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Je aldosteron endogennim kardiovaskularnim

toxinem?

Aldosteron jako hlavni lidsky mineralokortikoid zdsadnim
zptisobem ovliviiuje volumovou, elektrolytovou a tlakovou
homeostazu. Autonomni nadprodukce aldosteronu adenomem
nebo nodularni hyperplazii nadledvin je anatomickym podkla-
dem raznych typu primérniho hyperaldosteronismu (PA). Jeho
klinicky obraz, diagnostika a 1é¢ba byl opakované diskutovan
v naem i zahrani¢nim pisemnictvi. Reaktivni zvy$eni sekrece
a plazmatické koncentrace aldosteronu u srde¢niho selhdni
nebo u renalnich a jaternich onemocnéni prispiva ke klinické
manifestaci edémovych stavi, provazejicich pokrocilé faze
téchto onemocnéni.

Aldosteron, vedle ucasti na klinickém obrazu PA a zvyseni
krevniho tlaku (TK), md vSak i dal$i pleiotropni tkanové
ucinky, které nds nuti k zamysleni, zda nepfimérené zvysené
koncentrace aldosteronu neptisobi organova poskozeni jako
endogenni ,,kardiovaskularni toxin® Pacienti s PA (Connovym
syndromem) maji vyraznéjsi hypertrofii levé komory a vyssi
frekvenci kardiovaskularnich pfihod neZ pacienti s esencidlni
hypertenzi pfi porovnatelnych hodnotach krevniho tlaku.
U pacientt s PA miize oxida¢ni stres spoustét subklinické
endotelidlni zanétlivé zmény s naslednou myokardidlni fibro-
zou, akcentovanou vysokym piivodem sodiku. Aldosteronem
vyvolana cévni zanétlivd odpovéd je nezavisla na zvyseni TK
a je charakterizovana perivaskuldrni leukocytarni infiltraci
a fibrinoidni remodelaci cévniho hladkého svalstva.

K pritikazu endotelialniho subklinického zanétu nejcastéji
vyuzivame stanoveni koncentraci ultrasenzitivniho C-reaktiv-
niho proteinu. Profibroticky u¢inek aldosteronu na endotelidl-
ni a myokardidlni tkdné je pfic¢itdn zvySenému oxida¢nimu
stresu a endotelidlnimu zdnétu. Svéd¢i pro to nalezy vyssi
koncentrace malondialdehydu (MDA) a aminoterminalniho
propeptidu prokolagenu I a I1I (PINP). Ulohu aldosteronu pti
vzniku myokardidlni fibrézy nepfimo potvrzuje jeji regrese
po 1é¢bé spironolaktonem a rozdily mezi PA a esencidlni
hypertenzi u pacientt se stejnym TK. Nadbytek ukladani de-
pozit kolagenu, ktery je zprostfedkovan interakci aldosteronu
s tkanovymi mineralokortikoidnimi receptory (MR), muze
prispivat k srde¢ni hypertrofii, vzniku infarktu myokardu nebo
srde¢niho selhani

Klinické studie posledniho desetileti RALES (Randomized
Aldactone Evaluation Study) a EPHESUS (Eplerenone Post-Acu-
te Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival
Study) prokazaly terapeuticky ptinos uziti pfimych inhibitora
mineralokortikoidnich receptord, a to i u pacientu jiz lé¢enych
inhibitory angiotensin I-konvertujiciho enzymu (ACE) nebo
blokatori receptortt AT, pro angiotensin II. Pridatny lécebny
ulinek blokatortt mineralokortikoidnich receptort u pacientt
soucasné jiz lé¢enych jinymi inhibitory SRA svéd¢i pro primy
neptiznivy vliv aldosteronu u téchto stavil. Tyto nalezy podpo-
ruji ndzory na aldosteron jako na ,endogenni kardiovaskularni
toxin®“ s pleiotropnim t¢inkem.
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Pokud jde o rozlozeni a cetnosti mineralokortikoidnich
receptorti v jednotlivych tkanich mimo ledvinu, tak nejvice jsou
prokazovany v myokardu, cévach a mozku. Témto tkdnovym
mineralokortikoidnim receptortim se pricitaji parakrinni lokalni
ucinky aldosteronu ve jmenovanych tkanich. Pozitivni sodikova
bilance vede k nadmérné aktivaci mineralokortikoidnich recep-
tord, a potencuje tak ucinek aldosteronu.

Drive predpokladana extraadrendlni syntéza aldosteronu
pfimo v myokardu nebyla poslednimi pracemi jednoznac¢né
potvrzena. Mnozstvi tkanového aldosteronu v myokardu odrazi
jeho vychytavani z cirkulujici krve v zavislosti na jeho plazma-
tickych koncentracich. Ty jsou vyrazné zvy$eny u selhavajiciho
myokardu.V myokardu je aldosteron lokalizovan intracelularné,
predev$im v jadre, kde plisobi prostfednictvim intranukledr-
nich DNA a RNA. Tento genomicky ucinek vede ke zvysené
tvorbé enzym nutnych pro jeho patofyziologické ptsobeni.
Mensi ¢ést aldosteronu je vazana na buné¢nou membranu, kde
se predpokladaji dosud nepotvrzené specifické membranové
mineralokortikoidni receptory. Pfipousti se také, ze mald cast
ucinku aldosteronu je zprostfedkovana non-mineralokortikoid-
nimi receptory.

