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W regulacji czynności układu serco-
wo-naczyniowego uczestniczą me-
chanizmy hemodynamiczne — za-
równo humoralne, jak i nerwowe.
Jednak w chorobach, takich jak nad-
ciśnienie tętnicze, niewydolność ser-
ca czy choroba wieńcowa, aktywność
wielu z nich staje się niekorzystna.

Istotne znaczenie wśród neurohor-
monalnych przyczyn przebudowy
układu sercowo-naczyniowego ma al-
dosteron, hormon produkowany
głównie przez warstwę kłębkowatą
kory nadnerczy [1–3]. Jednak w ostat-
nich latach coraz większą uwagę przy-

Przebudowa układu sercowo-naczyniowego istotnie wpływa na
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zwiększeniem pojemności minutowej serca, a także bezpośred-
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rzystny wpływ terapii nieselektywnym antagonistą mineralokor-
tykoidowego receptora aldosteronu — spironolaktonem — na
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wiązuje się do lokalnej, pozanadner-
czowej biosyntezy aldosteronu,
zwłaszcza w sercu i w naczyniach
krwionośnych [4]. Systemowe działa-
nie aldosteronu wiąże się z regulacją
ciśnienia tętniczego poprzez wpływ na
homeostazę wodną i objętość krwi krą-
żącej oraz na gospodarkę elektrolitową
[3, 5]. Pod wpływem aldosteronu do-
chodzi do zatrzymywania sodu w or-
ganizmie [4]. Regulacja ciśnienia tętni-
czego wynika też z pośredniego i bez-
pośredniego wpływu angiotensyny II
i aldosteronu na: skurcz mięśniówki
gładkiej naczyń, wydzielanie noradre-
naliny z zakończeń obwodowych ner-
wów współczulnych i adrenaliny
z rdzenia nadnerczy oraz wydzielanie
wazopresyny. Aldosteron łączy się
z receptorem mineralokortykoido-
wym typu I, powodując zwiększenie

liczby otwartych kanałów sodowych,
co powoduje wzrost reabsorpcji sodu.
W ciągu ostatnich 15 lat okazało się
również, że angiotensyna II i aldoste-
ron mogą działać bezpośrednio tok-
sycznie na układ sercowo-naczynio-
wy, co może zwiększać chorobowość
i śmiertelność.

Angiotensyna II i aldosteron są
zaangażowane w regulację procesów
zapalnych i naprawczych tkanek. Sty-
mulują produkcję cytokin, chemotak-
sję oraz aktywują makrofagi [6].
W eksperymentalnych modelach
nadciśnienia tętniczego obserwowa-
no występowanie nacieku okołona-
czyniowego komórek zapalnych
i ekspresję czynników nasilających
reakcję zapalną w komórkach śród-
błonka, miocytach gładkich naczyń
i makrofagach. Towarzyszy temu
wzrost metabolizmu kolagenu typu I
i III, wyrażanego jego zwiększoną
syntezą i niezmienioną lub zmniej-
szoną degradacją [4, 7, 8].

Wykazano, że angiotensyna II i al-
dosteron wywołują włóknienie serca
poprzez wzrost proliferacji fibrobla-
stów oraz zwiększenie syntezy kola-
genów typu I i III i ich odkładanie
w przydance naczyń tętniczych, mię-
dzy innymi w sercu [6, 9]. Stwierdzo-
no też, że synteza kolagenu w fibro-
blastach i miofibroblastach w dużym
stopniu pozostaje pod kontrolą lokal-
nego mechanizmu produkcji aldoste-
ronu. W hodowlach szczurzych fibro-
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blastów i kardiomiocytów obserwo-
wano zwiększenie syntezy kolagenu
i innych białek pod wpływem aldoste-
ronu [9]. Z błony zewnętrznej naczyń
włókna kolagenu rozprzestrzeniają
się do tkanki łącznej między komór-
kami mięśnia sercowego (i innych
narządów), czego konsekwencją jest
postępujące włóknienie. Odkładanie
włókien kolagenowych między mio-
cytami serca i w ścianie tętnic wieńco-
wych jest niezależne od tego, czy ko-
mórki mięśniowe są przerośnięte czy
nie. Aldosteron może także zwiększać
stężenie aktywatora plazminogenu
typu I oraz nasilać produkcję transfor-
mującego czynnika wzrostu (TGF,
transforming growth factor) [10].

