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Nowe perspektywy w profilaktyce kardiologicznej

Marek Naruszewicz
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin
Katedra Biochemii Klinicznej i Diagnostyki Laboratoryjnej

W ostatniej dekadzie w Êwiatowej medycynie osiàgni´to ogromny sukces
w zakresie leczenia chorób uk∏adu krà˝enia. Dzi´ki kardiologii inwazyjnej oraz
z∏o˝onej farmakoterapii, skierowanej wybiórczo na metaboliczne czynniki ryzyka
mia˝d˝ycy, ratujemy obecnie wiele istnieƒ ludzkich, jednak za cen´ przekraczajà-
cà mo˝liwoÊci bud˝etów nawet najbogatszych paƒstw.

Mo˝na w tym miejscu przytoczyç dane z USA, które wskazujà, ˝e tylko w 2003
roku wystàpi tam pó∏tora miliona zawa∏ów serca i siedemset tysi´cy udarów mó-
zgu (1). JeÊli nawet przyjàç, ˝e te przera˝ajàce w swym wymiarze liczby sà nast´p-
stwem procesu starzenia si´ spo∏eczeƒstwa amerykaƒskiego, to i tak rodzi si´ py-
tanie o skutecznoÊç metod zapobiegawczych. Mamy bowiem doskonale opraco-
wane metody oceny ryzyka i leczenia chorób uk∏adu krà˝enia, oraz spójne reko-
mendacje dotyczàce ˝ywienia, aktywnoÊci fizycznej czy te˝ zdrowia psychicznego,
jednak ich wdro˝enie ciàgle napotyka na trudnoÊci. Jest to istotny problem o wy-
miarze globalnym, jeÊli przyjàç, ˝e na ca∏ym Êwiecie spodziewamy si´ do roku
2020 prawie 100% przyrostu zgonów z powodu chorób naczyniowych – g∏ównie
w krajach Azji, Afryki i Ameryki ¸aciƒskiej. Bowiem coraz cz´Êciej mieszkaƒcy wy-
mienionych kontynentów przyjmujà styl ˝ycia zachodniej cywilizacji, a to z kolei
rzutuje na rozwój zmian naczyniowych zwiàzanych z dysfunkcjà Êródb∏onka na-
czyniowego. Ostatnio obserwuje si´ w USA, a tak˝e w niektórych paƒstwach eu-
ropejskich, spowolnienie a nawet zahamowanie post´pu w zakresie obni˝ania
poziomu czynników ryzyka chorób uk∏adu krà˝enia. Nie ulega wàtpliwoÊci, ˝e jest
to m.in. skutek narastajàcej epidemii oty∏oÊci, cukrzycy i zespo∏u metabolicznego,
nie wspominajàc ju˝ o nadciÊnieniu t´tniczym, które jest na ogó∏ zbyt póêno dia-
gnozowane i w przewa˝ajàcej cz´Êci êle leczone. Dlatego te˝ naczelnym zada-
niem dla wspó∏czesnej medycyny jest znalezienie odpowiednich metod dzia∏ania
w celu implementacji trzech stopni profilaktyki kardiologicznej, przedstawionych
niedawno przez Benjamina i Smith’a (2). 

Zak∏adajà oni, ˝e poza klasycznymi ju˝ metodami pierwotnej i wtórnej prewen-
cji nale˝y szerzej wdra˝aç tzw. podstawowe metody zapobiegawcze, i to zgodnie
z potrzebami lokalnych populacji. Stàd koniecznoÊç dobrego rozeznania podsta-
wowych czynników ryzyka w danym regionie czy kraju i wprowadzanie najskutecz-
niejszych sposobów informowania spo∏eczeƒstwa o êród∏ach zagro˝enia
i mo˝liwoÊciach ich unikania. W Polsce, niestety,  dotychczas nie stosuje si´ takich
metod, chocia˝ np. posiadamy ju˝ informacj´, ˝e naszym g∏ównym populacyjnym
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czynnikiem ryzyka chorób uk∏adu krà˝enia jest nadciÊnienie t´tnicze, którego êró-
d∏em w wielu przypadkach mo˝e byç wysokie spo˝ycie soli kuchennej. Ten fakt
z trudnoÊcià przebija si´ nawet do ÊwiadomoÊci lekarzy, i nikt nie podejmuje prób
ograniczenia spo˝ycia soli, choçby poprzez zmian´ technologii produkcji chleba,
w´dlin czy konserw (stosowanie zamiennika, np. soli potasowej).

Natomiast pozytywnym przyk∏adem Êwiadomego dzia∏ania na rzecz prewen-
cji podstawowej jest wprowadzenie w USA, od roku 1999, obligatoryjnego su-
plementowania màki kwasem foliowym (3). W znacznym stopniu ograniczy∏o to
liczb´ dzieci narodzonych z wadà cewy nerwowej, ale tak˝e obni˝y∏o poziom ho-
mocysteiny w populacji, co z kolei mo˝e przek∏adaç si´ na dalszy spadek Êmier-
telnoÊci z powodu niedokrwiennej choroby serca, udaru mózgu czy chorób neu-
rodegeneracyjnych.

Inne pozytywne przyk∏ady to program fiƒski, który udowodni∏, ˝e umiarko-
wany spadek masy cia∏a i sta∏e çwiczenia fizyczne znaczàco obni˝ajà ryzyko po-
jawienia si´ cukrzycy. Równie˝ Parlament Europejski widzi potrzeb´ aktywnych

AktywnoÊç fizyczna

Zdrowe od˝ywianie


Prawid∏owa masa cia∏a

Czynniki psycho-socjalne


Predyspozycje genetyczne
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NadciÊnienie


Zaprzestanie palenia

Cukrzyca


+

Prewencja podstawowa

ASA

ACE-I


Rehabilitacja

Beta-blokery


+

Prewencja pierwotna

PREWENCJA

WTÓRNA

PREWENCJA

PIERWOTNA

PREWENCJA

PODSTAWOWA 

Ryc.1 Prewencja choroby niedokrwiennej serca wg Benjamina i Smith’a
ACE-I – inhibitory konwertazy angiotensyny I, ASA – aspiryna
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dzia∏aƒ profilaktycznych w krajach Unii i zak∏ada, ˝e w wyniku tych dzia∏aƒ
powinno powinno nastàpiç obni˝enie poziomu cholesterolu w populacji gene-
ralnej poni˝ej 200 mg/dl. Mo˝e to przynieÊç zarówno przed∏u˝enie ˝ycia jak
i ograniczenie ogromnych wydatków na leczenie. Tak zwany Heart Plan for Eu-
rope przewiduje równie˝ redukcj´ wartoÊci ciÊnienia t´tniczego, u osób do 65.
roku ˝ycia, poni˝ej 140/90 mmHg, i zmniejszenie odsetka osób palàcych tytoƒ.
Nale˝y jednak mieç pe∏nà ÊwiadomoÊç, ˝e te bardzo ambitne plany mogà natra-
fiç tak na bariery kulturowe jak i bardzo rozpowszechnione przekonanie o nie-
skutecznoÊci kontrolowania czynników ryzyka. Brakuje bowiem profesjonalnej
informacji na temat przyczyn i skutków wyst´powania zagro˝eƒ dla zdrowia. 

Przeprowadzona w roku 2000 w USA ankieta wÊród 1500 osób w wieku 50
lat wykaza∏a wysoce niedostatecznà wiedz´ ankietowanych na temat nadciÊnie-
nia t´tniczego (4). I tak 46% osób ankietowanych wyra˝a∏o przekonanie, ˝e to
˝ycie pe∏ne stresu jest g∏ównà przyczynà powstawania nadciÊnienia t´tniczego,
a ponad po∏owa nie wiedzia∏a, ˝e nadciÊnienie mo˝e byç przyczynà uszkodzenia
nerek. Jednak najbardziej znamiennym by∏ fakt, ˝e wi´kszoÊç kobiet i m´˝czyzn
nie zna∏a aktualnej wysokoÊci swojego ciÊnienia i twierdzi∏a, ˝e w ich kontaktach
z personelem medycznym nie uzyska∏a nigdy pe∏nej informacji o skutkach zdro-
wotnych nadciÊnienia.

Mo˝na wi´c wysunàç tez´, ˝e istnieje brak komunikacji pomi´dzy lekarzem
i pacjentem, i t´ luk´ nale˝y jak najszybciej wype∏niç osobami, które zawodowo
b´dà pracowa∏y na rzecz zdrowia publicznego – b´dàc aktywnymi promotorami
zdrowia (5). O potencjalnie szerokim zakresie dzia∏alnoÊci dla takich pracowni-
ków przekonujà nas tak˝e wypowiedzi wielkich autorytetów w dziedzinie kardio-
logii, mi´dzy innymi przewodniczàcego American Heart Association Jan’a Bre-
slow’a, który w roku 1997 potwierdza∏ ugruntowanie w spo∏eczeƒstwie amery-
kaƒskim wielu mitów na temat chorób serca. Do najpopularniejszych nale˝à: 
– choroby serca mijajà, 
– ˝ycie z chorobami serca nie jest takie z∏e, 
– choroba serca jest dobrym sposobem na umieranie, 
– tylko starsi ludzie chorujà na udary, 
– kobiety nie chorujà na serce, 
– nie potrzebujemy nowych badaƒ w kardiologii.

Niestety, nale˝y si´ obawiaç, ˝e tak˝e w polskim spo∏eczeƒstwie egzystujà
podobne mity, i ze wzgl´du na ciàgle niski poziom edukacji b´dzie nam bar-
dzo trudno zwalczaç fa∏szywe poglàdy. Jedyna droga do naprawy wiedzie po-
przez szerokà edukacj´, poczàwszy od szkó∏ i uczelni, oraz rzetelnà informacj´
w mediach. 

Pewnà nadziej´ stwarza program obecnie opracowany przez Ministerstwo
Zdrowia, pod nazwà POLKARD. Zawiera on dzia∏ania na rzecz edukacji w zakre-
sie profilaktyki chorób uk∏adu krà˝enia, jednak przewidziany tam poziom finan-
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sowania jest ciàgle zbyt niski, aby uzyskaç wyraêny post´p w tej newralgicznej
dziedzinie. Nale˝y wi´c zastanowiç si´, jaki mo˝e byç najbardziej u˝yteczny mo-
del kardiologii zapobiegawczej dzisiaj, w warunkach naszego kraju.

Moim zdaniem trzeba szybko powróciç do koncepcji pracy z rodzinami tzw.
wysokiego ryzyka, a wi´c tam, gdzie choroby uk∏adu krà˝enia wystàpi∏y u m´˝-
czyzn przed 55. rokiem ˝ycia, a kobiet przed 64. rokiem, jako ˝e interakcja po-
mi´dzy genetycznà podatnoÊcià do przedwczesnej mia˝d˝ycy a Êrodowiskowymi
czynnikami ryzyka z regu∏y jest powodem do cz´stszego, w porównaniu do po-
pulacji ogólnej, wyst´powania zarówno zawa∏u serca jak i udaru mózgu. Z do-
Êwiadczeƒ w∏asnych, tj. z Rodzinnego Programu Prewencji Kardiologicznej
„Szczecin 2000” jasno wynika, ˝e dzieci – potomkowie osób po przedwczesnym
udarze i/lub zawale, charakteryzujà si´, w porównaniu do grupy kontrolnej, zde-
cydowanie gorszym profilem lipidowym (to nie znaczy typowà hiperlipidemià),
podwy˝szonym ciÊnieniem i tendencjà do wy˝szych poziomów czynnika von Wil-
lebranda (6, 7). Jednak˝e cechà najbardziej charakterystycznà dla dzieci zagro˝o-
nych jest znamiennie wy˝szy wskaênik masy cia∏a, chocia˝ mieszczàcy si´ nadal
w obr´bie normy. Dlatego te˝ z regu∏y jest bardzo trudno przekonaç rodziców
do dzia∏aƒ modyfikujàcych styl ˝ycia, i czasami jedynym argumentem jest po-
wa˝na choroba ojca lub matki. Wtedy to mamy cz´sto jedynà szans´ na wcze-
sne, niefarmakologiczne powstrzymanie progresji mia˝d˝ycy, która najsilniej roz-
wija si´ pomi´dzy 15. a 35. rokiem ˝ycia (8).

Nie ma jednak wàtpliwoÊci, ˝e w przypadku obcià˝enia rodzinnego dla ce-
lów diagnostycznych nie wystarczy ju˝ prosty zestaw badaƒ biochemicznych
oparty o profil lipidowy i pomiar ciÊnienia. Trzeba tak˝e zbadaç, czy w rodzinie
mogà wyst´powaç równie˝ mniej rozpowszechnione czynniki ryzyka, jak pod-
wy˝szony poziom homocysteiny, Lp(a), leptyny i insuliny czy markery stanu za-
palnego. Z doÊwiadczeƒ naszego oÊrodka wynika, ˝e cz´sto istnieje wyraêna re-
lacja pomi´dzy rodzinnà historià niedokrwiennej choroby serca a tymi rzadko
w praktyce oznaczanymi czynnikami, które majà bezpoÊredni wp∏yw na dys-
funkcj´ Êródb∏onka. Dodatkowym czynnikiem ryzyka mo˝e byç tak˝e przed∏u˝o-
na lipemia pokarmowa, którà mo˝na wykryç wy∏àcznie w trakcie testu obcià˝e-
nia t∏uszczem (9, 10). 

Jednak˝e zdarza si´, ˝e nie jesteÊmy w stanie rozpoznaç konkretnego czynnika
zagro˝enia, dlatego te˝ ostatecznym elementem diagnostycznym powinien byç
pomiar gruboÊci Êciany t´tnicy szyjnej, który jest najlepszym wskaênikiem dysfunk-
cji Êródb∏onka. W ocenie wielu oÊrodków ju˝ wkrótce taka metoda, przy zwi´kszo-
nej czu∏oÊci, mo˝e tak˝e s∏u˝yç do kontrolowania post´pów w leczeniu (11).

Rozpatrujàc wszystkie aspekty etiopatogenezy chorób uk∏adu krà˝enia trzeba
szczególnie podkreÊliç, ˝e u ich podstawy le˝y przede wszystkim dysfunkcja
Êródb∏onka, zwiàzana g∏ównie z upoÊledzonà produkcjà tlenku azotu. Jest to bo-
wiem wypadkowa interakcji zarówno znanych i jeszcze niepoznanych czynni-
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ków, destrukcyjnie wp∏ywajàcych na Êródb∏onek naczyniowy, z elementami, któ-
re mogà dzia∏aç protekcyjnie.

Trudno jest wi´c nie zgodziç si´ z bardzo aktualnà hipotezà Bonettiego
i wsp., przedstawionà w roku 2003, ˝e dysfunkcja Êródb∏onka to „The Risk of The
Risk Factors“, a wi´c element o podstawowym znaczeniu dla przysz∏ego rozwo-
ju zmian naczyniowych, prowadzàcych do powstawania p∏ytki mia˝d˝ycowej
(12). Za takim podejÊciem do zagadnienia przemawiajà badania kliniczne, z któ-
rych wynika, ˝e cz´stoÊç wyst´powania klasycznych czynników ryzyka, takich jak
hiperlipidemia, nadciÊnienie i palenie, nie jest elementem ró˝nicujàcym pacjen-
tów wg stopnia uszkodzenia Êródb∏onka. Do tego potrzeba znacznie wi´cej da-
nych, które zosta∏y schematycznie przedstawione za Bonettim w rycinie 2.

Gdyby umieÊciç w poszczególnych elementach tej skomplikowanej uk∏adanki
wszystkie informacje z dotychczasowych badaƒ, to staje si´ widoczne, ˝e ciàgle
brakuje nam co najmniej kilku elementów, które majà konkretny wp∏yw na pro-
gresj´ zmian mia˝d˝ycowych. Potwierdzajà to obserwacje kliniczne, z których wy-
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(wg Bonetti).
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nika, ˝e mimo obni˝enia poziomu LDL przez statyny i ich dodatkowego tzw. ple-
jotropowego oddzia∏ywania na Êródb∏onek naczyniowy, przewa˝ajàca cz´Êç pa-
cjentów, tj. 60%, w dalszym ciàgu nara˝ona jest na wyst´powanie ostrych incy-
dentów wieƒcowych. Sugestia, ˝e jeszcze w zbyt ma∏ym stopniu obni˝amy po-
ziom LDL (a mo˝e by poni˝ej 50 mg/dl?) nie wytrzymuje krytyki, której podstawà
jest patofizjologia Êciany naczynia. Bowiem trudno sobie wyobraziç, aby niski po-
ziom cholesterolu móg∏ oddzia∏ywaç bezpoÊrednio lub nawet poÊrednio na regu-
lacj´ tak wielu czynników wp∏ywajàcych na homeostaz´ Êródb∏onka naczyniowe-
go. Jak wynika z przeglàdu przygotowanego przez Gimbrone (tab. 1), równowa-
ga patofizjologiczna Êródb∏onka jest utrzymywana dzi´ki przewciwstawnym uk∏a-

Czynniki przeciwzakrzepowe
Prostacyklina
Trombomodulina
Proteoglikany heparynowe
Tkankowy aktywator plazminogenu

Urokinaza

Czynniki wazorelaksacyjne
Prostacyklina
Tlenek azotu (EDRF)
Inne czynniki, pochodne EDRF

Inhibitory wzrostu
TGF-b
Siarczan heparanu GAG
Trombospondyna
Tlenek azotu (EDRF)

Czynniki przeciwzapalne
Tlenek azotu (EDRF)
Prostacyklina
Enzymy antyoksydacyjne (SOD)
Czynniki regulujàce uk∏ad dope∏niacza

Kininaza II

Czynniki prozakrzepowe
Czynnik aktywujàcy p∏ytki krwi
Czynnik tkankowy
Czynnik von Willebranda
Inhibitor tkankowego aktywatora 
plazminogenu 
Inne czynniki krzepni´cia

Czynniki wazokonstrykcyjne
Endotelina-1
Angiotensyna II
PDGF

Stymulatory wzrostu
bFGF
VEGF
IGF
PDGF

Czynniki prozapalne
Cytokiny (IL-1b, IL-1a, M-CSF, GM-CSF)
Chemokiny (IL-8, MCP-1)
ELAM:
(E, P-selektyny, ICAM-1, VCAM-1, ligandy 
L-selektyny)

Tab. 1 Równowaga patofizjologiczna Êródb∏onka (wg Gimbrone).
EDRF – czynnik relaksujàcy pochodzenia Êródb∏onkowego; PDGF – czynnik wzrostowy pochodzenia p∏ytkowe-
go; TGF-b – transformujàcy czynnik wzrostu b; GAG – glikozaminoglikany; bFGF – zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastów; VEGF – naczyniowy czynnik wzrostu Êródb∏onka; IGF – insulinopochodny czynnik wzrostu; 
IL – interleukina; M-CSF – czynnik pobudzajàcy kolonie makrofagów; GM-CSF – czynnik pobudzajàcy kolonie
granulocytów i makrofagów; MCP-1 – czynnik chemotaktyczny monocytów; ELAM – czàstka adhezyjna ko-
mórek Êródb∏onka i leukocytów; SOD – dysmutaza ponadtlenkowa; ICAM-1 – mi´dzykomórkowa czàstka ad-
hezyjna 1; VCAM-1 – czàstka adhezyjna komórek naczyniowych.
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dom, które nie zawsze dzia∏ajà na zasadzie prostego sprz´˝enia zwrotnego (13).
Jak to cz´sto zdarza si´ w przyrodzie, mamy do czynienia z nak∏adaniem si´ kilku
czynników, których wypadkowà jest uruchomienie mechanizmu transkrypcji cech
powodujàcych przebudow´ Êródb∏onka czy te˝ jego uszkodzenie. 

Wiadomo jest od dawna, ˝e stres oksydacyjny jest podstawowym elementem
indukujàcym zmiany w Êródb∏onku naczyniowym. Wp∏ywa przez to na modyfi-
kacj´ frakcji LDL, której utlenione fosfolipidy majà bezpoÊredni wp∏yw na czyn-
nik transkrypcyjny NF-kB. Na ogó∏ umyka szerszej uwadze fakt, ˝e nie tylko wi-
rusy i bakterie mogà nasilaç procesy generowania, przez komórki Êciany naczy-
nia, wolnych rodników tlenowych i ich pochodnych. Dysponujemy dzisiaj dowo-
dami, ˝e zarówno leptyna jak i angiotensyna II, w st´˝eniach przekraczajàcych
próg fizjologiczny, sà w stanie zwi´kszaç aktywnoÊç oksydazy NADPH, szczegól-
nie w uk∏adzie monocytów-makrofagów. JeÊli wi´c hiperleptynemii towarzyszy
zwi´kszony poziom angiotensyny II, to uk∏ad ten, nawet bez udzia∏u innych
zmian, np. w poziomie lipidów, mo˝e prowadziç do przewlek∏ego stanu zapal-
nego, objawiajàcego si´ wzrostem st´˝enia CRP (14). Powy˝sze zagadnienie sta-
je si´ ostatnio niezwykle wa˝nym problemem w kardiologii zapobiegawczej, bo-
wiem narastajàca, szczególnie u dzieci i m∏odzie˝y, fala oty∏oÊci, w sposób bez-
poÊredni rzutuje na cz´stoÊç wyst´powania podwy˝szonych poziomów leptyny.
Ostatnie badania Shingala u nastolatków w wieku 13–16 lat wykaza∏y, ˝e wi´k-
sze st´˝enia leptyny wiàza∏y si´ z upoÊledzonà rozszerzalnoÊcià t´tnic. Warto
podkreÊliç, ˝e ten zwiàzek nie by∏ zale˝ny od masy tkanki t∏uszczowej, ciÊnienia
t´tniczego i insuliny na czczo lub cholesterolu LDL (15). 

Nadmiar leptyny w krà˝eniu mo˝e powodowaç tak˝e i inne uboczne efekty
naczyniowe, takie jak zwi´kszanie produkcji endoteliny-1 oraz pobudzanie pro-
cesu angiogenezy (16). Dodatkowym niekorzystnym elementem promia˝d˝yco-
wego dzia∏ania leptyny jest wzrost odk∏adania si´ wapnia w komórkach Êciany
naczynia, na skutek ró˝nicowania si´ osteoblastów pod wp∏ywem tego hormo-
nu (17). Wykazano równie˝ obecnoÊç receptorów leptyny na p∏ytkach krwi oraz
fakt, ˝e podlegajà one agregacji poprzez mechanizm leptynozale˝ny (18). Nie
ulega wàtpliwoÊci, ˝e osoby z nadwagà i oty∏e znacznie cz´Êciej nara˝one sà na
wystàpienie nadciÊnienia t´tniczego, co mo˝e byç zwiàzane z hiperleptynemià.
Jest wi´c bardzo prawdopodobne, ˝e leptyna indukuje proces powstawania nad-
ciÊnienia w wyniku wp∏ywu na neuropeptyd Y (19).

Innym bia∏kiem, które potencjalnie mo˝e mieç wp∏yw na procesy metabolicz-
ne towarzyszàce procesowi aterogenezy, jest adiponektyna. Jest ona produko-
wana przez tkank´ t∏uszczowà i strukturalnie jest podobna do kolagenu i TNFa
(20). W przeciwieƒstwie do leptyny poziom adiponektyny w krà˝eniu jest obni-
˝ony u osób oty∏ych, a tak˝e u tych z udokumentowanà niedokrwiennà chorobà
serca. Potwierdzono ju˝, ˝e niskiemu poziomowi adiponektyny towarzyszy z re-
gu∏y tkankowa opornoÊç na insulin´ oraz zaburzenia lipidowe: wzrost triglicery-
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dów i ni˝sze poziomy HDL (21). Wp∏ywaç na to mo˝e podwy˝szony poziom wol-
nych kwasów t∏uszczowych w krà˝eniu, towarzyszàcy niedoborom adiponekty-
ny, która prawdopodobnie odpowiada przede wszystkim za redukowanie pro-
dukcji glukozy w hepatocytach. Mechanizm regulacji poziomu adiponektyny nie
jest jeszcze dobrze poznany, ale wydaje si´ byç regulowany przez czynnik trans-
krypcyjny PPARg. Wskazujà na to doÊwiadczenia z lekami b´dàcymi agonistami
PPARg (glitazony), które obni˝ajàc opornoÊç tkankowà na insulin´ jednoczeÊnie
podwy˝szajà poziom adiponektyny. Moim zdaniem trudno jest dzisiaj przewi-
dzieç, jakie znaczenie dla profilaktyki kardiologicznej b´dzie mia∏o oznaczanie
leptyny i adiponektyny, jednak˝e mogà one stanowiç sygna∏ do wdro˝enia wcze-
snych metod zapobiegania nadwadze i oty∏oÊci w wybranych grupach ryzyka.

Istotnym problemem z punktu widzenia kardiologii zapobiegawczej jest du-
˝a cz´stoÊç wyst´powania hiperhomocysteinemii w grupach wysokiego ryzyka,
a tak˝e w populacji ogólnej. Dane kliniczne, które zosta∏y zgromadzone na prze-
strzeni ostatnich 10 lat jednoznacznie wskazujà, ˝e st´˝enie homocysteiny (HCY)
w osoczu powy˝ej 12 mmol/L w sposób znaczàcy pogarsza rokowania pacjentów
z chorobami uk∏adu krà˝enia. Dyskusyjnym pozostaje natomiast fakt, czy ten
aminokwas mo˝e w sposób niezale˝ny od innych czynników ryzyka indukowaç
zmiany naczyniowe prowadzàce do tworzenia p∏ytki mia˝d˝ycowej (23). Dlate-
go te˝ przed zakoƒczeniem badaƒ interwencyjnych z udzia∏em kwasu foliowego
i witamin B6 i B12, które ostatecznie wyka˝à, na ile obni˝enie poziomu HCY wp∏y-
nie na ÊmiertelnoÊç z powodu chorób uk∏adu krà˝enia, musimy si´ posi∏kowaç
danymi z badaƒ eksperymentalnych. Wykazujà one m.in., ˝e homocysteina ma
zdolnoÊç indukowania stresu oksydacyjnego na poziomie Êródb∏onka naczynio-
wego, g∏ównie poprzez proces autooksydacji, a tak˝e obni˝ania aktywnoÊci 
enzymów antyoksydacyjnych (24).

HCY wp∏ywa równie˝ na zmniejszenie produkcji tlenku azotu w Êródb∏onku,
w wyniku tworzenia si´ S-nitrohomocysteiny, jak te˝ poÊrednio, poprzez wp∏yw
na zwi´kszenie generowania oksydowanych LDL, które hamujà aktywnoÊç synta-
zy NO. Ostatnio wskazuje si´, ˝e tiolakton homocysteiny, powstajàcy lokalnie
w komórkach Êródb∏onka, mo˝e modyfikowaç dzia∏ania przeciwmia˝d˝ycowe
frakcji HDL, pozbawiajàc jà aktywnoÊci enzymu paraoksonazy (25). Ten enzym,
b´dàcy integralnà cz´Êcià sk∏adowà HDL, ma bowiem za zadanie usuwanie lipi-
dowych nadtlenków powstajàcych w wyniku procesów utleniania LDL. Nie mo˝-
na równie˝ zapominaç o negatywnym wp∏ywie HCY na uk∏ad hemostazy po-
przez  antytrombin´ III i zmniejszenie poziomu bia∏ka C. 

Kolejnym powa˝nym problemem wydajà si´ byç interakcje homocysteiny z in-
nymi czynnikami ryzyka. Np. HCY uwalnia apolipoprotein´ „a” z Lp(a), co przy-
spiesza wiàzanie si´ tego „fa∏szywego plazminogenu“ z niespecyficznymi recep-
torami na powierzchni Êródb∏onka, zwi´kszajàc jego aktywnoÊç prozakrzepowà.
Trzeba tu dodaç, ˝e cz´sto u osób, które przeby∏y niedokrwienny udar mózgu,
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stwierdza si´ zarówno podwy˝szone poziomy Lp(a) jak i homocysteiny (7). W ta-
kim przypadku znacznie ∏atwiej jest obni˝yç poziom HCY ni˝ Lp(a), której st´˝e-
nie w osoczu jest regulowane g∏ównie na poziomie genetycznym.

Coraz cz´Êciej ukazujà si´ tak˝e doniesienia o wysokich poziomach homocy-
steiny u osób z nadciÊnieniem t´tniczym. Mechanizm tej zale˝noÊci nie jest jasny,
jednak mo˝na przypuszczaç, ˝e nadciÊnienie, uszkadzajàc nerki, wp∏ywa poÊred-
nio na metabolizm nerkowy tego aminokwasu.

Ostatnie badania Stuehlinger’a wskazujà na istotny wp∏yw podwy˝szonych
poziomów homocysteiny na st´˝enie metylowanej argininy (ADMA ), która redu-
kuje syntez´ naczyniowà tlenku azotu. Wykazano wysoce znamiennà korelacj´
pomi´dzy st´˝eniami HCY i ADMA u 70 osób ze zmianami naczyniowymi, wÊród
których przewa˝a∏y osoby z nadciÊnieniem (26).

Kolejnym elementem ∏àczàcym HCY z nadciÊnieniem sà leki hipotensyjne.
Uwag´ zwraca si´ tu na diuretyki, które mogà podnosiç poziom HCY nawet
o 30%, g∏ównie poprzez obni˝enie st´˝enia kwasu foliowego w osoczu, Êrednio
o 25%. Nie stwierdzono natomiast takich zale˝noÊci dla inhibitorów ACE (27).

Wyniki tych badaƒ wskazujà, ˝e w nadciÊnieniu t´tniczym leczonym diurety-
kami trzeba rozwa˝yç wzbogacenie diety w kwas foliowy, a w przypadkach, gdy
mamy podwy˝szony poziom kreatyniny, wykonanie oznaczania homocysteiny.

W styczniu 2003 roku ukaza∏y si´ pierwsze oficjalne zalecenia dotyczàce wy-
krywania i leczenia hiperhomocysteinemi, og∏oszone przez International Task
Force for the Prevention of Coronary Heart Disease w porozumieniu z Internatio-
nal Atherosclerosis Society. Wynika z nich, ˝e badaniu poziomu HCY powinny
poddaç si´ osoby z niedokrwiennà chorobà serca oraz cz∏onkowie rodzin obcià-
˝onych historià przedwczesnej mia˝d˝ycy. Tak˝e osoby z niewydolnoÊcià nerek
i przewlekli palacze powinni kontrolowaç HCY. W przypadku stwierdzenia HCY
powy˝ej 12 mmol/L, nale˝y podjàç dzia∏ania w celu zmiany diety na bogatà w fo-
liany, a jeÊli to nie wystarcza, trzeba podaç suplementacj´ w tabletkach, tj. 
400 mg kwasu foliowego dziennie. Przy braku widocznego obni˝ania si´ pozio-
mu HCY nale˝y zastosowaç jednoczeÊnie 1000 mg kwasu foliowego, 25 mg wi-
taminy B6 i 0,5 mg witaminy B12 codziennie (22).

Powy˝sze zalecenia majà równie˝ na celu potencjalnà ochron´ pacjentów za-
gro˝onych tzw. „nag∏à Êmiercia sercowà”, której bezpoÊrednià przyczynà mo˝e
byç destabilizacja p∏ytki mia˝d˝ycowej na skutek dzia∏ania HCY. Takie przypadki
zosta∏y opisane ostatnio i dotyczy∏y g∏ównie pacjentów z cukrzycà typu 2, której
towarzyszy∏a hiperhomocysteinemia (28). W tym miejscu nale˝y nadmieniç, ˝e
powszechnie obecnie stosowana w leczeniu cukrzycy natformina ma zdolnoÊç do
podwy˝szania HCY nawet o 20%. Stàd wy∏ania si´ potrzeba podawania zapobie-
gawczo kwasu foliowego diabetykom, niezale˝nie od kontrolowania ich diety. To
samo dotyczy osób z mutacjà w obr´bie genu MTHRF, które w wyniku diety bo-
gatej w metionin´ a ubogiej w kwas foliowy mogà mieç podwy˝szony poziom
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HCY, szczególnie podczas lipemii pokarmowej. Niestety, te specyficzne uwarunko-
wania sà rzadko brane pod uwag´ w ocenie ryzyka niedokrwiennej choroby ser-
ca, szczególnie u osób bez widocznych objawów zagro˝enia mia˝d˝ycà.

Cz´sto jednak, posiadajàc nawet niezb´dnà wiedz´ na temat czynników po-
garszajàcych funkcj´ Êródb∏onka, lekarz pierwszego kontaktu, a nawet kardiolog-
klinicysta muszà si´ liczyç z ograniczeniami finansowymi w zakresie diagnostyki
biochemicznej czy te˝ ultrasonograficznej. Wtedy nale˝y rozwa˝yç mo˝liwoÊç do-
stosowania ogólnodost´pnych metod do ró˝nicowania osób o szczególnym za-
gro˝eniu. I tak wiadomo ju˝, ˝e podwy˝szony poziom kreatyniny mo˝e byç
wskaênikiem wyst´powania hiperhomocysteinemii, co potwierdzono w wielu ba-
daniach u osób z chorobami nerek (29). Z kolei na dysfunkcj´ Êródb∏onka mo˝e
wskazywaç podwy˝szone st´˝enie kwasu moczowego, które wydaje si´ byç mar-
kerem niskiej produkcji tlenku azotu. Wynika to z obserwacji Maxwella i wsp.,
którzy wykazali silnà korelacj´ pomi´dzy poziomem kwasu moczowego a niepra-
wid∏owym rozkurczem naczyƒ zale˝nym od przep∏ywu (30). Stwierdzili oni rów-
nie˝, ˝e wzbogacenie diety badanych osób w L-arginin´, tj. prekursora NO, przez
2 tygodnie, skutkuje zarówno spadkiem st´˝enia kwasu moczowego w osoczu
jak i wzrostem zdolnoÊci naczyƒ do rozkurczu. Wskazuje to na potencjalnà przy-
datnoÊç oznaczania kwasu moczowego równie˝ jako prostego testu oceniajàce-
go stopieƒ efektywnoÊci leczenia dysfunkcji Êródb∏onka. Dalsze badania w tym
kierunku, tak˝e ze statynami, powinny daç nam pe∏niejszà odpowiedê, czy na
podstawie takiego testu b´dzie mo˝na ró˝nicowaç pacjentów na tych, którzy le-
piej lub gorzej odpowiadajà na procedury lecznicze. Obecnie bowiem, podajàc
pacjentowi np. statyn´, nie mamy wcale pewnoÊci czy poprawia ona funkcj´ je-
go Êródb∏onka.

Powy˝sze stwierdzenie wynika z du˝ych badaƒ klinicznych ze statynami,
w których, w warunkach w pe∏ni kontrolowanych, udaje si´ w najlepszym
przypadku ograniczyç ÊmiertelnoÊç z powodu niedokrwiennej choroby serca
o oko∏o 40%. Mo˝na w tym miejscu zadaç pytanie, czy ka˝da znaczàca poprawa
funkcji Êrodb∏onka jest równowa˝na z zahamowaniem progresji mia˝d˝ycy i za-
bezpieczeniem pacjenta przed ostrymi incydentami wieƒcowymi. Podobne pyta-
nie dotyczy tak˝e powszechnie lansowanego obecnie w kardiologii testu ocenia-
jàcego poziom w osoczu bia∏ka ostrej fazy, tj. CRP

Niestety nie mamy do dzisiaj pewnoÊci, czy obni˝enie poziomu CRP przez sta-
tyny lub fibraty warunkuje jednoczesne obni˝enie realnego ryzyka zawa∏u i/lub
udaru mózgu. Kontrowersyjna pozostaje tak˝e sama wartoÊç predykcyjna testu
CRP. Jego g∏ówny propagator, dr Ridker, opar∏ si´ bowiem tylko na badaniach
prospektywnych u kobiet (31). Natomiast badania ultrasonograficzne
Wang’a, przeprowadzone zarówno u kobiet jak i m´˝czyzn z populacji Framin-
gham, nie potwierdzi∏y faktu, ˝e ze wzrostem CRP narasta progresja zmian na-
czyniowych w populacji m´skiej (32).
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Kolejna kontrowersja dotyczy u˝ytecznoÊci badania wp∏ywu polimorfizmów
genetycznych na ryzyko chorób naczyniowych. Mimo dokonania wielkiego po-
st´pu w tej dziedzinie i uzyskania mo˝liwoÊci oznaczania jednoczeÊnie nawet kil-
kudziesi´ciu polimorfizmów przy pomocy techniki biochipów, ich wartoÊç dia-
gnostyczna pozostaje wàtpliwa. Jest to wynikiem powszechnie znanej ju˝ inte-
rakcji pomi´dzy genami-kandydatami, powi´kszajàcymi ryzyko chorób sercowo-
naczyniowych, a czynnikami Êrodowiskowymi. Na przyk∏ad cz´stoÊç wyst´powa-
nia mutacji genu MTHRF jest najwi´ksza we W∏oszech, jednak ze wzgl´du na die-
t´ bogatà w foliany wyst´powanie hiperhomocysteinemii jest tam niskie, jak
i ÊmiertelnoÊç z powodu choroby niedokrwiennej serca. Natomast w krajach Eu-
ropy Pó∏nocnej sytuacja mo˝e byç odmienna, i stàd pojawiajàce si´ ró˝ne wyni-
ki, nawet w obr´bie tych samych populacji. Wiadomo jest tak˝e, ˝e palenie tyto-
niu wzmaga ekspresj´ wielu genów, w tym ujawnia niekorzystne polimorfizmy,
np. w obr´bie inhibitora aktywatora plazminogenu, co rzutuje bezpoÊrednio na
uk∏ad hemostazy. Tak˝e rodzaj spo˝ywanego w nadmiarze t∏uszczu mo˝e
eksponowaç polimorfizm, np. genu apoA-1, który wp∏ywa na poziom frakcji
HDL. Z badaƒ Ordovas’a wynika, ˝e obserwowany u niektórych ludzi spadek po-
ziomu HDL pod wp∏ywem wielonienasyconych kwasów t∏uszczowych jest skut-
kiem wyst´powania specyficznego polimorfizmu w genie apoA-1 (33).

Majàc na uwadze powy˝sze uwarunkowania nale˝y byç bardzo ostro˝nym
w predykcyjnej ocenie przysz∏ego ryzyka niedokrwiennej choroby serca na pod-
stawie wyst´powania jednego lub nawet kilku polimorfizmów genetycznych,
bez szerszej oceny uwarunkowaƒ ˝ywieniowych, aktywnoÊci fizycznej i innych
elementów warunkujàcych ˝ycie danej populacji, np. stopnia wykszta∏cenia.

Rozpatrujàc aktualne problemy kardiologii zapobiegawczej nie mo˝emy za-
pominaç, ˝e rozwój wspó∏czesnej nauki otwiera przed nami nowe horyzonty, co
wcale nie zmniejsza wagi klasycznych metod profilaktyki. Doskona∏ym przyk∏a-
dem sà tutaj opublikowane w tym roku badania nad komórkami macierzystymi
Êródb∏onka i ich zdolnoÊcià do odtworzenia prawid∏owego dzia∏ania Êciany na-
czynia (34). Okazuje si´, ˝e w krà˝eniu ka˝dego cz∏owieka znajdujà si´ komórki
prekursorowe Êródb∏onka, jednak ich iloÊç i jakoÊç zale˝y od klasycznych czynni-
ków ryzyka, okreÊlonych wspó∏czynnikiem Framingham tj. wieku, cholesterolu,
BMI, nadciÊnienia, cukrzycy, itp. Autorzy tej obserwacji wst´pnie zastanawiajà
si´, czy w przysz∏oÊci iloÊç komórek progenitorowych Êródb∏onka w leczeniu nie
stanie si´ najlepszym markerem ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Jednocze-
Ênie wskazujà, ˝e komórki macierzyste ludzi obcià˝onych chorobà naczyniowà sà
z regu∏y niepe∏nowartoÊciowe z punktu widzenia ich funkcji, w porównaniu do
komórek kontrolnych, izolowanych od osób zdrowych w tym samym wieku.

Powstaje wi´c uzasadnione pytanie, czy majà sens próby odtwarzania Êród-
b∏onka, czy te˝ mi´Ênia sercowego uszkodzonego podczas zawa∏u, przy u˝yciu
autogennych komórek pacjenta. Szczególnie wtedy, gdy pozostaje on w dalszym
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ciàgu pod wp∏ywem niezmienionych czynników ryzyka. Pojedyncze, jak dotàd,
próby z komórkami macierzystymi nie dajà mo˝liwoÊci oceny skutecznoÊci takich
dzia∏aƒ.

W sferze eksperymentalnej pozostajà tak˝e dzia∏ania nad stworzeniem szcze-
pionki przeciwko mia˝d˝ycy. Jednak˝e ze wst´pnych badaƒ na myszach z gene-
tycznie uwarunkowanà mia˝d˝ycà, tj. bez receptorów LDL, wynika, ˝e wczesne
pobudzenie ich wrodzonych mechanizmów odpornoÊciowych przy pomocy bia∏-
ka szoku cieplnego 65 zmniejsza wybitnie rozmiary zmian naczyniowych o cha-
rakterze nacieczeƒ lipidowych (35). Skàdinàd wiemy ju˝ dzisiaj, ˝e bia∏ko szoku
cieplnego 65 jest obecne w ludzkich naczyniach zmienionych mia˝d˝ycowo, oraz
˝e to bia∏ko ma zdolnoÊç aktywacji odpowiedzi immunologicznej ustroju po-
przez specyficzny receptor (Toll-like receptor 4/CD 14 complex) (36).

