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Streszczenie

Schorzenia przebiegajace z podwyzszonym stezeniem parathormonu (PTH), w tym
pierwotna nadczynnosé przytarczyc (PNP), wiaza sie z powiktaniami ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego (CVD) takimi jak: nadci$nienie tetnicze, przerost lewej komory
serca, miazdzyca tetnic. W hiperaldosteronizmie wykazano takze patologiczne zmiany
w ukfadzie sercowo-naczyniowym i powiktania zwiekszajace $miertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Stwierdzono takze zalezno$¢ migdzy wysokim prawidtowym
stezeniem aldosteronu a czestos$cig CVD i $miertelno$cig z powodu zdarzeh serco-
wo-naczyniowych u pacjentéw ze stabilng chorobg niedokrwienng serca. W ostatnich
latach opisano wspétzalezno$¢é pomiedzy stezeniem aldosteronu i parathormonu. Far-
makologiczne hamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, poprzez
powszechnie stosowane leki u pacjentéw z obcigzeniami kardiologicznymi, skutkuje
obnizeniem stezen nie tylko aldosteronu, ale tez PTH. Leki wptywajace na obnizenie
stezenia PTH i aldosteronu moga w istotny sposob redukowa¢ ryzyko powiktan ser-
cowo-naczyniowych poprzez wptyw na szereg niekorzystnych mechanizmoéw. Jednym
Z nich jest proces wapnienia tetnic, w wyniku ktérego zmniejsza sie elastyczno$¢ $cian
tetnic, co znacznie pogarsza przebieg miazdzycy i przyspiesza wystepowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Summary

Diseases in which parathyroid hormone (PTH) level is elevated, like primary hyper-
parathyroidism, exhibit a connection with pathology of the cardiovascular (CV) system:
arterial hypertension, left ventricular hypertrophy and atherosclerosis. In hyperaldoster-
onism there are also cardiovascular complications which increase CV mortality. It is
known that normal high aldosterone level exhibit a connection with cardiovascular dis-
eases (CVD) and with mortality in patients with coronary artery disease. There is a cor-
relation between levels of parathyroid hormone and aldosterone, while pharmacological
inhibition of renin-angiotensin-aldosterone system — using commonly prescribed me-
dicaments in patients with cardiovascular diseases — results in lowering of levels of not
only aldosterone but also PTH. Medications with influence on lowering of PTH and al-
dosterone levels may also significantly reduce the risk of cardiovascular complications.
One of them is through having influence on the mechanism of artery calcification, which
is connected with arterial stiffness and more severe atherosclerosis and increases the
risk of cardiovascular events.
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40% chorych na PNP. Nadmiar PTH wystepuje takze

