwarzany jest w warstwie
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kiebkowatej nadnerczy, glownie pod wplywem angio-
tensyny II, a takze w mniejszym stopniu pod wply-
wem hormonu adrenokortykotropowego (ACTH,
adrenocorticotropic hormone) oraz jonéw potaso-
wych [3, 4]. Na wytwarzanie i uwalnianie aldostero-
nu ma takze wplyw dopamina, przedsionkowy 1 mé6z-
gowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial natriuretic
peptide, BNP, brain natriuretic peptide), adrenomedu-
lina oraz endotelina lub serotonina [5-7].

W ostatnich dwoch dekadach dokonal si¢ istotny
postep w poznaniu nowych wlasciwosci biologicznych
aldosteronu 1 mechanizméw odpowiedzialnych za jego
wytwarzanie [8—11]. W znaczacy sposb zmienit on
dotychczasowe zapatrywania na udzial tego hormonu
w patofizjologii ukladu sercowo-naczyniowego.
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Molekularne podstawy
dziatania aldosteronu

Aldosteron dziala przez transkrypcje genu 1 trans-
lacj¢  przekaznikowego kwasu rybonukleinowego
(mRNA, messenger ribonucleic acid) na produkcje bia-
lek wplywajacych na czynno$¢ kanatu sodowego oraz
na system trifosforanu inozytolu. Skutki dzialania
pierwszego mechanizmu pojawiajg si¢ po kilku godzi-
nach, drugiego — juz po kilku minutach. Jak juz wspo-
mniano, podstawowym efektem dzialania aldosteronu
na gospodarke wodno-clektrolitowa jest zwrotne
wchlanianie sodu 1 zwigkszone wydalanie do Swiatla
cewki potasu 1 jonéw wodorowych w cewce dalszej ne-
fronu. Wynikiem tego jest zwickszenie objetosci krwi
krazacej 1 wzrost ciSnienia tetniczego. W czasie prze-
wlekle utrzymujacego si¢ podwyzszonego stezenia al-
dosteronu retencja sodu stopniowo si¢ zmniejsza, na-
tomiast wydalanie potasu pozostaje na niezmienionym
poziomie; jednoczesna zamiana sodu na jon wodoro-
wy prowadzi do zasadowicy metabolicznej [12].

Podstawows, fizjologiczng rolg aldosteronu jest
utrzymywanie rownowagi wodno-elektrolitowej. Mo-
lekularny mechanizm jego dzialania poznano dobrze.
Polega on na interakeji aldosteronu ze specyficznymi,
wewngtrzkomoérkowymi receptorami dla mineralokor-
tykosteroidow (MR, mineralocorticord receptor). Powi-
nowactwo do tych receptorow wykazuje jednak nie tyl-
ko aldosteron, ale réwniez fizjologiczny glikokortyko-
steroid — kortyzol. Okazalo si¢, ze do interakeji tych
receptoréw z aldosteronem konieczne jest unieczyn-
nienie kortyzolu. Enzymem, ktory metabolizuje gliko-
kortykoidy do zwigzkéow o mniejszej aktywnosci, nie-
wykazujacych powinowactwa do MR, jest dehydroge-
naza 118-hydroksysteroidowa (115-HSD). Enzym ten
chroni wigc MR przed polgczeniem z kortyzolem 1 jest
niezbedny do interakeji tych receptoréw z aldostero-
nem. Istotng rolg 115-HSD w mechanizmie dzialania
aldosteronu potwierdzaja doniesienia o wystgpowaniu
defektu tego enzymu w nadciSnieniu tetniczym oraz
dokumentujg one fakt, ze zahamowanie jego aktywno-
Sci prowadzi do rozwoju nadcisnienia tetniczego [13].

Receptor MR zawiera w C-koficowym fragmen-
cie 984-aminokwasowego lancucha dwie domeny:
1) domeng wiazacy ligande, czyli aldosteron, oraz
2) domeng¢ wigzacg DNA. Po przylaczeniu ligandy
kompleks receptor:aldosteron ulega aktywacji 1 migru-
je do jadra komérkowego, w ktérym dochodzi do in-
terakcji ze specyficznymi sekwencjami DNA. Efek-
tem tej interakeji jest stymulacja syntezy mRNA, ko-
dujgcego tak zwane bialka indukowane aldosteronem
(aldosterone-induced enzymes and proteins), zaangazo-

wane w kontrole transportu sodu i wewngtrzkomor-
kowego pH [14].