Niezale˝nie od dalszych losów tego oryginalnego pomys∏u musimy pami´taç,
˝e na dzisiaj podstawà dzia∏aƒ kardiologii zapobiegawczej pozostajà proste me-
tody, których stosowanie nale˝y wdra˝aç praktycznie od chwili narodzenia no-
wego cz∏owieka. Nie mo˝emy bowiem skazywaç wi´kszoÊci populacji na ˝ycie
uzale˝nione od leków, które, mimo swojej skutecznoÊci, majà zawsze „drugà
twarz”, tj. dzia∏anie uboczne, problemy z odstawieniem oraz du˝y koszt. Naszym
wspólnym celem musi byç poprawa ÊwiadomoÊci prozdrowotnej m∏odego poko-
lenia – i to jest obecnie g∏ówne zadanie nowej dziedziny kardiologii – tj. kardio-
logii zapobiegawczej
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Metody oceniajàce dysfunkcj´ Êródb∏onka 
a decyzje kliniczne
Zdzis∏awa Kornacewicz-Jach
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin
Klinika Kardiologii 

Do olbrzymiego post´pu w rozumieniu procesu mia˝d˝ycy, która jest naj-
cz´stszà przyczynà Êmierci w Europie i Pó∏nocnej Ameryce, przyczyni∏y si´ g∏ów-
nie nauki podstawowe. Zadaniem tego rozdzia∏u jest przeglàd metod, które zna-
laz∏y ju˝ swoje zastosowanie w badaniach klinicznych. Niektóre z nich, jak koro-
narografia – powszechne; inne sà dopiero na etapie eksperymentu klinicznego.
Stàd próba odpowiedzi na pytania:
• W jaki sposób obecne techniki przyczyniajà si´ do wczesnej diagnostyki, roko-

wania i leczenia?
• Czy na podstawie oceny t´tnic obwodowych mo˝na wnioskowaç o stanie t´t-

nic wieƒcowych?
• Czy poprawa czynnoÊci naczynioruchowej Êródb∏onka pod wp∏ywem okreÊlo-

nego post´powania pozwala na przewidywanie wyników leczenia?
• Jaka jest rola biomarkerów ogólnoustrojowych w przewidywaniu wystàpienia

chorób naczyƒ i ryzyka incydentów naczyniowych w ró˝nych sytuacjach kli-
nicznych?

Techniki obrazowe

G∏ównymi cechami histologicznymi, które decydujà o p´kni´ciu blaszki mia˝-
d˝ycowej, jest gruboÊç otoczki w∏óknistej, wielkoÊç i sk∏ad rdzenia lipidowego
i zapalenie w obr´bie lub w sàsiedztwie otoczki w∏óknistej.

Im cieƒsza „czapa w∏óknista”, tym wi´ksza mo˝liwoÊç p´kni´cia blaszki;
blaszki z „czapà w∏óknistà“ o gruboÊci £ 30 mm sà szczególnie podatne na p´k-
ni´cie. W starych blaszkach granica mi´dzy czapà a rdzeniem jest zatarta (te sà
oporne na p´kni´cie), w m∏odszych jest ona wyraênie oddzielona od „mi´kkiego
rdzenia lipidowego“, na który sk∏adajà si´ zbiorniki lipidów, komórek jednojà-
drzastych, mas martwiczych i mikrokrwotoków. Zadaniem technik obrazowych
jest pokazanie blaszki mia˝d˝ycowej. Stàd idealna metoda obrazowa powinna
identyfikowaç wymienione elementy blaszki, robiç to w sposób nieinwazyjny,
bezpieczny, powtarzalny i dla wszystkich naczyƒ. Taka idealna metoda pozwoli-
∏aby na ocen´ wartoÊci rokowniczej ka˝dego z trzech wskaêników p´kni´cia
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blaszki (cienka otoczka w∏óknista, du˝e rozmiary mi´kkiego rdzenia i zapalenie),
czego nie uda∏o si´ jeszcze dokonaç w badaniu klinicznym.

Niestety, nie ma takiej idealnej metody. Do metod obrazowych nale˝à: koro-
narografia i angiografia innych naczyƒ, ultrasonografia wewnàtrzwieƒcowa
z wykorzystaniem metody Dopplera, ultrasonografia nieinwazyjna s∏u˝àca do
badania du˝ych naczyƒ, metoda rezonansu magnetycznego, angioskopia,
optyczna koherentna tomografia, elestografia IVUS, termometria, spektroskopia
romanowska, metody scyntygraficzne, EB tomografia komputerowa (1, 2, 3).

OczywiÊcie najcz´Êciej stosowanà metodà jest koronarografia i angiografia
naczyƒ. Jest metodà retrospektywnà, ocena stopnia zw´˝enia Êwiat∏a jest za-
st´pczym sposobem rozpoznawania mia˝d˝ycy, która sama w sobie jest choro-
bà Êciany, ma niewielkà wartoÊç prognostycznà w ocenie wystàpienia nag∏ego
zamkni´cia t´tnicy. Jest metodà inwazyjnà, a wi´c istniejà du˝e ograniczenia co
do cz´stoÊci jej powtarzania. Praktycznie niemo˝liwe jest uwidocznienie wszyst-
kich naczyƒ. Na pewno nie mo˝e s∏u˝yç do wczesnego rozpoznania mia˝d˝ycy
naczyƒ, chyba ˝e w po∏àczeniu z testami czynnoÊciowymi (patrz: metody czyn-
noÊciowe).

Dotychczasowe badania kliniczne oparte o iloÊciowà koronarografi´ ocenia-
jàce prospektywnie wp∏yw ró˝nych czynników na stan naczyƒ wieƒcowych typu
progresja – regresja mia˝d˝ycy poÊrednio wykaza∏y, ˝e niewielkie zmiany Êwiat∏a
naczynia (rz´du 1/10–1/100 mm Êrednicy naczynia) powodujà znamiennà popra-
w´ klinicznà, wyra˝onà zmniejszeniem epizodów sercowo-naczyniowych od
oko∏o 30% do nawet 50%, i to w stosunkowo krótkich (3–5-letnich) okresach ob-
serwacji (poprawa funkcji Êródb∏onka?). Do najcz´Êciej cytowanych w tej grupie
badaƒ nale˝à: NHLBI II Coronary Intervention Study (n=116), CLAS (n=162),
SCRIP (n=246), FATS (n=120), PREVENT (n=678), POSCH (n=838), STARS
(n=74), CCAIT (n=299), MASS (n=272), PLAC I (n=408), REGRESS (n=653), CIS
(n=205), LCAS (n=340), Post Coronary Artery Bypass Graft Trial (n=1350).

Stosunkowo rozpowszechniona jest równie˝ ultrasonografia wewnàtrzwieƒ-
cowa (IVUS), metoda inwazyjna, która pozwala w zasadzie na wycinkowe zoba-
czenie pewnego odcinka t´tnicy wieƒcowej. IVUS pozwala na ocen´ rozmiarów
blaszki i Êrednicy naczynia; wskaênik korelacji dla tych dwóch parametrów, w po-
równaniu do badania histopatologicznego, wynosi 0,9. Gorszà korelacj´ uzyska-
no dla rozpoznania tà metodà materia∏u, z którego jest zbudowana blaszka; tu-
taj wskaênik korelacji z badaniami histopatologicznymi wynosi∏ 0,5 – 0,6. Nie po-
zwala na ocen´ gruboÊci „czopu w∏óknistego”, nie nadaje si´ do ma∏ych naczyƒ
(<1,3 mm Êrednicy) i du˝ych (>5 mm Êrednicy) naczyƒ, daje tzw. efekt cienia
akustycznego, jest droga, przed∏u˝a badanie pacjenta, jest nieu˝yteczna w bada-
niach epidemiologicznych, natomiast jest dobra dla oceny leczenia w ma∏ych
grupach (4, 5).
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Ultrasonografia t´tnic, a zw∏aszcza t´tnicy szyjnej, jest metodà stosunkowo
cz´sto wykorzystywanà obecnie do oceny zaawansowania mia˝d˝ycy ze wzgl´du
na ogólnà dost´pnoÊç i nieinwazyjnoÊç. Dodatkowym atutem jest przede wszyst-
kim fakt coraz cz´stszych doniesieƒ o korelacji wyst´powania zmian mia˝d˝yco-
wych uwidacznianych badaniem t´tnic szyjnych a mia˝d˝ycà t´tnic wieƒcowych.

Szereg badaƒ wskazuje na to, ˝e wzrost gruboÊci kompleksu b∏ona Êrodko-
wa – b∏ona wewn´trzna w t´tnicy szyjnej wspólnej i rozwidleniu t´tnicy szyjnej
wewn´trznej jest silnym czynnikiem ryzyka wyst´powania w przysz∏oÊci zawa∏u
serca. Potwierdzono ten fakt ostatnio w perspektywnym badaniu epidemiolo-
gicznym 7983 m´˝czyzn i kobiet z Holandii – The Rotterdam Study (6). W bada-
niu tym stwierdzono powy˝szà korelacj´ dla pierwszych 194 zawa∏ów serca, któ-
re wystàpi∏y w badanej populacji. Podobnà zale˝noÊç wykazano w badaniach
w∏asnych. U wszystkich chorych z trójnaczyniowà chorobà wieƒcowà stwierdzo-
no znamienny wzrost gruboÊci kompleksu b∏ona Êrodkowa – b∏ona wewn´trzna
t´tnic: szyjnej wewn´trznej i wspólnej (7).

Stwierdzono to w obu badaniach nawet po skorygowaniu wyników pomia-
rów wg wieku, p∏ci i wyst´pujàcych czynników ryzyka. Ale najwa˝niejszy jest fakt
potwierdzenia za pomocà ultrasonografii du˝ych naczyƒ (aorty) zwi´kszenia
gruboÊci b∏ony wewn´trznej i Êrodkowej aorty ju˝ u dzieci obcià˝onych du˝ym
ryzykiem mia˝d˝ycy. Badania autopsyjne u dzieci wykazujà, ˝e rozwój zmian
mia˝d˝ycowych rozpoczyna si´ najpierw w b∏onie wewn´trznej aorty. U dzieci
z hipercholesterolemià i cukrzycà, wykorzystujàc nieinwazyjne badanie ultraso-
nograficzne, stwierdza si´ zwi´kszonà gruboÊç b∏ony wewn´trznej i Êrodkowej,
w porównaniu ze zdrowà grupà kontrolnà (8).

Metoda rezonansu magnetycznego jest teoretycznie najbardziej obiecujàcà
nieinwazyjnà metodà uwidaczniania blaszek mia˝d˝ycowych, ich podatnoÊci na
p´kanie i w dodatku obrazowania ich w ca∏ym ciele. Jednak rozdzielczoÊç tej me-
tody (aktualnie 400 mm) dla systemów dla ca∏ego cia∏a i 250–300 mm dla cewek
b´dàcych wewnàtrznaczyniowym cewnikiem, nie pozwala jeszcze na dok∏adne
okreÊlenie wszystkich sk∏adników blaszki mia˝d˝ycowej. Obecne doÊwiadczenia
z uzyskaniem rozdzielczoÊci poni˝ej 200 mm pozwalajà przypuszczaç, ˝e jest tyl-
ko kwestià czasu praktyczne zastosowanie MRI w diagnostyce mia˝d˝ycy (9).

Angioskopia jest metodà inwazyjnà, pozwoli∏a z du˝à czu∏oÊcià uwidoczniç
miejscowo blaszk´ mia˝d˝ycowà, ale nie pozwala na ocen´ ró˝nych warstw Êcia-
ny naczyniowej, gruboÊci czapy w∏óknistej i zawartoÊci rdzenia lipidowego.

Termometria pozwala na Êledzenie miejscowych zmian temperatury z dok∏ad-
noÊcià £0,1° C, co mo˝e byç wykorzystane w Êledzeniu miejscowego procesu za-
palnego. Stefanadis i wsp. wykorzystujàc t´ metod´ u 90 pacjentów z chorobà
wieƒcowà, wykazali wy˝szà temperatur´ w miejscach blaszek mia˝d˝ycowych
z niestabilnà chorobà wieƒcowà, w porównaniu ze zmianami ze stabilnà choro-
bà wieƒcowà (31).
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Inne metody obrazowe, wymienione wczeÊniej, acz obiecujàce, nie wykroczy-
∏y poza laboratoria badawcze.

Uwidocznienie za pomocà metod obrazowych ju˝ istniejàcej blaszki mia˝d˝y-
cowej potwierdza fakt zaawansowanego procesu chorobowego. Czy istniejà me-
tody, które mogà nam pomóc we wczeÊniejszym Êledzeniu procesu mia˝d˝yco-
wego, ju˝ na etapie oceny dysfunkcji Êródb∏onka? Dysfunkcja Êródb∏onka jest to
stan, w którym zaburzona jest wazodylatacyjna czynnoÊç Êródb∏onka przy nie-
zmienionej czynnoÊci mi´Êniówki g∏adkiej Êciany naczyniowej. Liczbowà miarà
dysfunkcji Êródb∏onka jest zmniejszenie ilorazu: wazodilatacja zale˝na od Êród-
b∏onka /wazodilatacja niezale˝na od Êródb∏onka. W tym celu wykorzystywanych
jest szereg testów czynnoÊciowych (10, 11). Jednym z najpopularniejszych jest
test z acetylocholinà, wykorzystywany g∏ównie w celu oceny funkcji Êródb∏onka
naczyƒ wieƒcowych. Acetylocholina wp∏ywa zarówno na funkcj´ Êródb∏onka po-
przez stymulacj´ produkcji NO, jak i na mi´Êniówk´ g∏adkà Êciany naczynia przez
powodowanie skurczu; w zdrowych naczyniach wp∏yw na Êródb∏onek jest wi´k-
szy, ni˝ na pozosta∏e elementy naczynia, stàd iloraz jest dodatni. Przy uszko-
dzonym Êródb∏onku zamiast rozkurczu mo˝e dochodziç do skurczu naczynia.

Trzeba sobie zdawaç spraw´, ˝e zw´˝enie t´tnicy wieƒcowej powoduje kom-
pensacyjny rozkurcz w ma∏ych naczyniach w jej dorzeczu, co powoduje spadek
rezerwy wieƒcowej. Po podaniu leku rozkurczajàcego, np. acetylocholiny w zw´-
˝onym naczyniu jest ograniczenie wzrostu przep∏ywu, odzwierciedlajàce ograni-
czenie rezerwy wieƒcowej a nie dysfunkcj´ Êródb∏onka.

Do podobnego typu testu s∏u˝y równie˝ serotonina i ADP. Mierzonym para-
metrem jest Êrednica naczynia, szacowana za pomocà iloÊciowej angiografii lub
ultrasonografii. Na innej zasadzie wykorzystywane sà testy przep∏ywowe. Âród-
b∏onek wydziela szereg substancji wp∏ywajàcych na czynnoÊç Êciany naczynio-
wej. Do najwa˝niejszych nale˝y tlenek azotu (NO), który wydzielany jest pod
wp∏ywem ró˝nych czynników regulacyjnych. Najwa˝niejszym jest si∏a Êcinajàca
(shear stress) – si∏a z jakà przep∏ywajàca lepka krew uciska na Êcian´ naczyniowà
– jest ona wprost proporcjonalna do przep∏ywu. W naczyniach, w których jest
sta∏y przep∏yw, iloÊç wydzielonego NO jest sta∏a. Do najcz´Êciej stosowanych
bodêców przep∏ywowych nale˝y infuzja dot´tnicza substancji o dzia∏aniu rozkur-
czajàcym naczynie w mechanizmie niezale˝nym od Êródb∏onka naczyniowego
(adenozyna, papaweryna), stymulacja serca szybkim rytmem i reaktywna hype-
remia; pozwalajà na zbadanie zmiany Êrednicy t´tnic epikardialnych, ramienio-
wej i powierzchownej uda. Na skutek rozkurczu wysokooporowych naczyƒ mi-
krokrà˝enia, np. przez podanie papaweryny, poni˝ej miejsca pomiaru Êrednicy
badanej t´tnicy dochodzi do zwi´kszenia przep∏ywu krwi w naczyniach dorze-
cza, wzrostu si∏y Êcinajàcej i wydzielania NO, co doprowadza do rozkurczu t´tni-
cy doprowadzajàcej, mierzonego zmianà jej Êrednicy. Metoda ta wymaga jedno-
czesnego zbadania wielkoÊci przep∏ywu w badanym naczyniu. Do stosunkowo
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cz´sto stosowanych nale˝y test oceniajàcy Êrednic´ i przep∏yw w t´tnicy ramie-
niowej. W tym celu zak∏ada si´ opask´ uciskowà (mankiet aparatu do mierzenia
ciÊnienia) na przedrami´. Jego ucisk powoduje niedokrwienie przedramienia
i wzrost metabolitów, które powodujà rozkurcz w obr´bie mikrokrà˝enia w ob-
wodowej cz´Êci koƒczyny. Zwolnienie ucisku opaski powoduje zwi´kszony prze-
p∏yw w ca∏ym dorzeczu t´tnicy ramieniowej i wzrost jej Êrednicy.

Istnieje wiele doniesieƒ, ˝e u osób z uszkodzeniem Êródb∏onka t´tnic wieƒco-
wych równoczeÊnie stwierdza si´ dysfunkcj´ Êródb∏onka naczyƒ obwodowych.
Czy w zwiàzku z tym, na podstawie oceny stopnia dysfunkcji Êródb∏onka naczyƒ
obwodowych, b´dzie mo˝na wnioskowaç o istnieniu i stopniu zagro˝enia powi-
k∏aniami choroby wieƒcowej (12)?

Jeszcze nieliczne i wykonane na niewielkich grupach pacjentów badania wska-
zujà na uszkodzenie reaktywnoÊci naczyƒ wieƒcowych, mierzone w testach czyn-
noÊciowych zmianà pola Êwiat∏a naczynia i zmianà oporu wieƒcowego, w zale˝-
noÊci od zaawansowania mia˝d˝ycy. Zeiher A. i wsp. wykazali stopniowe, zna-
mienne zmniejszenie zdolnoÊci rozkurczowej naczyƒ wieƒcowych w trzech gru-
pach chorych: z prawid∏owymi angiograficznie naczyniami wieƒcowymi, ale pod-
wy˝szonym powy˝ej 180 mg/dl poziomem cholesterolu LDL, z chorobà wieƒco-
wà, ale prawid∏owym proksymalnym segmentem t´tnicy zst´pujàcej przedniej
(LAD) i 30% zw´˝eniem Êwiat∏a LAD w porównaniu z grupà kontrolnà (13).

Ju˝ bardzo wczesne niekorzystne dzia∏anie czynników predysponujàcych do
wczesnej mia˝d˝ycy, jak insulinoopornoÊç u pacjentów bez cukrzycy, bez nadci-
Ênienia, bez zaburzeƒ lipidowych, powodowa∏o dysfunkcj´ Êródb∏onka w grupie
36 chorych – Shinozaki K. i wsp. w badaniach japoƒskich (14).

Podobnà zale˝noÊç wykazano badajàc przep∏yw w t´tnicy ramieniowej w IV
grupach pacjentów Maxwella A. i wsp. Najlepszy przep∏yw stwierdzono w gru-
pie pacjentów bez choroby wieƒcowej i czynników ryzyka, stopniowo pogarsza-
jàcy si´ w kolejnoÊci: chorzy z jednym lub wi´cej czynnikami ryzyka, z chorobà
wieƒcowà ale bez klinicznych epizodów sercowo-naczyniowych, a najbardziej
upoÊledzony przep∏yw w grupie chorych po zawale serca lub udarze mózgu (15).

Innym parametrem oceniajàcym stan t´tnic – ich sztywnoÊç – jest pr´dkoÊç
fali t´tna, którà mo˝na oceniaç nieinwazyjnie. Zwi´kszona sztywnoÊç central-
nych t´tnic zwi´ksza si´ wraz z liczbà zmienionych naczyƒ wieƒcowych, co wy-
kazano w badaniach japoƒskich. Wykazano Êcis∏à zale˝noÊç mi´dzy wszystkimi
standardowymi czynnikami ryzyka chorób sercowo-naczyniowych a sztywnoÊcià
t´tnic. W badaniu obejmujàcym 710 chorych udowodniono, ˝e 10-letnie ryzyko
wystàpienia powik∏aƒ sercowo-naczyniowych mo˝na by∏o przewidywaç na pod-
stawie stopnia sztywnoÊci t´tnic, ocenianego za pomocà pomiarów pr´dkoÊci
fali t´tna (16, 17, 18, 19).

Jeszcze innym parametrem, oceniajàcym sztywnoÊç t´tnic, jest ciÊnienie 
t´tna. W badaniach Vaccarino V. i wsp. wykazano, ˝e zwi´kszone ciÊnienie t´tna
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jest silnym niezale˝nym czynnikiem prognozujàcym wystàpienie epizodów serco-
wo-naczyniowych u osób w starszym wieku. Po uwzgl´dnieniu czynników demo-
graficznych, chorób wspó∏istniejàcych oraz czynników ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca stwierdzono, ˝e zwi´kszenie ciÊnienia t´tna o 10 mmHg zwiàza-
ne by∏o z 12% wzrostem ryzyka choroby niedokrwiennej serca, 14% wzrostem
ryzyka niewydolnoÊci serca i 6% wzrostem umieralnoÊci ogólnej (20).

Badania czynnoÊciowe t´tnic wymagajà standaryzacji metod, potwierdzenia
w liczniejszych grupach badanych zale˝noÊci, ˝e testy nieinwazyjne pozwalajà na
wnioskowanie co do stanu naczyƒ wieƒcowych, a mo˝e w przysz∏oÊci i mózgo-
wych, a tym samym na podejmowanie indywidualnych decyzji dotyczàcych spo-
sobów leczenia. W chwili obecnej wydaje si´, ˝e mog∏yby, zw∏aszcza nieinwazyj-
ne, zostaç wykorzystane dla celów oceny skutecznoÊci wczesnej prewencji za-
równo poprzez zmiany stylu ˝ycia, jak i zastosowanie post´powania farmakolo-
gicznego.

Proces zapalny towarzyszy mia˝d˝ycy i jej powik∏aniom, poczàwszy od nacie-
ków t∏uszczowych przez zaawansowane uszkodzenie Êciany naczynia, a˝ do p´k-
ni´cia blaszki mia˝d˝ycowej i powstania zakrzepu. Do uznanych znaczników sta-
nu zapalnego – biomarkerów, nale˝à: bia∏ko C-reaktywne (C-reactive protein-
CRP), surowicze bia∏ko amyloidowe A (serum amyloid A-SAA), bia∏ko szoku ciepl-
nego 65, interleukina 6 (IL-6) i kilka czàsteczek przylegania leukocytów (ICAM,
VCAM) (21). Najlepiej poznano bia∏ko CRP, wytwarzane w wàtrobie w odpowie-
dzi na interleukin´-6, której synteza nast´puje pod wp∏ywem interleukiny-1
i czynnika martwicy nowotworów a. Wspó∏czesne badania nad biomarkerami
stanu zapalnego dà˝à do wyodr´bnienia jak najbardziej specyficznych, oznacza-
nych metodami niedrogimi i powtarzalnymi. KlinicyÊci dà˝à natomiast do usta-
lenia roli jakà mogà one odgrywaç w przewidywaniu zarówno wyst´powania
chorób naczyƒ jak i ryzyka incydentów naczyniowych. Dodatkowo Êledzenie ich
dynamiki mo˝e byç u˝yteczne w opracowaniu nowych metod przeciwzapalnego
leczenia chorób naczyƒ.

Dane z badaƒ epidemiologicznych wykaza∏y, ˝e poziom biomarkerów stanu
zapalnego jest niezale˝nym czynnikiem prognostycznym u chorych z niestabilnà
chorobà wieƒcowà, stabilnà chorobà wieƒcowà, a równie˝ wÊród wyjÊciowo
zdrowych m´˝czyzn i kobiet. Najlepiej zale˝noÊç t´ wykazano dla bia∏ka h-CRP.

Women’s Health Study (WHS) jest pierwszym prospektywnym badaniem,
obejmujàcym 39 876 kobiet, pracownic s∏u˝by zdrowia, w wieku pomenopau-
zalnym, bez wywiadu w kierunku zawa∏u serca, udaru i objawów niedokrwienia.
U 28 263 (70,9%) spoÊród nich pobrano w chwili rozpocz´cia badania próbki
krwi, które nast´pnie zamro˝ono. U 122 kobiet, przy rozpocz´ciu badania zdro-
wych, w okresie Êrednio 3-letniej obserwacji wystàpi∏ zawa∏ serca. U tych kobiet
porównano wyjÊciowy poziom bia∏ka h-CRP z poziomem bia∏ka h-CRP u 244, nie-
palàcych, w dalszym ciàgu zdrowych kobiet. Stwierdzono, ˝e poziom bia∏ka h-



26 Kardiologia zapobiegawcza

CRP by∏ niezale˝nym czynnikiem ryzyka wystàpienia zawa∏u serca i innych incy-
dentów naczyniowych. Kobiety, u których trzy lata wczeÊniej stwierdzono naj-
wy˝szy poziom bia∏ka h-CRP, mia∏y 5-krotny wzrost ryzyka wystàpienia zawa∏u
serca (22).

Podobnà zale˝noÊç stwierdzono wÊród m´˝czyzn w badaniu PHS (Physi-
cian’s Health Study). Wysokiemu poziomowi bia∏ka h-CRP towarzyszy∏ 2-krotny
wzrost ryzyka udaru mózgu, 3-krotny zawa∏u serca, 4-krotny wzrost ryzyka roz-
wini´cia si´ mia˝d˝ycy t´tnic obwodowych (23).

Podobne spostrze˝enia poczyniono w innym prospektywnym badaniu MONI-
CA (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease), w którym
to obserwowano, wÊród wybranych 4022 spoÊród populacji 282 279 mieszkaƒ-
ców Augsburga (Niemcy), przez 8 lat, wyst´powanie zdarzeƒ sercowo-naczynio-
wych. Autorzy badania zbadali zale˝noÊç mi´dzy wyjÊciowym st´˝eniem bia∏ka
h-CRP a wystàpieniem pierwszego zawa∏u serca wÊród 936 wyjÊciowo zdrowych
m´˝czyzn w wieku 45 do 64 lat. Uzyskane wyniki potwierdzi∏y znamiennà zale˝-
noÊç pomi´dzy ryzykiem wyst´powania zawa∏u serca a wyjÊciowo wysokim po-
ziomem biomarkera, jakim jest bia∏ko h-CRF u m´˝czyzn w Êrednim wieku (24).

W poszukiwaniu nowych czynników ryzyka uogólnionej mia˝d˝ycy Ridker
wsp. porównali wartoÊç predykcyjnà 11 lipidowych i nielipidowych parametrów
biologicznych jako czynników ryzyka objawowej mia˝d˝ycy t´tnic koƒczyn. Ba-
daniem obj´to grup´ 14 916 wyjÊciowo zdrowych m´˝czyzn – lekarzy mieszka-
jàcych w USA, w wieku od 40 do 84 lat. W chwili rozpocz´cia badania pobrano
od nich próbk´ osocza. U 140 pacjentów w czasie obserwacji wystàpi∏y objawy
mia˝d˝ycy koƒczyn. SpoÊród 11 biologicznych czynników ryzyka mia˝d˝ycy t´t-
nic ocenianych na poczàtku badania, najsilniejszymi, niezale˝nymi wskaênikami
prognostycznymi rozwoju choroby by∏y wspó∏czynnik st´˝enia ca∏kowitego cho-
lesterolu do cholesterolu HDL oraz st´˝enie bia∏ka h-CRP (25).

Do innych czynników zapalnych, oznaczonych ju˝ w du˝ych badaniach epi-
demiologicznych, nale˝y interleukina-6. Ridker i wsp., w prospektywnym bada-
niu obejmujàcym 14 916 zdrowych m´˝czyzn, w pobranych próbkach krwi ozna-
czyli wyjÊciowe st´˝enie IL-6 w osoczu u 202 jego uczestników, u których w trak-
cie obserwacji wystàpi∏ zawa∏ serca. Po 6 latach porównali wyjÊciowe st´˝enie 
IL-6 u tych chorych z wyjÊciowymi st´˝eniami IL-6 zbadanymi u 202 zdrowych
uczestników badania (dobranymi pod wzgl´dem wieku i palenia tytoniu).

Ryzyko przysz∏ego zawa∏u serca zwi´kszy∏o si´ w narastajàcych kolejno kwar-
tylach wyjÊciowego st´˝enia IL-6; na ka˝dy kwartyl wzrostu IL-6 przypada∏ 38%
wzrost ryzyka, co by∏o wysoce znamienne statystycznie (26).

Jeszcze innym markerem prozapalnym u˝ytym w badaniu klinicznym jest
TNF-a (tumor necrosis factor-a – czynnik martwicy nowotworu-a), cytokinina
o du˝ej aktywnoÊci prozapalnej, produkowana g∏ównie przez monocyty i makro-
fagi. W szwedzkim badaniu Skoog T. i wsp. ocenili zale˝noÊç mi´dzy st´˝eniem
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TNF-a a wczesnymi stadiami mia˝d˝ycy u 96 zdrowych, 50-letnich m´˝czyzn.
Wykazali, ze st´˝enie TNF-a w surowicy krwi korelowa∏o z wysokoÊcià ciÊnienia
skurczowego, rozkurczowego, po posi∏kowej lipemii, st´˝eniem cholesterolu
LDL, opornoÊcià na insulin´ i gruboÊcià kompleksu b∏ona Êrodkowa-b∏ona we-
wn´trzna t´tnicy szyjnej wspólnej oraz poziomem rozpuszczalnych adhezyjnych
moleku∏: sVCAM-1 (soluble vascular cell adhesion molecule-1), sICAM-1 (soluble
intercellular adhesion molecule-1), sE-selectin (soluble E -selectin). Badanie wy-
kaza∏o zale˝noÊç mi´dzy st´˝eniem TNF-a a wczesnymi fazami mia˝d˝ycy i jego
korelacj´ z metabolicznymi i komórkowymi elementami mia˝d˝ycy. To wskazuje,
˝e wzrost produkcji TNF-a odgrywa wa˝nà rol´ w zapoczàtkowywaniu mia˝d˝y-
cy (27).

Poznanie i Êledzenie poziomu biomarkerów zapalnych pod wp∏ywem ró˝nych
sposobów leczenia mo˝e przyczyniç si´ do efektywniejszego leczenia mia˝d˝ycy,
zw∏aszcza w jej wczesnych stadiach. Wykazano w badaniach klinicznych, ˝e ob-
ni˝ajàc poziom bia∏ka h-CRP, np. stosujàc aspiryn´ w dawce 325 mg co drugi
dzieƒ przez 5 lat, spowodowano obni˝enie ryzyka wystàpienia zawa∏u serca
o 56%, u tych u których wyjÊciowy poziom h-CRP by∏ najwy˝szy (23).

Podobne spostrze˝enia poczyniono dla statyn: w badaniu CARE (Cholesterol
and Recurrent Events) podanie prawastatyny w prewencji wtórnej, niezale˝nie

Ryc.1 Badanie ultrasonograficzne rozwidlenia t´tnicy szyjnej wspólnej. Widoczna du˝a blaszka mia˝d˝ycowa.
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od wyjÊciowego st´˝enia cholesterolu LDL, znamiennie obni˝y∏o ryzyko epizo-
dów sercowo-naczyniowych u tych chorych, którzy wyjÊciowo mieli podwy˝szo-
ny poziom bia∏ka h-CRP i SAA (28).

Podobne wyniki uzyskano w innym badaniu statynowym, ale dotyczàcym
prewencji pierwotnej. W badaniu Air Force (Texas Coronary Atheroslerosis Pre-
vention Study (AFCAPS/Tex CAPS) podanie fluwastatyny w rocznej obserwacji
spowodowa∏o obni˝enie poziomu bia∏ka h-CRP o 14,8% (p<0,001). Leczenie flu-
wastatynà w tym badaniu okaza∏o si´ skuteczne w zapobieganiu epizodom
wieƒcowym nawet u pacjentów z niskim poziomem lipidów, ale podwy˝szonym
poziomem bia∏ka h-CRP (29). Podobnie korzystne wyniki mo˝na uzyskaç zmie-

Ryc. 2 Koronarografia i ultrasonografia wewnàtrzwieƒcowa prawej t´tnicy wieƒcowej. Ultrasonografia po-
zwala na przeÊledzenie Êwiat∏a naczynia i budowy jego Êciany. Np. na godzinie 2. wyraênie widoczne uwap-
nienia w Êcianie naczynia.
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niajàc styl ˝ycia na prozdrowotny, poprzez zastosowanie odpowiedniej diety
i wysi∏ku fizycznego. Przeciwne dzia∏anie, tj. podwy˝szenie czynników prozapal-
nych, wywo∏uje hormonalna terapia zast´pcza i oty∏oÊç (30, 31).

Podsumowujàc: ˝adna ze stosowanych obecnie metod dla wczesnej diagno-
styki mia˝d˝ycy nie pozwala na ocen´ indywidualnego ryzyka i rokowania.

Nieinwazyjna ocena t´tnic obwodowych mo˝e pozwoliç na wyodr´bnienie
grup chorych zagro˝onych chorobà wieƒcowà serca.

Oznaczanie biomarkerów zapalnych mo˝e dodatkowo wspomóc post´powa-
nie decyzyjne.

Poprawa czynnoÊci Êródb∏onka pod wp∏ywem okreÊlonego leczenia pozwala
na przewidywanie wyników leczenia w zagro˝onych populacjach.

ObjaÊnienia akronimów badaƒ oceniajàcych wp∏yw ró˝nego rodzaju post´powa-
nia na blaszk´ mia˝d˝ycowà:

NHLBI type II Coronary Intervention Study – National Health Lung Blood Institute type II Coro-
nary Intervention Study.
CLAS – Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study.
SCRIP – Stanford Coronary Risk Intervention Project.
FATS – Familial Atherosclerosis Treatment Study.
PREVENT – Prospective Randomized Evaluation of Vascular Effects of Norvasc.
POSCH – Program on the Surgical Control of the Hyperlipidemias.
STARS – Stent Anticoagulation Regimen Study.
CCAIT – The Canadian Coronary Atherosclerosis Intervention Trial.
MAAS – Multicentre Anti Atheroma Study.
PLAC 1 – Pravastatin Limitation of Atherosclerosis in The Coronary Arteries.
REGRESS – The Regression Growth Evaluation Statin Study.
CIS – The Multicenter Coronary Intervention Study.
LCAS – Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis Study
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Badania laboratoryjne 
w ocenie ryzyka chorób uk∏adu krà˝enia
Gra˝yna Nowicka
Instytut ˚ywnoÊci i ˚ywienia, Warszawa
Zak∏ad Fizjologii i Biochemii ˚ywienia

Prowadzone od wielu lat badania epidemiologiczne, kliniczne i doÊwiadczal-
ne okreÊli∏y czynniki sprzyjajàce rozwojowi mia˝d˝ycy i wskaza∏y mo˝liwoÊci i spo-
soby oceny ryzyka wystàpienia choroby u badanego pacjenta. Dysponujemy sze-
regiem parametrów, za pomocà których mo˝na oceniç predyspozycje do rozwo-
ju mia˝d˝ycy oraz chorób uk∏adu krà˝enia powstajàcych na jej pod∏o˝u. U˝ytecz-
noÊç tych parametrów w praktyce klinicznej zale˝y od stopnia poznania iloÊcio-
wej zale˝noÊci mi´dzy ich poziomem a ryzykiem, a tak˝e od ∏atwoÊci precyzyjnej
oceny tych parametrów oraz interpretacji wyników. Oznaczanie pewnych para-
metrów jest szeroko rekomendowane i staje si´ obowiàzujàcym standardem
praktyki klinicznej. Inne parametry wykorzystywane sà przede wszystkim w oÊrod-
kach specjalistycznych, szczegó∏owo zajmujàcych si´ tymi zagadnieniami.

OkreÊlane wskaêniki powinny umo˝liwiaç:
– identyfikacj´ czynników sprzyjajàcych rozwojowi choroby,
– wczesnà identyfikacj´ nieprawid∏owoÊci, przed wystàpieniem objawów cho-

roby,
– ocen´ rokowaƒ u pacjentów ze zdiagnozowanà chorobà,
– ocen´ skutecznoÊci podejmowanych dzia∏aƒ profilaktycznych/terapeutycz-

nych.
Parametry stosowane w diagnostyce laboratoryjnej do oceny ryzyka NChS

(niedokrwiennej choroby serca) ÊciÊle wià˝à si´ z najistotniejszymi elementami
procesu rozwoju zmian mia˝d˝ycowych. Wyró˝niamy wi´c markery zwiàzane z:
– zaburzeniami w metabolizmie lipoprotein,
– upoÊledzeniem przemian glukozy,
– uk∏adem krzepni´cia i fibrynolizy,
– zaburzeniem przemian homocysteiny,
– rozwojem stanu zapalnego.

Zestawy konkretnych parametrów nale˝àcych do tak zdefiniowanych grup
zale˝à z jednej strony od stanu naszej wiedzy uzasadniajàcej celowoÊç ich wyko-
nywania, z drugiej zaÊ strony od praktycznych mo˝liwoÊci wykonania tych badaƒ
i dokonania prawid∏owej interpretacji ich wyników. Z praktycznego punktu wi-
dzenia mo˝emy podzieliç je na badania podstawowe, badania dodatkowe i ba-
dania specjalistyczne. 



32 Kardiologia zapobiegawcza

Badania podstawowe zawierajà ocen´ tych markerów, które winny byç po-
wszechnie stosowane w praktyce klinicznej, w stosunku do których ustalono za-
sady ich wykonywania oraz jednoznacznie okreÊlono zasady interpretacji wyni-
ków. Do grupy badaƒ dodatkowych nale˝y ocena tych wskaêników, w przypad-
ku których nie dokonano jeszcze ustaleƒ co do sposobu standaryzacji i kontroli
badaƒ, lub nie ustalono jednoznacznych zasad interpretacji wyników i nie opra-
cowano odpowiednich rekomendacji. Mimo tego sà to badania cz´sto wykony-
wane, zw∏aszcza w oÊrodkach specjalizujàcych si´ w tych zagadnieniach. Bada-
nia specjalistyczne wykonywane sà przez zespo∏y dysponujàce odpowiednim za-
pleczem technicznym i posiadajàce du˝y zasób w∏asnych doÊwiadczeƒ niezb´d-
nych do dokonania prawid∏owej interpretacji wyników tych badaƒ.

Zestawy konkretnych parametrów nale˝àcych do tak zdefiniowanych grup
badaƒ zale˝à wi´c z jednej strony od stanu naszej wiedzy uzasadniajàcej ich
celowoÊç, z drugiej zaÊ od praktycznych moêliwoÊci ich wykonania. Aktualnie

1. Badania podstawowe
• Cholesterol
• LDL-cholesterol
• HDL-cholesterol
• Triglicerydy
• Glukoza

2. Badania dodatkowe
• Lp(a)
• Homocysteina
• Fibrynogen
• CRP (metoda o wysokiej czu∏oÊci)

3. Badania specjalistyczne
• Moleku∏y adhezyjne
• Podfrakcje HDL
• Apolipoproteiny
• Profil LDL
• PAI-1, t-PA
• Inne markery

– w tym badania genetyczne

uk∏ad wskaêników przydatnych do oceny ryzyka NChS mo˝na przedstawiç 
w nast´pujàcy sposób:

Podstawowy profil lipidowy

Powszechnie uznany i rekomendowany zestaw badaƒ podstawowych nie-
zb´dnych do okreÊlenia ryzyka NChS wymaga oznaczenia st´˝enia cholesterolu



Kardiologia zapobiegawcza 33

ca∏kowitego w surowicy oraz cholesterolu zawartego w lipoproteinach o wyso-
kiej g´stoÊci (HDL), a tak˝e oceny poziomu cholesterolu zawartego w lipoprote-
inach o niskiej g´stoÊci (LDL) i oznaczenia st´˝enia triglicerydów w surowicy. Przy
ocenie ryzyka NChS zaleca si´ tak˝e okreÊlenie tzw. wskaênika aterogennoÊci,
czyli stosunku cholesterolu ca∏kowitego do cholesterolu HDL.

W praktyce klinicznej szczególnie du˝à wag´ przywiàzuje si´ do oznaczeƒ
st´˝eƒ cholesterolu i LDL-cholesterolu. Mi´dzy innymi rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego z 2000 roku, zalecajàc wyró˝nianie trzech kate-
gorii ryzyka: ∏agodne, umiarkowane oraz silne, przyporzàdkowujà im okreÊlone
wartoÊci tych w∏aÊnie parametrów. 

HDL. Nie ulega jednak wàtpliwoÊci, i˝ koncentrowanie uwagi w obr´bie lipi-
dowych czynników ryzyka tylko na obni˝aniu st´˝enia cholesterolu ca∏kowitego
i cholesterolu LDL nie zapewnia pe∏nej skutecznoÊci podejmowanych dzia∏aƒ
w zakresie zmniejszenia, zwiàzanego z obrazem lipoprotein, ryzyka rozwoju
mia˝d˝ycy. Dlatego te˝ bardzo wyraênie podkreÊla si´ koniecznoÊç zwracania
uwagi na ocen´ st´˝enia HDL-cholesterolu i podejmowanie dzia∏aƒ zmierzajà-
cych do uzyskania wzrostu poziomu HDL. Powszechnie panuje poglàd, ˝e niski
HDL-chol to czynnik zwi´kszajàcy, a wysoki HDL-chol – to czynnik zmniejszajàcy
ryzyko rozwoju mia˝d˝ycy. 