Aldosteron powoduje również
przerost mięśniówki gładkiej naczyń.
Ponadto prowadzi do niekorzystnych
zmian w macierzy naczyniowej i dys-
funkcji śródbłonka [11]. Ten ostatni
efekt jest spowodowany hamowa-
niem aktywności biologicznej tlenku
azotu [3]. W niektórych badaniach
stwierdzono zwiększone pod wpły-
wem aldosteronu wbudowywanie
hydroksyproliny do kolagenu macie-
rzy przez sercowe fibroblasty. Pro-
dukcja ta wzrasta w odpowiedzi na
różne czynniki uszkadzające, takie jak
nadmierne obciążenie ciśnieniowe
czy aktywacja układu renina–angio-
tensyna–aldosteron [2].

Brill i Weber w 1992 roku zaobser-
wowali przerost serca oraz jego włók-
nienie okołonaczyniowe i śródmiąż-
szowe u szczurów po jednostronnej
nefrektomii, poddanych wlewowi
z aldosteronu oraz wysokosolnej die-
cie [2, 4]. Natomiast u zwierząt otrzy-
mujących aldosteron, dietę niskoso-
dową i pijących wodę destylowaną
nie stwierdzono ani nadciśnienia tęt-
niczego, ani nasilenia włóknienia ser-
ca [4]. Wydaje się, że przebudowa

układu sercowo-naczyniowego pro-
wadząca do zwiększenia włóknienia
wymaga obecności nie tylko aldoste-
ronu, ale również diety wysokosolnej.
Wiąże się to prawdopodobnie z uak-
tywnieniem pod wpływem aldostero-
nu pomp sodowo-potasowych, co po-
twierdziło bezpośredni, humoralny
efekt działania tego hormonu nieza-
leżny od wpływów hemodynamicz-
nych.

W modelu eksperymentalnym
Fujisawy i wsp. stwierdzono narasta-
jącą odpowiedź sercową na podawa-
nie mineralokortykoidów i soli. Po
2 dniach obserwowano wzrost stęże-
nia kolagenu typu III, natomiast po
4 dniach wzrastało ciśnienie tętnicze
(o 40 mm Hg). Między 4. a 8. dniem
dochodziło do nacieku okołonaczy-
niowego przez komórki zapalne. Zaś
początki włóknienia serca pojawiały
się między 16. a 32. dniem [2]. Ward
i wsp. na modelu świń poddanych
angioplastyce wieńcowej wykazali
powstawanie neointimy pod wpły-
wem aldosteronu i hamowanie tego
efektu po zastosowaniu selektywne-
go antagonisty receptora aldosteronu
— eplerenonu. Aldosteron zmniejszał
światło i średnicę naczynia, eplerenon
nie powodował różnicy w wymiarach
w stosunku do grup kontrolnych nie-
poddanych angioplastyce oraz niele-
czonych po interwencji [2]. Van Belle
i wsp. wykazali, że podawanie aldo-
steronu królikom wywołuje grubienie
błony wewnętrznej, natomiast spiro-
nolakton hamuje rozrost elementów
tkanki łącznej odpowiedzialnych za
to grubienie.

Wpływ aldosteronu na układ ser-
cowo-naczyniowy u chorych z hiper-
aldosteronizmem pierwotnym obej-
muje koncentryczny przerost lub
włóknienie serca oraz przerost mię-
śniówki gładkiej naczyń. Stwierdzo-

no także dysfunkcję rozkurczową le-
wej komory, która może pośrednio
świadczyć o włóknieniu serca. Zmia-
ny te mogą być spowodowane pod-
wyższonym ciśnieniem tętniczym lub
też zwiększeniem pojemności minu-
towej serca, wynikającej z retencji
sodu. Wreszcie, bezpośrednią przy-
czyną remodelingu serca i naczyń tęt-
niczych może być wpływ aldosteronu
na fibroblasty układu krążenia [12].

