
89

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

ISSN 2312-7015. Кардиология: от науки к практике. 2016. № 1 (20)

Іванов В. П., д-р мед. наук, професор кафедри внутрішньої медицини № 3;
Данілевич Т. Д., асистент кафедри пропедевтики внутрішньої медицини
Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

Роль альдостерону в розвитку фібриляції  
передсердь, антиальдостеронова концепція  
в upstream-терапії

Резюме. Багато наукових досліджень вказує на вагомий взаємозв’язок між гіперальдостеронізмом і 
виникненням різноманітних порушень серцевого ритму, в тому числі й фібриляції передсердь (ФП). 
Серед усіх аритмій саме ФП спричиняє найбільшу кількість госпіталізацій, асоціюється з великою кіль-
кістю ускладнень і є значною проблемою для практичної охорони здоров’я. Відомим фактом є те, що 
альдостерон сприяє розвитку інтерстиціального фіброзу за рахунок проліферації фібробластів і актива-
ції синтезу колагену, впливає на характер електролітного обміну, вегетативну регуляцію, сприяє розвит
ку системного запалення та оксидативного стресу. Фіброз є морфологічною основою скоротливої дис-
функції, гетерогенності міокарда, створює умови для формування вогнищ re-entry та виникнення ФП. 
Отже, логічно, що саме блокада альдостеронових рецепторів буде призводити до зворотних наслідків 
і, апріорі, до позитивних гемодинамічних, антиремоделювальних і антиаритмічних ефектів у хворих із 
серцево-судинними захворюваннями.
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Упродовж останніх 15 років сформувалися нові погляди щодо провідної ролі 
альдостерону в патогенезі багатьох серцево-судинних захворювань. Так, крім 
добре відомої дії альдостерону на нирки (реабсорбція іонів натрію та екскреція 
калію та водню) та електролітний метаболізм (насамперед кальцієвий, каліє-
вий і магнієвий обміни), альдостерон сприяє розвитку інтерстиціального фібро-
зу за рахунок проліферації фібробластів і активації синтезу колагену; бере без-
посередню участь у розвитку гіпертрофії міокарда та ремоделюванні шлуноч-
ків і передсердь і, як наслідок, у розвитку та прогресуванні міокардіальної дис-
функції; впливає на вегетативну регуляцію (підвищує симпатичну та знижує 
парасимпатичну активність); сприяє розвитку системного запалення та окси-
дативного стресу [53, 4]. Перераховані ефекти альдостерону зумовлюють пато
фізіологічне підґрунтя для розвитку та маніфестації таких розповсюджених за-
хворювань, як атеросклероз, артеріальна гіпертензія (АГ), хронічна серцева 
недостатність (ХСН) і порушення ритму серця [10]. 

Значну академічну та практичну зацікавленість зараз викликає проблема 
порушень серцевого ритму і, в першу чергу, фібриляції передсердь (ФП) на під-
ставі величезної кількості різних серцево-судинних ускладнень, асоційованих 
із цією аритмією [6]. Водночас більшість дослідників визнає вагому роль альдо
стерону в розвитку цієї аритмії. Так, багато досліджень доводить збільшення по-
ширеності ФП у пацієнтів із первинним гіперальдостеронізмом [19]. Саме в 
цієї категорії хворих спостережено підвищення ризику розвитку ФП у 12 разів 
порівняно з загальною популяцією [34]. 

В експериментальних дослідженнях на тваринах, у яких створювали пер-
манентно підвищену концентрацію альдостерону в плазмі, упродовж 8 тиж-
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нів визначали достовірне збільшення рівня артеріального тиску (АТ) і суттєве 
накопичення колагену в інтерстиціальному просторі міокарда. Надалі в усіх 
тварин, які отримували альдостерон, на відміну від контролю, за допомогою 
електричної стимуляції було спровоковано ФП [41]. 