W celu ujednolicenia procesu diagnostycznego i terapeutycznego, bioràc pod
uwag´ wczeÊniejsze ustalenia ekspertów amerykaƒskich oraz europejskie do-
Êwiadczenia, Mi´dzynarodowe Towarzystwo Mia˝d˝ycowe (1998 rok), a tak˝e
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (rekomendacje PTK, 2000 rok) zalecajà przy-
j´cie wartoÊci HDL-chol <35 mg/dl za niskà i zwiàzanà z wysokim ryzykiem.
Ostatnio mi´dzynarodowa grupa ekspertów zarekomendowa∏a, aby w praktyce
klinicznej podejmowaç dzia∏ania prowadzàce do wzrostu poziomu HDL, tak, by
st´˝enia HDL-cholesterolu by∏y wy˝sze od 40 mg/dl zarówno u pacjentów z udo-
kumentowanà NChS, jak i u osób bez klinicznych objawów choroby, wÊród któ-
rych szczególnej uwagi wymagajà osoby z oty∏oÊcià brzusznà, insulinooporno-
Êcià, cukrzycà oraz innymi czynnikami ryzyka.

≠ Ryzyko NChS
wartoÊci graniczne g∏ównych parametrów lipidowych

Cholesterol >200 mg/dl (5,2 mmol/l)
LDL-cholesterol >130 mg/dl (3,4 mmol/l)
HDL-cholesterol <35 mg/dl (0,9 mmol/l)
Cholesterol/HDL-cholesterol >5
Triglicerydy >180 mg/dl (1,7 mmol/l)

WartoÊci g∏ównych parametrów lipidowych zwiàzane ze wzrostem ryzyka NChS wg PTK (reko-
mendacje, 2000 r.).
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Warto zauwa˝yç, i˝ w badaniach POL-MONICA prowadzonych na terenie
Warszawy okreÊlono, i˝ 10. percentyl st´˝enia HDL-chol (a wi´c poziom uznawa-
ny w badaniach epidemiologicznych za niski) dla m´˝czyzn w wieku 35–64 lat
wynosi∏ 36 mg/dl, a dla kobiet 45 mg/dl. Od dawna wiadomo, ˝e st´˝enia 
HDL-chol wÊród kobiet sà wy˝sze ni˝ wÊród m´˝czyzn, a pewnemu obni˝eniu
ulegajà w okresie pomenopauzalnym. JednoczeÊnie ocenia si´, ˝e u kobiet istot-
ny wzrost ryzyka wyst´puje ju˝ przy wartoÊciach <45 mg/dl. Nie zmienia to
ogólnej prawid∏owoÊci, i˝ ryzyko NChS wzrasta wraz ze spadkiem poziomu HDL
i maleje wraz z jego wzrostem. Nale˝y zaznaczyç, ˝e zale˝noÊç mi´dzy st´˝eniem
HDL-chol a ryzykiem NChS nie jest zale˝noÊcià prostoliniowà, ale opisywanà
przez krzywà przebiegajàcà stromo w obszarze niskich st´˝eƒ i ulegajàcà sp∏asz-
czeniu przy wy˝szych wartoÊciach HDL-cholesterolu.

W praktyce, oznaczajàc st´˝enie cholesterolu HDL, okreÊlajàc st´˝enie typo-
we dla pacjenta i podejmujàc decyzje terapeutyczne, nale˝y braç pod uwag´
zmiennoÊç fizjologicznà tego parametru ocenianà na kilka procent. Dlatego za-
leca si´, aby ostateczne decyzje podejmowaç w oparciu o co najmniej dwukrot-
ne oznaczenia wykonane w odst´pie czasowym (co najmniej tygodniowym),
przy zachowaniu przez pacjenta typowego dla niego stylu ˝ycia. JeÊli badanie
jest wykonywane wczeÊniej ni˝ osiem tygodni po przebytym zawale serca, ope-
racjach chirurgicznych, infekcjach i innych chorobach, to mo˝na spodziewaç si´
ni˝szych ni˝ typowe dla danego pacjenta st´˝eƒ cholesterolu HDL. Lipoproteiny
te nale˝à bowiem do tzw. ujemnych bia∏ek ostrej fazy. Trzeba tak˝e pami´taç, i˝
st´˝enie HDL-chol ulega zmianom po spo˝yciu posi∏ku. Zwi´ksza si´ wówczas
pula jelitowych prekursorów HDL oraz wzrasta dop∏yw elementów powstajàcych
podczas lipolizy chylomikronów. W rezultacie po spo˝yciu posi∏ku poziom HDL
jest o kilka procent wy˝szy od poziomu ocenianego w warunkach standardo-
wych, tzn. na czczo. W celu unikni´cia b∏´dów interpretacyjnych trzeba wi´c
zwracaç uwag´ na obecnoÊç czynników fizjologicznych i Êrodowiskowych mogà-
cych zmieniaç obraz lipoprotein.

Niskie st´˝enia HDL-cholesterolu spotyka si´ zarówno u pacjentów z prawi-
d∏owym, jak i podwy˝szonym oraz wysokim st´˝eniem cholesterolu w surowicy.
Zazwyczaj towarzyszà one wysokim st´˝eniom triglicerydów w surowicy, ale mo-
gà wyst´powaç tak˝e u osób bez objawów hipertriglicerydemii.

Najcz´Êciej spotykane w praktyce klinicznej niedobory HDL towarzyszà ró˝-
nym formom hipertriglicerydemii oraz hiperlipemii mieszanej, w tym rodzinnej
hiperlipidemii z∏o˝onej, a wi´c wià˝à si´ z zaburzeniami metabolizmu lipoprote-
in bogatych w triglicerydy. Sà one tak˝e cechà charakterystycznà osób z dyslipi-
demià i rodzinnà hipoalfalipoproteinemià. Niskie poziomy HDL wynikajà tak˝e
z jeszcze nie w pe∏ni dziÊ poznanych defektów genetycznych. Jednak silnie gene-
tycznie uwarunkowany niedobór HDL (HDL-chol<5 mg/dl) w praktyce klinicznej
spotyka si´ niezwykle rzadko.
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Triglicerydy. Liczne badania wskazujà, ˝e u ludzi zdrowych, o niskim ryzyku
NChS, st´˝enia triglicerydów w surowicy sà wyraênie ni˝sze od 150 mg/dl.
Wzrost triglicerydów powy˝ej tej wartoÊci, zw∏aszcza mieszczàcy si´ w granicach
200–400 mg/dl, Êwiadczy o wyst´powaniu zaburzeƒ w metabolizmie lipoprote-
in bogatych w triglicerydy, które wià˝à si´ z nasileniem lipemii popokarmowej,
zmianami w budowie czàstek LDL (obecnoÊç tzw. ma∏ych, g´stych LDL), nieko-
rzystnymi zmianami w obr´bie HDL wyra˝ajàcymi si´ obni˝eniem HDL-choleste-
rolu, a tak˝e zwi´kszeniem gotowoÊci prozakrzepowej (zwi´kszonym ryzykiem
tworzenia zakrzepów). Przyj´cie w rekomendacjach PTK wartoÊci TG=180 mg/dl
za poziom wskazujàcy na rysujàce si´ nieprawid∏owoÊci metaboliczne, jest wyra-
zem uznania wyników licznych ju˝ dziÊ badaƒ i zwrócenia klinicystom uwagi na
rol´ lipoprotein bogatych w triglicerydy w rozwoju mia˝d˝ycy i w zwiàzku z tym
na koniecznoÊç normalizacji ich poziomu.

Nale˝y jednoczeÊnie podkreÊliç, i˝ w sytuacjach wysokiego ryzyka, w tym
przede wszystkim w przypadku cukrzycy, obni˝enie zagro˝enia rozwojem mia˝-
d˝ycy wymaga utrzymania niskich st´˝eƒ triglicerydów: poni˝ej 150 mg/dl.

Zaburzenia przemian glukozy

Wiadomo, ˝e cukrzyca jest czynnikiem sprzyjajàcym rozwojowi mia˝d˝ycy.
Choroby powstajàce na tle mia˝d˝ycy sà zaÊ istotnym problemem w grupie cho-
rych na cukrzyc´. Liczne badania pokazujà, ˝e nie tylko cukrzyca, ale tak˝e upo-
Êledzona tolerancja glukozy i podwy˝szony poziom glikemii na czczo wskazujà
nie tylko na mo˝liwoÊç wystàpienia cukrzycy w póêniejszym okresie, ale sà tak˝e
czynnikiem sprzyjajàcym powstawaniu zaburzeƒ w metabolizmie lipoprotein
i rozwojowi patologicznych procesów prowadzàcych do powstania zmian mia˝-
d˝ycowych. Zwracanie uwagi na prawid∏owoÊç przemian glukozy i wczesna nor-
malizacja ewentualnych zaburzeƒ jest wa˝nym elementem zmniejszajàcym
sk∏onnoÊç do rozwoju procesów sprzyjajàcych powstawaniu mia˝d˝ycy.

Zwi´kszenie precyzyjnoÊci oceny zagro˝enia – wykorzystanie innych
wskaêników

DziÊ jesteÊmy na etapie propagowania badaƒ podstawowych, które pozwa-
lajà w sposób ∏atwy, szybki i tani dokonaç oceny obecnoÊci g∏ównych czynników
sprzyjajàcych rozwojowi mia˝d˝ycy i na tej podstawie wdro˝yç niezb´dne dzia-
∏ania profilaktyczne/terapeutyczne. Nie ulega jednak wàtpliwoÊci, i˝ precyzyjnoÊç
tej oceny nie jest zadowalajàca i prowadzi do b∏´dnej oceny zagro˝enia w gru-
pie ocenianej na kilkadziesiàt procent ogó∏u badanych. Zastrze˝enia budzi nie
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tylko precyzyjnoÊç oceny zagro˝enia bazowego, ale tak˝e jego zmiany b´dàcej
nast´pstwem stosowanych dzia∏aƒ terapeutycznych. Wszystko to sprawia, i˝
podkreÊlajàc znaczenie dzia∏aƒ uznawanych dziÊ za standardowe, widzimy ko-
niecznoÊç wdro˝enia strategii badaƒ diagnostycznych wskazujàcej na zasady ko-
rzystania z dodatkowych parametrów pomocnych przy ocenie ryzyka, pozwala-
jàcej na dostosowanie podejmowanych dzia∏aƒ terapeutycznych lub profilak-
tycznych do osobniczych cech biologicznych indywidualnego pacjenta.

Lipoproteina (a)

W grupie badaƒ uznawanych na dzieƒ dzisiejszy za badania dodatkowe,
szczególnà uwag´ zwraca si´ na ocen´ poziomu Lp(a) – lipoproteiny (a). Lp(a)
uwa˝ana jest za wa˝ny, genetycznie uwarunkowany czynnik zwi´kszajàcy ryzyko
rozwoju mia˝d˝ycy naczyƒ wieƒcowych i mózgowych, wystàpienia zawa∏u serca
i udaru mózgu. Istotny wzrost ryzyka obserwuje si´, gdy st´˝enie Lp(a) przewy˝-
sza 30 mg/dl. Badania ró˝nych populacji wskazujà na niezwykle wysokie zró˝ni-
cowanie st´˝enia Lp(a) w osoczu. W populacji ludzi rasy bia∏ej niski i bardzo ni-
ski poziom tej lipoproteiny (<10 mg/dl) stwierdza si´ u ok. 50% osób, przy czym
u ok. 5% jest ono ni˝sze ni˝ 1 mg/dl. Oko∏o 20% populacji charakteryzuje si´ po-
ziomem w granicach 10–20 mg/dl, zaÊ st´˝enia powy˝ej 30 mg/dl wyst´pujà
u ok. 30% ludzi rasy bia∏ej. Znacznie rzadziej spotyka si´ osoby, u których st´˝e-
nie Lp(a) przewy˝sza 100 mg/dl, ale zazwyczaj sà to pacjenci z szybko rozwijajà-
cà si´ mia˝d˝ycà.

Uznanie podwy˝szonych st´˝eƒ Lp(a) (>30 mg/dl) za istotny czynnik zwi´k-
szajàcy ryzyko rozwoju mia˝d˝ycy sprawi∏o, ˝e oznaczanie poziomu Lp(a) jest co-
raz cz´Êciej wykorzystywane w praktyce klinicznej.

Podwy˝szonych/wysokich st´˝eƒ Lp(a) mo˝na spodziewaç si´ przede wszyst-
kim w przypadku:
– obecnoÊci NChS i braku zmian w obr´bie klasycznych markerów biochemicz-

nych,
– prawid∏owego obrazu klasycznych wskaêników ryzyka, ale wyst´powania

NChS w rodzinie,
– obecnoÊci Lp(a) u cz∏onków rodziny.

Lp(a) uznawany jest za czynnik o szczególnym znaczeniu u m´˝czyzn poni˝ej
60. roku ˝ycia oraz u kobiet po menopauzie.

Wzrost aterogennego dzia∏ania Lp(a) w przypadku obecnoÊci innych czynni-
ków ryzyka NChS, a zw∏aszcza podwy˝szonych st´˝eƒ LDL-cholesterolu, spra-
wiajà, ˝e znajomoÊç poziomu Lp(a) jest niezwykle pomocna przy podejmowa-
niu decyzji o stopniu agresywnoÊci zwalczania innych czynników ryzyka, w tym



Kardiologia zapobiegawcza 37

agresywnoÊci leczenia hipolipemicznego i stosowaniu hormonalnej terapii 
zast´pczej.

Homocysteina

We wspó∏czesnych rozwa˝aniach na temat czynników pomocnych w ocenie
zagro˝enia rozwojem mia˝d˝ycy wa˝ne miejsce zajmuje homocysteina.

Homocysteina jest aminokwasem tworzonym jako punkt poÊredni podczas
metabolicznych przemian metioniny. Od dawna znany jest defekt genetyczny
objawiajàcy si´ niedoborem beta-syntezy-cystationinowej i prowadzàcy do ho-
mocystynurii, a wi´c bardzo wysokich st´˝eƒ homocysteiny (10–20 razy wy˝-
szych ni˝ u osób zdrowych), a tak˝e wczesnego i szybkiego rozwoju mia˝d˝ycy
oraz zakrzepicy ˝ylnej. Aktualnie wyniki wielu badaƒ klinicznych wskazujà, i˝
umiarkowany wzrost st´˝enia homocysteiny, okreÊlany jako hiperhomocyste-
inemia, jest wa˝nym czynnikiem ryzyka mia˝d˝ycy naczyƒ wieƒcowych, mózgo-
wych i obwodowych. Ocenia si´, i˝ wzrost st´˝enia HCY z poziomu 5 do 
15 mmol/l wià˝e si´ z prawie 4-krotnym wzrostem ryzyka. Poziom homocysteiny
mo˝na zredukowaç, zwi´kszajàc spo˝ycie kwasu foliowego oraz witamin B6 i B12.
Dotychczasowe obserwacje wskazujà na istnienie Êcis∏ej korelacji mi´dzy zwi´k-
szonym spo˝yciem kwasu foliowego i witaminy B6 a obni˝onym ryzykiem NChS.
Wobec braku dostatecznej liczby wyników badaƒ dokumentujàcych aterogennà
rol´ hiperhomocysteinemii oraz wskazujàcych na obni˝enie ryzyka mia˝d˝ycy
wraz z obni˝eniem st´˝enia HCY, nie rekomenduje si´ skriningu populacyjnego
w kierunku homocysteiny. PodkreÊla si´ jednak, ˝e st´˝enie HCY powinno byç
mierzone zw∏aszcza u osób z NChS lub osób po udarze mózgu, osób bez klasycz-
nych czynników ryzyka lecz ze zmianami w obrazie klinicznym wskazujàcymi na
rozwój NChS, osób z rodzin wysokiego ryzyka, a tak˝e osób u których wyst´pu-
je choroba zakrzepowa ˝y∏ o niewyjaÊnionej przyczynie.

W profilaktyce mia˝d˝ycy nie zaleca si´ tak˝e terapii witaminowej, lecz zwra-
ca uwag´ na pokrywanie zapotrzebowania na witaminy, których êród∏em powin-
ny byç produkty spo˝ywcze, a spo˝ycie witamin powinno byç zgodne z RDA, czy-
li rekomendowanym dziennym spo˝yciem z dietà. Jedynie w strategii dzia∏ania
w grupach wysokiego ryzyka zwraca si´ uwag´ na ocen´ poziomu homocysteiny
oraz stosowanie terapii witaminowej u tych pacjentów, u których stwierdza si´
st´˝enie HCY≥10 mmol/l wg ekspertów AHA lub ≥12 mmol/l wg ekspertów IAS.

Oznaczanie st´˝enia homocysteiny wykonywane jest aktualnie w licznych la-
boratoriach rutynowych, co istotnie zwi´ksza mo˝liwoÊç jego wykorzystywania
w praktyce klinicznej.
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Markery stanu zapalnego

Rozwój mia˝d˝ycy to niezmiernie z∏o˝ony proces, w obr´bie którego mo˝na
wyró˝niç szereg zjawisk zachodzàcych w cz´Êci niezale˝nie od siebie, w cz´Êci
zaÊ powiàzanych ze sobà. We wspó∏czesnym rozumieniu przebiegu tego proce-
su istotne miejsce zajmujà reakcje zwiàzane z rozwojem stanu zapalnego. Ele-
menty natury zapalnej znajdujemy w obr´bie zjawisk zwiàzanych z uszkodze-
niem komórek Êródb∏onka, reakcjà na dzia∏anie czynników utleniajàcych, prolife-
racjà komórek mi´Êni g∏adkich, tworzeniem p∏ytki mia˝d˝ycowej i jej destabiliza-
cjà. Bia∏ka ostrej fazy, zwiàzane generalnie z odpowiedzià organizmu na stan za-
palny, takie jak fibrynogen czy bia∏ko C-reaktywne, okaza∏y si´ byç dobrymi mar-
kerami stanu zapalnego niskiego stopnia, a za taki mo˝na uznaç stopieƒ prze-
biegu tego procesu zwiàzany z rozwojem zmian mia˝d˝ycowych. Badania popu-
lacyjne wskazujà, ˝e wartoÊci tych parametrów, znajdujàce si´ w górnej granicy
obszaru wartoÊci uznawanych za typowe dla populacji ludzi zdrowych, zwiàza-
ne sà z rozwojem przedklinicznej postaci aterotrombozy i wystàpieniem w przy-
sz∏oÊci powstajàcych na tym tle incydentów klinicznych.

Fibrynogen

Fibrynogen by∏ pierwszym markerem stanu zapalnego, który zosta∏ uznany za
wa˝ny czynnik ryzyka NChS. Zainteresowanie fibrynogenem wynika∏o jednak nie
ze zrozumienia roli procesów zapalnych w rozwoju mia˝d˝ycy, ale ze zwrócenia
uwagi na znaczenie czynników sprzyjajàcych trombogenezie. Fibrynogen jest bo-
wiem nie tylko bia∏kiem ostrej fazy, a tak˝e wa˝nym czynnikiem krzepni´cia.

W powiàzaniu st´˝enia fibrynogenu z ryzykiem NChS wyró˝niamy dwa ele-
menty: bezpoÊredni zwiàzek przyczynowy mi´dzy fibrynogenem a procesem ate-
rotrombozy oraz zwiàzek poÊredni, w którym fibrynogen jest markerem zmian
zachodzàcych w Êcianie naczynia zwiàzanych z rozwojem reakcji zapalnej, a wi´c
jest wskaênikiem rozwijajàcej si´ choroby. Aktualnie fibrynogen uznawany jest za
niezale˝ny czynnik ryzyka zarówno dla m´˝czyzn, jak i dla kobiet. Badania ró˝-
nych grup populacyjnych pokaza∏y, i˝ znaczenie fibrynogenu jako czynnika ryzy-
ka jest porównywalne ze znaczeniem cholesterolu. DoÊwiadczenia ze stosowa-
niem fibrynogenu jako markera ryzyka sà jednak mniejsze ni˝ doÊwiadczenia do-
tyczàce cholesterolu, dlatego te˝ fibrynogen nie jest jeszcze rekomendowany ja-
ko wskaênik, który powinien byç powszechnie oceniany. Zakres jego wykorzysty-
wania w praktyce klinicznej ciàgle si´ jednak zwi´ksza.

Metaanaliza 22 badaƒ prowadzonych w latach 1984–1998 wykaza∏a, i˝ st´-
˝enie fibrynogenu >300 mg/dl wià˝e si´ z 2-krotnym wzrostem ryzyka wystàpie-
nia incydentu wieƒcowego. ZnajomoÊç st´˝enia fibrynogenu pozwala m.in. na
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precyzyjniejszà ocen´ ryzyka u pacjentów o podobnym obrazie lipidów w suro-
wicy. Obserwuje si´ bowiem du˝e zró˝nicowanie st´˝eƒ fibrynogenu zarówno
u pacjentów z hiperlipoproteinemià, jak i wÊród osób z niskimi st´˝eniami lipi-
dów w surowicy.

Bia∏ko C-reaktywne

Bia∏ko C-reaktywne (CRP) jest uznanym markerem stanu zapalnego. Podwy˝-
szone st´˝enia CRP stwierdzono u pacjentów z mia˝d˝ycà naczyƒ wieƒcowych,
mózgowych i obwodowych. Wyniki wielu badaƒ (m.in. ECAT-Study, MRFIT, Phy-
sicians’ Health Study, Leiden 86-Plus Study, Third National Health and Nutrition
Examination Survey in US) wskazujà na Êcis∏y zwiàzek mi´dzy poziomem CRP
a ryzykiem zawa∏u serca i udaru mózgu. Zwiàzek mi´dzy CRP a ryzykiem zawa∏u
serca zarówno u m´˝czyzn, jak i u kobiet jest niezale˝ny od poziomu fibrynoge-
nu, homocysteiny, obecnoÊci hiperlipidemii, nadciÊnienia, oty∏oÊci, palenia pa-
pierosów. Podwy˝szone st´˝enie CRP>3 mg/l stwierdza si´ u pacjentów z wcze-
snymi i rozwini´tymi zmianami mia˝d˝ycowymi. Zarówno wÊród osób bez kli-
nicznych objawów NChS, jak i wÊród pacjentów po przebytym zawale serca pod-
wy˝szone st´˝enia CRP sà dobrym wskaênikiem prognostycznym wystàpienia in-
cydentów klinicznych, na co wskazuje m.in. 10-letnia obserwacja pacjentów po
przebytym zawale serca, badania prowadzone w ramach Women’s Health Stu-
dy, Physicians’ Health Study. 

Wyniki badaƒ w populacji amerykaƒskiej wskazujà, ˝e CRP mo˝e byç wskaê-
nikiem ryzyka udaru mózgu. Ryzyko wystàpienia udaru przy CRP>0,55 mg/dl by-
∏o 1,7 razy wy˝sze ni˝ przy CRP £0,21 mg/dl i niezale˝ne od innych czynników
ryzyka. Analiza wyników holenderskich badaƒ prowadzonych u osób w wieku
>85 lat (Leiden 85 Plus Study) wskazuje na Êcis∏y zwiàzek podwy˝szonych st´-
˝eƒ CRP z ryzykiem zgonu z powodu udaru mózgu. Poziom CRP by∏ 2 razy wy˝-
szy u osób, które zmar∏y z powodu udaru w ciàgu 5-letniej obserwacji, ni˝
u osób z grupy kontrolnej. Jednak podobnà zale˝noÊç zaobserwowano wÊród
osób, które zmar∏y z innych przyczyn ni˝ sercowo-naczyniowe. Wyniki te wska-
zujà wi´c, i˝ u osób w podesz∏ym wieku CRP jest wa˝nym i silnym, ale niespecy-
ficznym wskaênikiem ryzyka Êmierci z powodu udaru mózgu.

Obserwacje kliniczne wskazujà na redukcj´ st´˝enia CRP u pacjentów leczo-
nych statynami. Efekt ten nie jest ÊciÊle zwiàzany ze stopniem obni˝enia chole-
sterolu w surowicy tych pacjentów. Dlatego te˝ sàdzi si´, i˝ oznaczanie CRP,
a tak˝e innych markerów stanu zapalnego, mo˝e byç pomocne w ocenie sku-
tecznoÊci prowadzonych dzia∏aƒ terapeutycznych oraz ocenie rokowaƒ u pacjen-
tów z udokumentowanà chorobà niedokrwiennà serca.
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Moleku∏y adhezyjne

Kluczowym etapem rozwoju zmian mia˝d˝ycowych jest wzrost adhezji leuko-
cytów, zw∏aszcza monocytów i ich migracja do powierzchni podÊródb∏onkowej.
Monocyty, które wesz∏y do Êciany naczynia, ulegajà przekszta∏ceniu w makrofa-
gi, a te z kolei w wyniku gromadzenia lipidów tworzà komórki piankowate b´-
dàce g∏ównym elementem ogniska ateromatycznego. Proces adhezji monocy-
tów zwiàzany jest z obecnoÊcià moleku∏ adhezyjnych, takich jak ICAM-1 oraz
VCAM-1. Sà to bia∏ka pojawiajàce si´ na powierzchni komórek Êródb∏onka, któ-
re oddzia∏ujà z antygenami obecnymi na powierzchni leukocytów i umo˝liwiajà
ich przyleganie do powierzchni Êródb∏onka, co jest pierwszym etapem procesu
wejÊcia tych komórek do Êciany naczynia. Podwy˝szony poziom rozpuszczonej
formy ICAM-1 (oznaczanej cz´sto symbolem: sICAM-1) zaobserwowano u pa-
cjentów z udokumentowanà mia˝d˝ycà naczyƒ wieƒcowych i mózgowych, u pa-
cjentów z cukrzycà.

Wyniki badaƒ epidemiologicznych (PHS, ARIC-Study) pokaza∏y, ˝e wzrost po-
ziomu ICAM-1 na d∏ugo wyprzedza wystàpienie klinicznych objawów rozwijajàcej
si´ mia˝d˝ycy. W oparciu o dziewi´cioletnià obserwacj´ prowadzonà w ramach
PHS oceniono, ˝e pacjenci o wysokich st´˝eniach ICAM-1 (mieszczàcych si´ w naj-
wy˝szym kwantylu, tzn. w tym wypadku >260 mg/dl) mieli o 80% wy˝sze ryzyko
wystàpienia w przysz∏oÊci zawa∏u mi´Ênia sercowego w porównaniu z osobami
o niskich poziomach ICAM-1. Ryzyko to by∏o niezale˝ne od tradycyjnych czynni-
ków ryzyka, takich jak np. st´˝enie cholesterolu czy HDL-cholesterolu. St´˝enie
ICAM-1 by∏o wskaênikiem ryzyka zawa∏u zarówno wÊród palaczy, jak i osób nie-
palàcych, chocia˝ uprzednio zaobserwowano wy˝sze st´˝enie ICAM-1 u palaczy.
Dotychczasowe obserwacje o charakterze epidemiologicznym nie wskazujà na
wyst´powanie istotnej zale˝noÊci mi´dzy st´˝eniem VCAM-1 a prawdopodobieƒ-
stwem wystàpienia incydentów klinicznych. Jednak wiele badaƒ klinicznych uka-
zuje zale˝noÊç mi´dzy poziomem VCAM-1 a stopniem rozwoju zmian ateroma-
tycznych. Zaobserwowano tak˝e obni˝enie st´˝enia VCAM-1 u pacjentów d∏ugo-
trwale leczonych inhibitorami enzymu konserwujàcego angiotensyn´, u których
notowano popraw´ stanu klinicznego w trakcie leczenia.

Inne wskaêniki biochemiczne ryzyka

Podfrakcje HDL. HDL sà wysoce heterogennà frakcjà lipoprotein osocza,
o z∏o˝onym mechanizmie przemian i dzia∏ania. Nie ulega wàtpliwoÊci, i˝ antyate-
rogenne dzia∏anie HDL zale˝y nie tylko od poziomu tej frakcji, ale tak˝e, a w∏a-
Ênie w g∏ównej mierze, od budowy i st´˝enia poszczególnych podfrakcji oraz ki-
netyki ich przemian. Chocia˝ wysokie st´˝enie HDL-cholesterolu jest aktualnie
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w praktyce klinicznej podstawowym wskaênikiem prawid∏owoÊci przemian tych
lipoprotein i ich protekcyjnego dzia∏ania, to jednak nie odzwierciedla poszcze-
gólnych elementów metabolizmu HDL. Dlatego te˝ w wielu badaniach dokonu-
je si´ oceny st´˝enia apolipoprotein zawartych w tych lipoproteinach, st´˝enia
okreÊlonych podfrakcji, jak np. LpAI, LpAI/AII czy te˝ podfrakcji pre-beta, która
odgrywa kluczowà rol´ w oddzia∏ywaniu z komórkami tkanek obwodowych.
Ocena tych elementów sk∏adowych HDL jest pomocna w precyzyjniejszej ocenie
ryzyka, pozwala tak˝e okreÊliç zmiany zachodzàce w metabolizmie HDL w wyni-
ku stosowania okreÊlonych dzia∏aƒ terapeutycznych i ÊciÊle powiàzaç je z ryzy-
kiem rozwoju mia˝d˝ycy.

Oznaczanie podfrakcji HDL w praktyce klinicznej jest jednak ograniczone ze
wzgl´du na brak badaƒ o charakterze epidemiologicznym, które oceniajà si∏´
prognostycznà poszczególnych podfrakcji.

Apolipoproteiny. Apolipoproteina B (apoB) jest g∏ównym sk∏adnikiem bia∏-
kowym lipoprotein o niskiej, poÊredniej i bardzo niskiej g´stoÊci. Ka˝da czàstka
VLDL, IDL i LDL zawiera jednà moleku∏´ apoB. St´˝enie apoB w surowicy jest wi´c
miarà iloÊci obecnych w krà˝eniu czàstek tych lipoprotein. JednoczeÊnie ponad
90% apoB zwiàzane jest z LDL i IDL zarówno u osób zdrowych jak i pacjentów
z hipercholesterolemià oraz hipertriglicerydemià. Spadek st´˝enia apoB jest wi´c
wyrazem bezwzgl´dnego spadku iloÊci tych lipoprotein. Spadek st´˝enia 
LDL-cholesterolu jest wyrazem obni˝enia cholesterolu zawartego w tej frakcji
i nie musi wiàzaç si´ ze zmniejszeniem liczby czàstek LDL. Z punktu widzenia pa-
togenezy mia˝d˝ycy zmniejszenie liczby czàstek aterogennych lipoprotein ma
fundamentalne znaczenie (wyra˝a si´ ono jednoczesnym spadkiem cholesterolu
i apoB). Oznaczenie apoB pozwala na wykrycie hiper-apoB-lipoproteinemii, za-
burzenia zwiàzanego z obecnoÊcià du˝ej liczby ma∏ych czàstek LDL, tzw. ma∏ych,
g´stych LDL. W ma∏ych LDL zawartoÊç cholesterolu jest mniejsza ni˝ w du˝ych
LDL, a wi´c przy tej samej liczbie czàstek mierzonej poziomem apoB, st´˝enie
cholesterolu zawartego w tych lipoproteinach jest mniejsze, wy˝szy jest zatem
stosunek apoB/cholesterol w tej frakcji.

ObecnoÊç chylomikronów zawierajàcych krótszà form´ apoB (apoB-48) nie
stwarza problemów interpretacyjnych przy ocenie poziomu apoB. Oceniono, i˝
w punkcie najwy˝szego st´˝enia lipoprotein poposi∏kowych udzia∏ apoB-48
w ca∏kowitej puli apoB nie przekracza 1%. Dlatego te˝ przy oznaczaniu apoB nie
musimy pos∏ugiwaç si´ próbami uzyskanymi z krwi pobranej na czczo (co np.
jest bezwzgl´dnym warunkiem przy ocenie LDL-cholesterolu wed∏ug formu∏y
Friedewalda).

W oparciu o badania wykonane w ramach znanego programu Framingham
Study oceniono, i˝ zazwyczaj st´˝enia apoB<100 mg/dl towarzyszà st´˝eniom
LDL-chol<130 mg/dl, zaÊ st´˝enia apoB>120 mg/dl st´˝eniom LDL-chol>160
mg/dl w przypadku niskiego poziomu populacji ma∏ych, g´stych LDL. Natomiast
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w przypadku wzrostu poziomu ma∏ych g´stych LDL stwierdza si´ wy˝sze
st´˝enia apoB w surowicy, którym nie towarzyszy wzrost st´˝enia LDL-choles-
terolu.

Ocena st´˝enia apoB jest m.in. pomocna w zró˝nicowaniu pacjentów o ana-
logicznych st´˝eniach LDL-cholesterolu.

Apolipoproteina AI jest istotnym elementem strukturalnym HDL i elementem
warunkujàcym prawid∏owy przebieg przemian metabolicznych HDL. Niedobór
apoAI wià˝e si´ z niedoborem HDL i szybkim rozwojem mia˝d˝ycy.

Obserwacje poczynione we Framingham Study wskazujà, i˝ st´˝enia 
apoAI<120 mg/dl uznawane winny byç za niskie (odpowiadajà st´˝eniom 
HDL-chol<35 mg/dl), zaÊ st´˝enia apoAI >160 mg/dl za po˝àdane, gdy˝ odpo-
wiadajà st´˝eniom HDL-chol>60 mg/dl.

Obni˝one st´˝enie apoAI jest uzale˝nione od stopnia syntezy i katabolizmu
tego bia∏ka, zaÊ st´˝enie HDL-chol zale˝y nie tylko od syntezy i katabolizmu apo-
AI, lecz tak˝e od efektywnoÊci przemian metabolicznych lipoprotein bogatych
w triglicerydy. Jednoczesne oznaczanie st´˝eƒ HDL-chol i apoAI pozwala do-
k∏adniej okreÊliç natur´ zmian w obr´bie HDL i powiàzaç jà z ryzykiem rozwoju
mia˝d˝ycy.

Profil LDL. Nie ulega wàtpliwoÊci, i˝ kliniczne znaczenie ma nie tylko ca∏ko-
wite st´˝enie LDL, ale tak˝e wielkoÊç i sk∏ad czàstek LDL. W ocenie struktury LDL
pomocne jest, jak wspomniano powy˝ej, oznaczanie st´˝enia apoB. Cz´sto do-
konuje si´ oceny obrazu (profilu) podfrakcji LDL, wyró˝niajàc dwie g∏ówne pod-
frakcje: du˝e i lekkie LDL, których dominacj´ okreÊla si´ jako profil A, oraz ma-
∏e i g´ste LDL – profil B. Klasycznà metodà oceny profilu LDL jest elektroforeza
lipoprotein w gradiencie ˝elu poliakrylomidowego. Oceny tej dokonuje si´
w celu okreÊlenia ryzyka oraz oceny zmian w obr´bie LDL zachodzàcych pod
wp∏ywem stosowanych dzia∏aƒ terapeutycznych. Profil LDL w ok. 50% zdeter-
minowany jest genetycznie. Dieta, aktywnoÊç fizyczna oraz Êrodki farmakolo-
giczne wywierajà istotny wp∏yw na obraz podfrakcji LDL i zwiàzane z tym ryzy-
ko NChS.

Mo˝liwe jest tak˝e dokonanie oceny specyficznych populacji lipoprotein za-
wierajàcych apoB (a wi´c VLDL+ IDL+LDL) o charakterystycznym sk∏adzie bia∏ko-
wym: czàstek LpB (zawierajàcych tylko apoB), LpB:CIII (zawierajàcych apoB i apo-
CIII), LpB:E (zawierajàcych apoB i apoE).

Inne badania

SzybkoÊç zaniku lipemii popokarmowej oraz zmiany zachodzàce w tym okre-
sie w obrazie lipoprotein uznawane sà za elementy, które mogà znaleêç zastoso-
wanie w ocenie ryzyka NChS. W przeciwieƒstwie do osób zdrowych, u pacjen-
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tów z udokumentowanà mia˝d˝ycà bardzo cz´sto obserwuje si´ wy˝szy stopieƒ
wzrostu triglicerydów i/lub zmniejszonà szybkoÊç usuwania lipoprotein boga-
tych w triglicerydy. Zastosowanie tych parametrów w praktyce klinicznej wyma-
ga standaryzacji procedur badawczych oraz przeprowadzenia szeregu badaƒ do-
kumentujacych ich rzeczywistà przydatnoÊç.

W ocenie ryzyka mo˝na posi∏kowaç si´ równie˝ takimi wskaênikami, jak:
czynnik VII, czynnik von Willebranda, tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA)
oraz jego inhibitor PAI-1. Ich zastosowanie w praktyce jest jednak ograniczone.

AktywnoÊç czynnika VII koreluje m.in. ze wzrostem st´˝enia triglicerydów
w osoczu. Sàdzi si´, i˝ w hipertriglicerydemii (zw∏aszcza u osób m∏odych) zmien-
ny poziom aktywnoÊci czynnika VII mo˝e byç elementem prognostycznym dla
epizodów klinicznych. Podobnie zmiany poziomu/aktywnoÊci t-PA i/lub PAI-1
mogà byç wykorzystywane jako marker zwi´kszonego ryzyka.

Badania genetyczne

Uwa˝a si´, i˝ istotny post´p we wczesnej ocenie predyspozycji do rozwoju
procesów patologicznych mo˝e przynieÊç upowszechnienie badaƒ genetycz-
nych. Dzisiaj dysponujemy ju˝ doÊç d∏ugà listà genów kodujàcych informacje do-
tyczàce elementów uwa˝anych za istotne w ocenie ryzyka NChS. Na liÊcie tej
znajdujà si´ m.in. geny apolipoproteiny E, lipazy lipoproteinowej, paraoksonazy,
fibrynogenu, glikoproteiny III a, enzymu konwertujàcego angiotensyn´ (ACE)
i wielu innych czynników zwiàzanych z patogenezà mia˝d˝ycy.

OkreÊlenie, w jakim stopniu badania te winny byç stosowane w praktyce kli-
nicznej, wymaga przeprowadzenia szeregu wnikliwych obserwacji pozwalajà-
cych oceniç, kiedy informacje dotyczàce genów sà lepszymi ni˝ informacje doty-
czàce bia∏ek markerami i wydatnie usprawniajà wczesnà diagnostyk´ ryzyka. Ko-
niecznym jest równie˝ poznanie i udokumentowanie relacji mi´dzy ró˝nymi
czynnikami genetycznymi oraz wp∏ywu czynników Êrodowiskowych na ekspresj´
genów i ró˝nych obrazów fenotypowych. Badania genetyczne mogà byç pomoc-
ne nie tylko w bazowej ocenie predyspozycji do rozwoju mia˝d˝ycy, ale tak˝e
w wyborze efektywnych metod terapeutycznych. ObecnoÊç mutacji i/lub form
polimorficznych ró˝nych genów modyfikuje bowiem odpowiedê metabolicznà
organizmu na stosowane zmiany dietetyczne, stosowane Êrodki farmakologicz-
ne. Intensywnie prowadzone badania pozwolà bez wàtpienia na opracowanie
strategii stosowania markerów genetycznych w ocenie ryzyka mia˝d˝ycy oraz
chorób powstajàcych na jej tle.
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Podsumowanie

Prace nad chorobami uk∏adu krà˝enia rozwijajàcymi si´ na pod∏o˝u mia˝d˝y-
cy, intensywnie prowadzone od wielu lat, zaowocowa∏y rozpoznaniem szeregu
parametrów, które mogà byç stosowane jako wskaêniki ryzyka.

Aktualnie w praktyce klinicznej ciàgle dominujàcà pozycj´ zajmujà podstawo-
we wskaêniki lipidowe. Obok nich coraz cz´Êciej si´ga si´ po ocen´ st´˝enia Lp(a)
oraz homocysteiny. Du˝à wag´ zaczyna si´ przywiàzywaç do oceny markerów
stanu zapalnego, wÊród których dominujàcà pozycj´ zajmuje bia∏ko C-reaktyw-
ne (CRP) oznaczane metodami o wysokiej czu∏oÊci. Ocena CRP i jego zmian pod
wp∏ywem stosowanych dzia∏aƒ terapeutycznych/profilaktycznych wydaje si´ byç
elementem, który w istotny sposób mo˝e udoskonaliç ocen´ ryzyka mia˝d˝ycy.
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zakrzepów t´tniczych i ˝ylnych
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Samodzielna Pracownia Zaburzeƒ Hemostazy

Wprowadzenie

Czynniki hemostatyczne, reprezentowane g∏ównie przez osoczowe czynniki
krzepni´cia krwi i fibrynolizy oraz p∏ytki krwi, sà jednym z wielu ogniw niezwy-
kle z∏o˝onego uk∏adu hemostazy. Jego naczelnym zadaniem jest utrzymywanie
p∏ynnoÊci krwi w nienaruszonym ∏o˝ysku naczyniowym oraz zapobieganie krwa-
wieniom po uszkodzeniu naczynia krwionoÊnego w wyniku procesu mechanicz-
nego lub zmian chorobowych. SprawnoÊç dzia∏ania uk∏adu hemostatycznego
uwarunkowana jest wyst´powaniem stanu dynamicznej równowagi pomi´dzy
krzepni´ciem krwi, fibrynolizà i Êcianà naczyniowà. Zaburzenia tej równowagi
przejawiaç si´ b´dà klinicznie pod postacià skazy krwotocznej lub zakrzepicy. Na-
le˝y podkreÊliç, i˝ mechanizmy wspó∏dzia∏ajàce w progresji powik∏aƒ zakrzepo-
wo-zatorowych w chorobach uk∏adu krà˝enia, mimo du˝ego post´pu badaƒ, sà
ciàgle nie do koƒca poznane. Ju˝ w po∏owie XIX wieku niemiecki anatomopato-
log Virchow okreÊli∏ trzy wspó∏istniejàce przyczyny zakrzepicy, okreÊlane po dziÊ
dzieƒ nazwà Triady Virchowa:
1. zmiany w Êcianie naczyniowej
2. zmiany w przep∏ywie krwi 
3. zmiany w sk∏adzie krwi.