Dzialanie aldosteronu przez wewngtrzkomérkowe
receptory MR to klasyczny mechanizm na poziomie
jadrowego materialu genetycznego. Jest to proces wie-
loetapowy, wymagajacy modyfikacji transkrypcji, trans-
lacji oraz biosyntezy bialek. Charakterystyczng cechg
tego procesu jest opoznione dzialanie, poniewaz efekt
obserwuje si¢ dopiero po okolo 4 godzinach.

Pod koniec lat 90. XX wicku opisano szybki
(1-2 min) efekt aldosteronu [15, 16]. Polega on na
stymulacji transportu sodu (aktywacja antyportu Na*/
/H), wzroicie wewnatrzkomérkowego stezenia jo-
néw wapnia, co prowadzi do powickszenia objetosci
komorki 1 posrednio do aktywacji kinazy biatkowej C.
Zjawisko to wykazano na modelu ludzkich jednoja-
drzastych leukocytow (HML), komérek $rodbtonka
oraz komérkach migsni gladkich naczyn. Mechanizm
tego dzialania jest rézny od opisanego wczeSniej
1 nie polega na interakeji z genomem komorki, po-
niewaz aktynomycyna D — znany inhibitor procesu
transkrypcji — nie byla zdolna zablokowaé tego
efektu. Szybka stymulacja transportu sodu nast¢puje
przez bezposrednig interakcj¢ z innym typem recep-
toréw zlokalizowanych w blonie cytoplazmatyczne;.
Obecnos¢ takich receptoréw wykazano w prepara-
tach blon HML 1 komérek mie$ni gladkich naczyn,
a takze komorek nerkowych. Charakterystyka wia-
zania 1 wysoka selektywnos¢ (1000-10 000 razy sil-
niejsze powinowactwo do aldosteronu w poréwna-
niu z glikokortykosteroidami: kortyzolem 1 kortyko-
steronem) sugeru;jg, ze jest to inny typ receptora, roz-
ny od wewnatrzkomérkowych receptorow MR.
Wyniki niedawno opublikowanych badan wskazuja
jednak, ze szybki efekt aldosteronu, polegajacy na
aktywacji Na®/H', wymaga réwniez aktywnosci
118-HSD, co upodabnia go do proceséw, w ktore
jest zaangazowany receptor MR. Niewykluczone jest
réwniez istotne, regulatorowe znaczenie tego enzy-
mu w tkance naczyniowej. Szybki efekt aldosteronu
wigze si¢ z wyrazng stymulacjg kinazy biatkowej C
oraz wzrostem st¢zenia 1,4,5-trifosforanu inozytolu
(IP;), ktéry obserwuje si¢ juz po 30-60 sek. od apli-
kacji aldosteronu. Nastepstwem tego zjawiska jest
znaczny wzrost st¢zenia jonéw wapnia, uwalnianych
z puli retikulum wewnatrzplazmatycznego, oraz
czeSciowo transportowanych z przestrzeni pozako-
moérkowej. Hamowanie tego zjawiska przez neomy-
cyng, ktora jest inhibitorem fosfolipazy C, wskazuje
réwniez na udzial tego enzymu w kaskadzie przeka-
zywania sygnalu wewnatrz komoérki. Sugerowany
jest rowniez mechanizm, na obecnym etapie hipote-
tyczny, w ktéry sg zaangazowane specyficzne biatko G
i biatkowa kinaza tyrozynowa [13]. Szybki efek,
z pominieciem mechanizmu interakeji z materialem
genetycznym, obserwuje si¢ juz przy bardzo niskich,
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fizjologicznych, subnanomolarnych stezeniach aldo-
steronu, co implikuje jego istotny udzial w wielu re-
akcjach sercowo-naczyniowych.

Badania doswiadczalne

Postep w poznaniu nowych wlasciwosci aldostero-
nu zalezy od wynikéw badan, w ktérych stwierdzono,
ze hormon ten jest takze wytwarzany poza nadner-
czami 1 moze wywolywac bezposredni wplyw uszka-
dzajacy na uklad sercowo-naczyniowy, niezaleznie od
angiotensyny II. Istotne znaczenie mialo wykazanie
obecnosci receptoréw dla aldosteronu poza obrebem
nerek: w sercu, naczyniach i w mozgu [17-19]. Dzie-
ki badaniom do$wiadczalnym dostarczono dowodéw,
ze aldosteron jest wytwarzany u szczurdw 1 krolikow
w obrebie $ciany naczyn, zaréwno w Srddblonku, jak
1 w komoérkach migsni gladkich naczynia [20, 21].
W innych badaniach wykazano, ze aldosteron moze
by¢ syntetyzowany w mie$niu serca u szczura [22, 23].