Підвищена готовність до виникнення ФП пов’язана з прогресом зменшен-
ня ефективного рефрактерного періоду (ЕРП) передсердь. Ці зміни отримали 
назву феномена електрофізіологічного ремоделювання передсердь [26]. Ко-
роткі пароксизми ФП викликають зміни передсердної рефрактерності через 
збільшення тривалості потенціалу дії та/або порушення механізму адаптації 
ЕРП до частоти ритму. Процес ремоделювання зачіпає всі функції передсердь: 
електричну, скоротливу та секреторну, призводячи на кінцевих етапах патоге-
незу до морфологічних змін – фіброзу. Фіброз є морфологічною основою струк-
турно-функціональної гетерогенності міокарда та створює умови для форму-
вання re-entry [9].

Фіброзостимулювальні ефекти альдостерону вивчено достатньо детально. 
Так, за тривалого (більше 3 тижнів) і стійкого підвищення рівня альдостерону 
відбувається значне прискорення проліферації фібробластів із вираженою 
стимуляцією процесів периваскулярного фіброзування (разом із великими, 
середніми та дрібними судинами, включно з інтраміокардіальними, у перед-
сердях і шлуночках). Альдостерон підвищує експресію месенджерної РНК ан-
гіотензинперетворювального ферменту (АПФ) у кардіоміоцитах, що сприяє 
локальному утворенню ангіотензину ІІ в міокарді [2, 32]. 

Експериментальні роботи останніх років виявили збільшення рецепторів 
до ангіотензину II і рівня АПФ у тканинах лівого передсердя (ЛП) у пацієнтів 
із ФП. Автори доводять факт суттєвого збільшення щільності цих рецепторів 
за ФП порівняно з особами з синусовим ритмом [14]. Альдостерон збільшує 
кількість рецепторів до ангіотензину II 1 типу та потенціює ефекти ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) [13]. Взаємодія ангіотензину II 
з рецепторами 1 типу, що розташовані на фібробластах серця, призводить 
до індукції гіперплазії фібробластів, активації біосинтезу колагену та блоку-
вання шляхів його деградації [21].

Сьогодні не викликає жодного сумніву наявність патофізіологічного зв’язку 
гіперальдостеронізму з підвищенням рівня АПФ і ангіотензину ІІ. Експери-
ментально показано збільшення рівня тканинного АПФ і ангіотензину ІІ у міо
карді передсердь за персистуючої ФП [15, 37]. Так, стимуляція рецепторів  
до ангіотензину II ініціює каскад процесів фосфорилювання та активує різні 
мітоген-активувальні протеїнкінази, що призводить до гіпертрофії та апоптозу 
кардіоміоцитів передсердь, активації фібро- та колагеноутворення [37]. Під-
вищення концентрації ангіотензину II зменшує транспорт іонів натрію в се-
редину клітини, змінюючи поріг збудливості кардіоміоцитів передсердь [46]. 

У дослідженнях in vitro доведено, що збільшення ангіотензину II сприяє фос-
форилюванню білка мембрани СX43 і зміні міжклітинних зв’язків кардіоміо-
цитів. Порушення міжклітинної взаємодії знижує швидкість поширення хвилі 
збудження передсердями та ініціює появу ФП [31]. Крім того, ангіотензин II ак-
тивує фібробласти та сприяє синтезу фактора росту бета-1 (TGF-бета-1), що при-
зводить до накопичення колагену та запускає процес структурного ремоделю-
вання серця. Останнє значно підвищує ризик ФП [22]. Остеопонтин є ще од-
ним посередником ангіотензину II за впливом на позаклітинний матрикс сер-
ця. Він взаємодіє з фібронектином і колагеном, що може мати значення в ор-
ганізації та стабільності міжклітинного матриксу [21].
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Показано, що експериментально індукований фіброз на моделях тварин 
призводить до збільшення частоти виникнення ФП [52]. Водночас виникнення 
частих нападів ФП, у свою чергу, сприяє суттєвому (у 4 рази) підвищенню вміс-
ту колагену та фібронектину-1 у передсердній тканині [17], замикаючи патоло-
гічне коло змін і не залишаючи шансів на позбавлення рецидивів аритмії. 