Obecnie wiemy, ˝e udzia∏ poszczególnych „cz∏onów“ Triady Virchowa jest
ró˝ny w zakrzepicy t´tniczej i ˝ylnej. 

Najcz´stszymi zmianami w obr´bie Êciany naczyƒ t´tniczych wiodàcymi do
zakrzepicy sà mia˝d˝yca i uraz mechaniczny. Natomiast zmiany w Êcianie naczyƒ
˝ylnych predysponujàce do zakrzepicy sà bardzo trudne do wykrycia.

Zwolnienie przep∏ywu krwi jest cz´stszà przyczynà zakrzepicy ̋ ylnej ni˝ t´tniczej,
i dotyczy przede wszystkim uk∏adu ˝y∏ g∏´bokich koƒczyn dolnych (zastój ˝ylny).
Warto nadmieniç, i˝ sam zastój ˝ylny rzadko kiedy prowadzi do powstania skrzepli-
ny, konieczna jest tu aktywacja procesu krzepni´cia (zabieg operacyjny, uraz).

Najcz´stszymi zmianami w sk∏adzie krwi predysponujàcymi do t´tniczej i ˝ylnej
choroby zakrzepowej sà zaburzenia osoczowego uk∏adu krzepni´cia krwi i fibrynolizy.

Do niedawna uwa˝ano, ˝e do zakrzepicy zarówno t´tniczej, jak i ˝ylnej usposa-
bia nie tyle nadmiar czynników krzepni´cia krwi (wzrost st´˝enia lub aktywnoÊci),
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co niedobór inhibitorów krzepni´cia (antytrombina III, bia∏ko C, bia∏ko S). W od-
niesieniu zaÊ do fibrynolizy uwa˝ano, i˝ zahamowanie aktywnoÊci fibrynolitycznej
jest niezwykle rzadkà przyczynà epizodów zakrzepowo-zatorowych. Dzi´ki bardzo
licznym badaniom epidemiologicznym, doÊwiadczalnym, a tak˝e genetycznym
wiemy dziÊ, ˝e inne czynniki osoczowe prowadzà do zakrzepicy t´tniczej (wzrost
st´˝enia fibrynogenu i czynnika VII, nadmiar inhibitora aktywatora plazminogenu
i czynnika von Willebranda oraz aktywacja p∏ytek krwi), a inne do zakrzepicy ˝ylnej
(defekty czynników szlaku przemian bia∏ka C oraz niedobór antytrombiny III). Fakt
ten sprawia, ˝e obecnie powinniÊmy mieç inne spojrzenie na diagnostyk´ i pre-
wencj´ choroby zakrzepowej toczàcej si´ w ∏o˝ysku naczyƒ t´tniczych i ˝ylnych. 

Czynniki hemostatyczne a zakrzepica t´tnicza: czynniki ryzyka mia˝d˝ycy

Badania nad metabolicznymi czynnikami zagro˝enia incydentami zakrzepo-
wymi w krà˝eniu t´tniczym potwierdzajà wyst´powanie wzajemnych powiàzaƒ
pomi´dzy zakrzepicà i mià˝d˝ycà. Dzi´ki tym badaniom wiemy obecnie, ˝e za-
równo choroba zakrzepowa jak i mia˝d˝yca sà nast´pstwem tych samych proce-
sów metabolicznych, zachodzàcych z ró˝nym nat´˝eniem; w procesach tych
istotnà rol´ pe∏nià czynniki hemostatycze. Zainteresowanie rolà czynników he-
mostatycznych w patogenezie mia˝d˝ycy i chorób rozwijajàcych si´ na jej tle bar-
dzo znacznie wzros∏o w ostatnich latach. Spowodowane jest to faktem, i˝ kla-
syczne czynniki ryzyka mia˝d˝ycy (dyslipidemie, nadciÊnienie t´tnicze, cukrzyca,
oty∏oÊç, nikotynizm) pozwalajà tylko cz´Êciowo oceniç zagro˝enie ostrymi epizo-
dami naczyniowymi. Warto nadmieniç, i˝ mimo zwiàzku zakrzepicy t´tniczej
z procesem mia˝d˝ycowym tylko niektóre czynniki hemostatyczne sà potencjal-
nymi „winowajcami“ zwi´kszonego ryzyka wyst´powania ostrych incydentów
wieƒcowych lub mózgowych. Nale˝à do nich: fibrynogen (Fb) i produkty rozpa-
du fibryny (D-Dimery), czynnik VII zewnàtrzpochodnego toru krzepni´cia krwi
(FVII), czynnik von Willebranda (vWF) oraz inhibitor tkankowego aktywatora pla-
zminogenu typu 1 (PAI-1). Ich znaczenie w progresji, diagnostyce i prewencji
chorób sercowo-naczyniowych (CVD) zosta∏o udokumentowane badaniami pro-
spektywnymi, klinicznymi i doÊwiadczalnymi. 

Fibrynogen (Fb) i D-Dimery (D-D) 

Badania prospektywne, kliniczne i doÊwiadczalne 

Z wielu du˝ych badaƒ prospektywnych, takich jak PROCAM (Prospective Car-
diovascular Münster Study), NPHS (Northwick Park Heart Study)), ARIC (Athero-
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sclerosis Risk in Communities) oraz CS (Caerphilly Study) wynika, ˝e fibrynogen jest
niezale˝nym czynnikiem ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, uwarunkowanym
wp∏ywem czynników genetycznych i Êrodowiskowych. Powiàzanie choroby niedo-
krwiennej serca (zawa∏ serca i nag∏a Êmierç wieƒcowa) z osoczowym st´˝eniem Fb
mo˝e byç nawet silniejsze ni˝ z cholesterolem (Chc). Dla przyk∏adu, oceniane w ba-
daniach PROCAM ryzyko epizodów wieƒcowych (6-letni okres obserwacji) by∏o ni-
skie przy niskich st´˝eniach Fb (<2,36 g/l), niezale˝nie od indywidualnych st´˝eƒ
cholesterolu LDL (LDL-Ch). Ryzyko to znacznie wzrasta∏o w wy˝szych przedzia∏ach
st´˝eƒ Fb (>2,77 g/l) i oceniono je na 6-krotnie wy˝sze u osób z równoczeÊnie
podwy˝szonym st´˝eniem LDL-Ch. Nasuwa si´ zatem wniosek, i˝ hipercholestero-
lemia (HCh), uwa˝ana za najistotniejszy czynnik ryzyka mia˝d˝ycy, mo˝e byç znacz-
nie s∏abszym czynnikiem zagro˝enia incydentami naczyniowymi u osób z niskimi
st´˝eniami Fb, tj. poni˝ej 2,36 g/l. Potwierdzajà to tak˝e badania NPHS, w których
wykazano, ˝e wzrost st´˝enia Fb i Chc o jedno odchylenie standardowe w okresie
5 lat obserwacji powodowa∏ wzrost zapadalnoÊci na chorob´ wieƒcowà serca
o 84% dla Fb i o 43% dla Chc. Szczegó∏owa analiza wyników badaƒ programu
PROCAM wykaza∏a ponadto, ˝e ryzyko zapadalnoÊci na chorob´ niedokrwiennà
serca (IHD) z powodu podwy˝szonego st´˝enia Fb wzrasta wraz z wiekiem nieza-
le˝nie od p∏ci, jednak˝e ryzyko to wÊród p∏ci ˝eƒskiej dotyczy g∏ównie wieku pre-
i menopauzalnego (>45 r.˝.). Podwy˝szonym st´˝eniem Fb mo˝na by by∏o, m.in.,
próbowaç wyjaÊniç zwi´kszonà zapadalnoÊç na zawa∏ serca wÊród kobiet w wieku
powy˝ej 45 lat. Na dowód tego najnowsze badania skandynawskie, oceniajàce
tzw. wtórne ryzyko, opatrzone akronimem SHEEP, wskazujà, i˝ podwy˝szone st´-
˝enie Fb jest silniejszym czynnikiem ryzyka zawa∏u serca u kobiet ni˝ u m´˝czyzn. 

W badaniach ARIC zwraca uwag´ wyst´powanie dodatniej korelacji pomi´-
dzy fibrynogenem a nikotynizmem, wskaênikiem masy cia∏a (BMI), ciÊnieniem
t´tniczym krwi, st´˝eniem LDL-Ch, trójglicerydów (TG), lipoproteiny a (Lpa) i st´-
˝eniem glukozy. St´˝enie Fb korelowa∏o ujemnie ze st´˝eniem HDL-Ch oraz ak-
tywnoÊcià ruchowà. Badania ARIC oraz Caerphilly Study udokumentowa∏y zwià-
zek podwy˝szonego st´˝enia Fb z procesem zapalnym oraz znaczenie tych czyn-
ników w progresji CVD. Nale˝y wi´c pami´taç, i˝ podwy˝szone st´˝enie Fb, bia∏-
ka uznanego za reaktanta ostrej fazy, mo˝e zwi´kszaç ryzyko wyst´powania epi-
zodów naczyniowych w okresie nasilonej zapadalnoÊci na infekcje, co jak wiemy
zdarza si´ cz´Êciej w okresie jesienno-zimowym. Dla przyk∏adu, wzrost st´˝enia
Fb w okresie zimowym o ok. 13 mg/dl (0,13 g/l) zwi´ksza zapadalnoÊç na cho-
rob´ wieƒcowà serca o ok. 15% w stosunku do okresu letniego (1). 

W ocenie ryzyka CVD z powodu hiperfibrynogenemii istotne znaczenie ma
wywiad rodzinny. W programach badawczych opatrzonych akronimem EARS
Study i SHH Study wykazano, ˝e osoby z dodatnim wywiadem w zakresie cho-
rób sercowo-naczyniowych (zawa∏ serca przebyty przed 55 r.˝., nadciÊnienie t´t-
nicze, chromanie przestankowe, cukrzyca) cechowa∏o wyst´powanie wy˝szych



Kardiologia zapobiegawcza

st´˝eƒ Fb w porównaniu z osobami z wywiadem ujemnym. Uwa˝a si´, ˝e pod-
wy˝szone st´˝enie Fb mo˝e byç markerem okreÊlajàcym ryzyko mia˝d˝ycy i pro-
gresji CVD u dzieci rodziców z obcià˝ajàcym wywiadem rodzinnym. Dzieci po-
chodzàce z tych rodzin majà nie tylko wy˝sze st´˝enie Fb, ale tak˝e wy˝sze ci-
Ênienie t´tnicze krwi i aterogenny profil lipidowy, podobnie jak ich rodzice. Nie-
mal˝e identyczne wyniki pochodzà z naszych badaƒ przeprowadzonych w ra-
mach rodzinnej prewencji kardiologicznej. WykazaliÊmy, i˝ u synów, których oj-
cowie przebyli zawa∏ serca przed 55 r.˝., wyst´powa∏o znamiennie wy˝sze st´˝e-
nie Fb w porównaniu z grupà kontrolnà (synowie z rodzin nieobcià˝onych) (2).
Warto nadmieniç, i˝ dotyczy∏o to tylko tych synów, których ojcowie charaktery-
zowali si´ znacznà hiperfibrynogenemià (>3,5 g/l).

Wprawdzie wartoÊci referencyjne Fb kszta∏tujà si´ w przedziale
1,5–4,0 g/l (met. chronometryczna wg Claussa), jednak dla oceny ryzyka wieƒco-
wego st´˝enia Fb nie powinny przekraczaç wartoÊci 3,5 g/l. Uzasadniajà to pro-
spektywne badania przeprowadzone w ramach wtórnej prewencji (2-letni okres
obserwacji), z których wynika, ˝e u ok. 8% chorych, u których wyjÊciowe st´˝e-
nie Fb wynosi∏o powy˝ej 3,5 g/l (2 miesiàce po zawale serca), dosz∏o do ponow-
nego zawa∏u serca (3). 

Ryzyko incydentów wieƒcowych zwi´ksza si´, jeÊli hiperfibrynogenemii towa-
rzyszà inne czynniki ryzyka, takie jak: starszy wiek, p∏eç (kobiety), okres pre- i me-
nopauzalny, proces zapalny, nadciÊnienie t´tnicze, cukrzyca, zaburzenia lipido-
we, oty∏oÊç, dieta wysokot∏uszczowa i bogatow´glowodanowa, nikotynizm oraz
niska aktywnoÊç ruchowa. 

Spostrze˝enia wynikajàce z badaƒ prospektywnych majà swoje odbicie w ba-
daniach klinicznych i doÊwiadczalnych. Hiperfibrynogenemia powy˝ej 3,5 g/l jest
z∏ym wskaênikiem rokowniczym co do restenozy u chorych po zabiegach angio-
plastyki wieƒcowej (4). Badania w pe∏noobjawowej klinicznie IHD wskazujà, ˝e
podwy˝szone st´˝enie Fb nie koreluje ani z ci´˝koÊcià, ani z objawami kliniczny-
mi zawa∏u serca, ale koreluje ze stopniem zaawansowania zmian mia˝d˝yco-
wych w t´tnicach wieƒcowych (5); wskazuje to na rol´ Fb w patogenezie mia˝-
d˝ycy. Podwy˝szenie st´˝enia fibrynogenu towarzyszy cz´sto doÊwiadczalnej
mia˝d˝ycy indukowanej dietà wysokocholesterolowà u szczurów lub te˝ wspó∏-
istnieje z rozwijajàcà si´ mia˝d˝ycà u królików Watanabe, z genetycznie uwarun-
kowanym niedoborem receptora LDL. U zwierzàt tych rozwija si´ bardzo szybko
mia˝d˝yca, a st´˝enie Fb wzrasta o ok. 50%.

W podsumowaniu nale˝y podkreÊliç, i˝ fibrynogen odgrywa znaczàcà rol´
w progresji mia˝d˝ycy i jej powik∏aƒ. Z punktu widzenia lekarza pierwszego kon-
taktu podwy˝szone st´˝enie Fb nale˝y g∏ównie interpretowaç jako czynnik pro-
gnostyczny i rokowniczy (ocena ryzyka wyst´powania epizodów wieƒcowych
i mózgowych). Natomiast w procesie diagnostycznym wi´ksze znaczenie przypi-
suje si´ D-Dimerom, produktom proteolizy w∏óknika przez plazmin´. 
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Podwy˝szone st´˝enie D-D w osoczu krwi (>500 ng/ml) jest objawem aktywa-
cji fibrynolizy i generowania plazminy. Do niedawna przypisywano im przede
wszystkim znaczenie w diagnostyce zaburzeƒ hemostazy o charakterze zespo∏u
uogólnionego krzepni´cia Êródnaczyniowego (DIC), zakrzepowego zapalenia ˝y∏
g∏´bokich koƒczyn dolnych (DVT) i zatorowoÊci p∏ucnej. Obecnie wiemy, ˝e D-Di-
mery budzà du˝e zainteresowanie w t´tniczej chorobie zakrzepowej, nie tylko ja-
ko czynnik o znaczeniu diagnostycznym (marker ostrego zawa∏u serca), ale g∏ów-
nie prognostycznym i rokowniczym. Z badaƒ prospektywnych oceniajàcych tzw.
wtórne ryzyko IHD wynika, i˝ ryzyko ponownego zawa∏u serca jest wi´ksze u cho-
rych z podwy˝szonym wyjÊciowo st´˝eniem D-D, podobnie jak z podwy˝szonym
st´˝eniem Fb (obserwacja 2-letnia). Co wi´cej, z badaƒ tych wynika, ˝e ryzyko po-
nownych incydentów wieƒcowych, oceniane w oparciu o pojedyncze i ∏àczone
czynniki ryzyka (apoAI, apoB i D-Dimery), jest najwy˝sze u osób z podwy˝szonym
mianem D-D. Oznacza to, ˝e wzrost D-D ma wi´ksze znaczenie w ocenie ryzyka
wtórnego ani˝eli zaburzenia lipidowe (3). Z badaƒ prospektywnych Caerphilly
Study, oceniajàcych pierwotne ryzyko IHD, wynika, i˝ miano D-D wzrasta wraz
z wiekiem i niskà aktywnoÊcià ruchowà. Niektórzy uwa˝ajà, ˝e wzrost miana 
D-D, obserwowany niekiedy u osób potencjalnie zdrowych, na wiele lat wyprze-
dza wystàpienie ostrego epizodu wieƒcowego. Stopieƒ podwy˝szenia miana 
D-D ma równie˝ znaczenie rokownicze u chorych po angioplastyce wieƒcowej:
u chorych z wy˝szym st´˝eniem D-D szybciej dochodzi do restenozy (6). Obserwo-
wany wzrost miana D-D (>1000 ng/ml) w okresie rehabilitacji po przebytym uda-
rze mózgu (ICS) pozwala, wg niektórych autorów, przewidzieç wystàpienie powi-
k∏aƒ zakrzepowo-zatorowych, g∏ównie o charakterze zakrzepicy ˝ylnej (DVT) (7).

Reasumujàc, nale˝y z ca∏à stanowczoÊcià podkreÊliç, ˝e jeÊli nie D-Dimery – to
przynajmniej fibrynogen powinien byç oznaczany równie cz´sto jak wskaêniki li-
pidowe. Badania te nale˝a∏oby przede wszystkim wykonywaç u osób z dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku chorób uk∏adu krà˝enia i kumulowaniem si´
klasycznych czynników ryzyka. Szczegó∏owa analiza ró˝nych programów badaw-
czych pozwoli∏a ustaliç, i˝ podwy˝szone st´˝enie Fb zwi´ksza znacznie ryzyko za-
wa∏u serca, szczególnie przy wspó∏istnieniu hipercholesterolemii i nikotynizmu,
natomiast wzrost Fb zwi´ksza ryzyko udaru niedokrwiennego mózgu w nadci-
Ênieniu t´tniczym.

W celu lepszego zrozumienia potrzeby oznaczania Fb i D-D, przede wszyst-
kim dla dzia∏aƒ prewencyjnych CVD, warto wspomnieç o niektórych mechani-
zmach generowania z udzia∏em ww. czynników zmian mia˝d˝ycowych.

Mechanizmy patofizjologiczne 

Podwy˝szenie st´˝enia Fb w mia˝d˝ycy wynika, m.in., z przewlek∏ego stanu
zapalnego, jako ˝e zmiany mia˝d˝ycowe powstajà w odpowiedzi na stan zapal-
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ny wywo∏any ró˝nymi urazami Êródb∏onka naczyniowego. Generowane w pro-
cesie zapalnym cytokiny, w tym interleukina 6 (IL-6), stymulujà syntez´ bia∏ek
ostrej fazy w wàtrobie, tak˝e fibrynogenu. Nie poznano, jak dotàd, innych przy-
czyn uzasadniajàcych wzrost st´˝enia Fb u chorych z mia˝d˝ycà naczyƒ wieƒco-
wych, mózgowych czy te˝ obwodowych. Skoro mia˝d˝yca ma w∏aÊciwoÊci po-
dobne do procesu zapalnego, to istnieje teoretyczna mo˝liwoÊç, ˝e wczesna
mia˝d˝yca mo˝e prowadziç do stanu zapalnego, który umiarkowanie podwy˝sza
st´˝enie bia∏ek ostrej fazy. Zatem podwy˝szony Fb nie stanowi∏by czynnika przy-
czynowego, ale objaw zagro˝enia wczesnà mia˝d˝ycà. Oprócz procesu zapalne-
go, czynnikami nasilajàcymi udzia∏ fibrynogenu w rozwoju wczesnych zmian
mia˝d˝ycowych jest stres, nadciÊnienie t´tnicze, dyslipidemie. Dla przyk∏adu, do-
wiedziono, ˝e do˝ylna iniekcja adrenaliny i angiotensyny II (badania doÊwiad-
czalne na modelu zwierz´cym) powoduje wychwyt bia∏ek osocza, w tym fibry-
nogenu i LDL, przez b∏on´ wewn´trznà t´tnic i odk∏adanie fibryny w Êcianie na-
czyniowej. Prowadzi to do os∏abienia jej fizjologicznej „nietrombogennoÊci“, co
sprzyja progresji mia˝d˝ycy. Bardzo istotnym czynnikiem nasilajàcym progresj´
zmian mia˝d˝ycowych z udzia∏em fibrynogenu jest lipemia pokarmowa (prze-
d∏u˝ona retencja chylomikronów), czynnik budzàcy w ostatnich latach du˝e za-
interesowanie wielu oÊrodków badawczych. Wykazano, i˝ krà˝àce we krwi lipo-
proteiny bogate w trójglicerydy (VLDL i ich remnanty) sà wydajnym êród∏em wol-
nych kwasów t∏uszczowych, które dzia∏ajà cytotoksycznie na Êcian´ naczyniowà,
indukujàc stan zapalny. Naturalnà konsekwencjà tego stanu jest nasilenie bio-
syntezy fibrynogenu, o czym by∏a ju˝ mowa wczeÊniej. Potwierdzeniem powy˝-
szych spostrze˝eƒ sà równie˝ badania w∏asne, w których wykazaliÊmy, i˝ chorych
z mia˝d˝ycà naczyƒ wieƒcowych, w odró˝nieniu od grupy osób zdrowych, ce-
chuje upoÊledzona eliminacja trójglicerydów i przyrost st´˝enia Fb podczas prze-
d∏u˝onej lipemii pokarmowej (8).

Do innych efektów aterogennego dzia∏ania fibrynogenu nale˝à: nasilanie
agregacji p∏ytek krwi (wiàzanie si´ Fb z p∏ytkowym receptorem integrynowym,
GP IIb/IIIa), stymulowanie proliferacji i chemotaksji wielu komórek uczestniczà-
cych w procesie tworzenia blaszki mia˝d˝ycowej oraz nasilanie zjawiska trombo-
fagocytozy przez makrofagi (transport cholesterolu z p∏ytek krwi do monocy-
tów/makrofagów i tworzenie komórek piankowatych). Aterogenne dzia∏anie fi-
brynogenu znajduje równie˝ swoje odzwierciedlenie w badaniach klinicznych. Fi-
brynogen powoduje zaburzenia mikrokrà˝enia, co zwiàzane jest z jego wp∏y-
wem na parametry hemoreologiczne (wzrost lepkoÊci krwi, agregacja i deforma-
cja erytrocytów). Reologia krwi ma swoje konsekwencje kliniczne, zmniejszajàc
przep∏yw, usposabiajàc do zakrzepu lub pot´gujàc mia˝d˝yc´ (9). Nale˝y posta-
wiç pytanie, czy z praktycznego punktu widzenia mo˝na zapobiegaç rozwojowi
mia˝d˝ycy poprzez obni˝enie st´˝enia Fb lub poprzez t∏umienie mechanizmów
aterogenezy, w których uczestniczy to bia∏ko.

51



52 Kardiologia zapobiegawcza

Dzia∏ania prewencyjne

Redukcj´ st´˝enia Fb na drodze niefarmakologicznej mo˝na uzyskaç g∏ównie
poprzez zmian´ stylu ˝ycia: stosowanie diety korygujàcej aterogenny profil lipi-
dowy (dieta z wysokà zawartoÊcià wielonienasyconych kwasów t∏uszczowych
PUFA i antyoksydantów), uprawianie treningu fizycznego oraz zaprzestanie pa-
lenia. Najnowsze badania wskazujà, i˝ osoby z niskà masà cia∏a, spo˝ywajàce du-
˝o PUFA, antyoksydantów (witamina E) oraz umiarkowanych iloÊci czerwonego
wina majà ni˝sze st´˝enia Fb (10). W odniesieniu zaÊ do aktywnoÊci fizycznej wy-
kazano, ˝e regularne çwiczenia fizyczne, uprawiane w okresie kilku miesi´cy,
zmniejszajà st´˝enie Fb o ok. 0,4 g/l (11). 

Wiele miejsca poÊwi´ca si´ badaniom nad sposobami farmakologicznego ob-
ni˝ania st´˝enia Fb, co jest niezwykle wa˝ne w prewencji wtórnej. Z wielu badaƒ
klinicznych i doÊwiadczalnych wynika, ˝e nie ma w zasadzie leków bezpoÊrednio
wp∏ywajàcych na redukcj´ osoczowego st´˝enia Fb. Jednak˝e du˝e nadzieje po-
k∏ada si´ obecnie w lekach hipolipemicznych (fibraty i statyny), niektórych lekach
hipotensyjnych oraz w hormonalnej terapii zast´pczej (HRT). Najwi´cej dowo-
dów o wp∏ywie fibratów zgromadzono w odniesieniu do mikronizowanego fe-
nofibratu, bezafibratu i ciprofibratu. Stwierdzono, ˝e leki te obni˝ajà st´˝enie Fb
silniej ni˝ niektóre statyny (12, 13). Co wi´cej, nasilniej redukujà st´˝enie Fb
u chorych z cukrzycà typu 2 (14). Wiele wskazuje, i˝ fibraty – jak do tej pory – sà
jedynymi lekami mogàcymi obni˝aç st´˝enie Fb w mechanizmie niezale˝nym od
ich hipolipemicznego dzia∏ania redukujà Fb w mechanizmach mediowanych
przez receptory proliferacji peroksysomów (PPAR) (15). W odniesieniu do statyn
wykazano, i˝ najwi´kszy wp∏yw na obni˝anie st´˝enia Fb wywiera prawastatyna
i simwastatyna (12). Badania nad wp∏ywem leków hipotensyjnych obni˝ajàcych
osoczowe st´˝enie Fb sà niejednoznaczne. Najwi´cej danych zgromadzono o in-
hibitorach enzymu konwertujàcego angiotensyn´ I (ACE), choç i w tym przypad-
ku istniejà dane kontrowersyjne. 

Z niektórych badaƒ populacyjnych wynika, ˝e du˝e korzyÊci w zakresie reduk-
cji st´˝enia Fb odnoszà kobiety stosujàce HRT w okresie pre- i menopauzalnym
(16); b´dzie to tematem oddzielnego rozdzia∏u niniejszego opracowania.

Nale˝y równie˝ wspomnieç o lekach antyp∏ytkowych, t∏umiàcych mechani-
zmy aterogenezy z udzia∏em fibrynogenu. Do najbardziej poznanych leków tej
grupy, stosowanych g∏ównie w kardiologii inwazyjnej, nale˝à: przeciwcia∏a mo-
noklonalne, m.in. ReoPro (abcyksymab), skierowane przeciwko receptorowi p∏yt-
kowemu GP IIb/IIIa oraz tiklopidyna, hamujàca ekspresj´ tego receptora.

Podsumowujàc, nale˝y pami´taç, i˝ zmiana stylu ˝ycia oraz synergetyczne
wspó∏dzia∏anie leków hipolipemicznych, hipotensyjnych, a w szczególnych przypad-
kach leków antyp∏ytkowych (tiklopidyna i ReoPro) – dajà bardzo korzystne efekty
w hamowaniu progresji mia˝d˝ycy z udzia∏em fibrynogenu. Europejskie Towarzy-
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stwo Mia˝d˝ycowe stoi na stanowisku, i˝ fibrynogen, podobnie jak cholesterol, po-
winien byç w∏àczony do wczesnej profilaktyki chorób sercowo-naczyniowych.

Czynnik VII krzepni´cia krwi (FVII)

Badania prospektywne, kliniczne i doÊwiadczalne

Czynnik VII jest jednym z czynników krzepni´cia krwi, w uk∏adzie zewnàtrz-
pochodnym zale˝nym od witaminy K, o w∏aÊciwoÊciach proteazy serynowej, syn-
tetyzowanym w wàtrobie.

Jego rola jako czynnika odgrywajàcego rol´ w etiopatogenezie i progresji
chorób sercowo-naczyniowych (CVD) zosta∏a najlepiej udokumentowana w sto-
sunku do choroby niedokrwiennej serca (IHD).

Klasycznych dowodów na zwiàzek FVII z rozwojem CVD dostarczy∏y badania
przeprowadzone w ramach programu opatrzonego akronimem NPHS. W bada-
niach tych wykazano, ˝e wzrost aktywnoÊci czynnika VII (FVIIc) o jedno odchyle-
nie standardowe (tj. ok. 20–25% aktywnoÊci) powodowa∏ wzrost zapadalnoÊci
na chorob´ wieƒcowà serca o 62% w okresie 5 lat obserwacji. Wprawdzie by∏a
ona ni˝sza ni˝ dla fibrynogenu (84%), ale wy˝sza ni˝ dla cholesterolu ca∏kowite-
go (43%). Godnym uwagi jest fakt, i˝ FVII, podobnie jak Fb, wykazuje zmiany se-
zonowe powiàzane z cz´stoÊcià zawa∏ów serca: wzrost aktywnoÊci FVIIc w okre-
sie zimowym o 4% zwi´ksza zapadalnoÊç na zawa∏ serca o ok. 9%, w stosunku
do okresu letniego (1). Zagro˝enie rozwojem IHD z powodu wzrostu FVIIc po-
twierdzajà równie˝ dwa kolejne du˝e badania, PROCAM i ARIC Study. Z badaƒ
tych wynika ponadto, ˝e podobne jak w przypadku Fb, czynniki Êrodowiskowe
(lipidowe i nielipidowe) majà wp∏yw na zachowanie si´ FVII. Najbardziej charak-
terystycznà obserwacjà, wynikajàcà z ww. badaƒ, by∏o to, ˝e FVIIc wykazywa∏ sil-
ny zwiàzek z parametrami lipidowymi (g∏ównie z trójglicerydami), oraz ˝e jego
aktywnoÊç wzrasta∏a wraz z wiekiem, niezale˝nie od p∏ci, a w szczególnoÊci u ko-
biet po 45 r.˝. Jednak ciàgle istniejà wàtpliwoÊci, czy jest to naprawd´ niezale˝-
ny czynnik ryzyka IHD. Ich powodem sà problemy metodyczne zwiàzane, po
pierwsze, z brakiem standaryzacji w zakresie metod oznaczania FVII, po drugie,
ze zjawiskiem tak zwanej zimnej aktywacji FVII, która zachodzi przy przechowy-
waniu osocza <4° C. Warto wspomnieç, i˝ najcz´Êciej stosowanà metodà ozna-
czania FVII, obj´tà tylko kontrolà wewnàtrzlaboratoryjnà, jest pomiar aktywno-
Êci koagulacyjnej tego czynnika po aktywacji in vitro, wyra˝anej w % normy
(wartoÊci referencyjne: 70–130% normy); rzadziej stosowanà metodà jest ozna-
czanie poziomu antygenowego, wyra˝anego w ng/ml (FVII Ag). 

Znacznie silniejszy, ni˝ w przypadku fibrynogenu, zwiàzek FVII z zaburzenia-
mi metabolizmu lipidowego, oty∏oÊcià czy te˝ stylem ˝ycia, stanowi kolejny po-
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wód uniemo˝liwiajàcy w sposób jednoznaczny zakwalifikowanie FVII jako nieza-
le˝nego czynnika IHD; jego aktywnoÊç determinowana jest g∏ównie wyst´powa-
niem hipertrójglicerydemii (HTG).

Powiàzanie IHD z osoczowà aktywnoÊcià FVIIc i HTG ma swoje odzwierciedle-
nie w badaniach klinicznych i doÊwiadczalnych. Wykazano, ˝e podwy˝szenie
FVIIc jest bardzo przydatnym parametrem w ocenie prognozowania ostrych ze-
spo∏ów wieƒcowych, zw∏aszcza przy wspó∏istnieniu endogennej HTG (17). Dane
doÊwiadczalne dotyczàce wp∏ywu HTG na aktywnoÊç FVIIc pochodzà najcz´Êciej
z badaƒ dynamicznych, po doustnym obcià˝eniu posi∏kiem bogatot∏uszczowym.
Osoby wykazujàce przed∏u˝onà retencj´ chylomikronów cechuje znacznie pod-
wy˝szona aktywnoÊç FVIIc, najwy˝sza w szczycie lipemii pokarmowej (8, 18, 19).
Najnowsze badania kliniczne wskazujà, ˝e FVIIc koreluje silnie ze stopniem za-
awansowania zmian mia˝d˝ycowych w t´tnicach wieƒcowych, oraz ˝e osoby
z dodatnim wywiadem w kierunku IHD cechuje znacznie wy˝sza aktywnoÊç FVII,
w porównaniu do osób z wywiadem ujemnym (20). 

Reasumujàc, w praktyce klinicznej lekarza pierwszego kontaktu czynnik VII
nale˝y rozwa˝aç jako uwarunkowany hipertrójglicerydemià czynnik ryzyka mia˝-
d˝ycy i progresji IHD, o ograniczonym jednak znaczeniu prognostycznym i dia-
gnostycznym.

Nale˝y postawiç pytanie, jakie mechanizmy wiodà do powstawania zakrzepo-
wych powik∏aƒ mia˝d˝ycy generowanych przez czynnik VII.

Mechanizmy patofizjologiczne

Z licznych badaƒ klinicznych i eksperymentalnych wynika, i˝ czynnik VII,
oprócz p∏ytek krwi, jest jednym z g∏ównych przyczyn generacji trombiny i fibry-
ny w obszarze blaszek mia˝d˝ycowych. W mechanizmach prowadzàcych do ak-
tywacji FVII w mia˝d˝ycy pe∏nià rol´ zarówno zaburzenia lipidowe o typie hiper-
trójglicerydemii, jak i komórkowa ekspresja czynnika tkankowego (TF), g∏ówne-
go inicjatora zewnàtrzpochodnego szlaku krzepni´cia krwi. Najbardziej prawdo-
podobny mechanizm powiàzaƒ pomi´dzy HTG a FVII to wp∏yw ujemnego ∏adun-
ku lipoprotein bogatych w TG (VLDL, remnanty VLDL, chylomikrony) na aktywa-
cj´ FVII. Hipotez´ t´ przyj´to na podstawie badaƒ eksperymentalnych podczas li-
pemii pokarmowej. Dowiedziono, ˝e generowanie i równoczesny transport kwa-
sów t∏uszczowych (g∏ównie d∏ugo∏aƒcuchowych nasyconych) z rdzenia trójglice-
rydów do fosfolipidowych powierzchni tych lipoprotein wiedzie, poprzez akty-
wacj´ czynnika XII, do aktywacji FVII. Jak ju˝ wspomniano, innà przyczynà akty-
wacji FVII jest ekspresja TF na powierzchni komórek Êródb∏onka i monocy-
tów/makrofagów. Do ekspresji TF dochodzi pod wp∏ywem ró˝nych stymulato-
rów procesu zapalnego, m.in., pod wp∏ywem cytokin zapalnych generowanych
w mia˝d˝ycy. Prowadzi to w efekcie do utworzenia katalitycznego kompleksu



Kardiologia zapobiegawcza

TF/FVII, zapewniajàcego 106 raza szybszà aktywacj´ krzepni´cia w porównaniu
z FVII nie zwiàzanym z TF. Wykazano, i˝ powstawanie katalitycznego kompleksu
TF/FVII jest bardziej nasilone w mia˝d˝ycy powik∏anej hipertrójglicerydemià, co
t∏umaczy∏oby w pewnym sensie zwi´kszone ryzyko incydentów wieƒcowych
u osób z HTG, w porównaniu z osobami z normolipemià (21). Poniewa˝ ekspre-
sja TF i generowanie trombiny w obszarze blaszek mia˝d˝ycowych prowadzi
w ich obr´bie do narastania zakrzepu, poszukuje si´ sposobów ograniczajàcych
lokalnà aktywacj´ krzepni´cia, a zatem i aktywacj´ czynnika VII. Ma to istotne
znaczenie w hamowaniu progresji mia˝d˝ycy i choroby niedokrwiennej serca
z udzia∏em FVIIc. 

Dzia∏ania prewencyjne

Z niefarmakologicznych sposobów hamowania aktywnoÊci FVIIc nale˝y
g∏ównie wymieniç zalecenia dietetyczne. Z wielu badaƒ epidemiologicznych
i klinicznych znany jest fakt znacznego obni˝ania si´ FVIIc w Êlad za ogranicze-
niem spo˝ycia t∏uszczów ca∏kowitych. Najlepsze efekty hamowania FVIIc uzy-
skuje si´ kojarzàc diet´ niskot∏uszczowà o wysokiej zawartoÊci wielonienasyco-
nych kwasów t∏uszczowych serii omega-3 (PUFA w-3) z lekami hipolipemiczny-
mi z grupy statyn (simwastatyna); dotyczy to jednak˝e prewencji wtórnej IHD
pacjentów z mieszanà hiperlipoproteinemià (22). Z uwagi jednak na wzrost
FVIIc uwarunkowany wyst´powaniem HTG, farmakologiczne sposoby reduko-
wania FVIIc skupiajà si´ g∏ównie wokó∏ leków hipolipemicznych z grupy fibra-
tów. Hamowanie przez fibraty aktywnoÊci FVIIc zosta∏o najlepiej udokumento-
wane w stosunku do gemfibrozilu i fenofibratu (23). Podobnie jak w przypad-
ku fibrynogenu, fibraty obni˝ajà FVIIc w mechanizmie zale˝nym i niezale˝nym
od ich hipolipemicznego dzia∏ania. Przyjmuje si´ obecnie hipotez´, ˝e fibraty
hamujà aktywnoÊç FVII, a zatem i generacj´ trombiny na poziomie molekular-
nym, uczestniczàc w transdukcji sygna∏ów za poÊrednictwem receptorów proli-
feracji peroksysomów (24). Ma to swoje implikacje kliniczne, przejawiajàce si´
redukcjà ryzyka zakrzepowego, a zatem i incydentów naczyniowych u chorych
z HTG leczonych fibratami. 

Czynnik von Willebranda (vWF)

Badania prospektywne, kliniczne i doÊwiadczalne

Czynnik von Willebranda, postrzegany przez wiele lat jako czynnik warunku-
jàcy procesy hamowania krwawieƒ, obecnie rozwa˝any jest jako nowy hemosta-
tyczny czynnik ryzyka chorób sercowo-naczyniowych (CVD). Czynnik von Wille-

55



56 Kardiologia zapobiegawcza

branda syntetyzowany jest przez komórki Êródb∏onka naczyniowego i cz´Êciowo
przez megakariocyty. Uwa˝any jest za czu∏y marker dysfunkcji Êródb∏onka naczy-
niowego (25). Uwalniany do krwi po uszkodzeniu naczynia wzmaga procesy ad-
hezji i agregacji p∏ytek krwi, inicjujàc powstawanie zmian zakrzepowych. Na
zwiàzek vWF z chorobà niedokrwiennà serca (IHD) i mózgu (ICS) wskazujà pro-
spektywne badania ECAT AP (European Concerted Action in Thrombosis Angina
Pectoris), ARIC Study oraz Caerphilly Study. Badanie ECAT by∏o pierwszym bada-
niem prospektywnym, które dowiod∏o, ˝e podwy˝szone st´˝enie vWF w osoczu
krwi ma znaczenie w prognozowaniu epizodów wieƒcowych wÊród chorych
z niestabilnà postacià dusznicy bolesnej. Badanie ARIC udokumentowa∏o nato-
miast zwiàzek podwy˝szonego st´˝enia vWF z udarem niedokrwiennym mózgu.
Ponadto wykaza∏o, i˝ st´˝enie vWF by∏o znacznie wy˝sze u kobiet ni˝ u m´˝czyzn
i wzrasta∏o wraz z wiekiem oraz wskaênikiem masy cia∏a, poziomem insuliny
oraz trójglicerydów. Zatem badanie ARIC dostarczy∏o przekonywujàcych dowo-
dów, i˝ podwy˝szony poziom vWF, zw∏aszcza przy wspó∏istnieniu klasycznych
czynników ryzyka, usposabia do udaru mózgu bardziej kobiety ni˝ m´˝czyzn.
Natomiast skandynawskie badanie SHEEP, oceniajàce tzw. wtórne ryzyko (po-
nowny zawa∏ serca, nag∏a Êmierç sercowa), dowiod∏o, ˝e podwy˝szone st´˝enie
vWF prowadzi cz´Êciej do epizodów wieƒcowych wÊród m´˝czyzn ni˝ kobiet.
Analizujàc powiàzania vWF z incydentami naczyniowymi w zale˝noÊci od p∏ci,
nale˝y pami´taç, i˝ w interpretacji tych wyników powinna byç zachowana du˝a
ostro˝noÊç. Czynnik von Willebranda wykazuje bowiem du˝à zmiennoÊç biolo-
gicznà, a jego poziomy osoczowe kszta∏tujà si´ w zakresie 40–200% (wartoÊci re-
ferencyjne dla metody immunofluorescencyjnej ELFA). Warto te˝ pami´taç, i˝
jednym z najwa˝niejszych czynników wp∏ywajàcych na osoczowe st´˝enie vWF
jest grupa krwi w uk∏adzie ABO: osoby z grupà „O” majà o ok. 25% ni˝sze st´-
˝enia vWF w porównaniu z grupami A, B oraz AB.

W badaniu prospektywnym Caerphilly Study zwrócono uwag´ na zwiàzek
vWF z procesem zapalnym. Potwierdzajà to te˝ niektóre badania in vitro na ko-
mórkach Êródb∏onka ludzkich ˝y∏ p´pkowych; komórki te aktywowane cytokina-
mi zapalnymi syntetyzujà i uwalniajà do krà˝enia vWF. 