Wiele badan poswiccono wyja$nieniu mechaniz-
moéw odpowiedzialnych za rozwoj narzagdowych zmian
strukturalnych pod wplywem aldosteronu [24-26].

Na szczegdlng uwage zastuguja szeroko cytowane
w piSmiennictwie badania Brilla 1 Webera, pocho-
dzace z wezesnych lat 90. XX wieku [27]. Autorzy
wykazali, ze u szczuréw po jednostronnej nefrekto-
mii, pozostajacych na diecie bogatosodowej, 8-tygo-
dniowy dozylny wlew aldosteronu powodowal wzrost
zawartoSci kolagenu w migéniu sercowym. Efektu
tego nie obserwowano u zwierzat, u ktérych drastycz-
nie ograniczono dowoz sodu. Autorzy wykazali, ze
aldosteron przyczynia si¢ do wiéknienia w mi¢$niu
sercowym, przy czym wplyw ten ujawnial si¢ jedynie
w warunkach nadmiernej podazy sodu. Nalezy pod-
kresli¢, ze udzialu sodu w procesach widknienia, za-
leznych od aldosteronu do kofica nie wyjasniono.

Ci sami autorzy w p6ézniejszych badaniach stwier-
dzili, ze spironolakton, niezaleznie od stosowanej
dawki, zapobiegal wloknieniu mi¢$nia sercowego
u badanych zwierzat. Na uwage zastuguje fake, ze
spironolakton hamowal proces wi6knienia, nie wply-
wajac na warto$ci ciSnienia tetniczego [28].

Z kolei w badaniach Benetosa 1 wsp. wykazano,
ze u szczurdw z genetycznie uwarunkowanym nad-
ciSnieniem (SHR, spontaneously hypertensive rats)
spironolakton podawany przez 4 miesigce wyraznie
zmniejszyl zawartos¢ kolagenu oraz obnizal stosu-
nek kolagenu do elastyny w $cianie aorty. Dzialanie
to bylo niezalezne od wplywu na ci$nienie tetnicze.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze blokada receptora al-
dosteronu moze przyczyniaé si¢ do zmniejszenia
sztywnosci Sciany naczyn [29].

Ullian 1 wsp. stwierdzili natomiast, ze w warun-
kach doswiadczalnych aldosteron zwigksza ekspre-
sj¢ receptorow angiotensyny II 1 nasila efekt presyjny
angiotensyny, przyczyniajgc si¢ do przerostu komo-
rek mie$ni gladkich w $cianie naczynia. Spironolak-
ton w duzym stopniu hamowal niekorzystne dziala-
nie aldosteronu [30].

W niektérych badaniach doswiadczalnych wyka-
zano, ze aldosteron pobudza wytwarzanie kolagenu
przez fibroblasty w sercu, natomiast w innych nie uzy-
skano jednoznacznych wynikéw. Aldosteron, razem
z angiotensyng II zwicksza ekspresje receptora dla in-
hibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAIl) w komor-
kach mies$ni gladkich aorty u szczurdw, ktory przyczy-
nia si¢ do widknienia, hamujac wytwarzanie plazminy
1 zmniejszajac aktywno$¢ metaloproteinaz [31].

Znaczenie aldosteronu w rozwoju zmian naczy-
niowych w nerkach w przebiegu nadci$nienia tetni-
czego podkreslono w wielu obserwacjach doswiad-
czalnych. Rocha 1 wsp. w cyklu bardzo interesujaco
zaplanowanych badan, przeprowadzonych na szczu-
rach SHRSP, otrzymujacych sol, wykazali, ze spiro-
nolakton wywieral ochronny wplyw na wystapienie
zmian naczyniowych w nerkach i znaczgco zmniej-
szal wydalanie albumin z moczem. Obserwacje au-
torbw wskazuja na niezalezne od angiotensyny II
uszkadzajgce dzialanie aldosteronu na naczynia ner-
kowe w badanym do$wiadczalnym modelu nadcis-
nienia tetniczego (32, 33].

