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Aldosteron jako endogenni kardiovaskularni toxin
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Souhrn: Za fyziologickych i patologickych situaci aldosteron vyznamné ovliviiuje volumovou, tlakovou a elektrolytovou rovnovéhu. Auto-
nomni nadprodukce, nej¢astéji adenomem nadledviny, je funkénim podkladem primarniho hyperaldosteronizmu. Pacienti s primarnim
hyperaldosteronizmem (Connovym syndromem) maji vyraznéjsi hypertrofii levé komory a vy3si frekvenci kardiovaskuldrnich pfihod nez
pacienti s esencidlni hypertenzi (EH) s porovnatelnymi hodnotami krevniho tlaku. Proto je v posledni dobé zvySena pozornost vénovéna
tkdriové uloze aldosteronu u kardiovaskuldrnich onemocnéni. Cilem tohoto sdéleni je upozornit na pleiotropni plsobeni aldosteronu na
kardiovaskularni systém a na moznosti jejich [é¢ebného ovlivnéni. Vedle vlivu cirkulujictho aldosteronu na trover TK a rendlniho vlivu na
exkreci vody a elektrolyt( se sleduje i moZnost extrarenalniho ucinku aldosteronu, ktery parakrinnim tGéinkem ptes tkdrové mineralokor-
tikoidni receptory (MR) muZe ovlivnit endotelidlni dysfunkci, elasticitu cév, prozanétlivé zmény v myokardu, cévach a ledvinach. Inicidln{
oxidativni stres pfi zvySenych koncentracich aldosteronu muize spoustét subklinické endotelidlni zanétlivé zmény a naslednou myokardialn{
fibrézu. Ovlivnéni viech 3 vrstev cévni stény, spolu se zvySenim krevn{ sraZlivosti a cévni trombogenicity, zvySuje pravdépodobnost mik-
rotrombdzy a tkdnovych mikroinfarktd. Mirné zvyseni koncentrace aldosteronu v srde¢ni tkdni nep¥iznivé ovlivni vedle myofibril i funkci
koronarnich arterii. Podobné jako u perifernich cév zvySuje obsah kolagenu a ménf rigiditu cév i rychlost pulzové viny, podporuje vznik
perivaskularnf fibrézy. Tyto patofyziologické tcinky aldosteronu mohou byt potencovény vy33im privodem soli v potravé a omezovany vys-
§im pFivodem kalia. Aldosteronovd vaskulopatie spolu s perivaskularni fibrézou jiz p¥i koncentracich aldosteronu béznych u kardialniho
selhdnf pfispiva k manifestaci srde¢niho selhani. V tomto sméru lze pravem aldosteron nazyvat ,kardiovaskuldrnim toxinem“. K nepfiz-
nivému Gcinku aldosteronu ptispiva u pacientd dlouhodobé lé¢enych ACEI i ,fenomén vymanén{ aldosteronu z inhibi¢niho tcinku ACEI
a paralelni aktivace renin-angiotenzinového systému. Terapeuticky lze u téchto stavil vyuzit blokdtort mineralokortikoidnich receptor(,
event. piimého blokatoru reninu aliskirenu. P¥iznivy efekt blokady MR je dan zvySenym uvolriovdnim oxidu dusnatého (NO) s dalsim
zlep3enim endotelidlnich funkci. Podrobny rozbor pleiotropnich tcinkd aldosteronu poméha pf¥i objasnéni fady patofyziologickych situaci
u esencidlni hypertenze, podporuje nazor na aldosteron jako potencidlni kardiovaskularni toxin a indikuje vyuZiti blokatort mineralokor-
tikoidnich receptord u rezistentnich hypertenzi a nemocnych s kardiovaskularnim nebo renalnim orgdnovym poskozenim.