Badania kliniczne wskazujà, i˝ st´˝enie vWF jest znacznie wy˝sze u chorych
z niestabilnà dusznicà bolesnà w porównaniu z postacià stabilnà (26) oraz wy˝-
sze u chorych z zawa∏em serca z za∏amkiem Q w porównaniu z zawa∏em serca
„non Q“ (5). Wykazano te˝, ˝e vWF koreluje dodatnio ze zmianami mia˝d˝yco-
wymi w t´tnicach wieƒcowych (27) oraz ˝e mo˝e on byç czynnikiem predykcyj-
nym restenozy po zabiegach angioplastyki wieƒcowej, podobnie jak Fb (4). Zwià-
zek podwy˝szonego st´˝enia vWF z wyst´powaniem okluzji naczyniowych ob-
serwowano tak˝e w mia˝d˝ycy naczyƒ mózgowych, szyjnych i obwodowych (28,
29, 30). Podsumowujàc wyniki omawianych badaƒ, trzeba zwróciç uwag´ na
„wra˝liwoÊç“ czynnika von Willebranda na inne klasyczne czynniki ryzyka; pod-
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noszà one osoczowe st´˝enie vWF, a zatem i jego „moc” predykcyjnà w progno-
zowaniu epizodów naczyniowych. Do czynników determinujàcych st´˝enie vWF
nale˝à: starszy wiek, nadciÊnienie t´tnicze, cukrzyca, zaburzenia lipidowe, oty-
∏oÊç, palenie tytoniu, niska aktywnoÊç ruchowa oraz stan zapalny.

Mimo i˝ w∏aÊciwie te same czynniki, co w przypadku Fb, determinujà osoczo-
we st´˝enie vWF, to jednak nie ma przekonujàcych dowodów, tak jak dla Fb, na
zakwalifikowanie vWF jako niezale˝nego czynnika ryzyka. Warto podkreÊliç, i˝
przy identyfikacji osób du˝ego ryzyka wieƒcowego st´˝enie vWF wykazuje cz´-
sto dodatnià korelacj´ ze st´˝eniem Fb (4, 5). Powy˝sza obserwacja ma równie˝
odbicie w badaniach w∏asnych, dokonanych wÊród rodzin z dodatnim wywia-
dem w kierunku IHD. Stwierdzono wyst´powanie istotnie wy˝szych st´˝eƒ za-
równo vWF, jak i Fb oraz silnej dodatniej korelacji mi´dzy tymi czynnikami w gru-
pie synów ojców, którzy przebyli przedwczesny zawa∏ serca (2).

W podsumowaniu nale˝y podkreÊliç, i˝ czynnik von Willebranda jest marke-
rem uszkodzenia Êródb∏onka o prognostycznym znaczeniu w powstawaniu
ostrych incydentów mózgowych i wieƒcowych. Czynnik ten powinien byç obec-
nie w∏àczony do wczesnej profilaktyki chorób sercowo-naczyniowych, g∏ównie
u osób z nadciÊnieniem t´tniczym, zaburzeniami lipidowymi i u palaczy tytoniu. 

Mechanizmy prowadzàce do powstawania zmian zakrzepowych w mia˝d˝y-
cy z udzia∏em vWF sà stosunkowo s∏abo poznane.

Mechanizmy patofizjologiczne

W procesach generowania zmian zakrzepowych czynnik von Willebranda
pe∏ni rol´ bia∏ka adhezywnego, spajajàcego p∏ytki krwi ze Êródb∏onkiem naczy-
niowym. Dzieje si´ to za poÊrednictwem dwóch receptorów p∏ytkowych, GP Ib
(adhezja 1-rz´dowa) i GP IIb/IIIa (adhezja 2-rz´dowa). W mechanizmach adhe-
zji 1-rz´dowej uczestniczà tzw. si∏y Êcinania (shear stress), które przypuszczalnie
ulegajà zwi´kszeniu w przebiegu nadciÊnienia t´tniczego (HT). Stàd wyp∏ywa
du˝e zainteresowanie vWF jako czynnikiem prognostycznym epizodów mózgo-
wych i wieƒcowych w przebiegu nadciÊnienia t´tniczego. Niektórzy autorzy
podkreÊlajà zwiàzek vWF z nadciÊnieniem t´tniczym, a tak˝e i z zaburzeniami li-
pidowymi, sugerujàc, ˝e sà to najwa˝niejsze determinanty wzrostu st´˝enia
vWF w chorobach sercowo-naczyniowych (31). Czynnikiem sprawczym wzrostu
vWF w nadciÊnieniu t´tniczym mo˝e byç niedobór endogennych nitratów
(EDRF/NO), w nast´pstwie czego dochodzi do os∏abienia regulacji napi´cia na-
czyniowego, rozwoju nadciÊnienia, dysfunkcji Êródb∏onka i wzrostu vWF. Nato-
miast w odniesieniu do zaburzeƒ lipidowych, najbardziej prawdopodobnym
czynnikiem sprawczym wzrostu vWF sà oksydowane LDL (OxLDL). Kluczowe
znaczenie dla zwi´kszonego ryzyka zakrzepowego z udzia∏em podwy˝szonego
st´˝enia vWF majà równie˝ takie czynniki, jak hipoksja oraz enzymy proteoli-
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tyczne i wolne rodniki tlenowe uwalniane przez neutrofile. W patomechanizmie
zmian zakrzepowych z udzia∏em vWF istotnà rol´ pe∏ni czynnik reumatoidalny
(rheumatoid arthritis). Wykazano, i˝ podwy˝szone st´˝enie vWF posiada wyso-
kà wartoÊç prognostycznà w powstawaniu zawa∏u serca, udaru mózgu oraz za-
torowoÊci p∏ucnej u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawów (32).
Wzrost st´˝enia vWF w osoczu – niezale˝nie od czynnika indukujàcego jego
Êródb∏onkowà sekrecj´ – nasila procesy adhezji i agregacji p∏ytek krwi oraz po-
garsza warunki reologiczne krwi, co sprzyja zakrzepowym powik∏aniom mia˝-
d˝ycy (9).

Nale˝y zatem postawiç pytanie, czy i w jaki sposób mo˝emy przeciwdzia∏aç
powik∏aniom zakrzepowym, w patogenezie których znaczàcà rol´ odgrywa czyn-
nik von Willebranda.

Dzia∏ania prewencyjne

ZnajomoÊç tylko niektórych mechanizmów zakrzepowego i aterogennego
dzia∏ania czynnika von Willebranda pociàga za sobà ograniczone mo˝liwoÊci za-
pobiegania progresji chorób sercowo-naczyniowych, w patogenez´ których za-
anga˝owany jest vWF.

Do niefarmakologicznych metod obni˝ania osoczowego st´˝enia vWF zali-
czyç nale˝y ograniczenie spo˝ywania t∏uszczów i diet´ ubogow´glowodano-
wà, regularne çwiczenia fizyczne oraz abstynencj´ nikotynowà. Natomiast
w prewencji farmakologicznej istotne znaczenie w obni˝aniu osoczowego st´-
˝enia vWF posiada terapia hipotensyjna i hipolipemiczna (33). Pok∏ada si´ te˝
nadzieje w hormonalnej terapii zast´pczej. Wykazano, ˝e d∏ugoterminowa te-
rapia estrogenowo-progestagenowa ulepsza funkcj´ Êródb∏onka naczyniowe-
go, przez co w znacznym stopniu obni˝a st´˝enie vWF (34). Pojawiajà si´ do-
niesienia o lekach t∏umiàcych mechanizmy aterogenezy, w których uczestniczy
vWF. Sà to rekombinowane bia∏ka rLAPP i Calin, izolowane z gruczo∏ów Êlino-
wych pijawek Haementeria officinalis i Hirudo medicinalis, które hamujà adhe-
zj´ 1-rz´dowà p∏ytek krwi (blokowanie wiàzania si´ vWF z kolagenem typu I,
III i IV), oraz rekombinowany peptyd VCL, antagonista receptora GP Ib. Jak do-
tàd leki te by∏y testowane tylko w modelu zwierz´cym zakrzepicy; w przysz∏o-
Êci mogà stanowiç nowà ofert´ terapeutycznà w zapobieganiu restenozie po
zabiegach angioplastycznych. Obecnie zaÊ uwa˝a si´, i˝ mimo braku leków
o dzia∏aniu skierowanym bezpoÊrednio na vWF, zmiana stylu ˝ycia oraz syner-
getyczne wspó∏dzia∏anie leków hipotensyjnych i hipolipemicznych mo˝e pro-
wadziç do zmniejszenia vWF i ograniczenia zakrzepowych powik∏aƒ mia˝d˝y-
cy z jego udzia∏em.



Kardiologia zapobiegawcza

Inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1)

Badania prospektywne, kliniczne i doÊwiadczalne

Endogenne czynniki fibrynolityczne, w tym g∏ównie tkankowy aktywator pla-
zminogenu (t-PA) oraz jego inhibitor typu 1 (PAI-1), sà czynnikami odpowiedzial-
nymi za utrzymywanie prawid∏owej równowagi fibrynolitycznej, b´dàcej prze-
ciwwagà dla procesów krzepni´cia krwi. Naruszenie tej równowagi w kierunku
przewagi aktywnoÊci antyfibrynolitycznej (wzrost PAI-1), co zachodzi m.in. w na-
czyniu zmienionym mia˝d˝ycowo, wiedzie do okluzji naczyniowych. Do niedaw-
na uwa˝ano, ˝e stany chorobowe powiàzane z zakrzepicà sà skutkiem niedobo-
ru t-PA. Obecnie wiadomo, ˝e mogà one rozwijaç si´ cz´sto przy prawid∏owym
lub nawet podwy˝szonym poziomie antygenowym t-PA, gdzie t-PA nale˝y trak-
towaç jako czu∏y marker uszkodzenia Êródb∏onka naczyniowego. Z bardzo licz-
nych badaƒ wynika, ˝e czynnikiem patogennym jest przede wszystkim podwy˝-
szone st´˝enie i/lub aktywnoÊç PAI-1. Stàd wyp∏ywa du˝e zainteresowanie PAI-1,
czynnikiem uwalnianym do krà˝enia g∏ównie przez komórki Êródb∏onka i p∏ytki
krwi, i odpowiedzialnym za upoÊledzenie fibrynolizy w mia˝d˝ycy naczyƒ. Jego
st´˝enie w osoczu krwi, mierzone metodà immunoenzymatycznà (ELISA), wyno-
si (4–43 mg/ml).

Zwiàzek pomi´dzy obni˝onà aktywnoÊcià fibrynolitycznà osocza, uwarunko-
wanà wzrostem st´˝enia lub aktywnoÊci PAI-, i/lub, jak sàdzà inni, wzrostem st´-
˝enia t-PA a wyst´powaniem CVD, g∏ównie choroby niedokrwiennej serca, znaj-
duje potwierdzenie w wielooÊrodkowych badaniach ARIC Study, Caerphilly Stu-
dy, ECAT AP oraz Framingham Offspring. W badaniach ARIC wykazano zale˝noÊç
pomi´dzy wysokim st´˝eniem PAI-1 w osoczu a zgrubieniem b∏ony wewn´trznej
Êciany naczyƒ, mierzonej ultrasonograficznie, u osób z mia˝d˝ycà t´tnic wieƒco-
wych (35). Ponadto w badaniach tych stwierdzono dodatnià korelacj´ PAI-1 
i t-PA z poziomem trójglicerydów (TG), wartoÊciami ciÊnienia t´tniczego krwi, cu-
krzycà, poziomem insuliny, wspó∏czynnikiem W/H (talia/biodra), BMI i st´˝eniem
Fb oraz ujemnà korelacj´ z poziomem HDL-Ch. Powy˝sze obserwacje znajdujà
potwierdzenie w badaniach Caerphilly Study, w których wykazano, i˝ wszystkie
incydenty wieƒcowe, jakie zanotowano podczas 5-letniej obserwacji, wiàza∏y si´
z podwy˝szeniem obydwu wskaêników fibrynolitycznych mierzonych w chwili
rozpocz´cia badania. W badaniach ECAT AP, w których 2-letniej obserwacji pod-
dano 3043 chorych po zawale serca, udokumentowano zwiàzek zwi´kszonego
ryzyka epizodów wieƒcowych z podwy˝szonym st´˝eniem t-PA. Badanie to wy-
kaza∏o, ˝e nie PAI-1, lecz t-PA – jest czynnikiem ryzyka IHD. Natomiast w bada-
niach populacyjnych Framingham Offspring uzyskano wyniki odwrotne, ˝e nie 
t-PA lecz PAI-1 jest czynnikiem ryzyka, co udokumentowano u osób z nadciÊnie-
niem t´tniczym. Podsumowujàc wyniki badaƒ prospektywnych, nale˝y zwróciç
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uwag´ na to, i˝ obydwa czynniki fibrynolityczne majà znaczenie w ocenie ryzy-
ka wieƒcowego, z tym, ˝e t-PA nale˝y traktowaç jako marker dysfunkcji Êród-
b∏onka, natomiast PAI-1 jako czynnik patogenetyczny i prognostyczny.

¸atwo te˝ zauwa˝yç, i˝ znalezione korelacje obydwu wskaêników fibrynoli-
tycznych z innymi klasycznymi czynnikami ryzyka wskazujà na zwiàzek defektu fi-
brynolizy z zespo∏em metabolicznym, co ma swoje odbicie w badaniach klinicz-
nych; jednak˝e w badaniach tych wi´ksze znaczenie przypisuje si´ PAI-1 ni˝ t-PA.
Klinicznym dowodem na udzia∏ PAI-1 w patogenezie mia˝d˝ycy jest wyst´powa-
nie wy˝szych st´˝eƒ PAI-1 u osób z bardziej zaawansowanymi zmianami mia˝d˝y-
cowymi w t´tnicach wieƒcowych (36). Wykazano te˝ miejscowe podwy˝szenie
PAI-1, w t´tnicach wieƒcowych zmienionych mia˝d˝ycowo, co przyczynia si´ do
destabilizacji p∏ytki mia˝d˝ycowej, jej p´kania i do ostrych incydentów wieƒco-
wych. Przedstawione dane wskazujà, i˝ PAI-1 pozostaje z mia˝d˝ycà i progresjà
IHD w zwiàzku przyczynowo-skutkowym. Oceniajàc rol´ PAI-1 jako czynnika ryzy-
ka nale˝y pami´taç, ˝e na jego st´˝enie w osoczu istotny wp∏yw wywiera hiper-
trójglicerydemia (HTG), nadmiar tkanki t∏uszczowej, hiperinsulinizm oraz nadci-
Ênienie t´tnicze. Czynniki te, jak ju˝ wspomniano wczeÊniej, sà g∏ównymi sk∏ado-
wymi zespo∏u metabolicznego. Obserwowane w tym zespole wysokie zagro˝enie
incydentami wieƒcowymi oraz ró˝norodnoÊç powiàzaƒ pomi´dzy HTG
i PAI-1 sà najcz´Êciej skutkiem zaburzeƒ metabolicznych towarzyszàcych cukrzycy
typu 2. Z powy˝szego wynika, ˝e pomostem pomi´dzy HTG a defektem fibryno-
lizy, na tle wzrostu PAI-1, jest opornoÊç insulinowa. Zwiàzek defektu fibrynolizy
z HTG wykazano tak˝e w badaniach w∏asnych, przeprowadzonych zarówno
w warunkach lipemii pokarmowej u chorych z mia˝d˝ycà t´tnic wieƒcowych (8),
jak i statycznie – u chorych z izolowanà HTG (37). Równie˝ badania doÊwiadczal-
ne potwierdzajà zwiàzek aktywnoÊci antyfibrynolitycznej (wzrost PAI-1) z niektó-
rymi sk∏adowymi zespo∏u metabolicznego (HTG, hiperinsulinizm) (38, 39). 

Osiàgni´te wyniki badaƒ wydajà si´ jednoznacznie wskazywaç, ˝e PAI-1 jest
obecnie postrzegany jako czynnik ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, uwa-
runkowany hipertrójglicerydemià, oty∏oÊcià, hiperinsulinizmem i nadciÊnieniem
t´tniczym. 

Dlatego te˝ w mechanizmach zakrzepicy indukowanej wzrostem PAI-1 nale-
˝y rozwa˝aç poszczególne sk∏adowe zespo∏u metabolicznego.

Mechanizmy patofizjologiczne

W zwiàzku z udokumentowanym wp∏ywem sk∏adowych zespo∏u metabolicz-
nego na aktywnoÊç fibrynolitycznà nasuwa si´ pytanie, jakie mechanizmy odpo-
wiedzialne sà za powiàzania pomi´dzy PAI-1, trójglicerydami, insulinà i ciÊnie-
niem t´tniczym krwi. Cz´Êciowej odpowiedzi dostarczy∏y badania molekularne,
na podstawie których mo˝na wnioskowaç, ˝e podwy˝szenie st´˝enia i/lub ak-
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tywnoÊci PAI-1 w osoczu krwi chorych z zepo∏em metabolicznym wynika naj-
prawdopodobniej z nasilania komórkowej syntezy i sekrecji PAI-1 – przez czynni-
ki towarzyszàce temu zaburzeniu. Wykazano bowiem, i˝ czynnikami tymi sà li-
poproteiny bogate w TG (VLDL) oraz insulina i jej prekursor (proinsulina), przy
czym VLDL nasilajà syntez´ i uwalnianie PAI-1 z komórek Êródb∏onka, natomiast
insulina i proinsulina – z hepatocytów (38, 39). Z badaƒ tych wynika ponadto, i˝
VLDL pochodzàce od osób z HTG okaza∏y si´ silniejszymi stymulatorami PAI-1 ni˝
pochodzàce od osób z normotrójglicerydemià, co tym samym umacnia poglàd
o antyfibrynolitycznych w∏aÊciwoÊciach hipertrójglicerydemii. Ocen´ zale˝noÊci
pomi´dzy PAI-1 a nadciÊnieniem t´tniczym, kolejnà sk∏adowà zespo∏u metabo-
licznego, nale˝y rozpatrywaç w relacji do pobudzonego, w nadciÊnieniu t´tni-
czym, systemu renina-angiotensyna (RA). Skutkiem pobudzenia systemu RA jest
wzrost aktywnoÊci enzymu konwertujàcego angiotensyn´ I (ACE) i generowanie
angiotensyny II (Ang II). Nasila ona komórkowà sekrecj´ PAI-1 z komórek Êród-
b∏onka i mi´Êniówki g∏adkiej Êciany naczyniowej oraz z p∏ytek krwi. Warto dodaç,
i˝ przy nadmiernej aktywacji systemu RA jego antyfibrynolityczne, a zarazem
prozakrzepowe w∏aÊciwoÊci ulegajà nasileniu, poniewa˝ konwertaza przyÊpiesza
katabolizm bradykininy, która w warunkach fizjologicznych stymuluje aktywnoÊç
fibrynolitycznà poprzez Êródb∏onkowà sekrecjà t-PA (40). Rozwa˝ajàc powiàza-
nia pomi´dzy PAI-1 a czynnikami nasilajàcymi jego syntez´ i sekrecj´ z komórek
Êciany naczyniowej czy hepatocytów, nale˝y pami´taç o p∏ytkach krwi; sà one
bardzo bogatym êród∏em PAI-1. Z wielu badaƒ prowadzonych w pe∏noobjawo-
wej klinicznie IHD wynika, i˝ to w∏aÊnie p∏ytki krwi odpowiedzialne sà w najwi´k-
szym stopniu za zaburzenia równowagi fibrynolitycznej w ostrych zespo∏ach
wieƒcowych. W tym miejscu nale˝y wspomnieç, i˝ p∏ytki krwi wykazujà zarówno
aktywnoÊç profibrynolitycznà, jak i antyfibrynolitycznà. Stwierdzono, ˝e podczas
upoÊledzonego przep∏ywu krwi, towarzyszàcemu ostrym incydentom wieƒco-
wym, przewa˝a w p∏ytkach krwi aktywnoÊç antyfibrynolityczna, a wi´c genero-
wanie PAI-1 (uwalnianie PAI-1 z p∏ytek krwi pod wp∏ywem trombiny). Ma to swo-
je implikacje kliniczne: zakrzep z przewagà p∏ytek krwi jest oporny na leczenie
trombolityczne.

W ocenie powiàzaƒ pomi´dzy PAI-1 a czynnikami stymulujàcymi jego komór-
kowà sekrecj´ nie wolno pomijaç roli lipoproteiny a (Lp(a)), czynnika o silnej de-
terminacji genetycznej i o silnym dzia∏aniu antyfibrynolitycznym. 

Przedstawione dane dowodzà, ˝e upoÊledzona fibrynoliza (wzrost PAI-1) jest
wa˝nym czynnikiem o znaczeniu patogenetycznym i prognostycznym, powiàza-
nym zarówno przyczynowo, jak i skutkowo z mia˝d˝ycà i progresjà choroby nie-
dokrwiennej serca. Nasuwa si´ pytanie, czy w dzia∏aniach profilaktycznych mo-
˝emy wp∏ywaç na normalizacj´ zaburzonej równowagi fibrynolitycznej. 
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Dzia∏ania prewencyjne

Z niefarmakologicznych sposobów zapobiegania wzrostowi PAI-1, a zatem
przywracajàcych sprawnoÊç uk∏adu fibrynolizy, nale˝y wymieniç diet´ niskot∏usz-
czowà i ubogow´glowodanowà. Równie˝ zaprzestanie palenia w znacznym
stopniu koryguje fibrynoliz´ (przywracanie prawid∏owej funkcji p∏ytek krwi, ha-
mowanie wydzielania PAI-1).

Leczenie zaburzeƒ lipidowych i nadciÊnienia t´tniczego sà jednym ze sposo-
bów farmakologicznego korygowania aktywnoÊci fibrynolitycznej. W odniesie-
niu do leków hipolipemicznych, najwi´cej danych zgromadzono w stosunku do
fibratów. Z wi´kszoÊci opracowaƒ klinicznych, a tak˝e doÊwiadczalnych wynika,
i˝ fibratami o najbardziej udokumentowanym wk∏adzie w przywracanie zabu-
rzonej równowagi fibrynolitycznej (obni˝anie PAI-1) sà gemfibrozil, fenofibrat
i ciprofibrat. Najwi´ksze korzyÊci z leczenia tymi fibratami odnoszà chorzy z ze-
spo∏em metabolicznym. Wskazujà na to badania Helsinki Heart Study, z zasto-
sowaniem gemfibrozilu, skierowane na ocen´ ryzyka wieƒcowego na tle upo-
Êledzonej aktywnoÊci fibrynolitycznej u osób z nadwagà i innymi czynnikami ry-
zyka charakterystycznymi dla opornoÊci insulinowej (41). 

Warto wspomnieç, i˝ równie˝ niektóre statyny majà korzystny wp∏yw na fi-
brynoliz´. Dla przyk∏adu, prawastatyna stosowana w prewencji pierwotnej jak
i wtórnej redukuje ryzyko incydentów wieƒcowych m.in. poprzez swe dzia∏anie
profibrynolityczne (obni˝anie PAI-1)(42). Z leków hipotensyjnych najwi´ksze
znaczenie przypisuje si´ inhibitorom konwertazy (IACE). Inhibitorami ACE do-
brze przebadanymi w kierunku ich dzia∏ania profibrynolitycznego sà: captopril,
quinapril, imidapril oraz benazepril (43). Wyniki badaƒ dotyczàce perindoprilu
(Prestarium), jednego z najcz´Êciej stosowanych IACE w praktyce klinicznej, sà
kontrowersyjne. Mo˝e to wynikaç z faktu, i˝ profibrynolityczny efekt dzia∏ania
perindoprilu, jak i pozosta∏ych leków tej grupy, zale˝y od polimorfizmu I/D
(inercja/delecja) genu ACE, co jest w ostatnich latach przedmiotem du˝ego za-
interesowania wielu badaczy.

Znaczenie genetycznych polimorfizmów czynników hemostatycznych 
w rozwoju mia˝d˝ycy

Rozwój technik biologii molekularnej oraz szeroko prowadzone badania gene-
tyczne sprawi∏y, i˝ w etiopatogenezie mia˝d˝ycy i jej powik∏aƒ istotne znaczenie
ma polimorfizm omawianych czynników hemostatycznych. Zwiàzek pomi´dzy
obecnoÊcià polimorficznych postaci genów kodujàcych ró˝ne czynniki hemosta-
tyczne a ryzykiem chorób sercowo-naczyniowych zosta∏ najlepiej udokumentowa-
ny w stosunku do ∏aƒcucha b fibrynogenu (G 455 A), czynnika VII (Arg 353 Gln)
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oraz inhibitora fibrynolizy PAI-1(4G/5G). Do tej pory nie jest znana ani jedna mu-
tacja, która mia∏aby determinowaç osoczowe st´˝enie vWF. Natomiast poznano
mutacj´ w zakresie receptora p∏ytkowego, GP IIb/IIIa (PI A1/A2: substytucja Leu 33
Pro podjednostki IIIa), chocia˝ znaczenie tego polimorfizmu w rozwoju mia˝d˝y-
cy i jej powik∏aƒ zosta∏o stosunkowo najs∏abiej poznane i udokumentowane.

W praktyce klinicznej lekarza pierwszego kontaktu bardzo istotnym proble-
mem jest obserwowany niekiedy brak odpowiedzi na leczenie lub nawet nieko-
rzyste efekty terapii. Nale˝y wi´c pami´taç, i˝ osobnicze ró˝nice w skutecznoÊci
dzia∏ania ró˝nych leków, stosowanych w prewencji pierwotnej i wtórnej chorób
rozwijajàcych si´ na tle mia˝d˝ycy, mogà w znacznej mierze wynikaç z niejedno-
rodnego pod∏o˝a genetycznego. Dotyczy to tak˝e odpowiedzi na leczenie majà-
ce korygowaç czynniki hemostatyczne. Dla przyk∏adu, nosiciele alleli A polimor-
ficznej odmiany genu kodujàcego ∏aƒcuch b fibrynogenu majà wy˝sze st´˝enia
Fb (44). Fakt ten mo˝e sprawiaç, ˝e fibrynogen stosunkowo najtrudniej podlega
modyfikacji Êrodowiskowej. Warto pami´taç, i˝ czynniki genetyczne odpowiadaç
mogà za ok. 50% zmiennoÊci st´˝enia fibrynogenu. Kolejny przyk∏ad to czynnik
VII. Nosiciele alleli Arg353 polimorficznej odmiany FVII (substytucja drugiej zasa-
dy kodonu A/G w pozycji Arg353) cechujà si´ wy˝szymi poziomami FVIIc. Bada-
nia FVII u kobiet w okresie menopauzy i okresu postmenopauzalnego wykazujà,
i˝ kobiety b´dàce nosicielkami alleli Arg353 nara˝one sà na wi´ksze ryzyko cho-
roby wieƒcowej serca w tym okresie, z powodu znacznie wy˝szego poziomu an-
tygenowego jak i aktywnoÊci czynnika VII (FVIIAg i FVIIc), ni˝ nosicielki alleli
Gln353 (45). Istniejà sporne opinie co do stosowania u nich hormonalnej terapii
zast´pczej, poniewa˝, jak wynika z niektórych badaƒ, terapia ta zwi´ksza poziom
antygenowy FVII i/lub jego aktywnoÊç (b´dzie to tematem kolejnego rozdzia∏u).
Coraz cz´Êciej próbuje si´ t∏umaczyç ró˝nice w skutecznoÊci ró˝nych metod pre-
wencji w zakresie obni˝ania PAI-1 polimorfizmem 4G/5G PAI-1 (delecja/insercja
regionu 5’ promotora PAI-1). Nosiciele alleli delecyjnych 4G majà wy˝sze osoczo-
we st´˝enia PAI-1, najbardziej zaznaczone u osób z hipertrójglicerydemià i pod-
wy˝szonym BMI (36), i co wi´cej, u kobiet okresu postmenopauzalnego (46);
u osób tych cz´Êciej rozwija si´ choroba niedokrwienna serca. W przypadku 
PAI-1, „obwiniane“ o chorob´ niedokrwiennà serca niekorzystne genotypy (nosi-
ciele alleli 4G) mogà staç si´ wskazówkà do wdro˝enia hormonalnej terapii za-
st´pczej, bowiem terapia ta z regu∏y obni˝a PAI-1. Znane sà pojedyncze donie-
sienia, ˝e indukowany przez HRT spadek st´˝enia PAI-1 korelowa∏ z nosiciel-
stwem alleli 4G (46). 

Inny przyk∏ad dotyczy prewencji farmakologicznej lekami antyp∏ytkowymi.
Chorzy z chorobà wieƒcowà serca, b´dàcy nosicielami alleli A2 (polimorfizm
podjednostki IIIa receptora p∏ytkowego), w przeciwieƒstwie do nosicieli alleli A1,
odnoszà lepsze korzyÊci z leczenia antyp∏ytkowego aspirynà (47).
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Zagadnienie zwiàzane z wp∏ywem polimorfizmów genetycznych ww. czynni-
ków hemostatycznych na efekty leczenia wymaga jednak du˝ych wielooÊrodko-
wych badaƒ klinicznych. Mimo i˝ w dziedzinie tej dokona∏ si´ du˝y post´p, to
z punktu widzenia lekarza rodzinnego do przysz∏oÊci wcià˝ nale˝à rutynowe ba-
dania genetyczne, w oparciu o które mo˝na by ukierunkowywaç post´powanie
terapeutyczne. 

Czynniki hemostatyczne o s∏abiej udokumentowanej roli w rozwoju mia˝d˝ycy

W sytuacji, kiedy nie udaje si´ ustaliç zwiàzku pomi´dzy klasycznymi hemo-
statycznymi czynnikami ryzyka (Fb, FVII, vWF, PAI-1) a chorobami sercowo-naczy-
niowymi (CVD), nale˝y pami´taç o roli innych czynników, takich jak: 
• czynniki szlaku przemian bia∏ka C: bia∏ko C (PC) oraz zmutowany czynnik V,

czyli mutacja Leiden (FV:Q506), b´dàca najcz´stszà przyczynà opornoÊci na ak-
tywowane PC (defekt APCR),

• polimorfizm protrombiny (G 20210 A),
• antytrombina III (AT III).

Wprawdzie sà to czynniki o pierwszoplanowym znaczeniu w rozwoju ̋ ylnej cho-
roby zakrzepowej (b´dzie to tematem nast´pnego rozdzia∏u), ale badania kliniczne
i prospektywne ostatnich lat wskazujà równie˝ na ich rol´ w patogenezie t´tniczej
choroby zakrzepowej. Uwa˝a si´, ˝e mutacja Leiden i powiàzany z nià defekt APCR
oraz polimorfizm G 20210 A (allele A determinujàce wy˝sze st´˝enia protrombiny)
sà g∏ównymi czynnikami ryzyka m∏odzieƒczego udaru mózgu (48), natomiast mu-
tacja Leiden i defekt APCR – czynnikami predykcyjnymi choroby wieƒcowej serca.
W odniesieniu do choroby wieƒcowej serca sugeruje si´, ˝e mutacja Leiden i defekt
APCR zwi´kszajà ryzyko zawa∏u serca i nag∏ej Êmierci sercowej wÊród m∏odych ko-
biet palàcych papierosy i za˝ywajàcych doustne Êrodki antykoncepcyjne (49). Opisy-
wane sà równie˝ pojedyncze przypadki wyst´powania defektu APCR bez mutacji Le-
iden, b´dàcego przyczynà ostrych incydentów wieƒcowych u m∏odych kobiet (50).
Uwa˝a si´, i˝ jednà z przyczyn defektu APCR bez mutacji Leiden, jako przyczyny za-
wa∏u serca u m∏odych kobiet, mo˝e byç podwy˝szone st´˝enie czynnika VIII (naby-
ty defekt APCR b´dzie tematem ˝ylnej choroby zakrzepowej). 

Z badaƒ prospektywnych ARIC Study, oceniajàcych zwiàzek bia∏ek antykoagu-
lacyjnych z t´tniczà chorobà zakrzepowà wynika, i˝ obserwowano tu obni˝enie
aktywnoÊci PC, czyli tak jak to zachodzi w ˝ylnej chorobie zakrzepowej (51).
W innych badaniach prospektywnych, Rotterdam Study, notowano wzrost ak-
tywnoÊci inhibitorów krzepni´cia, g∏ównie AT III (52). Warto podkreÊliç, i˝ ARIC
Study jest w∏aÊciwie jedynym badaniem wskazujàcym na zwiàzek obni˝onego
st´˝enia bia∏ka C z zakrzepicà t´tniczà; dowiedziono, i˝ obni˝enie aktywnoÊci PC
zwi´ksza przede wszystkim ryzyko udaru niedokrwiennego mózgu. Nie jest na-
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tomiast jasne, jakà rol´ w powik∏aniach zakrzepowych mia˝d˝ycy pe∏ni podwy˝-
szona aktywnoÊç inhibitorów krzepni´cia. Autorzy badaƒ Rotterdam Study wy-
sun´li hipotez´, ˝e kumulujàce si´ czynniki ryzyka mia˝d˝ycy powodujà nasilenie
kompensacyjnej odpowiedzi organizmu. Zatem podwy˝szenie AT III, czy te˝ PC,
nale˝a∏oby rozwa˝aç jako czynniki zagro˝enia epizodami zakrzepowymi. 

W podsumowaniu list´ czynników hemostatycznych, majàcych znaczenie w pro-
gresji, diagnostyce i prewencji t´tniczej choroby zakrzepowej, zestawiono w tab. 1. 

Czynniki hemostatyczne a zakrzepica ˝ylna: czynniki ryzyka trombofilii 

˚ylna choroba zakrzepowa, znana pod poj´ciem „trombofilii“, przebiega kli-
nicznie pod postacià nawracajàcego zapalenia ˝y∏ g∏´bokich koƒczyn dolnych
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Czynnik Skrót Ryzyko CVD Znaczenie Prewencja

fibrynogen Fb wzrost st´˝enia • w patogenezie niefarmakologiczna
(zwiàzek z HCh) • abstynencja
• prognostyczne nikotynowa
(IHD, ICS) • trening fizyczny
• rokownicze • dieta niskot∏uszczowa
(restenoza po PTCA) bogata w PUFA

• czerwone wino
farmakologiczna
• leki hipolipemiczne
S: prawastatyna,
simwastatyna
F: fenofibrat,
bezafibrat
• HRT

D-Dimery D-D wzrost st´˝enia • diagnostyczne niefarmakologiczna
(marker AMI) • trening fizyczny
• prognostyczne
(IHD)
• rokownicze
(restenoza po PTCA,
DVT po ICS)

czynnik VII FVII wzrost • w patogenezie niefarmakologiczna
aktywnoÊci (silny zwiàzek • dieta
i st´˝enia z HTG) niskot∏uszczowa

• prognostyczne? bogata w PUFA
• diagnostyczne? farmakologiczna

• leki hipolipemiczne
F: gemfibrozil
fenofibrat
S: simwastatyna
kojarzona z PUFA

Ciàg dalszy na nast´pnej stronie



66 Kardiologia zapobiegawcza

(DVT) lub ˝y∏ powierzchniowych, rzadziej jako zatorowoÊç p∏ucna (PE) lub za-
krzepice o nietypowej lokalizacji (˝y∏y krezkowe, ˝y∏a wrotna). Zakrzepice ˝ylne
cz´sto wyst´pujà rodzinnie, co sugeruje w najwi´kszej mierze ich t∏o genetycz-
ne. Jednak˝e w patogenezie zakrzepic uwzgl´dniç nale˝y nie tylko czynniki ge-
netyczne (trombofilia wrodzona – pierwotna), ale tak˝e czynniki nabyte (trom-
bofilia nabyta – wtórna). Badania populacyjne dowodzà, i˝ cz´stoÊç wyst´powa-
nia trombofilii wrodzonej w ogólnej populacji oceniana jest jako 1:2500, a wi´c
zaburzenie to pojawia si´ 5-krotnie cz´Êciej ni˝ hemofilia. Za najcz´stszà przyczy-

czynnik von vWF wzrost st´˝enia • prognostyczne niefarmakologiczna
Willebranda (IHD, ICS; • abstynencja

zwiàzek z HT) nikotynowa
• marker dysfunkcji • trening fizyczny
Êródb∏onka • dieta niskot∏uszczowa

farmakologiczna
• terapia hipotensyjna
i hipolipemiczna
• HRT

inhibitor PAI-1 wzrost st´˝enia • w patogenezie niefarmakologiczna
tkankowego lub aktywnoÊci (zwiàzek z HTG, • abstynencja
aktywatora HT, HI i oty∏oÊcià) nikotynowa
plazminogenu • prognostyczne • dieta

(IHD w zespole niskot∏uszczowa,
metabolicznym) ubogow´glowodanowa

farmakologiczna
• leki hipolipemiczne
F: gemfibrozil
fenofibrat
S: prawastatyna
• leki hipotensyjne
IACE: captopril,
quinapril, imidapril, 
benazepril
• HRT

bia∏ko C PC spadek • w patogenezie
aktywnoÊci m∏odzieƒczego

lub st´˝enia udaru mózgu

antytrombina AT III wzrost • zagro˝enie
III aktywnoÊci epizodami

lub st´˝enia zakrzepowymi
przy kumulowaniu si´ 
klasycznych czynników 
ryzyka?

Tab. 1 Hemostatyczne czynniki ryzyka w chorobach sercowo-naczyniowych (CVD).
IHD – choroba niedokrwienna serca, PUFA – wielonienasycone kwasy t∏uszczowe, ICS – udar niedokrwienny
mózgu, HT – nadciÊnienie t´tnicze, AMI – ostra faza zawa∏u serca, HI – hiperinsulinizm, DVT – zakrzepica ˝y∏
g∏ebokich S – statyny, PTCA – angioplastyka wieƒcowa, F – fibraty, HCh – hipercholesterolemia, IACE – inhibi-
tory konwertazy, HTG – hipertrójglicerydemia, HRT – hormonalna terapia zast´pcza.
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n´ trombofilii wrodzonej, wyst´pujàcej g∏ównie u osób poni˝ej 40 r.˝. i nie ob-
cià˝onymi czynnikami ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, uwa˝a si´ zaburze-
nia na szlaku przemian bia∏ka C (PC), a mianowicie: wrodzonà opornoÊç na ak-
tywowane bia∏ko C (APCR), uwarunkowanà mutacjà Leiden (FVL), niedobór bia∏-
ka C (PC) i jego kofaktora bia∏ka S (PS) oraz niedobór antytrombiny III (AT III). S∏a-
biej udokumentowanymi przyczynami trombofilii wrodzonej sà: podwy˝szone
st´˝enie protrombiny (FII), determinowane wyst´powaniem polimorficznej od-
miany (allele A) genu protrombiny (FII G 20210 A), niedobór plazminogenu oraz
zmiany strukturalne w obr´bie czàsteczki fibrynogenu i plazminogenu (tzw. dys-
fibrynogenemia i dysplazminogenemia). Z innych, niehemostatycznych, czynni-
ków ryzyka trombofilii wrodzonej, co wykracza poza ramy niniejszego artyku∏u,
nale˝y wymieniç hiperhomocysteinemi´ – uwarunkowana jest ona polimorfi-
zmem C 677 T (allele T) genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR),
enzymu katalizujàcego przemian´ homocysteiny do metioniny. Z czynników he-
mostatycznych, odgrywajàcych rol´ w patogenezie trombofilii nabytej, nale˝y
wymieniç upoÊledzenie fibrynolizy (wzrost PAI-1), obecnoÊç przeciwcia∏ antyfos-
folipidowych (APLA) oraz nadp∏ytkowoÊç. Ostatnio podkreÊla si´ tak˝e znaczenie
podwy˝szonego st´˝enia czynnika VIII oraz fibrynogenu jako przyczyny wyst´po-
wania tzw. fenotypowej opornoÊci na bia∏ko C, bez mutacji Leiden. List´ wszyst-
kich ww. czynników trombofilii zawiera tab.2.

Nale˝y pami´taç, i˝ niezale˝nie od wrodzonego czy nabytego charakteru
trombofilii, istnieje grupa czynników zwi´kszajàca ryzyko jej wystàpienia. Nale˝à
do nich:
• hormonalna terapia zast´pcza
• stosowanie doustnych Êrodków antykoncepcyjnych
• cià˝a i okres po∏ogu
• urazy, unieruchomienie, zabiegi chirurgiczne.