Дослідженнями 2015 року чітко доведено, що як високоінформативний мар-
кер фіброзу міокарда, крім альдостерону, слід розглядати і галектин-3. Рівні цих 
гормонів значно вищі в пацієнтів із ФП порівняно із хворими без аритмії. Крім 
того, дослідники демонструють, що за персистуючої форми ФП рівень галектину 
й альдостерону достовірно вищий, ніж за пароксизмальної форми аритмії [8]. 

Результати інших досліджень свідчать, що основні геномні ефекти альдосте-
рону залежать від експресії мінералокортикоїдних рецепторів (МКР). Останні 
розташовані в епітелії нирок, міокарді (кардіоміоцити, клітини ендокарду, фібро-
бласти), судинах, мозку та імунній системі [10]. Якщо немає достовірної різниці 
в рівні альдостерону, пацієнти з ФП, порівняно з пацієнтами з синусовим рит-
мом, визначають підвищену експресію МКР. З іншого боку, показано, що швид-
ка деполяризація призводить до збільшення експресії МКР через кальцій-за-
лежні механізми, тим самим підвищуючи чутливість до альдостерону. Альдосте-
рон збільшує внутрішньоклітинний вміст кальцію та призводить до електрично-
го ремоделювання через геномний (мінералокортикоїдозалежний) шлях без 
оксидативного стресу. Останні дані наводять на думку про те, що можливі ефек-
ти альдостерону в передсердях не залежать від кількості гормону, який утворю-
ється локально, натомість залежать від збільшеної кількості МКР у передсерд-
ній тканині [51]. Саме експресія цих рецепторів у передсердях значно вища в 
пацієнтів із ФП [38]. 

На сьогодні ідентифіковано вісім генів, які регулюють експресію альдо
стерону та беруть участь у процесі ремоделювання ЛП і регуляції судинного 
тонусу [24]. Поліморфізм генів, пов’язаний з активністю альдостеронсинтази, 
збільшує частоту виникнення ФП [12]. 

Отже, низка експериментальних і клінічних досліджень доводить факт пе-
реконливої ролі активації РААС і підвищеного рівня альдостерону в розвитку 
структурного й електричного ремоделювання передсердь і розвитку та пер-
систенції ФП.

Проблема профілактики розвитку ФП, виникнення її рецидивів і збере-
ження фізіологічного синусового ритму сьогодні викликає досить велику ака-
демічну та практичну зацікавленість. У зв’язку з цим фокус дослідників зосе-
реджений, у першу чергу, не на проблемі антиаритмічної терапії, а на най-
більш новій стратегії upstream-терапії – терапії «проти течії», метою якої є по-
передження та гальмування розвитку та прогресування ФП завдяки мак
симальному впливові на основне серцево-судинне захворювання та можли-
ві патогенетичні ланки розвитку аритмії. При цьому upstream-терапія може 
мати первинно-профілактичний (попередження виникнення нової ФП) і вто-
ринно-профілактичний (попередження рецидивів і переходу аритмії в постій-
ну форму) напрями [44].