Kli¢ova slova: aldosteron - endogenni kardiovaskularnf toxin - hyperaldosteronizmus - extrarenalni G¢inky aldosteronu - aliskiren

Aldosterone as an endogenous cardiovascular toxin and the options for its therapeutic management

Summary: In physiological, as well as pathological situations, aldosterone significantly influences volume, pressure and electrolyte ba-
lance. Primary hyperaldosteronism is caused by autonomous over-production, most frequently due to adrenal adenoma. Patients with
primary hyperaldosteronism (Conn’s syndrome) have more pronounced left ventricular hypertrophy and higher frequency of cardiovas-
cular events than patients with essential hypertension (EH) with comparable blood pressure values. Consequently, there is an increased
interest in the role of aldosterone tissue function in cardiovascular disease. The aim of the present paper is to emphasise the pleiotropic
actions of aldosterone on cardiovascular system and the options for their therapeutic management. Apart from the effects of circulating
aldosterone on BP and its renal actions on water and electrolyte excretion, extra-renal effects are also been explored; paracrine affects
through tissue mineralocorticoid receptors (MR) may impact on endothelial dysfunction, vascular elasticity, inflammatory changes in the
myocardium, vessels and kidneys. Initial oxidative stress due to increased aldosterone concentrations may initiate subclinical endothelial
changes and subsequent myocardial fibrosis. The effects on all three layers of vascular wall, together with increased blood coagulation
and vascular thrombogenicity increases likelihood of microthrombosis and tissue microinfarctions. Slight increase in aldosterone concen-
trations in cardiac tissue adversely affects myofibrils as well as coronary artery function. Similar to peripheral vessels, it increases collagen
content and changes vascular rigidity and the velocity of pulse wave and facilitates development of perivascular fibrosis. Higher salt intake
may potentiate these pathophysiological effects of aldosterone, while higher intake of potassium may restrict them. Aldosterone vascu-
lopathy together with perivascular fibrosis occurring at aldosterone concentrations seen with heart failure contributes to manifestation
of heart failure. Consequently, aldosterone may rightly be called “cardiovascular toxin”. The adverse effects of aldosterone in patients
on long-term ACEI therapy are further facilitated by the aldosterone’s ability to evade inhibitory effects of ACEIl and parallel activation
of renin-angiotensin system. To manage these situations, receptors of mineralcorticoids or direct renin inhibitor aliskiren are used. The
positive effect of MR blockade is based on an increased release of nitric oxide (NO) with further improvement in endothelial functions.
Detailed review of pleotropic effects of aldosterone helps to clarify a number of pathophysiological situations in essential hypertension,
supports the view of aldosterone as a potential cardiovascular toxin and indicates the use of mineralocorticoid receptor blockers in resis-
tant hypertension and patients with cardiovascular or renal organ damage.

Key words: aldosterone - endogenous cardiovascular toxin - hyperaldosteronism - extra-renal effects of aldosterone - aliskiren
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Aldosteron jako hlavnf{ lidsky minera-
lokortikoid zadsadnim zpGsobem ovliv-
riuje volumovou, elektrolytovou a tla-
kovou homeostdzu. Aldosteron m4,
vedle své obecné znamé Gcasti na kli-
nickém obrazu primarniho hyperal-
dosteronizmu (PA) [1-5], zvy3eni TK
a edémovych stavd, i dal3i pleiotropnf
tkarové ucinky, které nds nuti k zamys-
lenf, zda nepFiméfené zvySené koncen-
trace aldosteronu neplsobi orgdnova
poskozenf jako endogennf , kardiovas-
kuldrni toxin“. Svéd¢i pro to nélezy,
Ze pacienti s primarnim hyperaldoste-
ronizmem (Connovym syndromem)
maji vyraznéjsi hypertrofii levé komory
a vyssi frekvenci kardiovaskularnich
ptthod nez pacienti s esencidln{ hyper-
tenz{ (EH) p¥i porovnatelnych hodno-
tach krevniho tlaku. Jednim z moznych
patogenetickych mechanizmd moze
byt skute¢nost, Ze u pacientd s primar-
nim hyperaldosteronizmem maze oxi-
dativni stres spoustét subklinické en-
dotelidlni zanétlivé zmény a naslednou
myokardidlni fibrézu [6,7]. Tento pro-
ces je akcentovan vysokym pFivodem
sodiku, a naopak tlumen zvySenym pfi-
vodem drasliku. Aldosteronem vyvo-
land cévni zanétlivd odpovéd je neza-
visld na zvySeni TK a charakterizovana
perivaskuldrni leukocytarni infiltracf,
fibrinoidnim remodelingem cévniho
hladkého svalstva [8]. K prikazu en-
dotelidlniho subklinického zanétu nej-
castéji vyuzivdme stanoveni koncen-
traci ultrasenzitivniho C-reaktivniho
proteinu. Byl také prokdzan profibro-
ticky ucinek aldosteronu na endote-
lidlni a myokardiadlni tkdné. Tento
efekt je pFic¢itdn zvySenému oxidativ-
nimu stresu a endotelidlnimu zanétu.
Byly prokazany i vy$8i hladiny malon-
dialdehydu (MDA) a aminoterminalu
propeptidu prokolagenu | a Il (PINP)
svédcici u primarniho hyperaldostero-
nizmu pro zvySeni oxidativniho stresu
a myokardiélni fibrézy. Ulohu aldoste-
ronu p¥i vzniku myokardidlni fibrézy
nepfimo potvrzuje jej regrese po lé¢bé
blokatorem aldosteronovych recep-
tor(i spirolaktonem [9] a rozdily mezi
PA a esencidlni hypertenzi u pacientd
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endotelidln{ akutni koronéarni
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Obr. 1. Mnohocetny (pleiotropnf) vliv aldosteronu na vznik ndhlého srde¢niho