Mezi patofyziologické kardialni uc¢inky aldosteronu zpro-
sttedkované receptory patfi ovlivnéni endotelidlni funkce
a morfologie cévni stény s naslednou fibrézou a hypertrofii.
Dulezitou tlohu zde hraje oxida¢ni stres, zvySend tvorba
reaktivnich kyslikovych radikalt a aktivace metaloprotedz.
Zmény srde¢ni inotropie negativné ovliviuji korondrni pritok
a prispivaji k proarytmogennimu uc¢inku

Dal$im patofyziologickym jevem, ktery ptispiva ke zvy$eni
aktivity mineralokortikoidnich receptord, je ,vymanéni se
aldosteronu z inhibi¢niho vlivu inhibitortt ACE® Lécba inhibi-
tory ACE vede po pocate¢nim poklesu aldosteronu u 10-53 %
pacienti s chronickym srde¢nim selhdanim k pozvolnému
zvy$ovani plazmatickych koncentraci aldosteronu a nardstu
aktivity mineralokortikoidnich receptort. Vyssi plazmatickd
koncentrace aldosteronu byva asociovdna s hypertrofii levé
srde¢ni komory, poklesem ndmahové funkéni kapacity a albu-
minurif s ndslednym poklesem glomerularni filtrace.

Aldosteron se uplatiuje na zvy$eni TK a vyvoji hypertenze
prostfednictvim retence sodiku a zmnozenim extraceluldrni
tekutiny. Dal$imi mechanismy, jimz se pfipisuje vyznamny
patofyziologicky podil na urychleni organovych zmén, je vliv
aldosteronu na rychlost pulsové vlny (jeji urychleni) a s tim
souvisejici zvy$eni pulsniho a centralniho tlaku.

Aldosteron ovliviiuje vSechny tfi vrstvy cévni stény. Na endo-
telu dochdzi ke zvétSeni a nerovnostem endotelidlnich bunék.
Vedle téchto morfologickych zmén endotelialnich bunék se méni
také jejich funkéni vlastnosti, jako je zména modulu elasticity
koronarnich endotelialnich bunék, ptispivajicich k endotelidlni
dysfunkci. Neptiznivé endotelidlni zmény po 1é¢bé blokatorem
mineralokortikoidnich receptorti eplerenonem ustupuji. Tato
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ptizniva odezva je potencovana dietou s omezenim chloridu
sodného. Endotelialni dysfunkce ptispiva ke zvyseni trombo-
genicity a doprovodnd koronarni vaskulopatie podporuje vznik
mikrotrombu a néaslednych mikroinfarktt. Spolu s poklesem
krevniho pritoku podporuji tyto zmény vznik perivaskularni
a myokardialni intersticialni fibrozy. Regrese perivaskularnich
a intersticidlnich depozit kolagenu je priznivé ovlivnitelnd
1é¢bou eplerenonem a podporovana omezenim ptivodu soli.
Aldosteron ma rovnéz mnohocetny troficky u¢inek na myo-
kard levé komory a bunky cévni stény, ktery vede ve svych
dusledcich spolu s myokardidlni fibrézou k srde¢ni dilataci
a dysfunkci. Pro patogeneticky podil aldosteronu svéd¢i i nor-
malizace niz$i ejekéni frakce a frak¢niho zkraceni po akutnim
infarktu myokardu do ¢ty tydnu pri 1é¢bé eplerenonem.
Aldosteron ovliviiuje také sympatoadrendlni aktivitu, a to
dvojim mechanismem. Pfes centralni nervovy systém zvysuje
sympatickou a snizuje parasympatickou aktivitu. Na periferii pak
aldosteron blokuje vychytavani noradrenalinu v srdci, a zvysSuje
tak pohotovost k arytmiim a nahlé srde¢ni smrti. Lécba bloka-
tory mineralokortikoidnich receptorti, napf. spironolaktonem,
tento efekt omezuje. Klinicky se to projevi snizenim srde¢ni
frekvence, zvy$enim pulsové variability a disperze intervalu
QT. U hypertoniku lé¢enych spirolaktonem dochdzi k redukei
sympatoneuronalni aktivity prispivajici k antiarytmogennimu
ucinku 1é¢by. Komplexni pfiznivé ucinky blokatort mineralo-
kortikoidnich receptoru spirolaktonu a eplerenonu ve studiich
RALES a EPHESUS se klinicky projevily poklesem vyskytu

néhlé srde¢ni smrti a obecné ptiznivym tc¢inkem eplerenonu
pti akutnim infarktu myokardu.

Pocetnd populace pacientl s hypertenzi, diabetem a ische-
mickou chorobou srde¢ni, lé¢end inhibitory ACE/blokatory
receptortt AT, pro angiotensin II a beta-blokatory, u nichz
dochazi k vyvoji srde¢niho selhani i pres zavedenou lé¢bu témito
1é¢ivy, vyvolavaji zdvaznou otdzku o soucasné 1é¢bé pacientu se
srde¢nim selhanim, tykajici se dostate¢nosti davky neurohumo-
ralnich blokétort, vyvoje infarktu myokardu a myokardialniho
jizveni nebo vyvoji urcité formy tolerance (aldosteron escape).

Zavéry: 7 prezentovaného piehledu o tkanovém ucinku
aldosteronu a vlivu podavani jeho blokatorti vyplyva, ze aldos-
teron ve fyziologickych koncentracich je nutny k udrzeni tlakové
a volumové rovnovahy. AvSak kardiovaskuldrni poskozeni ne-
priméfené vysokou koncentraci aldosteronu podporuje tvahy,
ze se aldosteron svym pleiotropnim tkanovym uéinkem muze
nepfiznivé uplatiovat jako endogenni kardiovaskularni toxin.
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