Duze znaczenie dla poznania roli aldosteronu
w regulacji homeostazy mialy badania, ktore dostar-
czyly dowodéw na obecnos¢ receptorow dla aldoste-
ronu w oSrodkowym ukladzie nerwowym [34-36].
Antagonisci tych receptoréw, dzialajacy na poziomie
osrodkowym, zmniejszajg reakcje presyjne, diurez¢
1 wydalanie elektrolitow z moczem. Podanie aldoste-
ronu do o§rodkowego ukladu nerwowego u pséw
1 szczuréw powodowalo wzrost ci$nienia tetniczego,
ktéremu zapobiegala blokada receptorow aldostero-
nu. U badanych zwierzat nie obserwowano wzrostu
stezenia aldosteronu we krwi ani tez zwigkszonej
resorbeji sodu w nerkach 1 wzrostu objgtosci we-
wnatrznaczyniowej. Wyniki przytoczonych badan
ukazujg nowy, bardzo interesujacy mechanizm dzia-
lania aldosteronu, niezalezny od klasycznego me-
chanizmu nerkowego. Nalezy dodaé, ze omawiany
problem jest nadal przedmiotem dyskusji, gdyz nie
we wszystkich modelach do§wiadczalnych potwier-
dzono o$rodkowe dziatanie aldosteronu [37]. Do-
tychczasowe badania upowazniajg jednak do pod-
kreslenia potencjalnej roli o§rodkowego dzialania al-
dosteronu w patofizjologii nadci$nienia tetniczego.

Nalezy zaznaczy¢, ze aldosteron wywiera wplyw
na aktywno$¢ wspolczulnego ukladu nerwowego.
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W pracach zaréwno doswiadczalnych, jak 1 klinicz-
nych sugerowano, ze aldosteron zmniejsza aktyw-
nos$¢ baroreceptoréw [38, 39]. W innych badaniach
wskazywano, ze aldosteron hamuje pobieranie nora-
drenaliny przez komérki mie$ni gladkich Sciany na-
czyf 1 mig$nia sercowego, dzicki czemu zwigksza
presyjne dzialanie noradrenaliny [40].

Sekrecja aldosteronu podlega wahaniom dobowym
— najwyzsze jego stezenie obserwuje si¢ w godzi-
nach porannych, a wiec w czasie zwigkszonej aktyw-
nosci ukladu wspoélczulnego. Majac na uwadze wy-
soka czesto$¢ incydentdéw sercowo-naczyniowych
w tym okresie, Yee 1 wsp. wysungli hipotezg, ze jedno-
czesne zwickszenie sekrecji aldosteronu i wzrost ak-
tywnosci ukladu wspélczulnego moze sprzyjaé wyste-
powaniu epizodéw niedokrwienia mig$nia sercowe-
go, zaburzen rytmu serca oraz udaru mozgu [41].

Nadcisnienie tetnicze pierwotne

W swoich pionierskich pracach Genest 1 wsp. wy-
kazali, ze wydalanie aldosteronu z moczem jest pod-
wyzszone u chorych na nadciSnienie tetnicze pier-
wotne. Na podstawie tych badan okreslili oni nadcis-
nienie tetnicze pierwotne jako stan fagodnego hiper-
aldosteronizmu [42].

Wprowadzenie metod izotopowych oznaczania
aldosteronu umozliwilo ocen¢ jego wytwarzania
w ustroju oraz stanowilo istotny postep w badaniach
nad rola aldosteronu w patofizjologii nadci$nienia tet-
niczego. W badaniach Laragh 1 wsp., w ktorych postu-
giwano si¢ metodg 1zotopows, wykazano, ze wytwa-
rzanie aldosteronu jest prawidlowe u chorych na nie-
powiklane nadci$nienie t¢tnicze. Wyrazny wzrost ste-
zenia aldosteronu w osoczu obserwowano natomiast
w przypadkach ci¢zkiego nadci$nienia, a szczegdlnie
u chorych z nadci$nieniem zlo$liwym, u ktérych obser-
wowano bardzo wysokie jego wartosci [43, 44].

Omawiajac znaczenie aldosteronu w patofizjologii
nadci$nienia tetniczego warto przytoczy¢ badania,
przeprowadzone u 0s6b z prawidlowym ci$nieniem tet-
niczym oraz z obcigzajacym wywiadem w kierunku
nadcis$nienia tgtniczego. Stwierdzono, ze zwigkszenie
dowozu sodu nie wywolywalo u nich wyraZnego obni-
zenia sekrecji aldosteronu, a angiotensyna II powodo-
wala nadmiernie zwigkszone 1 dlugo utrzymujace si¢
wytwarzanie aldosteronu. Zmian tych nie obserwowa-
no u 0s6b bez obciazajgcego wywiadu rodzinnego. Au-
torzy podsumowuyjg, ze stwierdzane zmiany mogg pre-
dysponowac do rozwoju nadci$nienia tetniczego u 0sob
obarczonych dodatnim wywiadem rodzinnym [45].