umrti (volné podle [26]).

se stejnym TK. Nadbytek ukladani de-
pozit kolagenu se odrdzi ve zvySenych
hladindch PINP a mze vést k srde¢n{
hypertrofii, infarktu myokardu nebo
srde¢nimu selhani.

Specificka [é¢ba primarniho hyperal-
dosteronizmu blokdtory systému re-
nin-angiotenzin-aldosteron (SRAA)
redukuje jak MDA, tak PINP a pfedpo-
kladd, Ze aldosteron zprostfedkovava
jejich efekt prosttednictvim interakce
s mineralokortikoidnimi receptory
v burikdch endotelu a myokardialnich
vldken.

Pokud jde o markery myokardialnich
kolagenovych depozit, pak vy3si PINP
u primarniho hyperaldosteronizmu ve
srovndni s EH svéd¢i pro pfimou aso-
ciaci mezi PINP, sérovym aldostero-
nem a pomérem aldosteronu k reninu
(Aldosteron to Renin Ratio - ARR)
u PA. To dokazuje dileZitou dlohu al-
dosteronu pt¥i vzniku myokardidln{
fibrézy u téchto nemocnych. Nepfimo
to potvrzuje sniZzeni tohoto jevu po
[écbé spironolaktonem [9].

Reaktivnf zvySeni sekrece a plazma-
tické koncentrace aldosteronu, nej¢as-
téji vlivem vystupriované stimulace sys-
témem renin-angiotenzin (SRA), byvd
pfitomno u srdeéniho selhani nebo
u rendlnich a jaternich onemocnénf.
Jeho obecné zndmy vliv na rendlni ex-
kreci vody a elektrolytd (zadrzovénf(
natria a zvy3ené vylucovdni kalia) p¥i-

spivd ke klinické manifestaci edémo-
vych stavil, provézejicich pokrocilé faze
téchto onemocnéni. Bylo také proka-
zdno, Ze pacienti s PA maji vy3si frek-
venci vyskytu hypertrofii levé komory
srde¢ni a kardiovaskuldrnich pt¥ihod ve
srovnani's EH pfi srovnatelném TK [6].

Klinické studie posledniho desetileti
RALES (Randomized Aldactone Eva-
luation Study) [9] a EPHESUS (Ep-
lerenone Post-Acute Myocardial In-
farction Heart Failure Efficacy and
Survival Study) [10] prokazaly dalsf
terapeuticky pfinos uZiti pfimych in-
hibitort mineralokortikoidnich re-
ceptori (MR), a to i u pacientd jiz
[é¢enych inhibitory angiotenzin I-kon-
vertujictho enzymu (ACEI) nebo bloka-
tory receptori angiotenzinu Il, typ AT,
(AT R). Pfidatny lécebny efekt bloka-
tor(i aldosteronovych receptor(i u pa-
cientd lé¢enych soucasné jiz bloka-
tory systému renin-angiotenzin (SRA)
svéd¢i pro nepfiznivy vliv aldosteronu
u téchto stavd. Proto miizeme aldoste-
ron povazovat za ,endogenni kardio-
vaskuldrni toxin“ s pleiotropnim ucin-
kem [10], schematicky zndzornénym
na obr. 1.