Parathormon (PTH) jest polipeptydowym hormonem
wydzielanym przez przytarczyce, jego zasadnicze dzia-
tanie wiaze sie z regulacja gospodarki wapniowo-fosfo-
ranowej. Pierwotna nadczynnos$é przytarczyc (PNP) jest
patologia, w ktérej autonomicznie wydzielany w nad-
miarze PTH powoduje hiperkalcemie i hipofosfatemie.
Schorzenia ukfadu sercowo-naczyniowego (ang. co-
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we wtornej i trzeciorzedowej nadczynnosci przytarczyc
w przewlektej chorobie nerek (tab. 1). Wsrod objawdw
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego u chorych
z PNP stwierdzano: nadcis$nienie tetnicze, przerost le-
wej komory serca, miazdzyce tetnic, by¢ moze rowniez
wieksza jest czestos¢ choroby niedokrwiennej serca.
Opisuje sie takze zwapnienia miokardium i zastawek
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serca oraz kalcyfikacje naczyn tetniczych, w tym
tetnic wiencowych u chorych z PNP, co dodatkowo
sprzyja miazdzycy i wystepowaniu epizodéw serco-
wo-naczyniowych. W badaniu Vaidya i wsp. wyka-
zano, ze osoby z nadci$nieniem tetniczym (NT) sta-
tystycznie czesciej rozwijaja PNP, szczegolnie jesli
w leczeniu NT stosowany jest furosemid (1). Wptyw
PTH na uktad sercowo-naczyniowy przedstawiono
w tabeli 2. Kalcyfikacja tetnic wynika z odktada-
nia w btonie wewnetrznej lub $rodkowej soli wap-
nia (hydroksyapatytu, bruszytu lub wedelitu). Jest to
proces zblizony do kosciotworzenia — w $cianie na-
czyn z komorek miesni gtadkich naczyn i komorek
macierzy powstajg osteoblasty. Nastepuje kalcyfika-
cja blaszek miazdzycowych, zmniejszenie elastycz-
nosci $cian tetnic, co znacznie pogarsza przebieg
miazdzycy i przyspiesza wystepowanie zdarzen ser-
cowo-naczyniowych. Modelowym przyktadem pato-
logii, w ktérej dochodzi do nadmiernego wydziela-
nia PTH, jest przewlekta choroba nerek. Wiadomo,
ze obnizenie GFR o 30% zwieksza ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych o 30% oraz ze w niewydol-
nosci nerek ryzyko $mierci z powodu zmian serco-
wo-naczyniowych zwieksza sie dziesieciokrotnie.
W przewlektej chorobie nerek stwierdza sie kalcy-
fikacje tetnic wienhcowych, obwodowych i zastawek
serca, takze u chorych w mtodym wieku, ktérzy sa
dializowani (2). Podawanie lekéw obnizajacych ste-
zenia wapnia i fosforu spowalnia proces kalcyfikacji
naczyn.

W badaniu The ICELAND-MI Substudy of AGES-
-Reykjavik (3) wykazano zwigzek pomiedzy wy-
sokim stezeniem PTH a zwiekszong masag lewej
komory serca i obnizeniem funkciji skurczowej. Wy-
kazano potencjalny udziat PTH w procesach remo-
delingu serca. U os6b z podwyzszonym stezeniem
PTH opisano zwiekszona $miertelnos¢ z powodu
incydentow sercowo-naczyniowych, a skuteczne
leczenie operacyjne chorych z PNP doprowadza do
regresji przerostu lewej komory serca i zmniejsza
czestos¢ kalcyfikacji zastawek serca (4). Wysuwane
sg postulaty, aby uznaé¢ stezenie PTH za wskaznik
prognostyczny ryzyka zgonu.

ALDOSTERON CZYNNIKIEM RYZYKA CHOROB
UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Aldosteron jest hormonem mineralokortykoido-
wym, powstaje w warstwie ktebkowatej kory nadner-
czy pod wptywem przede wszystkim angiotensyny |l

Tabela 1. Przyczyny nadmiernego wydzielania PTH.

Inne stany przebiegajace
z nadmiernym wydzielaniem
PTH

— Przewlekfa choroba nerek

— Niedobér witaminy D

— Nowotwory wydzielajace
PTHrP

— Ektopowe wydzielanie PTH

Pierwotna nadczynnos$¢
przytarczyc

- Gruczolak przytarczyc

— Ektopowe gruczolaki
przytarczyc

- Rozrost przytarczyc

— Rak przytarczyc

— Zespoty MEN, HPT-JT, FIH

Tabela 2. Wptyw PTH na uktad sercowo-naczyniowy.

- ,Calcium overload” kardiomiocytéw i mitochondriow

— Zwapnienia w tetnicach wiencowych i mieéniu sercowym
- Hipertrofia kardiomiocytéw

- Kalcyfikacja zastawek serca

- Nadci$nienie tetnicze

— Przerost lewej komory

— Obnizenie frakcji wyrzutowej (FE)