Interesujace jest tez spostrzezenie, ze u chorych
z nadci$nieniem pierwotnym aldosteron jest wytwa-

rzany w obrebie serca. Yamamoto 1 wsp. stwierdzili,
ze u chorych z nadci$nieniem tetniczym 1 prawi-
dlowg frakcja wyrzutowg lewej komory serca steze-
nie aldosteronu ze krwi pobranej z zatoki wieficowe]
oraz zyly migdzykomorowej jest wyzsze niz stezenie
aldosteronu we krwi w aorcie. R6znica miedzy ste-
zeniem aldosteronu w zatoce 1 zyle wieficowej a ste-
zeniem aldosteronu w aorcie byla szczegélnie duza
u chorych ze znacznie podwyzszonymi warto$ciami
rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego. Autorzy suge-
ruja, ze zwickszone wytwarzanie aldosteronu w ser-
cu u chorych na nadci$nienie tetnicze moze przy-
czyniaé si¢ do powstawania niewydolnosci serca [46].

Z kolei Grandi 1 wsp. stwierdzili, ze u chorych
z nadci$nieniem pierwotnym antagonista aldostero-
nu dolgczony w malej dawce do innych lekéw hipo-
tensyjnych, wplywal korzystnie na uposledzong
funkcje lewej komory. Dzialanie to bylo niezalezne
od jego wplywu na ci$nienie krwi 1 mase lewej ko-
mory, co moze $wiadczy¢ o bezpoSrednim wplywie
aldosteronu na migsien serca [47].

Pojawia si¢ pytanie, czy aldosteron spelnia rolg
w patofizjologii nadcisnienia pierwotnego. Ostatnio
akeeptuje si¢ poglad, ze patogeneza nadci$nienia pier-
wotnego jest zlozona, wieloczynnikowa [1, 48-50].
Ukazanie nowych wlasciwosci aldosteronu pozwala
przypuszczaé, ze moze on mie znaczenie czynnika
patogenetycznego, zwlaszcza w rozwoju powiklan
narzadowych w przebiegu nadci$nienia tetniczego.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Ze wzgledu na Scisly zwiazek miedzy ukladem
renina-angiotensyna a aldosteronem nalezy pamie-
ta¢ o trudno$ciach w interpretacji niezaleznego od
angiotensyny II wplywu aldosteronu na rozwdj
zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym. Pierwot-
ny hiperaldosteronizm jest postacia nadci$nienia tet-
niczego, charakteryzujacg si¢ niska aktywnoscia re-
ninow3 1 niskim stezeniem angiotensyny II w oso-
czu. Pozwala to przesledzedzié bezposredni wplyw
aldosteronu na uklad sercowo-naczyniowy [51].

Chorzy z nadmierng autonomiczng sekrecjg al-
dosteronu w przebiegu gruczolaka lub przerostu
nadnerczy charakteryzujg si¢ czesto cigzkim, opor-
nym na leczenie nadci$nieniem tetniczym [52]. Ros-
si 1 wsp. wykazali uposledzenie funkcji rozkurczo-
wej lewej komory u chorych z pierwotnym hiperal-
dosteronizmem w poréwnaniu z grupg pacjentdéw
z nadci$nieniem pierwotnym, dobrang pod wzgle-
dem wskaznikéw demograficznych i wartosci ci$nie-
nia tetniczego. Wystepowanie tego zaburzenia wia-
zali ze zwigkszonym widknieniem mi¢$nia sercowego.
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Usunigcie operacyjne gruczolaka kory nadnerczy,
wytwarzajgcego nadmierne ilosci aldosteronu, powo-
dowalo normalizacje¢ funkgji rozkurczowej lewej ko-
mory [53]. Wspomniani autorzy na podstawie anali-
zy wideodensytometrycznej obrazu echokardiogra-
ficznego u chorych z pierwotnym hiperaldosteroni-
zmem sugerowali zwickszenie zawartoSci kolagenu
w obrebie mig$nia sercowego [54].

Na podstawie ostatnio przeprowadzonych badan
mozna s3dzié, ze powiklania narzadowe w pierwot-
nym hiperaldosteronizmie sg spowodowane nie tylko
podwyzszonym ci$nieniem tetniczym, ale takze bez-
posrednim uszkadzajacym wplywem aldosteronu, na
serce 1 naczynia. Przypuszcza si¢, ze hipokaliemia,
wywolana nadmierng sekrecja aldosteronu 1 bezpo-
sredni wplyw tego hormonu na strukture mig$nia ser-
cowego oraz uklad przewodzacy mogg réwniez przy-
czyniac si¢ do zaburzen rytmu i przewodzenia. Wlasne
doswiadczenia Kliniki Nadci$nienia Tetniczego
Instytutu Kardiologii wskazujg, ze w grupie 62 cho-
rych z pierwotnym hiperaldosteronizmem u 60% cho-
rych stwierdzono przerost lewej komory, a prawie
u 50% zaburzenia przewodzenia i rytmu serca [55].