Co se tyka rozlozZeni a ¢etnosti MR
v jednotlivych tkdnich mimo ledvinu,
tak nejvice jsou MR prokazovdny
v myokardu, cévach a mozku. Tyto tka-
riové MR zprostredkovavaji lokdlIni pa-
rakrinni Géinky aldosteronu ve jme-
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novanych tkdnich. Pozitivni sodikovd
bilance vede k nadmérné aktivaci MR,
a potencuje tak tcinek aldosteronu.

Dtive predpokldadand extraadre-
nalni syntéza aldosteronu pFimo
v myokardu nebyla poslednimi pra-
cemi jednoznaéné potvrzena, protoZe
v kardiovaskularnich tkanich chybi al-
dosteronsyntdza, klicovy enzym nutny
pro syntézu tohoto mineralokorti-
koidu [11]. Mnozstvi tkarového al-
dosteronu v myokardu odrazi jeho vy-
chytavani z cirkulujici krve v zavislosti
na jeho plazmatickych koncentracich.
Ty se vyrazné zvysuji u selhdvajiciho
myokardu.

V myokardu je aldosteron lokalizo-
van intracelularné, predevsim v jadre,
kde pusobi prostfednictvim intranuk-
ledrnich DNKa RNK. Tento genomicky
efekt vede ke zvy3ené tvorbé enzymd
nutnych pro jeho patofyziologické pa-
sobeni [11,12]. Mensi ¢ast aldosteronu
je vdzdna na bunécénou membranu,
kde se predpokladaji, dosud nepotvr-
zené, specifické membranové minera-
lokortikoidn{ receptory. PFipousti se
také, Ze mald ¢ast ucinku aldosteronu
je zprosttedkovdna non-mineralokorti-
koidnimi receptory [13,14].

Co se tykd rozlozZeni a ¢etnosti MR
v jednotlivych tkdnich mimo led-
vinu, tak nejvice jsou MR prokazo-
vany v myokardu, cévach a mozku.
Témto tkdriovym MR se pfFicitaji pa-
rakrinni lokalni Gcinky aldosteronu
ve jmenovanych tkdnich. Pozitivni so-
dikovd bilance vede k nadmérné ak-
tivaci MR, a potencuje tak ucinek
aldosteronu [15].

Mezi patofyziologické kardiovasku-
larni Gcinky aldosteronu zprostiedko-
vané MR patfi ovlivnéni endotelidlni
funkce a morfologie cévni stény s né-
slednou fibrézou a hypertrofii. Dd-
leZitou roli zde hraje oxidativn( stres,
zvy$end tvorba kyslikovych radikald
a aktivace metaloproteindz. Zmény sr-
decni inotropie negativné ovliviiuji ko-
ronarni pritok a ptispivaji k proaryt-
mogennimu Gcinku [15].

Dals$im patofyziologickym jevem,
ktery pFispiva ke zvySeni aktivity MR,
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je ,vymanéni se aldosteronu z inhi-
bi¢niho vlivu ACEI“ [16]. Lé¢ba ACEI
vede po podite¢nim poklesu hladiny
aldosteronu o 10-53 % u pacientd
s chronickym srde¢nim selhanim k po-
zvolnému zvySovani plazmatickych
koncentracf aldosteronu a nardstu ak-
tivity MR.

Vy83i plazmatickd koncentrace al-
dosteronu byva asociovana s hypertro-
fit masy levé komory, poklesem ndma-
hové funkéni kapacity a albuminurif,
s naslednym poklesem glomerularni fil-
trace [17]. Na tkariovém poskozenf se
podili i zvySend tvorba kyslikovych ra-
dikald. Prehled patofyziologickych kar-
diovaskularnich ucinkd aldosteronu
zprostfedkovanych mineralokortikoid-
nimi a non-mineralokortikoidnimi re-
ceptory je souhrnné uveden na tab. 1.