— Zaburzenia elektryczne serca

i ACTH; istotnym czynnikiem regulujacym synteze al-
dosteronu jest takze stezenie potasu. Receptory dla
aldosteronu znajdujg sie w wielu tkankach, przede
wszystkim w naczyniach krwiono$nych, sercu, mo-
zgu, ale tez w nerkach, jelicie grubym czy $liniankach.
Szlak syntezy aldosteronu przedstawiono na rycinie 1.
Poniewaz renina jest niezbedna do przeksztatcenia
angiotensynogenu do angiotensyny, stad tez wiele
czynnikdw jak np. stezenie potasu, sodu czy szereg
lekbw majacych wptyw na renine posrednio wptywa
na synteze lub dziatanie aldosteronu. Nadmiar aldoste-
ronu (hiperaldosteronizm) wiaze sie z nadci$nieniem
tetniczym i hipokaliemia; wyrézniamy hiperaldostero-
nizm pierwotny, ktéry wystepuje rzadko, oraz hiperal-
dosteronizm wtérny (tab. 3). Wptyw hiperaldosteroni-
zmu na wzrost ryzyka choréb metabolicznych, uktadu
sercowo-naczyniowego i nagtych zgonéw wykazano
w wielu badaniach, mechanizmy niekorzystnego dzia-
fania aldosteronu i choroby powigzane z hiperaldoste-
ronizmem przedstawiono w tabeli 4. Wykazano takze
zaleznos¢ miedzy wysokim prawidtowym stezeniem
aldosteronu a czestoscia i $miertelnoscig z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw ze stabil-
nag chorobg niedokrwienng serca (5).

W badaniu RALES (Randomised Aldactone Evalu-
ation Study) (6), w ktérym poréwnywano spironolak-
ton vs placebo u chorych z ciezkg niewydolnoscig
serca, wykazano, ze dotgczenie do standardowe;j ter-
apii spironolaktonu powoduje zmniejszenie $miertel-

‘ angiotensynogen ‘

renina |—»
A

‘ angiotensyna | (1-10) ‘

enzym konwertujgcy
angiotensyne (ACE)
Chymaza. Katepsyny

—

A
angiotensyna Il
(1-8) dziatanie na AT1 i AT2 receptory

ALDOSTERON

* naczynia krwiono$ne

* nerki
* Slinianki
« jelito grube

* serce ‘ ‘ * mozg ‘

Ryc. 1. Szlak syntezy aldosteronu.
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Tabela 3. Przyczyny hiperaldosteronizmu.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Hiperaldosteronizm wtérny
(najczestsze stany kliniczne)

nadnerczy
nadnerczy
typu l, I1i I

aldosteron

— Gruczolak nadnercza
— Obustronny przerost kory

— Jednostronny przerost kory
— Rodzinny hiperaldosteronizm
— Rak nadnerczy wydzielajacy
— Ektopowe wytwarzanie

aldosteronu przez nowotwor,
np. rak jajnika, rak nerki

serca

— Niewydolno$¢ serca, zawat

— Hipowolemia

— Marsko$¢ watroby

— Zespot nerczycowy

— Leki przeczyszczajace
i moczopedne

— Faza przyspieszona
nadci$nienia tetniczego

- Nadci$nienie w zwezeniu
tetnicy nerkowej

Tabela 4. Bezposredni i posredni wptyw aldosteronu na uktad
Sercowo-naczyniowy.

ALDOSTERON:

Wibknienie migénia R

Nadci$nienie . -
sercowego . Insulinoopornosé
. . tetnicze
i drobnych naczynh
Obnizenie NO Zawat migsnia serca | Cukrzyca typu 2

Zaburzenia
Pogr‘ublenle intima ryftmu serca Zesp6t metaboliczny
media Migotanie

przedsionkéw
I?XsfunKCJa C_horoba_ Uszkodzenie nerek
Srodbtonka niedokrwienna serca

Niewydolno$¢ serca _ .

Nasilenie proceséw

Wzrost II-6 Przerost komory

| . zapalnych

ewej
Zw@k_szgme . Wzrost ryzyka
czynnikéw Udar mézgu

nagtego zgonu

wzrostowych

nosci o 30%. Z kolei w badaniu EPHESUS (Eplerenon
Post-AMI Heart Failure Efficacy and Survival Study)
wykazano 15% zmniejszenie $miertelnosci ogolnej
i 21% zmniejszenie liczby zgonoéw nagtych u pacjen-
tow z zawatem serca po dotgczeniu do standardowej
terapii eplerenonu.