Варто зазначити, що сьогодні стратегія upstream-терапії у стадії розробки 
та отримано лише обмежені підтвердження успіху такої концепції. Так, як  
достатньо перспективний напрям upstream-терапії за ФП розглядають анти
альдостеронову концепцію, яку реалізують за рахунок застосування блокато-
рів мінералокортикоїдних рецепторів (БМР) і яка пов’язана з блокадою фізіо
логічних ефектів альдостерону.
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Фармакологічний клас БМР містить 3 основні препарати: спіронолактон, 
еплеренон і канренон. Кожний із них має певні фармакологічні характеристи-
ки. Спіронолактон є неселективним конкурентним БМР, який структурно схо-
жий із прогестероном і метаболізується в печінці в активні метаболіти. Крім 
того, спіронолактон діє і як антагоніст андрогенових рецепторів, слабкий анта-
гоніст кортикостероїдних рецепторів і агоніст прогестеронових рецепторів. Така 
дія спіронолактону на рецептори зумовлює також розвиток його побічних ефек-
тів, зокрема гіперкаліємію, гіпонатріємію, гінекомастію, імпотенцію, порушен-
ня менструального циклу, гірсутизм і зниження лібідо. Канренон є активним 
метаболітом спіронолактону, який характеризується тривалим періодом напів-
виведення, сьогодні препарат не зареєстрований в Україні. Еплеренон – по-
хідний від спіронолактону, є селективним БМР з обмеженою перехресною ре-
активністю для андрогенних і прогестеронових рецепторів, тому не викликає 
багатьох клінічно важливих побічних ефектів, які фіксують у разі застосування 
спіронолактону [5].

Використання антиальдостеронової концепції передбачає насамперед 
блокування процесів фіброзо- та колагеноутворення та зменшення характе-
ру міокардіального фіброзу передсердь. Цей ефект був показаний у експери-
ментальних роботах і пізніше підтверджений у клінічних дослідженнях, які ви-
явили здатність блокади альдостерону знижувати плазмовий рівень кінцево-
го пептиду проколагену III типу. Зменшення площі вогнищ міокардіального 
фіброзу може сприяти зменшенню передсердного аритмогенезу, в основі 
якого лежить електрична гетерогенність, що виникла внаслідок локального 
розростання сполучної тканини в серцевому м’язі. Антиаритмічний ефект 
блокади альдостерону зумовлений також і зростанням рівня калію та магнію. 
Крім того, альдостерон чинить негативний вплив на автономну нервову сис-
тему, викликаючи дисбаланс між симпатичним і парасимпатичним відділа-
ми, що також призводить до появи серцевих аритмій. Саме антиаритмоген-
ними ефектами, властивими блокаді альдостерону, можна пояснити змен-
шення ризику раптової серцевої смерті, яке встановлено в рандомізованих 
клінічних дослідженнях спіронолактону (RALES) і еплеренону (EPHESUS) [48]. 
В одному з додаткових досліджень у рамках протоколу EPHESUS показано, 
що еплеренон достовірно зменшує синтез колагену, який оцінювали за рів-
нем амінотермального пептиду проколагену III типу. Відомим фактом є те, що 
рівень цього маркера достовірно корелює з ризиком загальної смертності у 
хворих на ішемічну хворобу серця та відображає активність процесів ремо-
делювання міокарда після інфаркту міокарда [56]. У рамках нейрогумораль-
ної гілки дослідження RALES встановлено, що в пацієнтів із ХСН спостеріга-
ється посилене колагеноутворення, про що свідчило збільшення серологіч-
них маркерів синтезу колагену: вміст амінотермального пептиду проколагену 
III типу (PIIINP) і фрагментів проколагену I типу (карбокситермінального пеп-
тиду – PICP і амінотермального пептиду – PINP). Також показано, що плазмо-
ві рівні PIIINP корелювали зі збільшенням смертності та повторної госпіталі-
зації. Через 6 місяців терапії спіронолактоном спостережено значне знижен-
ня плазмових рівнів PIIINP порівняно з групою плацебо, що свідчило про сут-
тєвий вплив препарату на стан колагено- та фіброзоутворення [3].

Під час іншого дослідження було вивчено роль блокади альдостерону на 
ремоделювання передсердь. Зосередившись на експериментальній моделі 
серцевої недостатності, дослідники показали, що блокада альдостерону за 
допомогою спіронолактону суттєво зменшує передсердний фіброз і пригнічує 
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розвиток ФП [54]. З іншого боку, клінічні дослідження в пацієнтів із ХСН чітко 
продемонстрували позитивний вплив антагоністів альдостерону на зменшен-
ня ризику тривалих порушень серцевого ритму, зокрема й ФП [28].

