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Streszczenie

Nadmierne wydzielanie aldosteronu, oprécz wzrostu ci$nienia tetniczego, powoduje wtoknienie i przerost miesni gtadkich
naczyn oraz serca, wywiera dziatanie prozapalne i prozakrzepowe, uposledza funkcje endotelium. U chorych z hiperaldo-
steronizmem pierwotnym, w poréwnaniu z chorymi z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, znacznie czesciej wystepuje
choroba wiencowa, zawat serca, arytmie, napadowe migotanie przedsionkéw, udar mozgu.

Leczenie hiperaldosteronizmu powinno nie tylko znormalizowa¢ cisnienie tetnicze, ale zahamowaé niekorzystny wptyw al-
dosteronu na ukfad sercowo-naczyniowy. Ten efekt uzyskuje sie poprzez leczenie operacyjne lub stosowanie lekow blokuja-
cych dziatanie aldosteronu. Korzystne dziatanie lekdw, ktore blokujg receptory aldosteronowe i hamujg dziatanie aldosteronu
(spironolakton i eplerenon) jest wykorzystane w leczeniu schorzenh uktadu krazenia.

W oparciu o przeprowadzone badania epidemiologiczne rekomenduje sie stosowanie spironolaktonu lub eplerenonu w
niewydolno$ci serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa oraz u chorych po przebytym zawale serca.

Stowa kluczowe: hiperaldosteronizm, ukfad sercowo-naczyniowy

Summary

Hyperaldosteronism causes arterial hypertension, fibrosis and hypertrophy of blood vessel muscles and myocardium, is
proinflamatory and prothrombothic state and decreases endothelium function.

Patients with primary hyperaldosteronism in comparision with arterial hypertension patients more often suffer from ischemic heart
disease, myocardial infarction, arrhythmia, atrial fibrillation and stroke. The treatment of hyperaldosteronism should improve not only
hypertension, but also decrease the influence of aldosterone on cardio-vascular system, which could be achieved by surgical treat-
ment or pharmacology. The influence of spironolactone and eplerenone on aldosterone receptors is used in the aspect of cardio-

vascular effect. It is recommended to prescribe these drugs in the patients with heart failure and after myocardial infarction.
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Nadmierne wydzielanie aldosteronu w hiperaldoste-
ronizmie pierwotnym, oraz znacznie czesciej wyste-
pujacym hiperaldosteronizmie wtornym, niekorzystnie
wplywa na ukfad sercowo-naczyniowy. W warunkach
fizjologicznych synteza i wydzielanie aldosteronu z
warstwy kiebkowatej kory nadnerczy jest kontrolowane
przez uktad reninowo-angiotensynowy (RA). Diugotrwa-
fe nadmierne pobudzenie tego uktadu, wyrazajgce sie
zwiekszonym wydzielaniem reniny i zwiekszonym ste-
zeniem angiotensyny Il prowadzi do wtérnego hiperal-
dosteronizmu. Natomiast autonomiczne wydzielanie al-
dosteronu niezalezne lub czesciowo zalezne od uktadu
RA charakteryzuje hiperaldosteronizm pierwotny (1, 2).

Hiperaldosteronizm pierwotny rozwija sie w na-
stepstwie:

— gruczolaka nadnerczy wywodzgcego sie z war-

stwy ktebkowatej,
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— przerostu nadnerczy,

— w przebiegu raka nadnerczy wywodzacego sie z

warstwy ktebkowatej (rzadko),

— genetycznie uwarunkowanego hiperaldosteroni-

zmu hamowanego deksametazonem oraz

— ektopowego wytwarzania aldosteronu przez tkan-

ke nowotworowa.

Hiperaldosteronizm wtérny jest nastepstwem nad-
miernego pobudzenia ukfadu reninowo-angiotensyno-
wego, moze wystepowaé u chorych z nadcisnieniem
tetniczym i bez nadcisnienia.

