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aldosteronu pre véasnu
prevenciu komplikacii
akdtneho infarkiu myokardu
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Renin-angiotenzin-aldosterénovy systém
(RAAS) mé vyznamnd udlohu pri vzniku/
progresii kardiovaskuldrnych ochoreni.
Aldosterén je aktivnym rizikovym fakto-
rom pri vzniku/vyvoji kardiovaskuldrnych
komplikécii pri akitnom infarkte myokar-
du (AIM). Nie je len vedlaj$im nevyznam-
nym produktom aktivicie RAAS. Inymi
slovami - pri aktivicii RAAS v doésledku
vzniku AIM treba tito aktivaciu potlacif,
a to nielen na drovni vzniku/pdsobenia
ang II, ale aj na drovni vzniku/pdsobenia
aldoster6nu. Z mnohych pric (hlavne expe-
rimentdlnych, ale s potvrdenim aj z pric
klinickych) vieme o neZiaducom posobeni
aldosterénu: ma protrombotické pdsobenie,
prispieva vyznamne k vzniku/udrZovaniu/
potencidcii vaskuldrneho zdpalu, podporu-
je vyznamne fibrézu (vaskuldrnu i myokar-
didlnu), podporuje vznik/vyvoj hypetrofie
lavej komory, potencuje poOsobenie kate-
cholaminov, vyvoldva endotelovu dysfunk-
ciu (alebo uz pritomnd pohorsuje), vyvolava
retenciu Na* v tele a depléciu K* a Mg*
z tela von, méd vyznamny proarytmogénny
potencidl. Je teda nacase - a sucasne aj lo-
gické - toto aldosterénové pdsobenie blo-
kovat. Potom mozno ocakdvat aj priaznivé
ovplyvnenie osudu pacientov s akitnym
infarktom myokardu.

AIM spusti temer okamZite v srdci
(organizme) proces remodeldcie: (a) experi-
mentdlne prace (Yoshimura et al.: J Clin
Endo Med 2002; 87: 3936) ukazali, ze
u Cloveka s prejavmi srdcového zlyhania
vznikd génova expresia enzymu aldosterén-
syntaza, ¢im sa vyznamne zvysi produkcia
aldosterénu v srdci. (b) V inej praci
(Yoshida et al.: Cong Heart Fail 2005; 11:

12-16) bolo preukdzané, Ze po vzniku AIM
dochadza u cloveka v srdci nielen k (uz
spominanej) nadprodukcii aldosterénu ale
i k zvySeniu produkcie (expresii) MR (mi-
neralokortikoidny receptor) v srdci, a to
Umerne intenzite/trvaniu srdcového zlyha-
nia. (c) Nakoniec je treba pripomenuf poz-
nanie, Ze samotnd nizka koncentracia Na*
(nizky prijem soli) v organizme podporuje
syntézu aldosterénu (davkovo zavisle: ¢im
niz8ia koncentracia, tym viac) (Okubo et al.:
J Clin Invest 1997; 99: 855-860), teda pro-
dukcia aldosterénu nie je zdvisld (len) od
ang II, ale reaguje i na iné Cinitele: nizku
sérovi koncentraciu Na*, hladinu sérového
K*, hladinu kortikotropinu v sére, dalej na
sérové hladiny endotelinu, katecholaminov
a arginin-vazopresinu.

Z pohladu reakcie organizmu a z pohladu
hojenia infarktu v priebehu AIM rozpoz-
ndvame (a) zdpalovi fazu po AIM, (b) fazu
véasného hojenia - vznik reparativnej fibro-
zy, pokraCovanie pritomnosti zapalu z pre-
doslej fazy - a (c) fazu remodelacie - vyvoj
jazvy v infarktovej oblasti, dilaticiu Tavej
komory, reaktivnu fibrézu a hypertrofiu -
a na tychto dejoch sa vyznamne podiela
RAAS aktivicia a samotny aldosterén.

Blokovanie RAAS, hlavne ak sucasne
posilnime i blokddu udcinku aldosterénu,
vyznamne a priaznivo ovplyviiuje progné-
zu 0s0b s AIM: (a) dochddza k vyznamné-
mu potlaceniu vyvoja fibr6zy v myokarde
Tavej komory a k potlaceniu dilaticie lavej
komory (tym klesa riziko vzniku/progresie
srdcového zlyhania a riziko vzniku proaryt-
mie), (b) klinické prace u tychto pacientov
(oproti tym, ktorych takto neliecili) preukd-
zali vzostup ejek¢nej frakcie a zastavenie

zvacSovania end-diastolického a end-systo-
lického objemu Tavej komory, (c) iné prace
preukdzali pokles obratu metabolizmu
kolagénu (pokles koncentracie PIIIPN v cir-
kulécii, marker remodelécie extraceluldrnej
matrix), ¢o je biochemické vyjadrenie po-
klesu fibrotickych dejov v kardiovaskular-
nom systéme. (d) Stidia EPHESUS
(Zannad et al.: JACC 2004; 43: Suppl A:
200A) preukazala, Ze eplerendén u lieCe-
nych pacientov s AIM srdcovym zlyhanim
blokoval produkciu kolagénu a Ze medzi
velkostou tejto blokddy (obratu kolagénu,
t.j. remodeldcie extraceluldrnej matrix)
a zlepSenim klinického stavu pacientov
(sledovanie 0sdb v priemere 9 mesiacov od
vzniku AIM) bola priama timera. Koncen-
trdcia PIIINP v sére je teda vyznamnym
rizikovym faktorom remodeldcie srdca
(Tavej komory): so vzostupom tejto koncen-
tracie o jednu jednotku prichadza 20 % vzo-
stup celkovej mortality pacientov s AIM
(EPHESUS stidia) a 17 % vzostup zloze-
ného ciela (kardiovaskuldrna mortali-
ta/kardiovaskuldrne hospitalizdcie). (e)
Inymi markermi deja remodelécie
extraceluldrnej matrix sd: 1/ TIMP (tissue
inhibitor of metaloproteinases), pricom
eplerenon tento marker neovplyviiuje. 2/
Osteopontin je markerom ,,zapalu™ a jeho
koncentracia sa po AIM zvysuje a koreluje
S celkovou
a kardiovaskuldrnou mortalitou. Epleren6n
zniZuje produkciu osteopontinu. (f) Hyper-
trofia lavej komory a sprievodnd fibr6za
(opif remodelacné deje po AIM) prispieva-
ju jednak k vzniku ¢&i progresii diastolic-
kého srdcového zlyhania (Co vedie niekedy
az k exitu pacientov), a jednak k heteroge-
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nite elektrickej aktivity v srdci a ndchyl-
nosti na vznik arytmii (moZnost ndhlej srd-
covej smrti). Experimentdlne prace
(Cardiovasc Res 2005; 67: 216-224)
preukdzali, Ze aldosterén ovplyviiuje
expresiu a zmeny v kalciovych kandloch,
¢im podporuje tzv. ,elektrickd remodeld-

ciu® srdca. Tento dej nastdva velmi rychlo
po vzniku AIM (uZ do 1 tyZzdna), teda eSte
pred vznikom myocytovej hypertrofie.
Tomuto deju opif brani eplerenén.
Doklady o neZiaducom pdsobeni
aldosterénu su teda mnohoraké. Vieme, ze
(nad)produkcia aldosterénu vznikd vcasne

pri vzniku AIM. Je preto (asi) Ziaduce, aby
sme tomuto pdsobeniu zabranili, a to ¢im
skor po vzniku AIM (v prvych diloch)
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