POWIAZANIE POMIEDZY ALDOSTERONEM | PTH

U pacjentow z PNP wykazano zwiekszone stezenia
aldosteronu, z kolei u os6b z hiperaldosteronizmem
stwierdzano wysokie stezenia PTH i zmniejszong
mase kostng, a skuteczne leczenie aldosteronizmu
powodowato poprawe w zakresie densyjnosci kosci.
Skuteczna adrenalektomia u chorych z zespotem
Conna skutkowata obnizeniem stezeh PTH. Jak wy-
kazano w prospektywnym badaniu MESA (The Multi-
-Ethnic Study of Atherosclerosis) (7) wysokie steze-
nie aldosteronu (> 19,66 ng/ml) wiaze sie z wysokim
stezeniem PTH oraz nieleczone nadcisnienie tetnicze
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kojarzy sie z podwyzszonym stezeniem PTH. W po-
pulacji pétnocnych Niemiec wykazano zwigzek wy-
sokiego wskaznika ARR (aldosteron/renina) z wyso-
kimi stezeniami PTH (8). Podwyzszone stezenia PTH
stwierdzano w aldosteronizmie pierwotnym, ale nie
we wtérnym. Obnizenie PTH u pacjentow z nadcis$nie-
niem tetniczym leczonych farmakologicznie wystepu-
je w przypadku stosowania lekéw wptywajacych na
uktad RAA, nie obserwowano takiego efektu, gdy sto-
sowano leki hipotensyjne z innych grup. Stwierdzo-
no takze, ze u pacjentéw z podwyzszonym zaréwno
aldosteronem, jak i PTH nadci$nienie tetnicze obser-
wuje sie u ponad 70% chorych, w poréwnaniu do ok.
30% w grupie z najnizszymi stezeniami aldosteronu
i PTH (7).

W badaniu MESA wykazano takze (7), ze leki blo-
kujace receptory mineralokortykoidowe lub wptywa-
jace na uktad RAA powodujg obnizenie PTH; takie
dziatanie wykazano m.in. dla kaptoprilu i spirono-
laktonu. Prawdopodobny mechanizm tego zjawiska
jest zwigzany z faktem wystepowania w przytarczy-
cach receptoréw dla angiotensyny oraz receptoréow
mineralokortykoidowych. Wykazano takze, ze lecze-
nie spironolaktonem zmniejsza ryzyko ztaman kosci
u mezczyzn i obniza poziom PTH. Obecnie prowa-
dzone sa kolejne badania dotyczace tych zalezno-
§ci: badanie RAAS-PARC (Renin-Angiotensin-Aldo-
sterone System and PARathyroid Control Study)
oraz EPATH (Effects of Eplerenone in patients with
Primary HyperPAraTHyroidism). W wieloosrodko-
wych badaniach u chorych dializowanych z wtérng
nadczynnoscig przytarczyc wykazano pozytywny
wptyw cinakalcetu, czyli kalcymimetyku Il generacji,
ktéry powoduje zmiane konformacji domeny poza-
komorkowej receptora wapniowego, na obnizenie
stezenia PTH, ale takze na zmniejszenie czestosci
hospitalizacji i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. Zjawisko to ttumaczy sie wptywem
cinakalcetu na powstawanie zwapnien w naczy-
niach (2).

PODSUMOWANIE

Podwyzszone stezenie aldosteronu i PTH sprzy-
ja wystepowaniu zmian w uktadzie sercowo-na-
czyniowym. lIstnieje wspoizaleznosé pomiedzy
stezeniem aldosteronu i parathormonu, a farma-
kologiczne hamowanie aktywnosci uktadu RAA
obniza stezenie aldosteronu i PTH. Leki wptywaja-
ce na obnizenie stezenia PTH i aldosteronu moga
w istotny sposob redukowacé ryzyko powiktan ser-
cowo-naczyniowych, takze poprzez wptyw na pro-
ces wapnienia tetnic.
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