Interesujaca jest tez obserwacja, ze u chorych z pier-
wotnym hiperaldosteronizmem stwierdzono zwigkszo-
ne stezenie antygenu PAI 1 we krwi zylnej, pochodzg-
cej z nadnerczy. Moze to $wiadczy¢ o prozakrzepo-
wym dzialaniu aldosteronu, sprzyjajacym rozwojowi
powiklan w ukladzie sercowo-naczyniowym [56].

Dzicki postepom biologii molekularnej poznano
postacie hiperaldosteronizmu, uwarunkowane gene-
tycznie, ktorych ze wzgledu na ograniczone ramy
tego opracowania nie oméwiono dokladniej [57-59].

Niewydolnos¢ serca

Od dawna wiadomo, ze sekrecja aldosteronu jest
zwickszona w przebiegu niewydolnosci serca, co przy-
czynia si¢ do wzmozonej reabsorpcji sodu 1 wody
w nerkach 1 prowadzi do wzrostu wolemii. Jak juz
wezesniej wspomniano, aldosteron wplywa na prze-
rost lewej komory serca 1 naczyi, moze takze wykazy-
waé dzialanie proarytmogenne. W przebiegu niewy-
dolnosci serca dochodzi takze do uposledzenia czyn-
nosci $rodblonka, co przyczynia si¢ do rozwoju zmian
strukturalnych w ukladzie naczyniowym. Powyzsze
fakty dowodza, ze aldosteron odgrywa istotng role
w patogenezie niewydolnosci serca [60-62].

Duze zainteresowanie wywolaly opublikowanie
w 1999 roku wyniki badania RALES (Randomised
Aldactone Evaluation Study), ktore wykazaly, ze za-
stosowanie antagonisty receptora aldosteronu — spi-
ronolaktonu — znaczaco poprawia rokowanie w le-

czeniu niewydolnosci serca [63]. W trwajacym 2 lata
badaniu uczestniczylo ponad 1600 pacjentéw w 111
1 IV klasie NYHA, z frakcjg wyrzutows serca poni-
zej 35%, u ktorych do konwencjonalnego leczenia
dolaczono spironolakton w dawce 25 mg/d. Stwier-
dzono, ze u pacjentéw leczonych spironolaktonem
ryzyko zgonu bylo mniejsze o 30% niz u pacjentéw
otrzymujacych placebo. Obserwowano takze zmniej-
szenie czestoscl hospitalizacji oraz zwolnienie po-
stepu choroby. Spironolakton podawano w malej
dawce, co moze $wiadczy¢ o tym, ze korzysci z jego
stosowania nie s3 zalezne od dzialania diuretyczne-
go. Nalezy réwniez pamigtal, ze stosowanie spiro-
nolaktonu zapobiega wystgpowaniu hipokaliemii, co
moze zmniejszal ryzyko wystepowania zaburzen
rytmu serca. U pacjentdw, u ktérych stezenie kreaty-
niny nie przekraczalo 2,5 mg% (221 pmol/l), nie ob-
serwowano hiperkaliemii. Podkresla si¢ jednak ko-
nieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w podawaniu spi-
ronolaktonu chorym z niewydolnoscig nerek, u kté-
rych wzrasta ryzyko wystapienia hiperkaliemii [64].
Korzystny wplyw blokady receptora aldosteronu
w niewydolnosci serca mozna czgSciowo wigzaé z za-
hamowaniem wldknienia w mig$niu sercowym. Wska-
zuje na to obserwacja, ze u chorych z niewydolnoscig
serca wzrasta stezenie we krwi aminokofcowego pepty-
du prokolagenu III — markera procesu widknienia, na-
tomiast spironolakton powoduje jego obnizenie [65, 66].
Interesujace s3 tez badania, w ktorych wykazano,
ze spironolakton modyfikuje korzystnie funkcje
srédblonka u chorych z niewydolnoscig serca [67].