Przyczyny hiperaldosteronizmu wtérnego bez
nadcis$nienia tetniczego:

— hipowolemia,

— utrata sodu,

— naduzywanie srodkow przeczyszczajacych i le-

kéw moczopednych,



Whptyw hiperaldosteronizmu na uktad sercowo-naczyniowy

— marsko$¢ watroby,
zespot nerczycowy,
niewydolno$¢ serca,

— zawat serca.

Przyczyny hiperaldosteronizmu wtérnego z nad-
ci$nieniem tetniczym:

— zwezenie tetnicy nerkowej,
faza przyspieszona nadci$nienia tetniczego,
guz wydzielajgcy renine,

— stosowanie estrogenow (HTZ, tabletki antykon-

cepcyjne).

Nastepstwa nadmiernego wydzielania aldostero-
nu (1-3):

— uszkodzenie ukfadu sercowo-naczyniowego,
nadci$nienie tetnicze,

— retencja sodu i zwiekszone wydalanie potasu,
zahamowanie wydzielania reniny.

Nadci$nienie tetnicze w pierwotnym hiperaldo-
steronizmie ma czesto ciezki przebieg, jest oporne
na leczenie farmakologiczne, rozwijaja sie objawy
zwiazane z dtugotrwata hipokaliemia, takie jak osta-
bienie sity miesniowej, kurcze miesni, porazenia,
tezyczka, zaburzenia gospodarki weglowodano-
wej, wielomocz, wzmozone pragnienie. Niekorzyst-
ny wptyw aldosteronu na uktad sercowo-naczyniowy,
oprécz wzrostu ci$nienia tetniczego, wyraza sie dzia-
faniem prozapalnym i prozakrzepowym aldosteronu,
ktory sprzyja procesom widknienia w naczyniach i w
sercu, zwieksza ekspresje receptoréw angiotensyny
I, nasila efekt presyjny angiotensyny Il, przyczynia sie
do przerostu komoérek miesni gtadkich $ciany naczyn,
zwieksza synteze kolagenu w mieéniu sercowym, co
prowadzi do zwtbéknien. W hiperaldosteronizmie stwier-
dza sie wieksza grubos$¢ kompleksu intima-media w
tetnicach szyjnych i udowych, wiekszg mase lewej ko-
mory, wiekszg filtracje ktebkowa i bardziej nasilone wy-
dalanie albumin z moczem. Towarzyszy temu uposle-
dzenie funkcji endotelium i zmniejszona synteza tlenku
azotu. Nadmierne wydzielanie aldosteronu powoduje
rozwoj zespotu metabolicznego z hiperinsulinizmem i
obnizonym wydzielaniem adiponektyny.

UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY
W HIPERALDOSTERONIZMIE PIERWOTNYM (4-6)

W ostatnich latach opublikowano szereg prac wska-
zujacych na negatywne skutki nadmiernego wydzie-
lania aldosteronu w hiperaldosteronizmie pierwotnym
(HP), ktére zalezg nie tylko od nadcisnienia tetniczego.
Melliez i wsp. poréwnujac grupe 124 chorych z HP z
grupa 465 osbéb z nadcisnieniem tetniczym samoist-
nym o takim samym stopniu zaawansowania wykazali
w HP wielokrotnie czestsze wystepowanie udaru mé-
zgu, zawatu serca, migotania przedsionkéw. W obser-
wacji Borna i wsp. wsréd 553 pacjentéw z HP epizody
sercowe stwierdzono u 16% chorych, u 7,1% migota-
nie przedsionkow i udary u 5,6%. W badaniach Catena
i wsp. udary mdzgu, zawaty serca, arytmie wystapity u
35% sposréd 54 chorych z HP i u 11% chorych spo-
$réd 323 z nadci$nieniem tetniczym samoistnym.

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wska-
zuja, ze hipokaliemia wystepuje u 50% chorych z HP, u
pozostatych chorych stezenie potasu jest prawidtowe.
W wariancie HP z hipokaliemia stwierdzono wyzsze
stezenie aldosteronu i wyzsze ci$nienie tetnicze niz u
chorych z HP i normokaliemig. W hipokalemicznej for-
mie HP czesciej wystepuje choroba wiencowa i niewy-
dolnos¢ serca.