Aldosteron se v kardiovaskuldarnim
systému podili na zvySeni TK a vyvoji
hypertenze prostfednictvim retence so-
diku a zmnoZenim extracelularni teku-
tiny [18]. Daldimi mechanizmy, kterym
se novéji ptipisuje vyznamny patofy-
ziologicky podil na urychleni organo-
vych zmén, je vliv aldosteronu na rych-
lost pulsové viny (jeji urychleni) a s tim
souvisejici zvyseni pulzniho a centrél-
niho tlaku [19].

Aldosteron ovliviiuje vSechny 3 vrstvy
cévni stény. Na endotelu dochdzi ke
zvétseni a nerovnostem endotelidl-
nich bunék. Vedle téchto morfolo-
gickych zmén endotelidlnich bunék
dochazi také ke zméné jejich funké-
nich vlastnosti, jako je zména modulu
elasticity koronarnich endotelidlnich
bunék, prispivajicich k endotelidln{
dysfunkci. Nepfiznivé endotelidlni
zmény po |écbé blokatorem MR eple-
renonem ustupuji. Tato p¥iznivd ode-
zva je potencovdna dietou s omezenim
chloridu sodného [19]. Endotelidln{
dysfunkce ptispiva ke zvy$eni trom-
bogenicity a doprovodna koronarnf
vaskulopatie podporuje vznik mikrot-
romb{ a ndslednych mikroinfarktd.
Spolu s poklesem krevniho pratoku
podporuji tyto zmény vznik perivas-
kuldrni a myokardialni intersticialnf
fibrézy. Regrese perivaskuldrnich a in-

Tab. 1. Zprostitedkovani patofy-
ziologickych kardialnich acinkd
aldosteronu.

® mineralokortikoidni receptory

endotelialni funkce a morfologie

kardialni fibréza a hypertrofie

oxidativn( stres

tvorba reaktivnich kyslikovych
radikald

aktivace metaloproteinaz

srde¢ni inotropie

koronarni pritok

arytmie

® non-mineralokortikoidnf
mechanizmy

® synergie s angiotenzinem ||

® potenciace pozitivni sodikovou
bilancf

tersticidlnich depozit kolagenu je pfiz-
nivé ovlivnitelnd lé¢bou blokatory MR
eplerenonem a je podporovdna ome-
zen{m pFivodu soli [20].

Aldosteron ma rovnéz mnohodcetny
troficky Gcinek na myokard levé ko-
mory a buriky cévni stény, vedouci ve
svych dusledcich spolu s myokardialni
fibrézou k srde¢nf dilataci a dysfunkci.
Echokardiograficky prokazatelna
nizsi ejekéni frakce a frakénf zkrdcenf
po akutnim infarktu myokardu se do
4 tydn( pti 1é¢bé eplerenonem nor-
malizuji. Také tento efekt je priznivé
potencovan omezenym p¥ivodem soli
v dieté [15,21].

Aldosteron ovlivriuje také sympa-
toadrendlni aktivitu, a to dvojim me-
chanizmem. P¥es centrdlni nervovy
systém zvySuje sympatickou a snizuje
parasympatickou aktivitu. Na perife-
rii pak aldosteron blokuje vychytd-
vanf noradrenalinu v srdci, a zvy3uje
tak pohotovost k arytmifm a nahlé
srdeénf smrti. Lécba blokdtory MR,
napt. spironolaktonem, tento efekt
blokuje. Klinicky se to projevi snize-
nim srdeénf frekvence, zvySenim pul-
zové variability a disperze QT inter-
valu [22].
spirolaktonem dochdazi k redukci

U hypertonikd lé¢enych

sympatoneurondlni aktivity, pFispi-
vajici k antiarytmogennimu efektu
lécby.
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Tab. 2. Proarytmogenni tcinky
aldosteronu.

iontova dysbalance (deplece K*,
Mg++)
endotelidlni dysfunkce

zmény hemodynamiky s poklesem
korondarniho priitoku

zvySeni sympatoadrendlni a snizeni
parasympatické aktivity

oxidativni stres

fibrézni zmény

néhld srde¢ni smrt pfi AIM

vyznamny ptiznivy efekt antagonistd
MR v akutni fazi IM (Eplerenon)