Zawalt serca

Na uwage zastuguja wyniki badan nad wplywem
spironolaktonu u chorych z ostrym zawalem serca [68].
Badania przeprowadzono u 134 chorych z zawalem
Sciany przedniej serca po przebytej rewaskularyzacji.
Wszyscy chorzy otrzymywali inhibitor konwertazy
angiotensyny, a u 65 chorych dolaczono spironolak-
ton. Leczenie rozpoczeto bezposrednio po zabiegu
rewaskularyzacji wieficowej. W podgrupie chorych
otrzymujacych skojarzone leczenie inhibitorem kon-
wertazy angiotensyny 1 antagonistg receptora aldo-
steronu wykazano korzystniejszy wplyw na przebu-
dowe lewej komory serca niz u chorych otrzymuja-
cych sam inhibitor konwertazy. Stwierdzono takze
wyrazne zmniejszenie wychwytu aldosteronu przez
migsien sercowy oraz obnizenie st¢zenia w 0Soczu
aminokoncowego peptydu prokolagenu III. Autorzy
konkluduja, ze korzystny wplyw blokady receptora
aldosteronu mogt si¢ wigza z zahamowaniem wiok-
nienia w mie$niu sercowym.
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W ostatnich latach duze zainteresowanie budzi
wprowadzony do praktyki klinicznej nowy antagoni-
sta receptora aldosteronu — eplerenon [69]. Zwigzek
ten charakteryzuje si¢c wysoka selektywnoscig wobec
receptoréw aldosteronu 1 jest pozbawiony dzialan nie-
pozadanych zwiazanych ze stosowaniem spironolak-
tonu — gléwnie ginekomastii 1 zaburzef potencji.

Godne odnotowania sa wyniki badaf znanych
pod akronimem EPHESUS, opublikowanych w 2003
roku [69]. Badania przeprowadzono u 6200 chorych
z dysfunkcja lewej komory (frakcja wyrzutowa < 40%)
we wezesnej fazie zawatu serca. Eplerenon dolaczony
do standardowej terapii 1 podawany przez ponad rok
spowodowal zmniejszenic $miertelnosci  ogdlnej
o 15%, zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 17% oraz zmniejszenie naglych zgonéw o 21%. Ryzy-
ko hiperkaliemii w trakcie przyjmowania eplerenonu
znacznie wzrastalo u chorych z klirensem kreatyniny
ponizej 50 ml/min. Pozostali chorzy, otrzymujacy eple-
renon, charakteryzowali si¢ poréwnywalnym steze-
niem potasu w osoczu jak chorzy w grupie kontrolnej.
Korzystny wplyw antagonisty aldosteronu na rokowa-
nie nie jest w pelni wyjasniony. Przypuszcza sig, ze
eplerenon hamuje procesy widknienia migsnia serco-
wego, obniza stres oksydacyjny, poprawia funkeje §réd-
blonka 1 dziala antyagregacyjnie. Autorzy sugeruja
rowniez mozliwy, korzystny wplyw eplerenonu na ob-
nizenie aktywno$ci wspolczulnej, przyczyniajacy si¢
do zmniejszenia ryzyka groznych dla zycia zaburzen
rytmu [71].

Trzeba zwr6ci¢ uwage, ze w ostatnio opublikowa-
nych wytycznych 7 Raportu JNC zalecono stosowanie
antagonistow receptora aldosteronu w terapii u chorych
z niewydolnoScig serca wspélistniejacg z nadciSnieniem
tetniczym oraz po zawale serca [72].

Duze zainteresowanie wzbudzily doniesienia kli-
niczne, poswiecone dzialaniu hipotensyjnemu eple-
renonu. W wieloosrodkowych badaniach, przepro-
wadzonych u chorych z fagodnym 1 umiarkowanym
nadci$nieniem t¢tniczym, otrzymujacych eplerenon,
wykazano wysoka skuteczno$¢ hipotensyjna, dobrg
tolerancje leku oraz mniejsza czgsto$¢ objawdw
ubocznych niz w grupie chorych leczonych spirono-
laktonem [73]. W innych wieloosrodkowych bada-
niach wykazano, ze u chorych na nadci$nienie t¢tni-
cze dolgczenie eplerenonu do inhibitora konwertazy
lub antagonisty receptora angiotensyny II nasilalo
efekt hipotensyjny tych lekéw [74]. Trzeba doda¢, ze
eplerenon, podawany w dawce 50-200 mg, u cho-
rych w podeszlym wiecku z nadci$nieniem tgtniczym
wywolywal efekt hipotensyjny, zblizony do amlody-
piny w dawce 2,5-10 mg [75].