LECZENIE HP (1)

Po ustaleniu rozpoznania HP nalezy prowadzi¢ lecze-
nie, ktérego celem jest uzyskanie normalizacji cisnienia
tetniczego, wyrdéwnanie hipokaliemii i znormalizowanie
poziomu aldosteronu oraz zapobieganie niekorzystnym
zmianom w uktadzie sercowo-naczyniowym.

Wybér postepowania zalezy od formy HP:

— w jednostronnym gruczolaku czy idiopatycznym
przeroscie nadnerczy nalezy wykona¢ jedno-
stronng laparoskopowg adrenalektomie,

— w obustronnej postaci HP (obustronne gruczolaki
nadnerczy lub obustronnym przeroscie nadner-
czy) stosuje sie leki blokujace receptory minera-
lokortikoidowe,

— w HP hamowanym deksametazonem nalezy sto-
sowac glikokortikoidy.

LEKI BLOKUJACE RECEPTORY
MINERALOKORTIKOIDOWE

Spironolakton w leczeniu hiperaldosteronizmu pier-
wotnego (1, 2)

W obustronnej postaci HP (obustronne gruczo-
laki nadnerczy, obustronny przerost) oraz w jed-
nostronnej formie HP przy przeciwwskazaniach do
leczenia operacyjnego lub braku zgody pacjenta na
operacje, skutecznym lekiem pierwszego rzutu jest
spironolakton. Nalezy ustali¢ takg dawke leku, aby
uzyska¢ normokaliemie bez koniecznosci suplementa-
cji. Wedtug zalecen Towarzystw Endokrynologicznych
opublikowanych w 2008 roku nalezy podawac spiro-
nolakton w dawce 12,5 do 25 mg/d, jezeli zachodzi
potrzeba stopniowo zwiekszajagc dawke leku maksy-
malnie do 100 mg/d. Wykazano, ze przy dtugotrwatej
terapii spironolaktonem zwiekszenie dawki powyzej
100 mg/d nie zwieksza efektu hipotensyjnego. Wedtug
wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tet-
niczego z 2008 roku w HP stosuje sie spironolakton w
dawce 100-200 mg/d i stopniowo zmniejsza sie dawke
leku, najczesciej wystarczajgce jest stosowanie spiro-
nolaktonu w dawce 50 mg/d. W trakcie leczenia nalezy
kontrolowa¢ wskazniki wydolnosci nerek i kaliemie. Spi-
ronolakton nie jest selektywnym antagonistg receptora
mineralokortikodowego, lecz rowniez moze dziata¢ na
receptor testosteronu i progesteronu. U mezczyzn po-
woduje bolesnos¢ sutkdw, u 33% ginekomastie, u 29%
zmniejszenie libido. Wystapienie dziatan ubocznych
zalezy od dawki spironolaktonu, stosowany w dawce
150 mg/d powoduje ginekomastie u 52% leczonych
mezczyzn, natomiast przy dawce 50 mg/d ginekoma-
stia wystepuje u 7% pacjentow.
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U kobiet prowadzi do zaburzeh miesigczkowania.
Spironolakton ma dziatanie teratogenne, dlatego le-
czenia nie wolno stosowa¢ u kobiet przed menopauzg
bez zabezpieczenia antykoncepcyjnego.

W czasie leczenia spironolaktonem nie nalezy po-
dawac¢ niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz
pamietaé, ze spironolakton wydiuza czas poéttrwania
digoksyny.

Eplerenon w leczeniu hiperaldosteronizmu
pierwotnego

Eplerenon jest wybiérczym blokerem receptora mi-
neralokortikoidowego, ma mniejszg niz spironolakton
zdolno$¢ wigzania sie z receptorem testosteronu i
progesteronu, jest o 50% silniejszym od spironolak-
tonu blokerem receptoréw mineralokortikoidowych.
Zalecany jest jako leczenie alternatywne przy nietole-
rancji spironolaktonu. Leczenie eplerenonem rozpo-
czyna sie od dawki 25 mg/d raz lub dwa razy dzien-
nie. U chorych z obustronnym przerostem nadnerczy
eplerenon wykazuje podobng do spironolaktonu
skutecznos$¢ w usuwaniu objawéw HP i normalizacji
ci$nienia tetniczego. W odréznieniu od spironolakto-
nu eplerenon nie powoduje w tak znacznym odsetku
ginekomastii.