Warto podkreślić, że przerost le-
wej komory mięśnia sercowego i re-
modeling drobnych tętniczek oporo-
wych jest nieproporcjonalny do
wzrostu ciśnienia tętniczego pod
wpływem stosowanego aldosteronu
[13]. Istotny jest również fakt, że prze-
rost lewej komory to niezależny, silny
czynnik ryzyka chorobowości i śmier-
telności z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [14]. Potwierdzono korelację
między stężeniem aldosteronu w oso-
czu a masą lewej komory u człowieka,
przy czym efekt ten nie zależał od
wpływu ciśnienia tętniczego. Kuch-
-Wocial i wsp. [15] wykazali istotną
regresję przerostu lewej komory ser-
ca po leczeniu operacyjnym gruczola-
ka kory nadnercza lub zachowaw-
czym w przypadku przerostu kory
nadnercza, co również nie wiązało się
jedynie z efektem hipotensyjnym.
Włóknienie miokardium i naczyń po-
woduje niekorzystne zmiany czynno-
ściowe układu krążenia [7, 8]. Po-
twierdzono to, obserwując zależność
między zaawansowaniem niewydol-
ności serca a zawartością kolagenu
w mięśniu lewej komory. Okołona-
czyniowe gromadzenie włókien kola-
genu (arteriosclerosis) pogarsza rozsze-
rzalność naczyń pod wpływem czyn-
ników endo- i egzogennych; w konse-
kwencji obniża się rezerwa naczynio-
wa. Aldosteron produkowany lokal-
nie może zasadniczo indukować
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włóknienie serca i jego przebudowę
[2]. U zdrowych ochotników nie ob-
serwowano różnicy w zakresie stęże-
nia aldosteronu między krwią w aor-
cie i w zatoce wieńcowej. Natomiast
znaczną dysproporcję stwierdzono
u chorych z niewydolnością serca.
W przypadku dysfunkcji skurczowej
stężenie aldosteronu wzrastało w zato-
ce wieńcowej o około 30%, zaś w roz-
kurczowej — o około 20% w stosunku
do stężenia w aorcie [2]. W badaniu Su-
rvival and Ventricular Enlargement
(SAVE) stwierdzono aktywację neuro-
humoralną u chorych po zawale mię-
śnia serca z dysfunkcją lewej komory
[2]. Dowiedziono, że podwyższone stę-
żenie aldosteronu było związane z roz-
wojem ciężkiej niewydolności serca.

W związku z udokumentowanym
profibrotycznym efektem działania
układu angiotensyna–aldosteron na
mięsień sercowy podjęto próby zaha-
mowania włóknienia wywoływanego
aldosteronem. W niektórych pracach
wykazano jedynie niewielki efekt za-
hamowania ACE lub zastosowania
blokerów receptora AT1 na włóknienie
serca indukowane aldosteronem, na-
tomiast w innych — efekt ten był wy-
raźnie zauważalny.

Włóknienie (naprawcze lub reak-
cyjne) jest poprzedzone lub związa-
ne z martwicą, odkładaniem żelaza
i obecnością wskaźników stanu za-
palnego. Wykazano dodatnią korela-
cję między stężeniem osoczowych
wskaźników syntezy kolagenu a za-
awansowaniem włóknienia serca.
Potwierdzono to w badaniach histo-
patologicznych bioptatów serca, po-
branych przezżylnie od chorych
z nadciśnieniem tętniczym pierwot-
nym [16]. U zdrowych ochotników
stwierdzono zależność między stęże-
niem aldosteronu a stężeniem pro-

peptydów uwalnianych z końca pro-
kolagenu typu III w surowicy.