Zaburzenia uk∏adu antykoagulacyjnego bia∏ka C jako najcz´stszej przyczy-
ny trombofilii

G∏ównym mechanizmem tego uk∏adu jest mechanizm trombomodulina –
bia∏ko S – bia∏ko C – czynnik V i czynnik VIII. Trombomodulina jest Êródb∏onko-
wym receptorem dla trombiny, z którà tworzy stechiometryczny kompleks pod-
czas aktywacji krzepni´cia krwi. Kompleks ten w obecnoÊci fosfolipidów, jonów
wapnia oraz kofaktora, bia∏ka S, aktywuje nieczynnà postaç bia∏ka C do formy
aktywnej (APC). Z kolei APC powoduje proteoliz´ i w nast´pstwie inaktywacj´ ak-
tywnych form czynników Va i VIIIa; inaktywacja Va i VIIIa zapobiega trombino-
i fibrynogenezie. WÊród przyczyn trombofilii wrodzonej, zwiàzanej z uk∏adem
antykoagulacyjnym bia∏ka C, za najcz´stszà uwa˝ana jest opornoÊç na aktywo-
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wane bia∏ko C (defekt APCR), determinowana w 90% mutacjà punktowà czynni-
ka V (53). Pionierskie w tej dziedzinie badania szwedzkiej grupy Dahlbacka i wsp.
(1993 r.), kontynuowane póêniej w wielu oÊrodkach europejskich, dowiod∏y, i˝
mutacja ta polega na strukturalnej zmianie w ∏aƒcuchu ci´˝kim czynnika V: sub-
stytucji argininy w pozycji 506 przez glutamin´. Po aktywacji zmutowany czyn-
nik V, okreÊlany jako FV:Q506 lub FVL (czynnik V Leiden), jest cz´Êciowo niewra˝-
liwy na antykoagulacyjne dzia∏anie bia∏ka C, wykszta∏ca si´ opornoÊç (defekt
APCR), co prowadzi do nadkrzepliwoÊci. Defekt APCR wywo∏any FVL dziedziczy
si´ autosomalnie i wyst´puje z cz´stoÊcià 2–14% w ogólnej populacji, natomiast
wÊród pacjentów z rozpoznanà klinicznie zakrzepicà ˝ylnà cz´stoÊç wyst´powa-
nia ww. zaburzeƒ oceniana jest na 20–60% (54). Wykazano, ˝e FVL w postaci he-
terozygotycznej wià˝e si´ z 5–10-krotnie cz´stszym ryzykiem trombofilii; ryzyko
to jest jeszcze wy˝sze u homozygot FVL (55). Nale˝y pami´taç, ˝e trombofilia
mo˝e tak˝e wystàpiç przy defekcie APCR bez mutacji Leiden, co wykazano w ba-
daniach populacyjnych w programie LETS (Leiden Thrombophilia Study). Bada-
nia te zmieni∏y panujàcy przez wiele lat poglàd o prawie wy∏àcznie wrodzonym
charakterze defektu APCR. OczywiÊcie, iloraz szans wystàpienia jawnej klinicznie
zakrzepicy ˝ylnej u osób z opornoÊcià uwarunkowanà mutacjà Leiden oceniony
zosta∏ na 3-krotnie wy˝szy (odd ratio: 1,7–6,1), w porównaniu z ilorazem szans
bez mutacji, wynoszàcym Êrednio 1,7 (odd ratio: 1,0–2,7) (56). Badania powy˝-
sze jednoznacznie dowiod∏y, ˝e defekt APCR oraz mutacja Leiden sà niezale˝ny-
mi czynnikami ryzyka trombofilii. Autorzy tych i innych badaƒ sugerujà, ˝e przy-
czynà nabytego defektu APCR jest podwy˝szenie st´˝enia niektórych osoczo-
wych czynników krzepni´cia, g∏ównie czynnika VIII i fibrynogenu, chocia˝ me-
chanizmy dla ww. zjawiska nie sà znane. Wydaje si´, ˝e w powstawaniu defek-
tu APCR bez wspó∏istniejàcej mutacji Leiden, znaczàcà rol´ mogà tak˝e odgry-

Trombofilia wrodzona
Trombofilia nabyta

potwierdzone prawdopodobne

– opornoÊç na aktywowane – wysoki poziom – defekt fibrynolizy 
bia∏ko C (APCR), protrombiny (allele A (wysoki poziom PAI-1)
mutacja Leiden (FVL) polimorfizmu F II G20210A)

– niedobór bia∏ka C – niedobór plazminogenu – przeciwcia∏a
antyfosfolipidowe

– niedobór bia∏ka S – dysfibrynogenemia – nadp∏ytkowoÊç

– niedobór AT III – dysplazminogenemia – wzrost st´˝enia FVIII i Fb
– (przyczyna APCR bez FVL)

– hiperhomocysteinemia

Tab. 2 Czynniki ryzyka trombofilii wrodzonej i nabytej.
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waç przeciwcia∏a antyfosfolipidowe, doustne Êrodki antykoncepcyjne oraz hor-
monalna terapia zast´pcza (57).

Rzadszymi przyczynami trombofilii, na tle zaburzeƒ uk∏adu antykoagulacyjne-
go bia∏ka C, sà defekty iloÊciowe lub jakoÊciowe samego bia∏ka C i jego kofakto-
ra, bia∏ka S. Populacyjne badania kohortowe dowodzà, i˝ niedobory bia∏ek anty-
koagulacyjnych PC i PS, ∏àcznie z niedoborem AT III, sà przyczynà zakrzepicy ˝yl-
nej tylko w ok. 5% przypadków. Uwa˝a si´, ˝e osoczowe st´˝enie PC uwarunko-
wane jest polimorfizmem genetycznym w odcinku promotorowym genu kodu-
jàcego bia∏ko C. Wykrycie polimorficznych odmian genu PC pozwala cz´Êciowo
t∏umaczyç fakt, dlaczego u niektórych osób z klinicznymi objawami zakrzepicy
˝ylnej, uwarunkowanej niedoborem bia∏ka S, st´˝enie i/lub aktywnoÊç bia∏-
ka C jest prawid∏owa. Potwierdzeniem ww. obserwacji sà równie˝ badania w∏a-
sne, w których stwierdzono obni˝enie PS, najbardziej prawdopodobnej przyczy-
ny trombofilii o charakterze DVT, przy prawid∏owym poziomie aktywnosci PC.
Wskazuje to na pewnà niezale˝noÊç aktywacji bia∏ka C od PS, mimo i˝ do prze-
ciwzakrzepowego dzia∏ania aktywnego PC wymagana jest obecnoÊç PS jako ko-
faktora. Istnieje jednak niezale˝na od aktywnego bia∏ka C aktywnoÊç antykoagu-
lacyjna bia∏ka S. Zwiàzana ona jest z inaktywacjà kompleksu protrombinazy (FXa,
FVa, fosfolipidy) lub te˝ z bezpoÊrednià inaktywacjà aktywnego czynnika X (FXa)
przez bia∏ko S. Zatem obni˝enie PS, przy niezmienionym poziomie PC, mo˝e byç
niezale˝nym czynnikiem ryzyka trombofilii (58). Pojawia si´ jednak problem,
poniewa˝ niedobór PS, jako czynnika ryzyka trombofilii, jest jednym z najtrud-
niejszych metod okreÊlajàcych to ryzyko. Spowodowane to jest du˝à zmienno-
Êcià PS w populacji ogólnej, spowodowanej wp∏ywem wieku, p∏ci, stosowania
doustnych Êrodków antykoncepcyjnych oraz okresem pre- lub menopauzalnym
u kobiet. Dlatego w diagnostyce trombofilii uwarunkowanej niedoborem PS tak
wa˝ne jest ustalenie tzw. punktu odci´cia (cut-off). Dla przyk∏adu, ryzyko zakrze-
picy ˝ylnej na tle niedoboru PS poni˝ej wartoÊci „cut-off“ jest najwi´ksze u ko-
biet m∏odszych, za˝ywajàcych Êrodki antykoncepcyjne oraz w okresie premeno-
pauzalnym, natomiast poziomy PS poni˝ej wartoÊci „cut-off“ u m´˝czyzn nie po-
ciàgajà za sobà ryzyka zakrzepicy (59). 

W sytuacjach kiedy nie udaje si´ ustaliç przyczyny trombofilii w oparciu o ba-
dania czynników uczestniczàcych na szlaku przemian bia∏ka C, nale˝y pami´taç
o wyst´powaniu trombogennej odmiany genu protrombiny (polimorfizm FII
G 20210 A). Nosiciele alleli A polimorfizmu FII G 20210 A majà wysokie st´˝enie
protrombiny i zwi´kszone ryzyko trombofilii. Defekt ten w populacji ogólnej wy-
st´puje z cz´stoÊcià ok. 5%, natomiast u chorych z potwierdzonà klinicznie za-
krzepicà – w ok. 20% przypadków (60).
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Diagnostyka ˝ylnej choroby zakrzepowej

W praktyce klinicznej lekarza pierwszego kontaktu diagnostyka trombofilii
powinna obejmowaç nast´pujàce etapy badaƒ:
• wywiad – incydenty zakrzepowo-zatorowe w rodzinie, wiek pacjenta (<40

r.˝.) oraz w przypadku nawrotów zakrzepicy – wiek pierwszego incydentu za-
krzepowego;

• badania fizykalne – objawy zakrzepicy ˝y∏ g∏´bokich i powierzchniowych koƒ-
czyn dolnych, objawy zatorowe, badania radiologiczne i scyntygraficzne;

• badania podstawowe (dla wykluczenia trombofilii nabytej) – morfologia krwi
obwodowej, liczba p∏ytek krwi, aminotransferazy, profil lipidowy oraz bada-
nia hemostazy (czas APTT, czas protrombinowy PT, fibrynogen i czynnik VIII);

• badania uzupe∏niajàce I rzutu – test opornoÊci na aktywowane bia∏ko
C (APCR), bia∏ko C i S, antytrombina III, przeciwcia∏a antyfosfolipidowe;

• badania uzupe∏niajàce II rzutu – homocysteina, inhibitor t-PA (PAI-1);
• badania genetyczne – mutacja Leiden (FVL), polimorfizm protrombiny 

(FII G 20210 A);
• badania pomocnicze – markery aktywacji krzepni´cia (F1+2) oraz markery ak-

tywacji fibrynolizy (D-Dimery, kompleksy PAP).
Markery F1+2 (powsta∏e z rozszczepienia protrombiny pod wp∏ywem FXa),

D-Dimery oraz PAP (kompleksy plazmina-antyplazmina) majà pewne znaczenie
w wykrywaniu nadkrzepliwoÊci u pacjentów z bezobjawowym przebiegiem
trombofilii uwarunkowanej wrodzonym niedoborem PC i PS. Z bardzo bogatego
piÊmiennictwa dotyczàcego oceny przydatnoÊci D-D, jako nieinwazyjnej metody
diagnozowania DVT wynika, ˝e wartoÊci D-D poni˝ej 500 ng/ml wykluczajà wy-
st´powanie DVT, co potwierdzono ujemnymi wynikami badaƒ klinicznych (61).

W podsumowaniu: w diagnostyce trombofilii na szczególnà uwag´ zas∏ugu-
je badanie defektu APCR oraz FVL. Z uwagi na du˝à cz´stoÊç wyst´powania FVL
w populacji chorych z zakrzepicà ˝ylnà, badanie na nosicielstwo mutacji Leiden
b´dzie prawdopodobnie w przysz∏oÊci zaliczane do badaƒ przesiewowych przed
zabiegami chirurgicznymi oraz wdro˝eniem u kobiet, w okresie pre- i menopau-
zalnym, hormonalnej terapii zast´pczej.

Wp∏yw hormonalnej terapii zast´pczej na hemostatyczne czynniki ryzyka

Wyniki badaƒ wp∏ywu doustnej hormonalnej terapii zast´pczej (HRT) na
uk∏ad hemostazy nie sà jednoznaczne. Dotyczy to zarówno wp∏ywu HRT na he-
mostatyczne czynniki ryzyka t´tniczej, jak i ˝ylnej choroby zakrzepowej. Z wi´k-
szoÊci randomizowanych badaƒ, przeprowadzonych g∏ównie u kobiet okresu
meno- i postmenopauzalnego, wynika, i˝ przyczyn rozbie˝noÊci uzyskiwanych
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danych jest kilka, a mianowicie: zale˝y to od rodzaju stosowanego preparatu
hormonalnego, jego dawki, czasu leczenia i, co najwa˝niejsze, sposobu leczenia.
Z przeglàdu obszernego na ten temat piÊmiennictwa wynika, i˝ najcz´Êciej sto-
sowanymi preparatami HRT sà estrogeny skoniugowane (CEE) lub natywne/syn-
tetyczne (walerianian estradiolu) stosowane w monoterapii lub te˝, co jest cz´st-
sze, kojarzone z takimi gestagenami jak MPA (octan medroksyprogesteronu) czy
te˝ MP (mikronizowany progesteron). W ocenie wp∏ywu terapii estrogenowo/ge-
stagenowej (CEE + MPA lub CEE + MP) na uk∏ad hemostazy istotne znaczenie
ma sposób leczenia, czy jest to terapia cykliczna czy ciàg∏a.

Ocena wp∏ywu HRT na hemostatyczne czynniki ryzyka zakrzepicy t´tniczej 

Stosunkowo najmniej od rodzaju preparatu i sposobu leczenia HRT zale˝y
osoczowe st´˝enie fibrynogenu (Fb). Jedno z najbardziej znanych badaƒ, bada-
nie PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention Trial), wykaza∏o, ˝e
st´˝enie Fb w grupie kobiet za˝ywajàcych HRT by∏o znamiennie ni˝sze w porów-
naniu z grupà placebo, zarówno pod wp∏ywem monoterapii CEE, jak i ∏àcznie
z progestagenami (MPA lub MP). Obni˝enie st´˝enia Fb pod wp∏ywem ka˝dego
rodzaju terapii HRT znajduje równie˝ odzwierciedlenie w innych, bardzo licz-
nych, badaniach randomizowanych (62, 63, 64, 65, 66). Obni˝enie osoczowego
st´˝enia Fb, jak ju˝ wspomniano wczeÊniej, ma kluczowe znaczenie w prewencji
choroby wieƒcowej serca u kobiet powy˝ej 45 r.˝. Bardzo korzystny wp∏yw HRT
na st´˝enie Fb u kobiet po 45 r.˝. wykazano w badaniach fiƒskich, w randomi-
zowanym programie opatrzonym akronimem FINRISK Hemostasis Stady (16).
Istotnym spostrze˝eniem wynikajàcym z badaƒ FINRISK by∏o uzyskanie zahamo-
wania przyrostu st´˝eƒ Fb wraz z wiekiem. St´˝enie Fb w grupie kobiet stosujà-
cych HRT nie przekracza∏o wartoÊci 3,5 g/l, a wi´c st´˝eƒ krytycznych dla uk∏adu
sercowo-naczyniowego, w porównaniu z grupà kobiet nie stosujàcych HRT; tu
st´˝enia Fb ros∏y w poszczególnych klasach wiekowych (45–64 r.˝. ) od wartoÊci
3,5 g/l do ok. 4,0 g/l. Podsumowujàc wp∏yw HRT na st´˝enie Fb, ∏atwo zauwa-
˝yç du˝à zgodnoÊç uzyskiwanych wyników badaƒ, czego nie mo˝na powiedzieç
o wp∏ywie HRT na czynnik VII (FVII). Z jednej strony istotnà przyczynà rozbie˝no-
Êci wyników w zakresie oceny wp∏ywu HRT na FVII sà problemy metodologiczne
oznaczania FVII, poziomu antygenowego (FVIIAg) i/lub aktywnoÊci koagulacyjnej
(FVIIc), z drugiej zaÊ rodzaj preparatu hormonalnego i typ leczenia. W niektórych
badaniach stwierdzono, ˝e HRT powoduje wzrost zarówno poziomu antygeno-
wego (FVIIAg), jak i aktywnoÊci (FVIIc) czynnika VII (62, 67), lub tylko wzrost ak-
tywnoÊci (63). Nie zosta∏o to potwierdzone w innych badaniach, w których za-
równo st´˝enie, jak i aktywnoÊç pozostawa∏y niezmienione (64) lub nawet ule-
ga∏y zmniejszeniu (g∏ównie aktywnoÊç) (68). Oceniajàc kierunek zmian czynnika
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VII (wzrost, brak zmian, obni˝enie) w zale˝noÊci od rodzaju stosowanego prepa-
ratu i typu leczenia HRT, zauwa˝a si´, ˝e wzrost FVII powodujà g∏ównie estroge-
ny stosowane w monoterapii jak i kojarzone z progestagenami (CEE + MPA)
w terapii cyklicznej, natomiast ciàg∏a terapia estrogenowo/gestagenowa (CEE +
MPA) nie indukuje zmian FVII. Wzrost FVII Ag i/lub FVIIc wskazuje na trombogen-
ne dzia∏anie estrogenów, jednak˝e mechanizmy indukowania stanu prozakrze-
powego przez estrogeny nie sà znane. W niektórych z badaƒ wykazano, ˝e pod-
czas HRT dochodzi równie˝ do znacznego podwy˝szenia st´˝enia markerów ge-
neracji trombiny (F1+2), co tym bardziej potwierdza∏oby trombogenne dzia∏anie
HRT (66, 67, 69). Nale˝y podkreÊliç, ˝e skoniugowany estradiol w dawce 0,625
mg/d powoduje po 3 miesiàcach terapii wzrost st´˝enia F1+2 o 40%, a w daw-
ce podwójnej (1,25 mg/d) – nawet o 100% (69). Sugeruje si´, i˝ wzrost aktyw-
noÊci FVII oraz F1+ 2 – b´dàcych wskaênikiem pobudzenia zewnàtrzpochodne-
go toru krzepni´cia krwi – jest zjawiskiem przemijajàcym, towarzyszàcym najcz´-
Êciej poczàtkowemu okresowi terapii i nie pociàgajàcym za sobà objawów kli-
nicznych zakrzepicy t´tniczej (67, 69). W przebiegu HRT obserwuje si´ te˝ wzrost
st´˝enia markerów fibrynolizy, D-Dimerów ( 66, 67, 69). Wzrost miana D-D wy-
daje si´ byç zjawiskiem wtórnym, zwiàzanym z aktywacjà procesów fibrynolizy
w odpowiedzi na trombogenne dzia∏anie estrogenów. Trombogenne dzia∏anie
HRT nie zosta∏o potwierdzone w innych badaniach przeprowadzonych w okresie
postmenopauzalnym u kobiet z cukrzycà typu 2 (68). Stosowana przez 6 miesi´-
cy HRT powodowa∏a u tych kobiet bardzo znaczne obni˝enie aktywnoÊci FVIIc,
co wi´cej, obni˝a∏a tak˝e st´˝enie czynnika von Willebranda. Jednak˝e w bada-
niach tych zastosowano estrogen przezskórnie, natomiast doustnie podawano
tylko progesteron (octan noretisteronu); tego typu terapia jest jednak rzadziej
stosowana w pierwotnej prewencji chorób sercowo-naczyniowych. Pewnym roz-
wiàzaniem mo˝e byç terapia lekami z grupy SERM (swoiste modulatory recepto-
ra estrogenowego), do których nale˝à tamoksyfen i raloksyfen. Leki te nie indu-
kujà stanu prozakrzepowego (prawid∏owe st´˝enia F1+2 i D-Dimerów), co wi´-
cej, silniej obni˝ajà st´˝enie Fb ani˝eli HRT (66). 

Poza niekorzystnym wp∏ywem HRT na czynnik VII, chocia˝ nie do koƒca, te-
rapia ta bardzo korzystnie wp∏ywa na Êródb∏onek naczyniowy, potencja∏ fibryno-
lityczny oraz profil lipidowy; ma to kluczowe znaczenie w prewencji choroby
wieƒcowej serca u kobiet okresu meno- i postmenopauzalnego. Wykazano, ˝e
d∏ugoterminowa HRT (powy˝ej 12 miesi´cy) poprawia czynnoÊç Êródb∏onka na-
czyniowego, co przejawia si´ istotnym obni˝eniem poziomu antygenowego
markerów Êródb∏onkowych, takich jak vWF, endotelina 1 (34, 68) oraz t-PA (62,
65, 67). W odniesieniu zaÊ do potencja∏u fibrynolitycznego, mierzonego st´˝e-
niem PAI-1, zdecydowana wi´kszoÊç badaƒ wskazuje na istotne obni˝enie st´˝e-
nia PAI-1 pod wp∏ywem HRT, niezale˝nie od rodzaju preparatu i sposobu lecze-
nia (63, 65, 67, 69). 
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Wzrost aktywnoÊci fibrynolitycznej pod wp∏ywem HRT mo˝na równie˝ po-
wiàzaç z obni˝eniem st´˝enia lipoproteiny (a) (64, 65). Jest to bardzo korzystny
aspekt terapii hormonalnej, tym bardziej ˝e w wielu badaniach zaobserwowano
równie˝ poprawienie aterogennego profilu lipidowego (obni˝enie LDL-Ch, Chc
oraz podwy˝szenie HDL-Ch) (64, 67, 69). 

Podsumowujàc, nale˝y podkreÊliç, ˝e wi´kszoÊç przeprowadzonych badaƒ
potwierdza korzystny wp∏yw HRT na hemostatyczne czynniki ryzyka (obni˝enie
Fb, vWF, PAI-1), poza czynnikiem VII. W tym ostatnim przypadku nale˝a∏oby roz-
wa˝yç rodzaj preparatu i sposób leczenia, wskazujàc na stosowanie terapii cià-
g∏ej (CEE + MPA), jako tej najbardziej korzystnej dla FVII. Incydenty wieƒcowe,
wyst´pujàce czasami podczas stosowania HRT g∏ównie u kobiet okresu postme-
nopauzalnego, próbuje si´ ostatnio t∏umaczyç niejednorodnym pod∏o˝em gene-
tycznym, ÊciÊlej: „gorszymi“ genotypami dla czynników hemostatycznych (70).

Fakt ten mo˝e przynajmniej cz´Êciowo wyjaÊniaç rozbie˝noÊç wyników FVII
pod wp∏ywem hormonalnej terapii zast´pczej. 

Ocena wp∏ywu HRT na hemostatyczne czynniki ryzyka zakrzepicy ˝ylnej

Oznaczanie czynników majàcych znaczenie w patogenezie ˝ylnej choroby za-
krzepowej (bia∏ko S, bia∏ko C, test opornoÊci na aktywowane bia∏ko C, antytrom-
bina III), przed wdro˝eniem HRT, mog∏oby przyczyniç si´ do oceny ryzyka wyst´-
powania trombofilii u kobiet stosujàcych HRT; to samo dotyczy, jak wspomniano
wczeÊniej, doustnych Êrodków antykoncepcyjnych (57). Warto zaznaczyç, i˝ ry-
zyko powik∏aƒ zakrzepowo-zatorowych w przebiegu stosowania HRT jest znacz-
nie cz´stsze w krà˝eniu ˝ylnym ni˝ t´tniczym. 

Reakcja naturalnych bia∏ek antykoagulacyjnych (PS, PC, AT III) na stosowanie
hormonalnej terapii zast´pczej jest z∏o˝ona. Najcz´Êciej jednak spotyka si´ do-
niesienia potwierdzajàce obni˝enie st´˝enia tych bia∏ek. Niewàtpliwie wp∏yw na
st´˝enie tych bia∏ek, podobnie jak to obserwowano w przypadku czynnika VII,
ma rodzaj preparatu i typ leczenia. Dla przyk∏adu, cykliczna terapia estrogeno-
woprogestagenowa (CEE + MPA), stosowana przez 3 miesiàce w okresie post-
menopauzalnym, indukuje stan prozakrzepowy, charakteryzujàcy si´ znacznym
obni˝eniem st´˝enia bia∏ka S i antytrombiny III (62). Jest to bardzo wa˝ny pro-
blem, poniewa˝ kobiety okresu meno- i postmenopauzalnego majà z regu∏y ni˝-
sze fizjologicznie st´˝enia bia∏ka S (59). W odniesieniu do antytrombiny III, ta sa-
ma terapia (CEE + MPA), lecz stosowana ciàgle, nie zmienia aktywnoÊci AT III
(63) lub nawet jà podnosi (64), co by∏oby zjawiskiem po˝àdanym. Godnym uwa-
gi jest ocena wp∏ywu HRT na poziom bia∏ka C i podatnoÊç czynnika V na antyko-
agulacyjne dzia∏anie bia∏ka C (test opornoÊci APCR). Chocia˝ niektóre badania
wskazujà, i˝ HRT podwy˝sza poziom bia∏ka C, i to zarówno w monoterapii (CEE)
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jak i terapii ciàg∏ej skojarzonej (CEE + MPA) (63), co w tym przypadku by∏oby
efektem korzystnym, to jednak z punktu widzenia ryzyka zakrzepowego wa˝niej-
sza jest ocena APCR. Wykazano, i˝ cykliczna terapia CEE + MPA powoduje po-
wstawanie tzw. nabytej opornoÊci na aktywowane bia∏ko C (fenotypowy defekt
APCR) (64). Fenotypowa opornoÊç na aktywowane bia∏ko C, choç w mniejszym
stopniu ni˝ opornoÊç uwarunkowana mutacjà Leiden, jest jednym z bardzo istot-
nych czynników zwi´kszajàcych ryzyko trombofilii. Stàd w sferze dyskusji pozo-
staje problem diagnostyki APCR (lub badaƒ genetycznych w kierunku mutacji Le-
iden) przed wdro˝eniem hormonalnej terapii zast´pczej czy te˝ przed rozpocz´-
ciem przyjmowania doustnych Êrodków antykoncepcyjnych (OC). Warto pami´-
taç, i˝ bardzo cz´sto stosowanie HRT i OC ujawnia wrodzonà trombofili´ uwa-
runkowanà mutacjà Leiden, a tak˝e niedoborem bia∏ek antykoagulacyjnych.
W przypadku stwierdzenia niedoboru PC, PS i AT III nale˝a∏oby raczej stosowaç
terapi´ przezskórnà, bowiem pomini´cie krà˝enia wrotnego przy przezskórnym
podaniu estradiolu powinno zapobiec obni˝eniu st´˝enia tych bia∏ek i zmniej-
szyç ryzyko trombofilii. W podsumowaniu, wyniki badaƒ nad wp∏ywem HRT na
hemostatyczne czynniki ryzyka zawiera tabela 3. 

Czynnik CEE CEE + MPA CEE + MPA
- cyklicznie - - ciàgle -

Fb Ø Ø Ø

FVII Ag ≠ ≠ ↔
FVII c ≠ ≠ ↔

F 1 + 2 ≠ ≠ ≠

D-Dimery ≠ ≠ ≠

vWF 5 5 Ø

t-PA Ø Ø Ø

PAI-1 Ø Ø Ø

PS 5 Ø 5

AT III ´ Ø ≠ ↔
PC ≠ 5 ≠

APCR 5 ¨ 5

Tab. 3 Wp∏yw hormonalnej terapii zast´pczej na hemostatyczne czynniki ryzyka (wg najnowszych randomizo-
wanych badaƒ cytowanych w tekÊcie).

Ø – spadek, ≠ – wzrost, ↔ – brak zmian, 5 – nie badano, ¨ – powstawanie opornoÊci na aktywowane PC

Terapie
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Zaka˝enie w etiologii mia˝d˝ycy

Miros∏aw Brykczyƒski
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin
Katedra i Klinika Kardiochirurgii

Zaka˝enia uznawane by∏y za najcz´stszà przyczyn´ zachorowaƒ i zgonów do
po∏owy XX wieku. Wzrost zachowaƒ prozdrowotnych, wdro˝enie podstawo-
wych zasad higieny oraz szerokie wprowadzenie do leczenia antybiotyków do-
prowadzi∏o, w krajach wysoko rozwini´tych, do istotnej redukcji zachorowalno-
Êci i ÊmiertelnoÊci spowodowanej infekcjami. Wówczas to na pierwsze miejsce,
jako przyczyna zachorowalnoÊci i ÊmiertelnoÊci, wysun´∏y si´ choroby uk∏adu
krà˝enia, wÊród których za najgroêniejszà uwa˝amy mia˝d˝yc´. Chorobà tà na-
zywamy zmiany patologiczne w obr´bie Êcian t´tnic prowadzàce do odk∏adania
si´ z∏ogów cholesterolu. Prowadziç to mo˝e do stopniowej redukcji Êwiat∏a na-
czynia ograniczajàcego przep∏yw krwi. U chorego pojawiajà si´ wówczas dole-
gliwoÊci niedokrwienne, b´dàce nast´pstwem dysproporcji zapotrzebowania
w stosunku do aktualnych mo˝liwoÊci przep∏ywu krwi. W niektórych przypad-
kach dochodzi do ostrego zaostrzenia dolegliwoÊci po destabilizacji p∏ytki mia˝-
d˝ycowej. Po uszkodzeniu Êródb∏onka pokrywajàcego zmian´ dochodzi do gwa∏-
townej aktywacji uk∏adu krzepni´cia na ods∏oni´tej macierzy blaszki mia˝d˝yco-
wej. Powstanie w tym miejscu zakrzepu mo˝e ca∏kowicie zamknàç przep∏yw krwi
przez t´tnic´ i doprowadziç do ostrego niedokrwienia. Proces powstawania ta-
kiej zmiany jest wieloletni, a szybkoÊç jej powstawania jest modyfikowana przez
wspó∏wyst´powanie ró˝nych przyczyn zwanych czynnikami ryzyka. Obecnie zde-
finiowano blisko 250 niezale˝nych czynników ryzyka choroby niedokrwiennej
(1). Ten przewlek∏y proces mo˝e rozpoczàç si´ ju˝ w ˝yciu p∏odowym, kiedy to
mogà pojawiç si´ pierwsze zmiany naczyniowe (2). Up∏ywajàcy czas powoduje,
i˝ z wiekiem wyst´powanie zmian mia˝d˝ycowych staje si´ coraz cz´stsze. 

Wielotorowe badania naukowe, skupiajàce si´ na patofizjologii powstawania
zmian mia˝d˝ycowych, wielokrotnie podnosi∏y problem powiàzaƒ ∏àczàcych te
groêne choroby. W prasie medycznej pojawiajà si´ publikacje mówiàce o powià-
zaniu najpowa˝niejszych powik∏aƒ mia˝d˝ycy, takich jak zawa∏y, udary lub t´t-
niaki – z infekcjà. Pojawi∏y si´ te˝ publikacje mówiàce o redukcji ÊmiertelnoÊci
i powtórnych zachorowaƒ u chorych pierwotnie hospitalizowanych z powodu
choroby niedokrwiennej serca, u których w okresie ostrych dolegliwoÊci, oprócz
standardowej terapii, stosowano antybiotyki. 

Rozpoznanie ostrej infekcji zazwyczaj oparte jest zazwyczaj na izolacji drob-
noustroju w krwi, tkankach, plwocinie, moczu lub stolcu. Podejmowane w prze-
sz∏oÊci próby hodowli drobnoustrojów z krwi chorych lub fragmentów zmienio-
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nych mia˝d˝ycowo naczyƒ zazwyczaj koƒczy∏y si´ niepowodzeniem. Nie uda∏o
si´ dotychczas potwierdziç bezpoÊredniego zwiàzku wyst´powania zmian w na-
czyniach z przebytym ostrym zapaleniem lub infekcjà. 

Obecnie uwaga badaczy ogniskuje si´ na wyjaÊnieniu zwiàzku przyczynowe-
go przetrwa∏ej lub nawracajàcej infekcji z etiopatologià mia˝d˝ycy. Aktualnie
najcz´Êciej ∏àczy si´ patofizjologi´ powstawania zmian w naczyniach z infekcja-
mi wywo∏ywanymi przez bakterie Chlamydia pneumoniae (CP), Helicobacter py-
lori (HP) i wirusa cytomegalii (CMV). 

Wspó∏czesny warsztat badawczy wzbogacony zosta∏ o badania serologiczne
oraz badania oparte na amplifikacji kwasów nukleinowych (PCR). Badanie PCR
skrawka tkankowego mo˝e potwierdziç istnienie w badanym preparacie charak-
terystycznej dla danej bakterii lub wirusa sekwencji genów. Niestety, badanie to
nie daje nam odpowiedzi na tak podstawowe pytanie, czy stwierdzony fragment
to ˝yjàca komórka, czy fragment martwej bakterii znajdujàcej si´ w monocycie
osiad∏ym. Zdaniem cz´Êci badaczy to tylko niewinny Êwiadek przebytej infekcji,
którego obecnoÊç w badanym skrawku naczynia zwiàzana jest jedynie z fagocy-
tarnà funkcjà monocytów krà˝àcych przed ich unieruchomieniem i przejÊciem
w komórki piankowate. 

Obecnie rozpoznanie przewlek∏ego zaka˝enia najcz´Êciej oparte jest na wy-
kryciu w surowicy charakterystycznych przeciwcia∏. Opracowano wiele komercyj-
nie dost´pnych testów wykrywajàcych ró˝nego rodzaju antygeny, które warun-
kujà czu∏oÊç i swoistoÊç odczynu. Stosowane metody immunoenzymatyczne
(ELISA) wykrywajà najcz´Êciej antygen lipopolisacharydowy (LPS) b∏ony komór-
kowej. Zaletà tego badania jest ∏atwoÊç wykonania, wadà natomiast to, ˝e anty-
gen LPS jest wspólny dla ca∏ego rodzaju Chlamydia i otrzymamy dodatni wynik
badania zarówno przy zaka˝eniu spowodowanym przez Chlamydia pneumo-
niae, jak i Chlamydia trachomatis. Znacznie bardziej swoista jest metoda mikro-
immunofluorescencji (MIF), wykrywajàca obecnoÊç we krwi chorych gatunkowo
swoistych przeciwcia∏ w poszczególnych klasach. Analizujàc wyst´powanie i po-
ziom przeciwcia∏ w klasach IgA, IgG i IgM, mo˝emy nie tylko potwierdziç zaka-
˝enie, ale równie˝ spróbowaç okreÊliç, kiedy ono wystàpi∏o (3). Takie post´powa-
nie pozwala nam odró˝niç zaka˝enia Êwie˝e od zaka˝eƒ przebytych, przewle-
k∏ych, nawracajàcych oraz ostrych reinfekcji. W ostrej infekcji najszybciej poja-
wiajà si´ przeciwcia∏a klasy IgM. Ich podwy˝szony poziom obserwujemy
w pierwszych dwóch miesiàcach i po tym okresie przeciwcia∏a te stopniowo za-
nikajà. W chwili, gdy poziom przeciwcia∏ klasy IgM zaczyna si´ obni˝aç, nast´pu-
je wzrost poziomu przeciwcia∏ klasy IgG, a nast´pnie IgA. W przypadku wylecze-
nia poziom przeciwcia∏ klasy IgA z czasem zanika. JeÊli zaÊ zaka˝enie przejdzie
w form´ przewlek∏à lub spotykamy si´ z cz´stymi reinfekcjami, d∏ugotrwale ob-
serwujemy podwy˝szony poziom przeciwcia∏ klasy IgA (4, 5). Stabilny podwy˝-
szony poziom przeciwcia∏ klasy IgG mo˝e towarzyszyç zarówno przebytemu za-
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ka˝eniu pierwotnemu, jak i przewlek∏emu, gdy˝ przeciwcia∏a tej klasy utrzymujà
si´ prze wiele lat. 

Istnienie zwiàzku podwy˝szonego miana przeciwcia∏ skierowanych przeciw
C. pneumoniae z chorobà niedokrwiennà serca opisa∏ po raz pierwszy Saikku
w roku 1988 (6). Pierwsze prace kliniczne oparte na tych spostrze˝eniach, wdra-
˝ajàce leczenie antybiotykami skierowanymi przeciwko C. pneumoniae u pacjen-
tów z chorobà wieƒcowà, przedstawili blisko 10 lat póêniej Gurfinkel i Gupta (7,
8, 9). Poniewa˝ w dotychczasowych badaniach nie uda∏o si´ ostatecznie wyja-
Êniç mechanizmu oddzia∏ywania przewlek∏ej infekcji na patogenez´ mia˝d˝ycy,
aktualnie rozwa˝a si´ kilka hipotez:
• Hipoteza pierwsza (komórkowo-tkankowa): Po zaka˝eniu drogà kropelkowà

komórki bakterii przedostajà si´ do monocytów w krà˝eniu p∏ucnym. Nast´p-
nie, jako makrofagi zainfekowane bakteriami, osiadajà w miejscu uszkodzenia
nab∏onka, gdzie po przekroczeniu granicy Êródb∏onka, przy wspó∏istniejàcym
wysokim st´˝eniu cholesterolu LDL, stajà si´ komórkami piankowatymi. Tà dro-
gà mogà równie˝ przenieÊç infekcj´ do komórek mi´Êni g∏adkich t´tnic. Za tà
hipotezà przemawia prosta logiczna droga przedostawania si´ zaka˝enia do
wn´trza organizmu, udowodniona obecnoÊç komórek bakteryjnych w Êcianie
naczynia i mo˝liwoÊç rozmna˝ania si´ w komórkach tworzàcych Êcian´ naczy-
niowà (10, 11, 12, 13, 14, 15, 16). Ponadto C. pneumoniae, która wybiórczo
lokalizuje si´ w makrofagach blaszek mia˝d˝ycowych, mo˝e aktywowaç pro-
dukcj´ metaloproteinaz, enzymów odpowiedzialnych za uszkodzenie tkanki
∏àcznej w obr´bie blaszki mia˝d˝ycowej (17). Rozwój C. pneumoniae w komór-
kach Êródb∏onka wzmaga procesy prozakrzepowe (18). Przeczy tej teorii brak
wyraênego zwiàzku choroby niedokrwiennej serca z ostrym okresem zaka˝enia
bakteryjnego, trudnoÊç w wykazaniu bakterii i ich nierównomierne wyst´po-
wanie w blaszkach mia˝d˝ycowych, pomimo rozsianego procesu mia˝d˝yco-
wego w naczyniach. 

• Hipoteza druga (osoczowa): Wskazuje na istotny wp∏yw przetrwa∏ej lub
nawracajàcej infekcji na wzrost we krwi poziomu niezale˝nych czynników ry-
zyka choroby wieƒcowej, takich jak fibrynogen, czynnik von Willebranda, cho-
lesterol frakcji LDL oraz bia∏ek ostrej fazy. Ju˝ sam, spowodowany przez zaka-
˝enie, wzrost poziomu fibrynogenu zwi´ksza adhezj´ i ∏àczàc si´ z LDL u∏atwia
im przyleganie do Êciany naczynia i wnikanie do makrofagów (4, 19, 20, 21,
22, 23, 24). CP rosnàca in vivo w komórkach jednojàdrzastych aktywuje pro-
dukcj´ cytokinin oraz moleku∏ adhezyjnych (25, 26, 27). Zwolennicy tej teorii
sugerujà, i˝ obecnoÊç C. pneumoniae w p∏ytce naczyniowej jest przypadkowa
i zwiàzana jest z fagocytarnà funkcjà monocytów przed ich adhezjà do Êciany
naczyniowej w miejscu uszkodzenia Êródb∏onka. Patologiczna funkcja komó-
rek piankowatych jest zwiàzana z gromadzàcymi si´ tam estrami cholesterolu
i oksydowanymi LDL, a nie ze znajdujàcymi si´ w nich bakteriami. Swoiste
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przeciwcia∏a IgG, ∏àczàc si´ z lipoproteniami osocza, pot´gujà ich promia˝d˝y-
cowe dzia∏anie (28). Dodatni wynik badania PCR nie daje nam odpowiedzi na
pytanie, czy wykrywany w badaniu PCR fragment antygenu C. pneumoniae to
czàstka aktywnej komórki, czy te˝ pozosta∏oÊç po przebytej infekcji. Na ten
mechanizm dzia∏ania, aktywujàcy rozwój mia˝d˝ycy poprzez wzrost osoczo-
wych czynników ryzyka i ich oddzia∏ywania na uk∏ad monocyt-makrofag-ko-
mórka piankowata, mo˝e wskazywaç rzadki, bo tylko 8% dodatni wynik ho-
dowli tych bakterii z tkanek.

• Hipoteza trzecia (autoimmunologiczna): Opiera si´ na doniesieniach ∏àczàcych
rozwój choroby niedokrwiennej serca z odczynem autoimmunologicznym (17,
29, 30, 31). Pierwsze doniesienia mówià o obecnoÊci kompleksów immunolo-
gicznych w surowicy chorych na chorob´ wieƒcowà (32, 33). Obecnie najcz´-
Êciej sugeruje si´ krzy˝owà reakcj´ immunologicznà pomi´dzy bia∏kami szoku
termicznego (HSP) wytwarzanymi przez bakterie i komórki gospodarza. Bia∏ka
te produkowane sà praktycznie przez wszystkie organizmy, od Procariota po
ludzi. Wytwarzane w mitochondriach s∏u˝à do stabilizacji zachodzàcych tam
procesów. HSP-60 jest podstawowym antygenem spotykanym podczas zaka-
˝eƒ bakteryjnych i wirusowych. Jest to bia∏ko homologiczne z bia∏kami innych
drobnoustrojów, jak na przyk∏ad Escherichia coli, oraz ludzi. Stopieƒ tej homo-
logacji mo˝e osiàgnàç nawet 90%. Ekspresja tych bia∏ek wzrasta pod wp∏y-
wem stresu, nadciÊnienia, urazu lub infekcji. Znaleziono równie˝ endogenne
bia∏ko HSP-60 na powierzchni komórki. Przeciwko temu antygenowi organizm
gospodarza mo˝e rozpoczàç produkcj´ swoistych przeciwcia∏. Wówczas to
mo˝e dochodziç do reakcji autoimmunologicznych, gdy przeciwcia∏a te ataku-
jà bia∏ka HSP gospodarza. HSP, tak ludzkie jak i produkowane przez C. pneu-
moniae, aktywujà Êródb∏onek naczyniowy, makrofagi i komórki mi´Êni g∏ad-
kich i poprzez wp∏yw na produkcj´ czàsteczek adhezyjnych i sterowanà inter-
leukinà 6 produkcj´ bia∏ka CRP, fibrynogenu i amyloidu-A. Opisano korelacj´
pomi´dzy podwy˝szonym poziomem przeciwcia∏ skierowanych przeciwko
HSP-65/60, krzy˝owo reagujàcym z ludzkim HSP oraz HSP C. pneumoniae lub
HSP Escherichia coli, a podwy˝szonym poziomem przeciwcia∏ przeciwko C.
pneumoniae klasy IgG (30). Zwrócono uwag´, i˝ C. pneumoniae produkujà du-
˝e iloÊci HSP, a te mogà regulowaç ekspresj´ metaloproteinaz i czynnika mar-
twicy nowotworów (17). Najprawdopodobniej zwiàzane jest to z faktem, i˝
bakterie te wykorzystujà w swoim rozwoju system energetyczny komórki go-
spodarza (34). Pami´tajàc o cyklu rozwojowym bakterii wiemy, ˝e po zakoƒ-
czeniu fazy rozmna˝ania wewnàtrzkomórkowego nast´puje ich wysiew i wów-
czas mo˝e nastàpiç wzrost poziomu HSP w krwi gospodarza. W badaniu do-
Êwiadczalnym podanie HSP-65 prowokuje powstanie zmian mia˝d˝ycowych
u królików (31). Natomiast u ludzi podwy˝szony poziom HSP-65 koreluje ze
zmianami mia˝d˝ycowymi w t´tnicach szyjnych (31).