Експериментально на «собачій моделі» аритмії доведено протективний 
ефект спіронолактону на функцію та структуру міокарда передсердь. Дове-
дено, що використання препарату зменшує апоптоз, міоліз, активність про-
фіброзних процесів, загибель мітохондрій і надає можливість підтримувати 
нормальні функціональні параметри шлуночків і передсердь. Останнє пере-
конує, що альдостеронова концепція є потужним інструментом кардіопро-
текції та в поєднанні з блокаторами РААС може бути розглянута як можливий 
напрям терапії, спрямованої на попередження виникнення та профілактику 
розвитку рецидивів ФП [57].

У відкритому проспективному рандомізованому дослідженні SPIR-AF trial 
було оцінено антиаритмічні ефекти спіронолактону порівняно з інгібіторами 
ангіотензинперетворювального ферменту (іАПФ) у пацієнтів із рецидивною 
ФП у анамнезі та тривалістю аритмії не менше 4 років. У дослідження входи-
ло 164 пацієнта (середній вік – 66 років), яких спостерігали впродовж 12 мі-
сяців. Пацієнтів було поділено на 4 групи лікування: група А – спіронолактон, 
еналапріл і β-адреноблокатор; група В – спіронолактон і β-адреноблокатор; 
група С – еналапріл і β-адреноблокатор і група D – β-адреноблокатор. Пер-
винною кінцевою точкою дослідження було виникнення симптомних епізодів 
ФП, документально зареєстрованих на електрокардіограмі. Результати дослі-
дження свідчили, що впродовж 3, 6, 9 і 12 місяців спостереження відбулося 
значне зменшення (р < 0,001) частоти випадків ФП у групах, які отримували 
спіронолактон (групи А та В) порівняно з іншими групами лікування [20]. 

В іншому дослідженні показано, що застосування спіронолактону впродовж 
3 місяців у хворих із резистентною АГ незалежно від плазмового рівня альдос-
терону призводило до статистично значного зниження рівня систолічного АТ і 
величини маси міокарда лівого шлуночка (ЛШ). Натомість у підгрупі хворих із 
гіперальдостеронізмом, на відміну від групи з його нормальним рівнем, анти-
ремоделювальний ефект спіронолактону був більш переконливим, що харак-
теризовано більш суттєвим зменшенням об’ємів передсердь і шлуночків і плаз-
мової концентрації натрійуретичного пептиду [27]. Отримані дані переконують 
у вагомій патофізіологічній ролі альдостерону в розвитку та прогресуванні струк-
турного ремоделювання серця. У свою чергу, дослідження ефективності спіро-
нолактону в пацієнтів похилого віку з АГ і постійною формою ФП продемонстру-
вало позитивний ефект препарату у зменшенні електричної нестабільності міо-
карда шлуночків і шлуночкової ектопії [7].

Результати вивчення іншого селективного БМР еплеренону свідчили, що пре-
парат має потужний антиремоделюючий ефект щодо міокарда передсердь, що 
проявляється у зменшенні тиску в ЛП, індексу площі та фракції вкорочення пе-
редсердя та активності металопротеїназ як маркерів фіброзу [35]. Саме за раху
нок цих ефектів дослідники пояснюють профілактичний ефект еплеренону щодо 
індукції ФП і зменшення середньої тривалості епізодів аритмії в пацієнтів із сер-
цевою недостатністю. В окремих дослідженнях показано позитивний антиарит-
мічний ефект еплеренону щодо передсердних тахіаритмій, який реалізовано че-
рез вплив препарату на стан електричного ремоделювання передсердь [47].