Dodatkowo sekrecja aldosteronu
jest ważnym czynnikiem arytmogen-
ności [1, 5]. Nagły zgon sercowy to
jedna z głównych przyczyn śmiertel-
ności wśród pacjentów z niewydolno-
ścią serca [3]. Zaobserwowano, że po-
danie aldosteronu psom z podwią-
zaną tętnicą wieńcową wywołuje
wzrost ektopowej aktywności elek-
trycznej w komorach [3]. Wyniki in-
nych badań wskazują, że mineralo-
kortykoidy wzmagają arytmogenną
odpowiedź serca na katecholaminy,
być może w wyniku zwiększenia
wrażliwości receptorów b-adrener-
gicznych. Inne potencjalne mechani-
zmy wywoływania zaburzeń rytmu
przez aldosteron mogą być związane
z włóknieniem miokardium, zmiana-
mi elektrolitowymi lub modulowa-
niem wrażliwości baroreceptorów, co
prowadzi do zaburzeń zmienności
rytmu zatokowego. Stwierdzono
również zależność między odkłada-
niem kolagenu a wskaźnikiem masy
lewej komory oraz długością odstępu
QT. Wzrost zawartości kolagenu
w mięśniu sercowym jest związany
z wydłużaniem odstępu QT w bada-
niu elektrokardiograficznym.

W wielu badaniach wykazano ko-
rzystny wpływ terapii nieselektyw-
nym antagonistą mineralokortyko-
idowego receptora aldosteronu
— spironolaktonem — na układ ser-
cowo-naczyniowy [17, 18]. Efekt ten
(regresja nieprawidłowych zmian
morfologicznych) występował u pa-
cjentów z podwyższonym stężeniem
wskaźników syntezy kolagenu w su-
rowicy [18]. Spironolakton redukuje
także częstość komorowych zaburzeń
rytmu u pacjentów z przewlekłą nie-
wydolnością serca [17].

W badaniu Randomized Aldactone®
(spironolactone) Evaluation Study for
Congestive Heart Failure (RALES) oce-
niono wpływ spironolaktonu na
śmiertelność pacjentów z zaawanso-
waną niewydolnością serca. Chorzy,
oprócz klasycznego leczenia niewy-
dolności serca, otrzymywali dodatko-
wo spironolakton lub placebo. Bada-
nie przerwano przed upływem pla-
nowanego czasu ze względu na
znaczne różnice w zakresie śmiertel-
ności między badanymi grupami.
Stwierdzono, że spironolakton
zmniejszył śmiertelność o 30%, a tak-
że nagłe zgony sercowe [1, 2].

W ostatnich latach wiele badań
poświęcono nowemu selektywnemu
antagoniście receptora aldosteronu
— eplerenonowi [19]. Wykazano, że
stosowanie go dodatkowo w klasycz-
nej terapii u chorych z zawałem serca
powikłanym dysfunkcją lub niewy-
dolnością serca [badanie Eplerenone
post-AMI Heart Failure Efficacy and Su-
rvival Study (EPHESUS)] istotnie redu-
kuje śmiertelność ogólną i z przyczyn
sercowo-naczyniowych [20].

Przebudowa układu sercowo-na-
czyniowego istotnie wpływa na jego
funkcjonowanie. Doskonale znana
jest zasadnicza rola układu renina–
–angiotensyna–aldosteron w powsta-
waniu zmian morfologicznych. Wy-
niki badania RALES sprawiły, że
szczególne znaczenie przypisano al-
dosteronowi. Wykazano jego wielo-
kierunkowy, niekorzystny wpływ na
remodeling układu krążenia oraz
związane z tym konsekwencje. Wła-
ściwe zatem wydaje się kontynuowa-
nie badań nad mechanizmami działa-
nia aldosteronu oraz próby odwróce-
nia jego skutków poprzez stosowanie
nowych, selektywnych antagonistów
aldosteronu.
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