Spironolakton i eplerenon w niewydolnosci
serca (7-9)

Korzystne dziatanie lekéw blokujacych recepto-
ry aldosteronowe, hamujace dziatanie aldosteronu
wykorzystano w leczeniu schorzen uktadu serco-
wo-naczyniowego. W badaniu RALES opublikowa-
nym w 1999 roku przeprowadzonym w 195 o$rodkach
w 15 krajach, wykazano korzystny wptyw spironolak-
tonu na zmniejszenie ryzyka zgonu i czestosci powi-
ktan u chorych z zaawansowang niewydolnoscia ser-
ca. Spironolakton w dawce 25-50 mg/d w potgczeniu
z leczeniem standardowym zmniejszyt ryzyko zgonu z
przyczyn sercowych o0 30%. Korzystny wptyw spirono-
laktonu ujawnia sie po 3 miesigcach leczenia. Bada-
nie potwierdzito korzysci z terapii spironolaktonem u
0s6b z niewydolnosciag serca. Korzysci ze stosowania
selektywnie dziatajgcego eplerenonu u chorych z nie-
wydolnoscig serca wykazano w badaniach EPHESUS.
Badaniami objeto chorych w okresie 3-14 dni po za-
wale serca z obnizeniem frakcji wyrzutowe] < 40%,
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6642 chorych podzielono na dwie grupy: grupe pla-
cebo bez eplerenonu i grupe leczonych eplerenonem
w dawce 25 do 50 mg/d. Po 16 miesigcach stwier-
dzono zmniejszenie $miertelnosci i nagtych zgonéw
w grupie leczonej eplerenonem. Korzystny wptyw
leczenia eplerenonem u chorych z umiarkowanie
nasilong niewydolnoscig serca zostat udowodniony
w EMPHASIS-HF trial, lek stosowano poczgtkowo w
dawce 25 mg/d, a po 4 tygodniach dawke zwiekszo-
no do 50 mg/d. Po 21 miesigcach badanie przerwano,
$miertelno$¢ w grupie nie leczonej eplerenonem byta
znamiennie wieksza niz w grupie leczonej i wynosita
25,5% vs 18,3%.

Ryzyko hiperkaliemii w czasie leczenia spironolak-
tonem i eplerenonem

Hiperkaliemia jest waznym powikfaniem, ktore
wystepuje w czasie stosowania spironolaktonu i
eplerenonu u oséb z niewydolnoscig serca. W ba-
daniu RALS ciezka hiperkaliemia ze stezeniem pota-
su > 6 mEqg/l wystgpita u 2% leczonych, w badaniu
EPHESUS u 5,5%.

Nastepujace czynniki zwiekszaja ryzyko wysta-
pienia hiperkaliemii w czasie stosowania spirono-
laktonu i eplerenonu:

— wiek,

— ciezka niewydolno$¢ serca,

— cukrzyca,

- niewydolno$¢ nerek (kreatynina > 2,5 mg/dl, GFR

< 30 ml/m/1,73 m2,

— podwyzszone stezenie potasu przed leczeniem,

— dawka spironolaktonu > 50 mg/d,

- jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i bloke-

row angiotensyny I,

- jednoczesne stosowanie lekéw B-blokujgcych,

— suplementacja preparatami zawierajgcymi potas,

— niesterydowe leki p/zapalne.

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne w
2009 roku i Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
w 2008 rekomendujg stosowanie antagonistow aldo-
steronu u pacjentéw z umiarkowang i ciezkg niewydol-
noscig serca i obnizong frakcjg wyrzutowg serca. We-
dtug rekomendaciji zawartych w UpToDate z 2012 roku
leki blokujace dziatanie aldosteronu nalezy stosowacé
tylko u tych pacjentéw, u ktérych stezenie potasu jest
< 5,0 mEqg/l, a GRF > 30 ml/min/1,73 m2.
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