81



82 Kardiologia zapobiegawcza

Znajàc potencjalny wp∏yw przewlek∏ej infekcji, musimy zastanowiç si´, jak
cz´sto spotykamy si´ z takim zaka˝eniem u cierpiàcych na chorob´ niedokrwien-
nà serca. W badaniu w∏asnym istotnie podwy˝szony poziom przeciwcia∏ prze-
ciwko CP w klasie IgA stwierdzono u ponad 66% chorych operowanych z powo-
du niedokrwienia serca (35). W tej samej grupie podwy˝szony poziom przeciw-
cia∏ w klasie IgG mia∏o a˝ 98% badanych. Stwierdzenie podwy˝szonego pozio-
mu przeciwcia∏ przeciwko CP w klasie IgA wiàza∏o si´ z istotnie wy˝szym st´˝e-
niem homocysteiny oraz a1 kwaÊnej glikoproteiny. W badaniu klinicznym wdro-
˝enie leczenia antybiotykiem selektywnie skierowanym przeciwko CP spowodo-
wa∏o istotne obni˝enie st´˝enia wielu niezale˝nych czynników ryzyka choroby
wieƒcowej (35). Wynik tego leczenia by∏ istotnie korzystniejszy u chorych, którzy
mieli podwy˝szony poziom przeciwcia∏ w klasie IgA (tab. 1).

W tej samej grupie podwy˝szone miano przeciwcia∏ przeciwko HP stwierdzo-
no u 74,5% operowanych. Stwierdzenie podwy˝szonego miana przeciwcia∏ prze-
ciwko HP w badanej grupie nie powodowa∏o istotnie statystycznie wy˝szego st´-
˝enia ˝adnego z badanych czynników ryzyka choroby niedokrwiennej serca (35).
Na zwiàzek zaka˝enia HP z rozwojem mia˝d˝ycy wskazywa∏ przewlek∏y charakter
zaka˝enia oraz bardzo cz´ste wyst´powanie tej infekcji z paleniem tytoniu. Powo-
dowa∏o to, zdaniem cz´Êci badaczy, podwy˝szenie poziomu niektórych czynni-
ków ryzyka choroby wieƒcowej (19, 36, 37, 38, 39, 40, 41). Analiza odleg∏ych wy-
ników jednak tego zwiàzku nie potwierdzi∏a (35, 42, 43, 44, 45, 48).

Przeciwcia∏a przeciwko CP         Przeciwcia∏a przeciwko CP
w klasie IgA nieobecne w klasie IgA obecne

Ârednia
p

Ârednia
p

przed po przed po 
fibrynogen 3,18 2,94 0,0151 3,44 2,91 0,00003

von Willebrand 148,60 125,30 0,0442 158,50 147,90 NS

dope∏niacz C3 1,14 1,31 NS 1,42 1,28 0,00626

czynnik B 0,48 0,40 0,0313 0,59 0,39 0,00003

prealbumina 0,33 0,29 NS 0,33 0,28 0,00081

a1kwaÊna glikoproteina 0,86 0,78 NS 0,93 0,73 0,0001

CRP 2,80 3,90 NS 2,60 2,30 NS

homocysteina 18,50 16,80 NS 16,80 14,90 0,01157

trójglicerydy 1,84 1,76 NS 1,70 1,67 NS

ca∏kowity cholesterol 5,95 5,46 NS 5,72 5,41 0,0417

cholesterol HDL 1,03 0,88 0,0052 1,06 1,00 NS

cholesterol LDL 4,16 3,90 NS 3,72 3,4 NS

lipoproteina (a) 0,33 0,35 NS 0,45 0,43 NS

Tab. 1 Porównanie Êrednich wyników badaƒ laboratoryjnych surowicy chorych, przed i po leczeniu antybio-
tykiem selektywnie skerowanym przeciwko CP (35).
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Co do wirusów, najcz´Êciej wymieniany jest zwiàzek zaka˝enia wywo∏anego
przez CMV ze zmianami naczyniowymi w obr´bie naczyƒ wieƒcowych u chorych
po przeszczepie serca. Jednak˝e choroba naczyƒ przeszczepionego serca ma zu-
pe∏nie inny charakter. Szczególne powinowactwo CMV do uk∏adu ch∏onnego
sprawia, ˝e wywo∏ywane przez te infekcje zmiany majà raczej charakter reakcji
autoimmunologicznej. Prowokowane przez CMV zmiany majà obwodowy cha-
rakter i mo˝emy je spotkaç zarówno w naczyniach t´tniczych, jak i ˝ylnych. Zmia-
ny nie dotyczà b∏ony wewn´trznej, ale sà powodowane przez stymulacj´ proli-
feracji mi´Êni g∏adkich. Narastaniu zmian naczyniowych towarzyszy podwy˝szo-
ne miano przeciwcia∏. Charakterystyczne dla zmian mia˝d˝ycowych zwapnienia
w tym procesie nie wyst´pujà. W leczeniu stosuje si´ leki przeciwwirusowe oraz
w szczególnych przypadkach immunoglobin´.

W 1999 roku Strachan opublikowa∏ wa˝ne spostrze˝enie mówiàce o wy˝szej
ÊmiertelnoÊci z powodu choroby niedokrwiennej serca u osób, które mia∏y wy˝-
szy poziom przeciwcia∏ przeciwko C. pneumoniae klasy IgA (46). Wartym pod-
kreÊlenia jest fakt, i˝ w badaniu tym nie stwierdzono zwiàzku pomi´dzy zwi´k-
szonà ÊmiertelnoÊcià z powodu choroby wieƒcowej a podwy˝szonym poziomem
przeciwcia∏ klasy IgG. Potwierdza t´ opini´ Lindoholt, opisujàc istotny statystycz-
nie zwiàzek tylko pomi´dzy przeciwcia∏ami klasy IgA i t´tniakami aorty brzusznej
(47). Zwiàzek podwy˝szonego poziomu fibrynogenu z podwy˝szonym mianem
przeciwcia∏ klasy IgA przedstawi∏ Gnarpe (22). 

Pierwsze prace kliniczne oparte na tych spostrze˝eniach, wdra˝ajàce leczenie
antybiotykami skierowanymi przeciwko C. pneumoniae u pacjentów z chorobà
wieƒcowà, przedstawili Gurfinkel i Gupta (7, 8, 9). Próbowali oni, poprzez wdro-
˝enie leczenia skierowanego przeciwko bakterii, zaobserwowaç istotnà redukcj´
incydentów wieƒcowych u badanych chorych. MnogoÊç czynników wp∏ywajà-
cych na rozwój mia˝d˝ycy oraz ró˝ny stopieƒ zaawansowania choroby u po-
szczególnych pacjentów wskazuje na ma∏e szanse udowodnienia tej teorii
w praktyce, bez przeprowadzenia zaplanowanych na szerokà skal´ d∏ugofalo-
wych wielooÊrodkowych badaƒ. Badania te muszà daç nam precyzyjnà odpo-
wiedê na pytanie, jakie drobnoustroje powodujà istotne dla uk∏adu krà˝enia
przewlek∏e infekcje. Na podstawie jakich kryteriów mo˝emy rozpoznawaç takie
przewlek∏e zaka˝enie (klasa i miano przeciwcia∏)? Jakie wdra˝aç leczenie, jak d∏u-
go je stosowaç i czy wskazanym jest je powtarzaç? Znajàc te problemy byç mo-
˝e inaczej spojrzymy na kwesti´ przewlek∏ego stosowania niesterydowych leków
przeciwzapalnych u chorych z chorobami uk∏adu krà˝enia, gdzie prawdopodob-
nie korzystny efekt ich stosowania nie jest spowodowany tylko z hamujàcym
krzepni´cie wp∏ywem na adhezj´ p∏ytek, ale równie˝ tym, ˝e hamowanie adhe-
zji utrudnia przedostawanie si´ bakterii przez Êcian´ naczyniowà. Ponadto dzia-
∏anie przeciwzapalne hamuje zmiany towarzyszàce przewlek∏ej infekcji. Bardzo
ciekawym spostrze˝eniem, byç mo˝e omijajàcym problemy zwiàzane z cz´stym

83



84 Kardiologia zapobiegawcza

bàdê przewlek∏ym stosowaniem antybiotyków, jest opublikowane ostatnio do-
niesienie mówiàce o istotnej redukcji ÊmiertelnoÊci z powodu chorób uk∏adu krà-
˝enia u osób poddanych szczepieniu przeciwko grypie (49). Mo˝e to wiàzaç si´
z mechanizmem zaka˝ania si´, powszechnie wyst´pujàcà bakterià C. pneumo-
niae, osób os∏abionych trwajàcà infekcjà wirusowà. Wskazuje to na koniecznoÊç
wdro˝enia szerokiej prewencji chorób uk∏adu oddechowego u cierpiàcych na
schorzenia kardiologiczne. Osobnym problemem jest zdecydowane zwalczanie
na∏ogu palenia tytoniu, co byç mo˝e w przysz∏oÊci da nam odpowiedê na pyta-
nie, czy rozwój mia˝d˝ycy jest stymulowany paleniem tytoniu i czy palenie tyto-
niu wp∏ywa na rozwój mia˝d˝ycy poprzez cz´stsze infekcje dróg oddechowych
obserwowane u palaczy. 
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Badania kliniczne i epidemiologiczne wielokrotnie wykazywa∏y zale˝noÊç po-
mi´dzy poziomem cholesterolu frakcji HDL (HDL-C) w osoczu, a ryzykiem choro-
by niedokrwiennej serca (ChNS). Ta odwrotna zale˝noÊç jest odzwierciedleniem
kilku potencjalnie antymia˝d˝ycowych mechanizmów dzia∏ania HDL. HDL po-
Êredniczy w wyp∏ywie cholesterolu z tkanek obwodowych, i, po estryfikacji kata-
lizowanej przez acetylotransferaz´ lecytyna:cholesterol (LCAT), dostarcza go do
wàtroby oraz gruczo∏ów wydzielania wewn´trznego, gdzie cholesterol zu˝ywa-
ny jest do produkcji kwasów ˝ó∏ciowych, lipoprotein, witaminy D oraz hormo-
nów sterydowych. HDL hamuje utlenianie LDL, a niektóre proaterogenne dzia∏a-
nia oksydowanych LDL sà w obecnoÊci HDL os∏abiane. Sk∏adniki HDL hamujà tak-
˝e aktywacj´ p∏ytek krwi oraz ekspresj´ czàsteczek bioràcych udzia∏ w procesach
adhezji komórkowej (VCAM-1, ICAM-1, selektyn), wskutek czego os∏abiajà mi-
gracj´ monocytów do Êciany naczyniowej. 

W przeciwieƒstwie do czynników ryzyka, takich jak cholesterol LDL (LDL-C)
oraz palenie papierosów, dotychczas nie wiadomo, czy zwiàzek epidemiologicz-
ny pomi´dzy niskim poziomem HDL-C a chorobà niedokrwiennà serca ma cha-
rakter przyczynowy. Obni˝enie HDL-C mo˝e wskazywaç na obecnoÊç innych pro-
aterogennych zaburzeƒ w przemianie lipidów. Na przyk∏ad, niski poziom chole-
sterolu HDL jest cz´sto zwiàzany z obecnoÊcià ma∏ych, g´stych LDL, które ze
wzgl´du na zwi´kszonà podatnoÊç na oksydacj´ podwy˝szajà ryzyko rozwoju
mia˝d˝ycy. Niski poziom cholesterolu HDL mo˝e byç tak˝e efektem zaburzeƒ go-
spodarki w´glowodanowej lub obecnoÊci stanu zapalnego, np. wywo∏anego in-
fekcjà Chlamydia pneumoniae.

Budowa i metabolizm HDL

Definicja i budowa HDL

HDL stanowià klas´ lipoprotein osocza o du˝ej g´stoÊci (>1,063 g/ml) i ma-
∏ym rozmiarze (Êrednica Stokes’a: 5–17 nm). Wi´kszoÊç czàstek HDL zawiera apo-
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lipoprotein´ (apo) A-I, natomiast ˝adne z nich nie posiadajà apoB. Frakcja HDL
osocza zawiera przeci´tnie 50% bia∏ka, 30% fosfolipidów, 10–20% cholesterolu
i estrów cholesterolu oraz 5% trójglicerydów. Ró˝nice jakoÊciowe i iloÊciowe
w zawartoÊci lipidów, apolipoprotein, enzymów i bia∏ek transportujàcych lipidy
pozwalajà na rozró˝nienie ró˝nych subfrakcji HDL w zale˝noÊci od g´stoÊci, roz-
miaru, ∏adunku i w∏aÊciwoÊci antygenowych. 

Z czàstkami HDL zwiàzanych jest ponad 20 bia∏ek (tab. 1). Wi´kszoÊç z nich
nale˝y do grupy apoprotein, które sà sk∏adnikami strukturalnymi HDL. We frak-
cji HDL osocza znajdujà si´ równie˝ enzymy bioràce udzia∏ w metabolizmie
i transporcie lipidów. 
• Apoproteiny – stanowià one g∏ówny sk∏adnik HDL. Ze wzgl´du na zdolnoÊç do

tworzenia kompleksów z lipidami apoproteiny sà niezb´dne w procesie two-
rzenia czàstek HDL. Na podstawie analizy sekwencji bia∏ek i genów je kodujà-
cych ustalono, i˝ wi´kszoÊç apoprotein zwiàzanych z HDL (A-I, A-II, A-IV, C-I,
C-II, C-III i E) ma podobnà budow´ molekularnà, charakteryzujàcà si´ wyst´po-
waniem powtarzajàcych si´ sekwencji z∏o˝onych z jedenastu aminokwasów,
które z kolei tworzà dwudziestodwumerowe tandemy. Periodyczne wyst´po-
wanie tych tandemów determinuje amfipatyczny charakter a-helisy apoA-I.
ApoA-I zawiera osiem dwudziestodwumerowych i dwa jedenastomerowe po-
wtórzenia, cz´sto zakoƒczone resztà prolinowà, które kodowane sà w czwar-
tym egzonie genu apoA-I. Hydrofobowa powierzchnia a-helisy oddzia∏uje z hy-
drofobowà cz´Êcià ∏aƒcuchów fosfolipdowych i estrów cholesterolu, podczas
gdy hydrofilna powierzchnia skierowana jest bezpoÊrednio do Êrodowiska
wodnego. Ta szczególna budowa apoprotein, razem z niezwykle niskà warto-
Êcià energii denaturacji (ni˝szà od wartoÊci typowej dla wi´kszoÊci bia∏ek glo-
bularnych), stwarza korzystne termodynamicznie warunki, w których apolarne
lipidy mogà ∏atwo rozpraszaç si´ w Êrodowisku hydrofilnym. Wprawdzie topo-
logia poszczególnych apoprotein w lipoproteinach nie jest ca∏kowicie pozna-
na, to przyjmuje si´, ˝e gromadzà si´ one g∏ównie na obwodzie czàstek lipo-
protein. Taki uk∏ad pozwala czàstkom HDL przyjmowaç zarówno form´ sfero-
idalnà, typowà dla dojrza∏ych frakcji HDL (HDL2, HDL3), jak i prostszà form´
dyskoidalnà, charakterystycznà dla nowo powsta∏ych czàstek HDL.

• Enzymy – wi´kszoÊç enzymów zwiàzanych z HDL uczestniczy w transporcie lub
metabolizmie lipidów. Acylotransferaza lecytyna:cholesterol ∏àczy w sobie ak-
tywnoÊç fosfolipazy A2 oraz acylotransferazy i katalizuje przenoszenie kwasów
t∏uszczowych sn-2 z fosfatydylocholiny do cholesterolu. Produktami tej reakcji
jest lizolecytyna oraz estry cholesterolu. ApoA-I, dzi´ki wytwarzaniu odpo-
wiedniego Êrodowiska wodno-lipidowego, bierze udzia∏ w tej reakcji jako 
kofaktor. Ponadto stwierdzono zale˝nà od LCAT degradacj´ oksydowanych
fosfolipidów. W normalnych warunkach 80% LCAT znajduje si´ w
HDL (a-LCAT). Reszta obecna jest w lipoproteinach zawierajàcych apoB, g∏ów-
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Bia∏ko Masa (kDa) Funkcja Miejsca syntezy

Apolipoproteiny

apoA-I 27,4 G∏ówny bia∏kowy sk∏adnik HDL. Wàtroba, jelito cienkie
Aktywacja LCAT.
Indukcja wp∏ywu cholesterolu.
Ligand receptorów HDL (e.g. SR-BI, 
ABCA1)

apoA-II 8,7 G∏ówny bia∏kowy sk∏adnik HDL. Wàtroba
Ligand receptorów HDL.
Inhibicja HL

apoA-IV 46 Aktywacja LCAT. Jelito cienkie
Modulacja LPL.
Indukcja wp∏ywu cholesterolu

apoC-I 6,6 Aktywacja LCAT. Wàtroba
Zahamowanie katabolizmu
lipoprotein bogatych w trójglicerydy

apoC-II 8,9 Aktywacja LCAT. Wàtroba
Zahamowanie katabolizmu
lipoprotein bogatych w trójglicerydy

apoC-III 8,9 Inhibicja LPL. Wàtroba
Zahamowanie katabolizmu
lipoprotein bogatych w trójglicerydy

apoD 19 Tworzenie pre-b-HDL. Wàtroba, Êledziona, 
Wiàzanie bilirubiny. jelito cienkie, oÊrodkowy 
Zmiatacz wolnych rodników uk∏ad nerwowy, nadnercza, 

∏o˝ysko

apoE 299 Ligand receptorów apoE. Wàtroba, magrofagi,
Mobilizacja i wyp∏yw oÊrodkowy uk∏ad
wewnàtrzkomórkowego nerwowy
cholesterolu

apoF 326 Inhibicja CETP ?

Enzymy i bia∏ka transportujàce lipidy

LCAT 63 Estryfikacja cholesterolu. Wàtroba, jàdra, 
Konwersja HDL dyskoidalnych oÊrodkowy uk∏ad nerowy
w HDL sferoidalne.
Degradacja oksydowanych 
fosfolipidów

CETP 66–74 Wymiana estrów cholesterolu Wàtroba, jelito cienkie,
i trójglicerydów pomi´dzy HDL Êledziona, makrofagi
i lipoproteinami
bogatymi w trójglicerydy.
Konwersja HDL.
Tworzenie pre-b-HDL

Ciàg dalszy na nast´pnej stronie
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nie w LDL (b-LCAT). Bia∏ko transportujàce fosfolipidy (phospholipid transfer
protein, PLTP) reguluje transfer fosfolipidów pomi´dzy HDL i innymi lipoprote-
inami, takimi jak LDL czy lipoproteiny bogate w trójglicerydy. Ponadto PLTP
u∏atwia transfer a-tokoferolu pomi´dzy lipoproteinami a komórkami endote-
lium oraz pomi´dzy samymi lipoproteinami. Pod nieobecnoÊç innych lipopro-
tein PLTP indukuje wewn´trzne przemiany HDL, powodujàce powstawanie kil-
ku subpopulacji HDL, ró˝niàcych si´ rozmiarem i zawartoÊcià fosfolipidów.
Zwi´kszonà aktywnoÊç PLTP stwierdzono u osób nadu˝ywajàcych alkoholu
oraz w cukrzycy, gdzie obserwowano przewag´ du˝ych czàstek HDL (HDL2b,
HDL2a). Z drugiej strony redukcja spo˝ycia alkoholu oraz terapia obni˝ajàca
trójglicerydy za pomocà gemfibrozilu prowadzi∏a do pojawienia si´ mniejszych
form HDL (HDL3b, HDL3c). Nowsze badania wykaza∏y udzia∏ PLTP w tworzeniu
nowych, dyskoidalnych form HDL, poprzez u∏atwianie ∏àczenia si´ fosfolipidów
z apoA-I. èród∏em fosfolipidów w tym procesie sà zarówno lipoproteiny zawie-
rajàce apoB, jak i b∏ony komórkowe. Bia∏ko transportujàce estry cholesterolu
(cholesterol ester transfer protein, CETP) katalizuje transfer wytworzonych przy
udziale LCAT estrów cholesterolu z HDL do lipoprotein bogatych w trójglicery-
dy. Odbywa si´ to poprzez wymian´ estrów cholesterolu na fosfolipidy i trój-
glicerydy i powoduje zmniejszenie rozmiaru HDL. Wzrost iloÊci du˝ych czàstek
HDL obserwowano u osób nadu˝ywajàcych alkoholu oraz u osób z niedobo-
rem CETP. Poza reakcjà wymiany lipidów, CETP przyczynia si´ do zachowania
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PLTP 60–77 Transfer fosfolipidów z lipoprotein Wàtroba, 
bogatych w trójglicerydy do HDL. Êródb∏onek
Fuzja ma∏ych czàsteczek HDL.
Tworzenie pre-b-HDL

Inne bia∏ka

Klasteryna 35–39 Zahamowanie dzia∏ania uk∏adu Wàtroba, jàdra, jajniki,
(apoJ) dope∏niacza. serce, p∏uco, Êledziona

Dzia∏anie ochronne na b∏ony makrofagi
komórkowe.
W∏aÊciwoÊci antyoksydacyjne

SAA 11–24 Bia∏ko ostrej fazy. Wàtroba
CzynnoÊç niewyjaÊniona

PON 42–45 Degradacja produktów oksydacji Wàtroba, nerki
fosfolipidowej

PAF-AH Degradacja PAF i produktów Wàtroba
oksydacji fosfolipidów

TFPI 42–45 Zahamowanie krzepni´cia krwi Wàtroba, Êródb∏onek

Tab. 1 Charakterystyka najwa˝niejszych bia∏ek HDL.
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stanu równowagi w zawartoÊci estrów cholesterolu w czàstkach HDL ró˝nych
podtypów. CETP umo˝liwia równie˝ wymian´ estrów cholesterolu pomi´dzy
LDL i VLDL. Kierunek wymiany jest regulowany przez apoF, która z jednej stro-
ny hamuje transfer pomi´dzy LDL i VLDL, z drugiej zaÊ aktywuje transfer z HDL
do VLDL. Paraoksonaza nale˝y do grupy esteraz arylowych i hydrolizuje m.in.
toksyczne metabolity fosfoorganicznych Êrodków owadobójczych. Fizjologicz-
na funkcja paraoksonazy polega na degradacji aterogennych produktów oksy-
dacyjnej modyfikacji lipidów, takich jak nadtlenki lipidów i utlenione fosfolipi-
dy. Podobnà funkcj´ przypisuje si´ acetylohydrolazie czynnika aktywujàcego
p∏ytki (PAF-AH) i peroksydazie glutationu, które równie˝ znajdujà si´ w HDL.

• Pozosta∏e bia∏ka – w HDL wykryto kilka innych bia∏ek, lecz ich funkcja oraz zna-
czenie dla rozwoju mia˝d˝ycy wymagajà jeszcze wyjaÊnienia. ApoJ (klasteryna)
wykazuje dzia∏anie protekcyjne w stosunku do komórek Êciany naczynia, po-
przez hamowanie aktywacji kompleksu dope∏niacza C5b-9. ZawartoÊç
apoJ jest szczególnie du˝a w czàstkach HDL, które zapobiegajà utlenianiu LDL.
Inhibitor czynnika tkankowego (TFPI) hamuje zewnàtrzpochodny uk∏ad krzep-
ni´cia. Amyloid A osocza (SAA) wypiera podczas reakcji ostrej fazy 
apoA-I i apoA-II z HDL, modyfikujàc w ten sposób funkcj´ HDL. Przypuszczano,
˝e SAA powoduje przemieszczanie HDL do miejsc zapalnych, gdzie HDL móg∏-
by uczestniczyç w ochronie i regeneracji b∏on komórkowych. W przebiegu pro-
cesów zapalnych w HDL obecna jest równie˝ ceruloplazmina. Znaczenie tego
bia∏ka dla antyaterogennego dzia∏ania HDL nie jest jasne.

HeterogennoÊç HDL

Frakcja HDL nie jest homogennà populacjà czàstek, lecz sk∏ada si´ z kilku sub-
populacji, ró˝niàcych si´ rozmiarem, ∏adunkiem elektrycznym, kszta∏tem i sk∏a-
dem bia∏kowym (tab. 2). Subpopulacje te majà prawdopodobnie odmienne
funkcje metaboliczne, co znacznie utrudnia zrozumienie dzia∏ania przeciwmia˝-
d˝ycowego HDL. Immunoelektroforeza bia∏ek osocza z zastosowaniem przeciw-

Ultrawirowanie Elektroforeza na ˝elu Chromatografia
poliakrylamidowym powinowactwa

Podfrakcja G´stoÊç (g/mL) Podfrakcja Ârednica (nm)

HDL2 1,063–1,1 HDL2b 12,9–9,7 Lp(AI)

1,1-1,125 HDL2a 9,7-8,7 Lp(AI-AII)

HDL3 1,125–1,21 HDL3a 8,7–8,1 LP(A-I)

HDL3b 8,1–7,7 Lp(AI-AII)

HDL3c 7,7–7,2 –

Tab. 2 Zwiàzki pomi´dzy podfrakcjami HDL o ruchliwoÊci elektroforetycznej a.
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cia∏ anty-apoA-I wykazuje, ˝e wi´kszoÊç apoA-I znajduje si´ we frakcji a-lipopro-
teinowej (a-LpA-I). W tej frakcji znajduje si´ prawie ca∏y cholesterol 
HDL wykrywany w rutynowym badaniu profilu lipidowego. Oko∏o 5–15% 
apoA-I znajduje si´ we frakcji pre-b-lipoproteinowej, w której za pomocà elektro-
forezy w ˝elu poliakrylamidowym wyró˝niç mo˝na kolejne trzy podfrakcje:
preb1-LpA-I, preb2-LpA-I, preb3-LpA-I (ryc.1). Preb1-LpA-I jest czàstkà najmniejszà,
o formie dyskoidalnej, która zawiera apoA-I jako apoprotein´ wolnà bàdê zwià-
zanà z niewielkà iloÊcià sfingomielinaz i fosfatydylocholiny. Inne, podobne czàst-
ki, ubogie w lipidy, zawierajà jedynie apoE (g-LpE) lub apoA-IV (LpA-IV). W prze-
ciwieƒstwie do bogatych w lipidy a-HDL, st´˝enie ubogich w lipidy czàstek HDL
jest szczególnie wysokie w przestrzeni pozanaczyniowej, w∏àczajàc ch∏onk´. Za-
k∏ada si´, i˝ przeciwmia˝d˝ycowe dzia∏anie HDL zwiàzane z odprowadzaniem
cholesterolu z tkanek obwodowych do wàtroby inicjowane jest przez ubogolipi-
dowe czàstki HDL w przestrzeni pozanaczyniowej. 

a-HDL mo˝na poddaç dalszej analizie stosujàc techniki ultrawirowania, chro-
matografii powinowactwa lub elektroforezy w denaturujàcym ˝elu poliakrylami-
dowym. Otrzymane w wyniku ultrawirowania HDL2 i HDL3 ró˝nià si´ mi´dzy so-
bà g´stoÊcià, co spowodowane jest ró˝nicà w proporcji lipidy:bia∏ko oraz ró˝-
nym sk∏adem bia∏kowym tych frakcji. W porównaniu do HDL3, HDL2 zawiera 3,5
raza wi´cej estrów cholesterolu i trójglicerydów, wi´cej apoA-I i apoC-II, lecz
mniej apoA-II. Wi´ksze czàstki HDL2 powstajà z HDL3 w wyniku katalizowanej
przez LCAT estryfikacji wolnego cholesterolu i zale˝nego od CETP transferu es-
trów cholesterolu i trójglicerydów z VLDL, oraz wiàzania tzw. czàstek resztko-
wych (surface remnants), powstajàcych w trakcie hydrolizy chylomikronów 
i VLDL przez lipaz´ lipoproteinowà (LPL). HDL2 mo˝e byç przekszta∏cony w HDL3

na skutek hydrolizy trójglicerydów przy udziale lipazy wàtrobowej (hepatic
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Ryc. 1 Rozdzia∏ subpopulacji HDL w ˝elu poliakrylamidowym i agarozowym. Detekcja przy u˝yciu specyficz-
nych przeciwcia∏ anty apoA-I, apoA-II, apoE i apoA-IV.
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β-LpE
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lipase, HL) oraz zale˝nego od CETP transferu estrów cholesterolu do lipoprotein
zawierajàcych apoB. Oprócz ultrawirowania, HDL2 i HDL3 mo˝na oddzieliç od sie-
bie poprzez precypitacj´ siarczanem dekstranu/Mg2+ lub polietylenglikololem
(PEG). Ostatnia metoda jest cz´sto u˝ywana w rutynowym laboratorium me-
dycznym. 

Rozdzia∏ HDL na podstawie sk∏adu apoprotein, za pomocà chromatografii
powinowactwa, ujawnia dwie subpopulacje, które zawierajà apoA-I i apoA-II 
(Lp(AI-AII)) lub tylko apoA-I (Lp(A-I)) (tab. 2). Dzi´ki zastosowaniu przeciwcia∏
przeciw innym apoproteinom zidentyfikowano czàstki zawierajàce apoA-IV
(Lp(A-IV), Lp(AI-AIV), Lp (AI-AII-AIV)) oraz czàstki zawierajàce apoA-I i apoJ lub
CETP. Dodatkowo, zidentyfikowano ma∏e czàstki zawierajàce jedynie apoA-II.
ApoA-I w osoczu zlokalizowane jest g∏ównie w Lp(A-I) (65%), i w mniejszym
stopniu w Lp(AI-AII) (25%) i Lp(AI-AIV). 69% apoA-II w osoczu znajduje si´
w Lp(AI-AII). Wi´kszoÊç apoA-IV (92%) jest obecna w Lp(AI-AIV), pozosta∏a cz´Êç
w Lp(A-IV) i Lp(AI-AII-AIV). LCAT i CETP obecne sà we wszystkich klasach HDL,
z wyjàtkiem Lp(AI-AII). Lp(AI) jest frakcjà heterogennà i mo˝na jà dalej podzieliç,
ze wzgl´du na rozmiar, na trzy subpopulacje, o Êrednicy 7,5,  8,9 i 10,8 nm. Pod-
czas gdy du˝e i Êrednie Lp(AI) znajdujà si´ w a-lipoproteinach, ma∏e czàstki znaj-
dujà si´ we frakcji pre-b i sà prawdopodobnie identyczne z pre-b-HDL.

Powstawanie HDL

Sferyczne czàstki frakcji a-lipoproteinowej, stanowiàce wi´kszoÊç HDL oso-
cza, powstajà z dyskoidalnych form w wyniku estryfikacji cholesterolu przy
udziale LCAT. Dyskoidalne prekursory HDL, wykazujàce ruchliwoÊç elektrofo-
retycznà pre-b, zawierajà fosfolipidy oraz ma∏à iloÊç cholesterolu niezestryfiko-
wanego. Sà one uwalniane bezpoÊrednio do osocza przez hepatocyty albo ente-
rocyty lub powstajà w wyniku przemian ró˝nych subpopulacji HDL, przy udziale
CETP, PLTP oraz HL. Lipoliza czàstek apoB (VLDL, chylomikrony), katalizowana
przez LPL, jest kolejnym êród∏em dyskoidalnych prekursorów HDL. Spadek pozio-
mu HDL w trakcie ˝ywienia pozajelitowego oraz w rodzinnym niedoborze LPL su-
geruje, ˝e lipoliza odgrywa g∏ównà rol´ w powstawaniu HDL. Jednak obecnoÊç
zarówno dyskoidalnych jak i sferycznych czàstek HDL, po zablokowaniu produk-
cji VLDL przy u˝yciu kwasu orotowego lub u pacjentów z abetalipoproteinemià,
dowodzi, ˝e proces lipolizy nie jest jedynym êród∏em a-HDL w osoczu. Prekurso-
ry HDL zosta∏y wyizolowane in vitro z hodowli hepatocytów, z p∏ynu perfuzyjne-
go wàtroby oraz z osocza osób z rodzinnym niedoborem LCAT. W dalszym ciàgu
nie jest jasne, czy czàstki te sà formowane w aparacie Golgiego i uwalniane ja-
ko preformowane kompleksy bia∏kowo-lipidowe, czy te˝ wolne apoproteiny
tworzà prekursory HDL w osoczu. Liczne obserwacje wykaza∏y, ˝e wolne apopro-



Kardiologia zapobiegawcza

teiny (apoA, apoE) majà du˝e powinowactwo do fosfolipidów, interakcja z któ-
rymi powoduje powstawanie dyskoidalnych czàstek o ruchliwoÊci pre-b lub
w przypadku apoE – g. Zarówno remnanty czàstek apoB, jak i b∏ony plazmatycz-
ne ró˝nych typów komórek, mogà s∏u˝yç jako donory fosfolipidów i cholestero-
lu w tym procesie. Przypuszcza si´, ˝e interakcja wolnych apoprotein z b∏onami
komórkowymi stanowi wa˝ny mechanizm, poprzez który komórki pozbywajà si´
nadmiaru fosfolipidów oraz cholesterolu. Chocia˝ czàstki HDL zawierajàce za-
równo apoA-I jak i apoA-II stanowià wi´cej ni˝ po∏ow´ populacji HDL w osoczu,
ich pochodzenie jest niejasne. Dotychczas nie wykryto sekrecji preformowanych
Lp(AI-AII), zak∏ada si´ wi´c, ˝e czàstki zawierajàce apoA-I i apoA-II docierajà do
krà˝enia oddzielnie. Formowanie Lp(AI-AII) mog∏oby zachodziç poprzez wymia-
n´ apoAI (lub innych apoprotein, takich jak apoA-IV lub apoE) – na apoA-II, lub
przez po∏àczenie czàstek apoA-I z czàstkami apoA-II. Ostatni proces zachodzi in
vitro w obecnoÊci LCAT lub nadmiaru wolnych kwasów t∏uszczowych, ale jego
znaczenie fizjologiczne pozostaje niewyjaÊnione.

Metabolizm HDL

Metabolizm HDL mo˝na przedstawiç jako sekwencje dynamicznych stanów
równowagi pomi´dzy ró˝nymi subpopulacjami HDL. Przemiany subpopulacji HDL
pozostajà pod kontrolà takich enzymów jak LCAT, PLTP, CETP i HL, które z kolei na
drodze sprz´˝enia zwrotnego regulowane sà przez produkty ich reakcji oraz pod-
legajà wp∏ywom hormonalnym (ryc. 2). Estryfikacja cholesterolu HDL zale˝na od
LCAT jest kluczowym procesem w metabolizmie HDL. Podczas gdy lizofosfatydy-
locholina produkowana podczas tej reakcji opuszcza HDL i wià˝e si´ z albuminà,
estry cholesterolu pozostajà wewnàtrz czàstek HDL, gdzie tworzà rdzeƒ hydrofo-
bowy. W konsekwencji LCAT zamienia dyskoidalne formy pre-b-HDL w ma∏e 
(7,7 nm), sferoidalne czàstki o elektroforetycznej ruchliwoÊci a, które zawierajà
dwie czàsteczki apoA-I. Dalsza transformacja HDL powoduje powstawanie wi´k-
szych czàstek, o Êrednicy 12–14 nm, zawierajàcych trzy czàsteczki apoA-I. Doko-
nuje si´ to albo przez sekwestracj´ estrów cholesterolu w rdzeniu czàstek, albo
przez po∏àczenie dwóch mniejszych czàstek a-HDL przy udziale PLTP. W ostatnim
przypadku powstajàce produkty fuzji, zawierajàce cztery czàsteczki apoA-I, sà nie-
stabilne, i z ∏atwoÊcià przekszta∏cajà si´ w du˝e a-HDL oraz pre-b-HDL. Podczas
gdy aktywnoÊç LCAT i PLTP przyczynia si´ do powstawania du˝ych czàstek a-HDL,
CETP oraz HL powodujà zmniejszanie Êrednicy HDL. Jest to szczególnie efektyw-
ne, kiedy oba te czynniki dzia∏ajà wspólnie. CETP powoduje równomolarnà wy-
mian´ lipidów rdzenia pomi´dzy a-HDL a lipoproteinami zawierajàcymi trójglice-
rydy, pozbawiajàc a-HDL estrów cholesterolu, a wzbogacajàc je w trójglicerydy.
Bogate w trójglicerydy HDL sà preferowanym substratem dla HL. Gwa∏townej de-
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gradacji trójglicerydów, zmniejszajàcej obj´toÊç rdzenia HDL, towarzyszy dysocja-
cja powierzchniowych fosfolipidów i apoA-I, które ponownie formujà pre-b-HDL.
Konwersja du˝ych a-HDL w mniejsze czàstki zachodzi równie˝ pod nieobecnoÊç
HL. Warunkiem koniecznym dla tego procesu jest nierównowaga molarna reakcji
wymiany estrów cholesterolu na trójglicerydy katalizowanej przez CETP, gdy iloÊç
trójglicerydów wnikajàcych do wn´trza HDL jest mniejsza ni˝ iloÊç estrów chole-
sterolu opuszczajàcych HDL. W tych warunkach dochodzi do redukcji iloÊci lipi-
dów rdzenia HDL, zmniejszenia rozmiaru HDL, oraz do oddzielania si´ ubogich
w lipidy pre-b-HDL. Zmniejszenie rozmiaru HDL jest równie˝ mo˝liwe dzi´ki ak-
tywnoÊci HL bez udzia∏u CETP. W tym przypadku substratem dla lipazy wàtrobo-
wej sà fosfolipidy znajdujàce si´ na powierzchni HDL. Wprawdzie powstajàce HDL
charakteryzujà si´ mniejszym rozmiarem, nie wiadomo jednak, czy temu proceso-
wi towarzyszy formowanie pre-b-HDL. Metabolizm HDL zawierajàcych zarówno
apoA-I jak i apoA-II jest s∏abo wyjaÊniony. Niska aktywnoÊç LCAT w obecnoÊci
apoA-II przemawia przeciwko udzia∏owi tego enzymu w przemianach Lp(AI-AII).
Wyniki kilku badaƒ eksperymentalnych sugerujà, ˝e istotnà rol´ w transformacji
Lp(AI-AII) odgrywa CETP. Na przyk∏ad CETP aktywuje transfer estrów cholesterolu
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LCAT
preβ-HDL
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Ryc. 2 Powstawanie i konwersja HDL.
TG – lipoproteiny bogate w trójglicerydy, LPL – lipaza lipoproteinowa, SR-B1 – receptor B1 typu „scavenger“,
CETP – bia∏ko transportujàce estry cholesterolu, PLTP – bia∏ko transportujàce fosfolipidy, LCAT – acylotrans-
feraza lecytyna:cholesterol, apoA-I – apolipoproteina A-I, HL – lipaza wàtrobowa, ABCA1 – transporter
bia∏kowy
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pomi´dzy Lp(AI) i Lp(AI-AII). Co wi´cej, inkubacja Lp(AI-AII) z CETP przyczynia si´
do powstawania ma∏ych, sferycznych czàstek zawierajàcych jedynie apoA-I. Co
ciekawe, powinowactwo Lp(AI-AII) do HL jest 10 razy wi´ksze ni˝ czàstek HDL za-
wierajàcych tylko apoA-I. To prawdopodobnie wyjaÊnia, dlaczego czàstki Lp(AI-
AII) zawierajà ma∏o trójglicerydów i dlaczego znajdujà si´ one wÊród subpopula-
cji czàstek o ma∏ej Êrednicy. 

Katabolizm HDL

Lipidy i bia∏ka a-HDL sà usuwane z krà˝enia bezpoÊrednio – poprzez selek-
tywny wychwyt lipidów przez receptor-zmiatacz typu B1 (scavenger recepor B1, 
SR-B1) oraz ca∏ych czàstek przez receptory dla apoE, kubilin´ i inne dotychczas
niezidentyfikowane receptory HDL, oraz szlaki poÊrednie – z udzia∏em CETP i HL.
• Selektywny wychwyt cholesterolu przez SR-B1 – SR-B1 poÊredniczy w selektyw-

nym wychwycie estrów cholesterolu z HDL przez hepatocyty i komórki gruczo-
∏ów produkujàcych hormony sterydowe. W procesie tym nie dochodzi do in-
ternalizacji czàstek HDL. W przeciwieƒstwie do receptorów internalizujàcych
kompletne czàstki lipoproteinowe (rodzina receptorów LDL, receptory zmiata-
cze klasy A), rezydujàcych w do∏kach klatrynowych b∏on plazmatycznych, któ-
re kierujà wch∏oni´te lipoproteiny poprzez endosomy do lizosomów w celu ich
degradacji, SR-B1 znajduje si´ g∏ównie w kaweolach, a internalizowane lipidy
kierowane sà do kompartmentów pozaendosomalnych i pozalizosomalnych.
Mechanizm, poprzez który SR-B1 doprowadza do dysocjacji lipidów i bia∏ek
oraz przemieszcza estry cholesterolu do b∏ony plazmatycznej, nie zosta∏ do-
k∏adnie poznany. Sugeruje si´, ˝e SR-B1, posiadajàcy aktywnoÊç bia∏ka trans-
portujàcego lipidy, powoduje wytworzenie hydrofobowego kana∏u, wzd∏u˝
którego cholesterol dyfunduje z HDL do b∏ony plazmatycznej. Z drugiej strony,
selektywny wychwyt przez SR-B1 mo˝e zale˝eç od obecnoÊci takich kofakto-
rów, jak HL, która hydrolizujàc fosfolipidy zewn´trznych warstw zarówno HDL
jak i b∏on plazmatycznych, umo˝liwia przep∏yw estrów cholesterolu z rdzenia
lipoprotein do b∏ony plazmatycznej. Jak wczeÊniej wspomniano, SR-B1 umo˝-
liwia tak˝e wyp∏yw cholesterolu z komórek. 