Na zakoficzenie, warto wspomnieC o interesuja-
cym doniesieniu, przedstawionym na 27. Miedzy-

narodowej Konferencji po$wigconej aldosteronowi,
ktéra odbyla si¢ w 2001 roku w Denver (Stany Zjed-
noczone). Eplerenon u krolikéw z doswiadczalng
miazdzyca spowodowal wyrazne zmniejszenie nasi-
lenia zmian naczyniowych [76]. Wyniki tych badaf
sugerujg mozliwos¢ udziatu aldosteronu w zlozonej
patogenezie miazdzycy.

Podsumowanie

Aldosteron — hormon o kluczowym znaczeniu
w dlugofalowej regulacji objetoSci wewnatrznaczy-
niowej 1 ci$nienia t¢tniczego — wykazuje zdolno$é
oddzialywania na istotne procesy patofizjologiczne.
W przeprowadzanych ostatnio badaniach ukazano
nowe biologiczne wlasciwosci aldosteronu 1 ich zna-
czenie w rozwoju zmian w ukiadzie sercowo-naczy-
niowym. Wyznaczyly one takze bardzo obiecujacy
kierunek w terapii choréb ukladu krazenia.

Streszczenie

W ostatnich dwoch dekadach dokonal si¢ istotny po-
step w poznaniu nowych biologicznych wiasnosci al-
dosteronu. Wykazano, ze aldosteron jest wytwarza-
ny nie tylko w nadnerczach, ale takze w sercu 1 Scia-
nie naczyh krwiono$nych. Wywiera niekorzystny
wplyw na uklad sercowo-naczyniowy — sprzyja roz-
wojowi widknienia w sercu 1 Scianie naczyf, wyka-
zuje rowniez dzialanie proarytmogenne.

W ostatnich latach podkreslany jest zwigzek aldoste-
ronu z rozwojem pierwotnego nadci$nienia t¢tnicze-
go 1 pierwotnego hiperaldosteronizmu, rozwijane sg
takze badania nad jego udzialem w przebiegu nie-
wydolnosci serca czy zawalu serca.

Postulowana jest rola aldosteronu w patofizjologii
nadci$nienia pierwotnego. Ostatnio akceptuje si¢ po-
glad, ze patogeneza nadci$nienia pierwotnego jest
zlozona i wieloczynnikowa. Wykazanie nowych wla-
snosci omawianego hormonu pozwala przypuszczac,
ze moze mie on znaczenie czynnika patogenetycz-
nego zwlaszcza w rozwoju powiklan narzagdowych
nadci$nienia pierwotnego.

Pierwotny hiperaldosteronizm jest postacig nadcis-
nienia t¢tniczego pozwalajaca na  przeSledzenie
bezposredniego wplywu aldosteronu na uktad sercowo-
-naczyniowy. Chorzy z nadmierng, autonomiczng
sekrecjg aldosteronu w przebiegu gruczolaka lub
przerostu nadnerczy charakteryzuja si¢ czgsto cigz-
kim, opornym na leczenie nadci$nieniem tgtniczym.
Na podstawie ostatnio przeprowadzonych badan
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mozna sadzié, ze powiklania narzadowe w pierwot-
nym hiperaldosteronizmie spowodowane s3 nie tyl-
ko podwyzszonym ci$nieniem te¢tniczym, ale takze
bezposrednim uszkadzajacym wplywem aldosteronu
na serce 1 naczynia.

Od dawna wiadomo, ze w przebiegu niewydolnosci
serca sekrecja aldosteronu jest zwickszona, co przy-
czynia si¢ do wzmozonej reabsorpcji sodu i wody
w nerkach 1 prowadzi do wzrostu wolemii.

Wryniki wieloosrodkowego badania znanego pod
akronimem RALES wykazaly, ze zastosowanie an-
tagonisty receptora aldosteronu — spironolaktonu
— znaczaco poprawia rokowanie u chorych z nie-
wydolnoscig serca. Wykazano takze, ze nowy anta-
gonista aldosteronu — eplerenon — korzystnie
wplywa na rokowanie u chorych z dysfunkcja lewe;
komory serca po przebytym zawale serca.
Podsumowujac, aldosteron jako hormon o znacza-
cej roli w diugofalowej regulacji objetosci wewnatrz-
naczyniowej 1 cinienia tetniczego wykazuje zdol-
no$¢ do oddzialywania na istotne procesy patofizjo-
logiczne w wielu stanach chorobowych.

stowa kluczowe: aldosteron, antagonisci aldosteronu,
aktywno$¢ biologiczna, ryzyko choroby uktadu
krazenia, zastoinowa niewydolnos¢ serca,
nadci$nienie t¢tnicze
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