Aldosteronu se pfic¢itd i proarytmo-
genni ucinek, majici fadu p¥icin, shr-
nutych ptehledné v tab. 2. Komplexni
ptiznivé tcinky blokatortt MR spirolak-
tonu a eplerenonu ve studiich RALES
a EPHESUS se klinicky projevily po-
klesem vyskytu ndhlé srde¢ni smrti
a obecné ptiznivému ucinku eplere-
nonu u AIM [23]. Na rozdil od dudlnf
blokddy ACEI a blokétory receptort
AT R ptidanf blokétorl receptord al-
dosteronu k bézné péci, véetné 1é¢by
ACEI, prodluzuje signifikantné dobu
preziti. Pokles mortality o 25 % v po-
slednich dvou metaanalyzach hovotive
prospéch pridani blokatort aldoste-

Tab. 3. Pfedpokladané nebo
prokazané mechanizmy pfizni-
vého vlivu blokdtord mineralo-
kortikoidnich receptorti (MR)
na kardiovaskuldrni systém.

snizeni TK

zlepSeni endotelialni dysfunkce

snizen{ aktivace metaloproteindz
a myokardialnf fibrézy

zlep3enf funkce myokardu, remode-
lace myokardu

snizeni vystupfiované apoptdzy

omezeni deplece kalia a magnezia

snizeni ptimého vlivu aldosteronu
na centrdlni SNS

zvy3ené vychytdvani, metaboliz-
mus a inaktivace katecholamind
v myokardu

Gprava snizené parasympatické
aktivity

antiarytmogenni efekt

Vnitt Lék 2011; 57(12): 1012-1016

ronu spise nez blokatorl AT, recep-
tord [24].

Blokdda MR sniZuje vazokonstrikénf
tonus, a tim také TK. Snizenf rizika KV
ptithod je vy33i, nez by odpovidalo jen
snizeni TK. V experimentu na potka-
nech eplerenon omezuje cévni apop-
tézu nezdvisle na zméndch TK. Dals{
mnohocetné predpoklddané mecha-
nizmy ptiznivého vlivu blokdtord MR
na kardiovaskuldrni systém jsou shr-
nuty na tab. 3.

Pocetna populace pacientd s hyper-
tenzi, diabetes mellitus a koronérni ne-
moci lé¢end ACEI/ARBs a beta-blokéa-
tory, u kterych doslo k vyvoji srde¢niho
selhanf( i ptes zavedenou lécbu témito
léky, vyvoldvaji zdvaZznou otdzku tyka-
jici se soucasné [écby pacientd se sr-
de¢nim selhdnim, pokud jde o do-
state¢nost davky neurohumordlnich
blokatord, vyvoje infarktu myokardu
a myokardialniho jizveni nebo vyvoj ur-
¢ité formy tolerance (aldosterone es-
cape) [25].

Zaveér

Z prezentovaného prehledu o tkario-
vém ucinku aldosteronu a vlivu poda-
vani jeho blokator( vyplyvaji i nové po-
znatky o distribuci aldosteronu a MR
ve tkdnich a z nich i novy pohled na
dlohu aldosteronu za fyziologickych
i patologickych situaci. Aldosteron ve
fyziologickych koncentracich je nutny
k udrzenf tlakové a volumové homeo-
stazy, avsak neptimérené vysoké kon-
centrace aldosteronu se svym pleio-
tropnim tkdfovym Gc&inkem mohou
uplatfiovat jako endogenni KV toxin
na vzniku akutni dysfunkce LK srde¢nf
u akutniho infarktu myokardu, u chro-
nického srde¢niho selhanf, p¥i poru-
chéch srde¢niho rytmu a déle u hyper-
tenze, predevsim hypertenze rezistentn{
na béznou kombinaéni |é¢bu. Poznatky
o ptiznivém ucinku blokatord recep-
tord aldosteronu davaji predpoklady
pro jejich mnohem Sirsi vyuZiti v blizké
budoucnosti.

Prace podpotena grantem MZ CR ¢&islo
MZO 00064165.
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