Експериментально доведено вазопротекторний ефект еплеренону в тварин, 
що характеризовано зменшенням локального запалення та некрозу, ступеня 
макрофагальної інфільтрації та синтезу циклооксигенази-2 у стінці судин [42]. 
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Порівняльне дослідження антигіпертензивної ефективності еплеренону й ена-
лаприлу в спонтанно гіпертензивних і сільчутливих щурів лінії Вістар-Кіото пока-
зало практично однакову ефективність препаратів у зниженні АТ. Натомість ви-
користання еплеренону супроводжувалося більш потужним ефектом у поперед-
женні розвитку гіпертрофії міокарда ЛШ. Антиремоделювальний ефект епле
ренону реалізувався, як вважають дослідники, переважно за рахунок гальму
вання інтерстиціального фіброзування та зменшення сполучнотканинної моди
фікації. Цими самими ефектами дослідники пояснюють більш суттєвий вплив 
еплеренону порівняно з еналаприлом на еластичність аорти [16]. Переконли-
вий антиремоделювальний ефект еплеренону на судини був підтверджений і в 
інших експериментальних дослідженнях [49].

В інших дослідженнях продемонстровано переваги еплеренону над ате-
нололом за впливом на структурно-функціональні властивості артерій і медіа
тори запалення крові [45]. Результати дослідження з використанням експе-
риментальної моделі інфаркту міокарда в щурів показали, що в разі додаван-
ня до ірбесартану еплеренон викликав підвищення фракції викиду ЛШ та 
інгібував його ремоделювання [25].

Дослідження 4Е Left Ventricular Hypertrophy Study (Effects of eplerenone, 
enalapril, and eplerenone/enalapril in patients with essencial hypertension and 
left ventricular hypertrophy), у якому брали участь пацієнти з гіпертонічною 
хворобою та верифікованою гіпертрофією ЛШ, показало практично однакові 
антигіпертензивні та антиремоделювальні ефекти еплеренону (200 мг/добу) 
і еналаприлу (10 мг/добу). При цьому антиремоделювальний ефект препа
ратів оцінювали за характером регресу гіпертрофії ЛШ за даними магнітно-
резонансної томографії. Так, за використання еплеренону впродовж 9 міся-
ців реєстрували зменшення маси міокарда ЛШ на 14,5 г, у той час як за  
використання еналапрілу – на 19,7 г. У свою чергу комбінація цих двох пре-
паратів призводила до більш переконливого антигіпертензивного й антире-
моделювального ефектів (зниження маси міокарда ЛШ на 27,2 г) [39, 1]. 
Останнє демонструвало, що комбінація блокаторів РААС і антиальдостероно-
вих рецепторів значно підвищує ефективність терапії для попередження роз-
витку та прогресування гіпертрофії ЛШ.

Результати дослідження EMPHASIS-HF демонструють профілактичний ефект 
еплеренону щодо передсердного аритмогенезу та розвитку ФП. Так, упродовж 
2 років спостереження нові випадки ФП реєстрували в 2,7 % пацієнтів, які 
отримували еплеренон, у порівнянні з 4,5 % пацієнтів, які отримували плаце-
бо (р < 0,05). Додавання еплеренону до стандартної терапії ХСН (іАПФ/сарта-
ни, бета-адреноблокатори) приводило до зменшення нових випадків ФП на 
42 % [50, 55]. Натомість позитивні протективні ефекти еплеренону не залежа-
ли від наявності/відсутності випадків ФП у анамнезі.

Результати японського дослідження, що включило 161 хворого з тривалою 
персистуючою ФП після проведення катетерної абляції, показують значно 
вищу ефективність еплеренону в попередженні рецидивів ФП порівняно з 
іАПФ і блокаторів рецепторів ангіотензину II упродовж 24 місяців спостере-
ження (частка хворих, у яких не було рецидивів аритмії, – 60 проти 49 % від-
повідно, р = 0,011). Проведений однофакторний аналіз надав можливість 
з’ясувати, що частота ранніх післяопераційних рецидивів ФП корелювала з 
тривалістю епізодів ФП (р < 0,001) і величиною розміру ЛП (р = 0,017). На-
томість терапія еплереноном асоційована зі збереженням синусового ритму 
після катетерної абляції (р = 0,022) [29].
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У мета-аналізі 19 рандомізованих досліджень, які оцінювали ефективність 
лікування різними антагоністами альдостерону (спіронолактон, еплеренон і 
канреонат калію), продемонстровано переконливий прогнозомодифікацій-
ний (зниження загальної смертності на 20 %) і гемодинамічний (підвищення 
фракції викиду ЛШ на 3,1 %) ефекти цієї групи препаратів [23]. 

ВИСНОВКИ
Отже, велика кількість експериментальних і клінічних досліджень доводить 

факт переконливої ролі підвищеного рівня альдостерону в розвитку структур-
ного й електричного ремоделювання передсердь, розвитку та персистенції ФП. 
З урахуванням наведених даних необхідною є подальша розробка заходів, 
спрямованих на попередження розвитку та прогресування ФП, що надає пер-
спективу щодо підвищення ефективності лікування, збільшення тривалості та 
якості життя цих пацієнтів. Розробка наукового напряму upstream-терапії за 
ФП на підставі вивчення клінічної ефективності БМР видається достатньо пер-
спективною, актуальною та практично важливою терапевтичною стратегією, 
спрямованою на підвищення ефективності лікування цієї аритмії.

Ivanov V. P., Doctor of Medical Science, Professor of the Department of Internal Medicine no. 3;
Danilevich T. D., Teaching Assistant of the Propedevtic Department of Internal Medicine
National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine

Role of aldosterone in atrial fibrillation, 
mineralocorticoid receptor antagonists 
conception in upstream-therapy

Summary. Atrial fibrillation (AF) is the most common type of arrhythmias. Recently, it sets the primary role of the 
renin-angiotensin-aldosterone system in the pathophysiology of AF. The role of aldosterone in the pathogenesis 
of AF being studied through the influence on the structural remodeling of the heart. Aldosterone causes a sub
strate for atrial arrhythmias characterized by atrial fibrosis, myocyte hypertrophy, and conduction disturbances. 
Aldosterone antagonists treatment may be a simple and effective in primary and secondary prevention of paro
xysmal and persistent AF. Upstream-therapy is the promising issue in the treatment of AF. The possible beneficial 
effects of renin-angiotensin-aldosterone system blockade mineralocorticoid receptor antagonists in AF pre
vention have been demonstrated in different experimental and clinical studies. Pharmacological class of mine
ralocorticoid receptor blockers includes 3 main medications: spironolactone, eplerenone and canrenone. 
There is growing mass of evidence, from both theoretical and experimental studies, to suggest that upstream 
therapy using spironolactone or eplerenone may lead to the inhibition of atrial muscle fibrosis. Antiarrhythmo
genic effect of aldosterone blockade may explain the reduction in the risk of sudden cardiac death, which 
was established in randomized clinical trials of spironolactone (RALES) and eplerenone (EPHESUS). In an 
open prospective randomized study SPIR-AF trial were evaluated antiarrhythmic effects of spironolactone 
compared with blockers of angiotensin-converting enzyme (ACE) in patients with recurrent AF. Results of the 
study EMPHASIS-HF demonstrate preventive effect of eplerenone on atrial fibrosis and development of AF. 
The results of the Japanese study that includes patients with prolonged persistent AF after catheter ablation, 
show higher efficiency eplerenone in preventing recurrence of AF compared with ACE inhibitors and angio
tensin receptor blockers II (ARBs). In a meta-analysis of 19 randomized trials that evaluated the effectiveness 
of different treatment aldosterone antagonist (spironolactone, eplerenone and kanreonat of potassium) 
demonstrated reduction of total mortality by 20 % and good hemodynamic effects of this group of drugs.
Keywords: aldosterone, atrial fibrillation, spіronolakton, eplerenon, upstream-therapy.
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