• Katabolizm apolipoprotein HDL – usuwanie sk∏adników bia∏kowych HDL z krà-
˝enia jest mniej poznane ni˝ usuwanie lipidów. Potencjalne drogi katabolizmu
ca∏ych czàstek HDL oraz wolnych apolipoprotein to endocytoza w hepatocy-
tach i komórkach kanalików nerkowych, a tak˝e ∏o˝yska i p´cherzyka ˝ó∏tko-
wego podczas cià˝y. Jako miejsce wià˝àce HDL/apoA-I w komórkach nab∏on-
kowych kanalików nerkowych i p´cherzyka ˝ó∏tkowego zidentyfikowano re-
ceptor dla kompleksu czynnik wewn´trzny/witamina B12 – kubilin´. Ma∏e
czàstki HDL, poni˝ej 8 nm, i wolne apolipoproteiny A-I, przechodzà przez ba-
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rier´ filtracyjnà w k∏´buszkach nerkowych do moczu pierwotnego. Poniewa˝
u ludzi z niedoborem kubiliny stwierdzono zwi´kszone wydalanie 
apoA-I w moczu, przypuszcza si´, ˝e bia∏ko to poÊredniczy w wychwycie 
apoA-I do komórek kanalika pierwotnego. Jednak nie posiadajàc domeny 
przezb∏onowej, kubilina nie mo˝e poÊredniczyç w internalizacji ligandów bez
udzia∏u koreceptora. Rol´ koreceptora w komórkach kanalików nerkowych
i p´cherzyka ˝ó∏tkowego przypisuje si´ megalinie, nale˝àcej do rodziny recep-
torów LDL. Po internalizacji ligandy kubiliny (HDL, apoA-I, kompleks czynnik
wewn´trzny/witamina B12) sà kierowane do lizosomów w celu degradacji. Jest
ma∏o prawdopodobne, ˝e apoA-I, wychwytywane z moczu pierwotnego przez
komórki kanalików nerkowych, ponownie przedostaje si´ do krà˝enia. Co za
tym idzie, kubilina nie wydaje si´ byç wa˝nym determinantem osoczowego
st´˝enia HDL-C. HDL zawierajàce apoE sà internalizowane przez wàtrobowe re-
ceptory apoE (receptory LDL). Sà dowody na istnienie dodatkowego typu re-
ceptora HDL w komórkach wàtrobowych, który poÊredniczy w katabolizmie
HDL nie posiadajàcych apoE. Przy zastosowaniu techniki ligand-blotting ziden-
tyfikowano w wàtrobie ró˝nej wielkoÊci miejsca wià˝àce HDL, które sà poten-
cjalnymi receptorami poÊredniczàcymi w wychwycie czàstek HDL. Badania
morfologiczne równie˝ dostarczy∏y dowodów na wiàzanie i endocytoz´ HDL.
Niektórzy autorzy wykazali resekrecj´ internalizowanych wczeÊniej HDL – przez
komórki wàtrobowe. Wiàzanie HDL, wychwyt, katabolizm oraz resekrecja sà
upoÊledzone u myszy z niedoborem leptyny. Ze wzgl´du na to, ˝e z powodu
zwolnionego katabolizmu myszy te charakteryzujà si´ podwy˝szonym poziom
HDL-C, sugeruje si´ obecnoÊç wàtrobowych receptorów HDL zale˝nych od lep-
tyny, które wp∏ywajà na poziom HDL-C poprzez wychwyt kompletnych czàstek
HDL przez hepatocyty.

Przeciwmia˝d˝ycowe dzia∏anie HDL

Zwiàzek pomi´dzy niskim st´˝eniem cholesterolu HDL a chorobà niedo-
krwiennà serca zosta∏ stwierdzony ju˝ w latach 50. ubieg∏ego stulecia. W latach
70., w badaniu Framingham Heart Study, wykazano odwrotnà zale˝noÊç pomi´-
dzy poziomem cholesterolu HDL a cz´stoÊcià wyst´powania ChNS. Od tego cza-
su obserwowano zwiàzek wysokiego poziomu cholesterolu HDL ze zmniejszonà
zapadalnoÊcià na chorob´ niedokrwiennà, jej przebiegiem oraz ÊmiertelnoÊcià
w badaniach prospektywnych, przekrojowych oraz interwencyjnych. Austin
przeanalizowa∏ dziewi´tnaÊcie badaƒ prospektywnych, w których przeprowa-
dzano pomiary HDL-C. W pi´tnastu przypadkach stwierdzono kardioprotekcyjny
efekt HDL, w trzech korzystny trend i tylko w jednym badaniu nie wykazano
istotnego zwiàzku poziomu cholesterolu HDL z ryzykiem ChNS.
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Przeciwmia˝d˝ycowe dzia∏anie HDL – badania prospektywne

W badaniu Framingham Heart Study stwierdzono istotnà odwrotnà korelacj´
pomi´dzy poziomem cholesterolu HDL a cz´stoÊcià wyst´powania ChNS, zarów-
no u m´˝czyzn jak i u kobiet, w wieku pomi´dzy 30. a 69. r.˝. Zwiàzek ten pozo-
stawa∏ trwa∏y, niezale˝nie od st´˝enia cholesterolu ca∏kowitego, cholesterolu
LDL, ciÊnienia t´tniczego, palenia papierosów czy wskaênika masy cia∏a (BMI).
Wzrost st´˝enia cholesterolu HDL o ka˝dy miligram/dl powodowa∏ 2% spadek ry-
zyka ChNS u m´˝czyzn i 3% u kobiet. Odleg∏a obserwacja, wykonana po 4 latach
u m´˝czyzn, w wieku 50–70 lat, bez dodatniego wywiadu w kierunku chorób
uk∏adu krà˝enia, wykaza∏a, ˝e niski poziom HDL-C (<25 mg/dl) by∏ zwiàzany
z wysokim ryzykiem ChNS nawet u osób z niskim poziomem LDL-C (<100 mg/dl),
podczas gdy wysoki poziom HDL-C (>65 mg/dl) wykazywa∏ dzia∏anie protekcyj-
ne przeciwko ChNS nawet u badanych z podwy˝szonym poziomem cholestero-
lu LDL (>200 mg/dl). Podobne wyniki otrzymano na podstawie dwunastoletniej
obserwacji wykonanej u m´˝czyzn i kobiet, w wieku pomi´dzy 50. a 79. r.˝.
Wp∏yw HDL by∏ szczególnie silny u kobiet.

W badaniu Physicans’ Health Study, przeprowadzonym u m´˝czyzn w wieku
40–48 lat, bez objawów klinicznych ChNS, wzrost stosunku cholesterolu ca∏kowi-
tego do HDL-C o jednà jednostk´ powodowa∏ wzrost ryzyka zawa∏u serca o 53%.
Protekcyjny efekt HDL by∏ szczególnie silnie wyra˝ony u osób z niskim st´˝eniem
cholesterolu ca∏kowitego (<212 mg/dl), jednak niski poziom cholesterolu ca∏ko-
witego nie zapobiega∏ zawa∏owi serca, jeÊli poziom HDL-C by∏ równie˝ niski.

PrzydatnoÊç HDL-C w przewidywaniu ryzyka choroby niedokrwiennej serca
ilustrujà tak˝e wyniki otrzymane w dziesi´cioletniej obserwacji wykonanej u bli-
sko 6000 m´˝czyzn w wieku 35–65 lat, uczestników badania Prospective Cardio-
vascular Muenster (PROCAM), gdzie cz´stoÊç incydentów wieƒcowych zwi´ksza-
∏a si´ wraz ze spadkiem zarówno HDL, jak i apoA-I (ryc. 3). Co wi´cej, wzrost 
ryzyka ChNS by∏ zwiàzany z niskim poziomem HDL-C (£35 mg/dl), niezale˝nie od
tego czy st´˝enie cholesterolu ca∏kowitego by∏o poni˝ej 205 mg/dl czy powy˝ej
239 mg/dl (ryc. 4). Wprawdzie iloÊciowy rozk∏ad badanych w obr´bie grup ze
stosunkiem cholesterolu ca∏kowitego do cholesterolu HDL poni˝ej lub powy˝ej 5
by∏ jednakowy, to ryzyko zawa∏u serca by∏o 3 razy ni˝sze w grupie pierwszej ni˝
w drugiej.

Odwrotnà zale˝noÊç pomi´dzy HDL-C a ryzykiem ChNS stwierdzono równie˝ w
badaniach w prewencji wtórnej. Na przyk∏ad w prospektywnym, wielooÊrodko-
wym badaniu European Concerted Action on Thrombosis nad Disabilities (ECAT)
Angina Pectoris, w ciàgu dwu lat obserwowano 2806 pacjentów z niestabilnà
chorobà niedokrwiennà serca pod kàtem wystàpienia ponownego zawa∏u serca.
Niski poziom HDL-C oraz niski poziom apoA-I okaza∏y si´ byç najwa˝niejszymi bio-
chemicznymi czynnikami ryzyka incydentów wieƒcowych u pacjentów z udoku-
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mentowanà angiograficznie chorobà niedokrwiennà serca, podczas gdy 
LDL-C mia∏ znaczenie marginalne. Co wi´cej, niski poziom HDL-C okaza∏ si´ byç
najcz´stszà rodzinnà dyslipoproteinemià u osób z przedwczesnym zawa∏em serca. 

Przeciwmia˝d˝ycowe dzia∏anie HDL – badania kliniczne   

Zale˝noÊç mi´dzy cholesterolem HDL a zaawansowaniem choroby niedo-
krwiennej serca by∏a przedmiotem klinicznych badaƒ przekrojowych jak i pro-
spektywnych. W badaniu Kuopio Ischemic Heart Disease Study, obejmujàcym
412 m´˝czyzn w wieku 42–60 lat, oceniano zaawansowanie zmian mia˝d˝yco-
wych w t´tnicach szyjnych za pomocà ultrasonografii wysokiej rozdzielczoÊci.
Badani z poziomem HDL-C<39 mg/dl charakteryzowali si´ czterokrotnie wy˝-
szym ryzykiem mia˝d˝ycy t´tnic szyjnych, ni˝ ci z poziomem HDL-C>58 mg/dl.
W badaniu tym stwierdzono dodatkowo odwrotnà, liniowà zale˝noÊç pomi´dzy 
HDL-C a zaawansowaniem mia˝d˝ycy t´tnic szyjnych. 

U kobiet i m´˝czyzn poddawanych badaniu koronarograficznemu zmniejszo-
ny poziom HDL-C by∏ zwiàzany z liczbà zmienionych mia˝d˝ycowo naczyƒ wieƒ-
cowych. U osób z niskim HDL-C cz´Êciej wyst´powa∏a choroba trójnaczyniowa
i mia˝d˝yca lewej t´tnicy wieƒcowej. W jednym z badaƒ incydenty sercowo-na-
czyniowe w ciàgu trzynastoletniej obserwacji zanotowano u 75% pacjentów
z niskim poziomem HDL-C (£35 mg/dl) i koronarograficznie potwierdzonà ChNS
oraz u 45% z HDL-C>35 mg/dl. Analiza jedenastu zmiennych przy u˝yciu mode-
lu Coxa wykaza∏a, ˝e tylko obni˝enie poziomu HDL-C i frakcji wyrzutu majà zna-
czenie w przewidywaniu ryzyka sercowo-naczyniowego, a wzgl´dne ryzyko ta-
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kich incydentów wynios∏o 2,0. Niski poziom HDL-C wydaje si´ byç równie˝ zwià-
zany z ryzykiem restenozy po zabiegu przezskórnej angioplastyki naczyƒ wieƒco-
wych (PTCA). Kilka badaƒ udokumentowa∏o silnà zale˝noÊç mi´dzy niskim pozio-
mem HDL-C a ryzykiem i czasem pojawienia si´ restenozy. Poziom HDL-C okaza∏
si´ byç równie˝ czynnikiem prognozujàcym Êrednià zmian´ stopnia zw´˝enia na-
czyƒ wieƒcowych.

Dzia∏anie przeciwmia˝d˝ycowe – badania interwencyjne

W Êlad za badaniem Framingham Heart Study rozpocz´to kilka kontrolowa-
nych, randomizowanych programów badawczych w celu dok∏adniejszej charak-
terystyki HDL jako niezale˝nego czynnika ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
W programie Helsinki Heart Study, przeprowadzonym metodà podwójnie Êlepej
próby w ramach profilaktyki pierwotnej, uczestniczy∏o 4000 m´˝czyzn, których
w sposób losowy przydzielano do grupy badanej, przyjmujàcej przez 5 lat gem-
fibrozil, lub do grupy placebo. Uzyskano zmniejszenie st´˝enia cholesterolu 
ca∏kowitego, trójglicerydów, LDL, wzrost HDL, a tak˝e istotnà statystycznie, 34%
redukcj´ ryzyka ChNS. Analiza modelu regresji wielokrotnej wykaza∏a, ˝e reduk-
cja ryzyka by∏a zwiàzana z 11% spadkiem st´˝enia LDL-C oraz 11% wzrostem
HDL-C. Z drugiej strony nie stwierdzono istotnego zwiàzku pomi´dzy redukcjà
st´˝enia cholesterolu ca∏kowitego oraz trójglicerydów a zmniejszeniem ryzyka
ChNS. Badanie to pokaza∏o równie˝, ˝e najwi´kszà korzyÊç z interwencji farma-
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kologicznej odnosi∏y osoby ze stosunkiem LDL-C/HDL-C>5 i z wysokim st´˝eniem
trójglicerydów (>200 mg/dl): redukcja ryzyka ChNS o 70%.

W badaniu prewencji wtórnej ChNS o akronimie VA-HIT (Veteran Affairs
High-Density Lipoprotein Intervention Trial), przeprowadzonym metodà podwój-
nie Êlepej próby, 2500 m´˝czyzn w wieku do 75 lat randomizowano do grupy
przyjmujàcej gemfibrozil przez 5 lat lub do grupy placebo. Kryterium w∏àczenia
do badania by∏a udokumentowana mia˝d˝yca t´tnic wieƒcowych. Zamierzeniem
badania VA-HIT by∏o wyjaÊnienie roli terapii podwy˝szajàcej poziom HDL-C
i jej wp∏yw na odleg∏e efekty kliniczne. Do badania kwalifikowano osoby 
z HDL-C <40 mg/dl, LDL-C<140 mg/dl i poziomem trójglicerydów <300 mg/dl.
Âredni wyjÊciowy poziom LDL wynosi∏ 111 mg/dl i pozosta∏ niezmieniony po
pierwszym roku interwencji. Po tym okresie uzyskano jednak znamienny wzrost
HDL-C (6% po jednym roku leczenia gemfibrozilem). Stopniowy wzrost poziomu
HDL-C by∏ ÊciÊle zwiàzany z redukcjà cz´stoÊci wyst´powania ChNS. M´˝czyêni
z najni˝szym poziomem HDL-C (<26 mg/dl) po pierwszym roku badania charak-
teryzowali si´ 20% zapadalnoÊcià na ChNS, podczas gdy zapadalnoÊç ta wynio-
s∏a 12% u badanych z poziomem HDL-C powy˝ej 40 mg/dl. Analiza poziomu trój-
glicerydów wykaza∏a, ˝e leczenie gemfibrozilem spowodowa∏o istotny spadek
st´˝enia trójglicerydów (oko∏o 31% po pierwszym leczenia). Osoby z najwy˝szym
st´˝eniem trójglicerydów mia∏y najwy˝szà zapadalnoÊç na ChNS, lecz analiza
przy u˝yciu  modelu regresji wielokrotnej ujawni∏a, ˝e czynnikiem prognozujà-
cym zapadalnoÊç na ChNS w pierwszym roku jest tylko poziom HDL-C, a nie trój-
glicerydów.

Przeprowadzony metodà podwójnej Êlepej próby program prewencji pier-
wotnej ChNS, The Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study 
[AFCAPS/TexCAPS], zosta∏ zaprojektowany w celu oceny efektu leczenia lowasta-
tynà osób ze Êrednim poziomem cholesterolu ca∏kowitego i cholesterolu LDL,
z poziomem HDL-C poni˝ej wartoÊci wyjÊciowej 50 mg/dl oraz bez objawów
ChNS. Badanie pokaza∏o, ˝e pacjenci z niskim poziomem HDL-C (<34 mg/dl) od-
nieÊli nieproporcjonalnie wi´kszà korzyÊç z leczenia. Redukcja ryzyka u tych osób
by∏a bliska 45%. Dla porównania, pacjenci z poziomem HDL-C powy˝ej 
40 mg/dl uzyskali 15% redukcj´ ryzyka po leczeniu lowastatynà. Mo˝na przy-
puszczaç, ˝e korzystny efekt stosowania lowastatyny w drugiej z wy˝ej wymie-
nionych grup nie by∏ w pe∏ni wyra˝ony z powodu ju˝ istniejàcego mechanizmu
ochronnego wywieranego przez wysoki poziom HDL. 

Subpopulacje HDL a mia˝d˝yca

Zwiàzek pomi´dzy ró˝nymi subpopulacjami HDL i progresjà mia˝d˝ycy jest
kontrowersyjny. Wczesne badania typu case-control (kliniczno-kontrolne) suge-
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rowa∏y, ˝e to raczej wysoki poziom HDL2 ni˝ HDL3 odpowiedzialny jest za wyst´-
powanie odwrotnej korelacji pomi´dzy HDL-C a zapadalnoÊcià na ChNS. Jednak
dane z programu Physician’s Health pokaza∏y, ˝e HDL2 i HDL3 posiadajà podob-
nà wartoÊç prognostycznà dla ChNS. W jednym z badaƒ najsilniejszym czynni-
kiem prognozujàcym zapadalnoÊç na ChNS okaza∏a si´, dajàca si´ uwidoczniç
przy pomocy elektroforezy na ˝elu poliakrylamidowym, subfrakcja HDL2b. Co
wi´cej, wykazana zosta∏a silna ujemna korelacja pomi´dzy poziomem
HDL2b a stopniem zaawansowania ChNS. Wyniki te jednak by∏y kwestionowane
przez innych badaczy, którzy stwierdzili wyraêny zwiàzek mi´dzy niskim pozio-
mem subfrakcji HDL3c a ChNS u osób z prawid∏owym poziomem trójglicerydów,
lecz nie u pacjentów z hipertrójglicerydemià.

Znaczenie HDL-C w przewidywaniu ryzyka ChNS  

Badania obserwacyjne dostarczy∏y ogromnej iloÊci dowodów na to, ˝e chole-
sterol HDL jest niezale˝nym czynnikiem ryzyka ChNS zarówno u osób dotychczas
zdrowych, jak i osób z dodatnim wywiadem w kierunku chorób uk∏adu krà˝enia.
Co wi´cej, jest teraz oczywiste, ˝e HDL-C istotnie wp∏ywa na poziom ryzyka de-
finiowanego na podstawie pomiaru innych czynników ryzyka, takich jak ca∏ko-
wity cholesterol czy cholesterol LDL. Dok∏adna ocena ryzyka wieƒcowego wyma-
ga uwzgl´dnienia HDL-C, co zosta∏o jednoznacznie wykazane w badaniu PRO-
CAM. Cz´stoÊç zawa∏u serca wÊród uczestników programu, charakteryzujàcych
si´ stosunkiem cholesterolu ca∏kowitego do cholesterolu HDL >5, poziomem
cholesterolu HDL£35 mg/dl i poziomem trójglicerydów >200 mg/dl (7,2% po-
pulacji), wynios∏a 17,3% w ciàgu 10 lat. WartoÊç ta jest znacznie wi´ksza od
otrzymanej w grupie osób z poziomem HDL-C poni˝ej 35 mg/dl i ni˝szym pozio-
mem trójglicerydów i u tych wszystkich pacjentów ze wskaênikiem ca∏kowity
cholesterol/cholesterol HDL>5,0 oraz HDL-C>35 mg/dl. Podwy˝szone ryzyko u
pacjentów z HDL-C <35 mg/dl mog∏oby zostaç przeoczone, gdyby jego ocena
opiera∏a si´ jedynie na podstawie wartoÊci cholesterolu ca∏kowitego i LDL-C.
Istotnie, w badaniu PROCAM poziom cholesterolu LDL u pacjentów ze wskaêni-
kiem >5,0 i HDL-C£35 mg/dl by∏ ni˝szy ni˝ u osób ze wskaênikiem >5,0 
i HDL-C>35 mg/dl! Zatem, aby w∏aÊciwie oceniç indywidualne ryzyko ChNS, cho-
lesterol HDL musi byç równie˝ brany po uwag´. Jest to zilustrowane na ryc. 5,
która pokazuje modulujàcy wp∏yw HDL-C na wyst´powanie ChNS w obecnoÊci
innych czynników ryzyka. U pacjentów z cukrzycà, nadciÊnieniem t´tniczym, do-
datnim wywiadem w kierunku choroby niedokrwiennej i u osób palàcych papie-
rosy, ryzyko ChNS zale˝y w du˝ym stopniu od poziomu HDL-C. W populacji ge-
neralnej wartoÊç progowa HDL-C jest ustalona na 35 mg/dl, a osoby z poziomem
HDL-C powy˝ej tego progu majà wzgl´dnie ni˝sze ryzyko ChNS. Jednak osoby
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bez dodatkowych czynników ryzyka majà niski poziom ryzyka rozwoju ChNS, na-
wet jeÊli ich poziom HDL-C jest niski, podczas gdy u osób, u których obecne sà
inne czynniki ryzyka, podobny stopieƒ protekcji przed ChNS osiàgany jest przy
st´˝eniu HDL-C znacznie przekraczajàcym 35 mg/dl. Jest to szczególnie widocz-
ne, gdy uwzgl´dni si´ wszystkie z oÊmiu czynników analizowanych w programie 
PROCAM (HDL-C, LDL-C, trójglicerydy, wiek, skurczowe ciÊnienie t´tnicze, wywiad
rodzinny w kierunku ChNS, palenie papierosów i cukrzyca). 

Czy zwiàzek pomi´dzy niskim poziomem HDL-C a ChNS 
jest zwiàzkiem przyczynowym?   

Pomimo istnienia mocnych dowodów epidemiologicznych na istnienie zwiàz-
ku pomi´dzy niskim poziomem HDL a chorobà niedokrwiennà serca, w dalszym
ciàgu pozostaje wàtpliwoÊç, czy HDL odgrywa bezpoÊrednià czy poÊrednià rol´
w patogenezie mia˝d˝ycy. Niektórzy badacze podnoszà dwa istotne argumenty
przemawiajàce przeciw takiej zale˝noÊci. Po pierwsze, niski poziom krà˝àcych
czàsteczek HDL mo˝e byç wyrazem powstania zespo∏u proaterogennych zmian
w metabolizmie, okreÊlanych jako zespó∏ metaboliczny, który obejmuje oty∏oÊç,
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nadciÊnienie t´tnicze, insulinoopornoÊç oraz hipertrójglicerydemi´. Po drugie,
HDL jest ujemnym wskaênikiem ostrej fazy. Niski poziom HDL-C mo˝e byç zatem
markerem zaawansowanej mia˝d˝ycy, w której stwierdza si´ obecnoÊç kilku cech
przewlek∏ej choroby zapalnej. Niskiemu poziomowi HDL-C cz´sto towarzyszy hi-
pertrójglicerydemia, chocia˝ obserwuje si´ znacznà heterogennoÊç pod tym
wzgl´dem wÊród pacjentów z obni˝onym poziomem HDL-C. Niski poziom cho-
lesterolu HDL u osób, u których trójglicerydy nie przekraczajà 200 mg/dl, zwykle
nie jest zwiàzany z insulinoopornoÊcià i hiperinsulinemià. InsulinoopornoÊç jest
uznawana za g∏ówny wyk∏adnik zespo∏u metabolicznego, w którym oprócz ni-
skiego poziomu HDL-C i wysokiego poziomu trójglicerydów stwierdza si´ obec-
noÊç kilku czynników ryzyka chorób uk∏adu krà˝enia: ma∏e, g´ste LDL, obni˝onà
tolerancj´ glukozy, cukrzyc´, nadciÊnienie t´tnicze, nadwag´ czy oty∏oÊç. Wyka-
zano równie˝, ˝e zespó∏ metaboliczny jest zwiàzany z nadmiernà poposi∏kowà li-
pemià oraz akumulacjà ma∏ych, bogatych w trójglicerydy lipoprotein i czàstek
resztkowych chylomikronów. Stàd dyslipidemia, charakteryzujàca si´ niskim po-
ziomem cholesterolu HDL i wysokim poziomem trójglicerydów, mo˝e byç po pro-
stu wyrazem zaburzeƒ metabolicznych, w których kombinacja innych czynników
ryzyka stanowi mechanizm wyzwalajàcy dla rozwoju mia˝d˝ycy. Obserwacje uzy-
skane w kilku badaniach epidemiologicznych wydajà si´ przynajmniej cz´Êciowo
potwierdzaç ten poglàd. Na przyk∏ad, tak w badaniu PROCAM jak i Copenhagen
Male Study, najwi´kszà zapadalnoÊç na chorob´ niedokrwiennà obserwowano
w podgrupach osób majàcych zarówno podwy˝szone st´˝enie trójglicerydów
jak i obni˝one st´˝enie HDL-C. W Helsinki Heart Study najwy˝sze ryzyko ChNS
w grupie placebo dotyczy∏o osób ze st´˝eniem trójglicerydów powy˝ej 
200 mg/dl i poziomem HDL-C poni˝ej 42 mg/dl. W badaniu tym najni˝sze st´˝e-
nie HDL-C, przy braku hipertrójglicerydemii, nie wiàza∏o si´ z istotnym ryzykiem
incydentów wieƒcowych. W programie The Bezafibrate Infarction Prevention
(BIP), przeprowadzonym w ramach prewencji wtórnej metodà podwójnie Êlepej
próby, wzi´∏o udzia∏ 3122 m´˝czyzn i kobiet. Uczestników badania randomizo-
wano do grupy placebo lub leczonej bezafibratem. Uzyskano znamienny, 15,4%
wzrost st´˝enia HDL-C i 18% spadek st´˝enia trójglicerydów. W przeciwieƒstwie
do wyników uzyskanych w programie VA-HIT, stosowanie fibratu nie zmniejsza-
∏o zapadalnoÊci na ChNS. Jednak, gdy analizowano dane w podgrupie pacjen-
tów z poczàtkowym st´˝eniem trójglicerydów >200 mg/dl, zaobserwowano
istotny spadek zapadalnoÊci na ChNS. Przypomina to wyniki uzyskane w bada-
niu HHS i przemawia przeciwko poglàdowi, ˝e ochronny efekt fibratów zale˝y od
wzrostu poziomu HDL-C. 

Jako ujemny wskaênik ostrej fazy, niski poziom cholesterolu HDL mo˝e byç
rozpatrywany jako marker uk∏adowego zapalenia (np. spowodowanego pale-
niem papierosów czy przewlek∏à infekcjà Chlamydia pneumoniae), które powo-
duje lub nasila mia˝d˝yc´, lub te˝ jako marker miejscowego stanu zapalnego,
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szczególnie w odniesieniu do niestabilnych blaszek mia˝d˝ycowych. IstotnoÊç ta-
kiego zwiàzku podkreÊla fakt, ˝e niski cholesterol HDL, jako czynnik predykcji ry-
zyka, wykazuje wi´kszà przydatnoÊç w prospektywnych badaniach epidemiolo-
gicznych o krótszych okresach obserwacyjnych (badania kohortowe, follow-ups)
ni˝ d∏u˝szych. Na przyk∏ad, w badaniu PROCAM wzgl´dne ryzyko ChNS zwiàza-
ne z HDL-C £35 mg/dl wynosi∏o 6,1 w czasie dwuletniej obserwacji, lecz tylko
2,1–2,7 w d∏u˝szym okresie.

Mechanizmy antymia˝d˝ycowego dzia∏ania HDL

Odwrotny transport cholesterolu

Odwrotny transport cholesterolu (OTC) okreÊla zarówno metabolizm HDL jak
i wa˝ne przeciwmia˝d˝ycowe dzia∏anie tych lipoprotein, polegajàce na usuwa-
niu nadmiaru cholesterolu z komórek pozawàtrobowych i przekazywaniu go do
wàtroby i gruczo∏ów wydzielania wewn´trznego, gdzie jest on u˝ywany do pro-
dukcji lipoprotein, kwasów ˝ó∏ciowych, witaminy D i hormonów sterydowych.
Ka˝dego dnia w komórkach obwodowych powstaje oko∏o 9 mg cholesterolu/kg
masy cia∏a, i taka iloÊç cholesterolu musi byç dostarczona wàtrobie, aby proces
eliminacji cholesterolu by∏ wydajny. Zaburzenie OTC mo˝e u∏atwiaç deponowa-
nie cholesterolu w obr´bie Êcian naczyniowych i przez to przyczyniaç si´ do roz-
woju mia˝d˝ycy. Powa˝nym niedostatkiem tej sformu∏owanej przez Johna Glom-
seta przed ponad trzydziestu laty koncepcji by∏ brak dowodów in vivo, jednak
wobec identyfikacji kilku wa˝nych elementów szlaku metabolicznego HDL, ta-
kich jak pre-b-HDL, SR-B1 czy ABCA1, oraz dzi´ki zastosowaniu technik badaw-
czych opartych na u˝yciu zwierzàt transgenicznych, nabra∏a ona nowego znacze-
nia. Wi´kszoÊç doÊwiadczeƒ z wykorzystaniem zwierzàt transgenicznych sugeru-
je, ˝e przerwanie jednego lub wi´cej etapów OTC prowadzi do przyspieszonej
mia˝d˝ycy, podczas gdy zwi´kszona ekspresja kluczowych bia∏ek OTC wywiera
dzia∏anie antyaterogenne. Odnosi si´ to w szczególnoÊci do apoA-I, które stano-
wi g∏ówny sk∏adnik strukturalny HDL, spe∏niajàcego rol´ transportera cholestero-
lu w OTC. Równie˝ niedobór PLTP, na skutek którego upoÊledzone jest wytwarza-
nie czàstek inicjujàcych OTC, g∏ównie pre-b-HDL, niedobór LCAT, powodujàcy
przerwanie przep∏ywu cholesterolu wzd∏u˝ szlaku odwrotnego transportu, i nie-
dobór SR-B1, w wyniku którego upoÊledzony jest wàtrobowy wychwyt choleste-
rolu, zwiàzane sà z przyspieszonym rozwojem zmian mia˝d˝ycowych. Wa˝nym
wnioskiem z tych badaƒ eksperymentalnych jest to, ˝e przerwanie OTC i przy-
spieszona mia˝d˝yca mo˝e zachodziç zarówno przy zmniejszonym, jak i zwi´k-
szonym poziomie HDL-C, zale˝nie od tego, na którym etapie dosz∏o do utrudnie-
nia lub przerwania OTC. WyjaÊnia to obecnoÊç zmian mia˝d˝ycowych u niektó-
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rych pacjentów, pomimo wysokiego poziomu HDL-C, a równoczeÊnie wskazuje
na fakt, ˝e to nie wzrost czy spadek HDL-C per se determinuje ryzyko mia˝d˝ycy,
lecz raczej st´˝enie poszczególnych subfrakcji HDL, wewnàtrzkomórkowa mobi-
lizacja i transport lipidów oraz dynamika metabolizmu HDL.

Wyp∏yw cholesterolu

Komórkowy transport cholesterolu

Wychwyt modyfikowanych lipoprotein przez makrofagi Êciany naczyniowej
odgrywa wa˝nà rol´ w patogenezie mia˝d˝ycy, poniewa˝ akumulacja lipidów
przekszta∏ca je w aktywne komórki piankowate, produkujàce ró˝ne czynniki
wzrostowe, cytokiny oraz proteazy, co w decydujàcy sposób przyczynia si´ do po-
wstawania i progresji blaszki mia˝d˝ycowej. Makrofagi internalizujà modyfikowa-
ne lipoproteiny, g∏ównie przez receptor-zmiatacz klasy A, a fragmenty komórek
w drodze fagocytozy. ˚aden z tych procesów nie jest regulowany przez poziom
cholesterolu wewnàtrzkomórkowego. W konsekwencji, i w odró˝nieniu od in-
nych komórek, które ograniczajà iloÊç wewnàtrzkomórkowego cholesterolu przy
pomocy precyzyjnie regulowanego, wzajemnego oddzia∏ywania cholesterolu pro-
dukowanego lokalnie i uzyskiwanego z egzogennych lipoprotein poprzez recep-
tory LDL, makrofagi akumulujà lipidy. Uwolniony z estrów przez lizosomalnà kwa-
Ênà lipaz´ wolny cholesterol przedostaje si´ do retikulum endoplazmatycznego
(RE) bezpoÊrednio lub poÊrednio przez b∏on´ komórkowà. W obr´bie RE choleste-
rol jest ponownie estryfikowany przez acylotransferaz´ acylo-CoA:cholesterol
(ACAT), co chroni komórk´ przed nadmiernà iloÊcià cytotoksycznego, wolnego
cholesterolu. Estry cholesterolu utworzone w nast´pstwie aktywacji ACAT tworzà
cytoplazmatyczne krople t∏uszczowe, które ob∏adowanym lipidami makrofagom
nadajà piankowaty wyglàd. Estry cholesterolu mogà byç hydrolizowane przez
oboj´tnà hydrolaz´ estrów cholesterolu (NCEH), która jest aktywowana przez za-
le˝nà od cAMP kinaz´ proteinowà A (PKA). Cholesterol uwolniony przez NCEH
transportowany jest do b∏ony komórkowej, skàd mo˝e z powrotem przechodziç
do RE, w celu ponownej estryfikacji przez ACAT. Ten cykl mo˝e zostaç przerwany
przez pojawienie si´ zewnàtrzkomórkowych akceptorów cholesterolu, w tym
równie˝ HDL, przez co zostaje zainicjowany wyp∏yw cholesterolu. B∏ony plazma-
tyczne, z których cholesterol jest ostatecznie uwalniany do przestrzeni pozako-
mórkowej, zawierajà u ssaków od 60 do 90% niezestryfikowanego cholesterolu
komórkowego, z czego 95% zlokalizowane jest w blaszce wewn´trznej b∏ony.
W obr´bie b∏ony komórkowej do∏ki op∏aszczone klatrynà, posiadajàce receptory
dla lipoprotein, zawierajà mniej cholesterolu i sfingolipidów ni˝ pozosta∏a cz´Êç
b∏ony. Z kolei kaweole, czyli zag∏´bienia b∏ony komórkowej zawierajàce bia∏ko ka-
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weolin´ i oporne na dzia∏anie detergentów, majà wi´cej cholesterolu i sfingolipi-
dów. Wzgl´dnie ma∏a iloÊç niezestryfikowanego cholesterolu znajduje si´ w orga-
nellach wewnàtrzkomórkowych, z wyjàtkiem tych, które komunikujà si´ z b∏onà
komórkowà (endosomy, lizosomy, sieç trans aparatu Golgiego (TGN)). TGN przej-
muje nowo powsta∏y cholesterol z ER i cholesterol egzogenny z p´cherzyków en-
docytarnych, endosomów i kaweol oraz rozmieszcza go razem z fosfolipidami, al-
bo w formie odpornych na detergenty i zawierajàcych kaweolin´ p´cherzyków
lub sekrecyjnych p´cherzyków wra˝liwych na detergenty.

Szlaki wyp∏ywu cholesterolu

Wyp∏yw cholesterolu z komórek jest pierwszym i najistotniejszym elementem
OTC. Jest on wynikiem zachodzenia zarówno procesów biernych i niespecyficz-
nych, jak i procesów specyficznych i aktywnych (ryc. 6). 

Niezawierajàce bia∏ka p´cherzyki fosfolipidowe, syntetyczne cyklodekstryny,
albumina, trypsynizowane HDL – wywo∏ujà powolny i nieograniczony wyp∏yw
cholesterolu z komórek wszystkich typów. Ten rodzaj wyp∏ywu cholesterolu nie
jest hamowany przez cz´Êciowà proteoliz´ b∏on plazmatycznych ani przez farma-
kologiczne unieczynnienie wewnàtrzkomórkowego transportu p´cherzykowego.
Nie wymaga on specyficznej interakcji z receptorami powierzchniowymi ani akty-
wacji specyficznych szlaków transportowych. W swojej istocie niespecyficzny wy-
p∏yw cholesterolu opiera si´ na wolnej dyfuzji cholesterolu, zgodnie z gradientem
st´˝eƒ, z b∏ony plazmatycznej do czàsteczki akceptora. Ciàg∏a estryfikacja chole-
sterolu w czàsteczkach HDL przez LCAT redukuje st´˝enie wolnego cholesterolu
i w ten sposób determinuje kierunek jego wyp∏ywu. Ze wzgl´du na niskà wydaj-
noÊç, jak równie˝ na fakt, i˝ dyfuzja cholesterolu zachodziç mo˝e w obu kierun-
kach (tj. z komórki do akceptora i z akceptora do komórki), taka forma wyp∏ywu
cholesterolu ma niewielkie znaczenie w pozbywaniu si´ przez komórk´ nadmiaru
cholesterolu. Przeciwnie, niezwiàzane z lipidami apoproteiny A-I, A-II, A-IV, C-III
i E, jak równie˝ bia∏ka syntetyczne o amfipatycznej strukturze zbli˝onej do struk-
tury apoprotein, powodujà wyp∏yw zarówno fosfolipidów jak i cholesterolu, któ-
ry jest szybki, podlegajàcy saturacji, jednokierunkowy oraz niezale˝ny od LCAT. Te-
go rodzaju aktywny wyp∏yw cholesterolu efektywnie przyczynia si´ do redukcji za-
wartoÊci estrów cholesterolu w cytoplazmie. Wydaje si´, ˝e wyp∏yw fosfolipidów
poprzedza wyp∏yw cholesterolu. Wyp∏yw lipidów inicjowany przez apoproteiny
powoduje ich ∏àczenie si´ z lipidami i powstawanie podobnych do HDL lipopro-
tein o ruchliwoÊci elektroforetycznej pre-b. Do zale˝nego od apoprotein wyp∏ywu
cholesterolu dochodzi w nast´pstwie ich specyficznej interakcji z bia∏kami b∏ony
komórkowej. Apoproteiny usuwajà fosfolipidy i cholesterol z makrofagów, fibro-
blastów i komórek mi´Êni g∏adkich aorty, ale nie z erytrocytów, które nie posiada-
jà mechanizmów warunkujàcych specyficznà interakcj´ apolipoproteiny z komór-
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kà, oraz nie z fibroblastów osób z chorobà tangierskà (rodzinnà analfalipopro-
teinemià), u których mechanizmy te nie funkcjonujà prawid∏owo. Wyp∏yw chole-
sterolu zale˝ny od apoprotein jest hamowany przez niskà temperatur´, cz´Êcio-
wà proteoliz´ b∏on komórkowych lub przez farmakologicznà perturbacj´ normal-
nej funkcji aparatu Golgiego i transportu wewnàtrzkomórkowego, na przyk∏ad 
za pomocà monenzyny lub brefeldyny A. Sugerowano, ˝e apoproteiny 
i pre-b-HDL uwalniajà cholesterol zlokalizowany w kaweolach. Aktywacja kinazy
proteinowej C (PKC) wzmacnia, a hamowanie os∏abia wyp∏yw cholesterolu zale˝-
ny od apoprotein. cAMP stymuluje równie˝ wyp∏yw cholesterolu z makrofagów.
Sugeruje si´, ˝e apoA-I ∏àczy si´ z receptorem powierzchniowym, a to u∏atwia
translokacj´ cholesterolu z organelli wewnàtrzkomórkowych do b∏ony komórko-
wej. Chocia˝ natura tego receptora nie zosta∏a poznana, wyniki ostatnich badaƒ
wskazujà na transporter ABCA1 jako potencjalne miejsce wià˝àce apoA-I. W cho-
robie tangierskiej upoÊledzeniu ulegajà zarówno wyp∏yw cholesterolu jak i funk-
cja ABCA1, jest wi´c prawdopodobne, ˝e ABCA1 odgrywa istotnà rol´ w wyp∏y-
wie zale˝nym od apoprotein. Na potwierdzenie tej tezy, wyp∏yw cholesterolu ini-
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Ryc. 6 Regulacja wyp∏ywu cholesterolu z komórek.
Dyfuzja w Êrodowisku wodnym wolnego, niezestryfikowanego cholesterolu (WCH) z b∏ony komórkowej do 
lipoprotein bogatych w lipidy oraz albumin´ jest procesem powolnym. Wiàzanie HDL z SR-B1 prowadzi do
reorganizacji cholesterolu wewnàtrz b∏ony lipidowej i u∏atwia jego wyp∏yw. Wyp∏yw WCH i fosfolipidów (FL)
zale˝ny od ABCA1 jest procesem szybkim. Uwzgl´dnia on translokacj´ cholesterolu z organelli wewnàtrzko-
mórkowych do b∏ony plazmatycznej, prawdopodobnie przy udziale kinazy proteinowej A (PKA) oraz fosfoli-
pazy C (PLC) i D (PLD). Produkty degradacji fosfatydylocholiny (PC) przez fosfolipaz´ C lub D (PLC, PLD) – dia-
cyloglicerol (DAG) i kwas fosfatydowy (PA) sà przekaênikami II rz´du, które aktywujà wewnàtrzkomórkowe
transportery bezpoÊrednio lub poÊrednio przez aktywacj´ kinazy proteinowej C (PKC).
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cjowany przez apoA-I jest znacznie upoÊledzony w nast´pstwie zahamowania AB-
CA1 za pomocà oligonukleotydów antysensowych lub Êrodków farmakologicz-
nych, a znacznie nasilony w wyniku nadmiernej ekspresji ABCA1. 

HDL indukuje zarówno specyficzne jak i niespecyficzne formy wyp∏ywu cho-
lesterolu. Cz´Êciowa proteoliza HDL lub komórek nie zapobiega w pe∏ni wyp∏y-
wowi cholesterolu, który jest powolny, nie podlegajàcy saturacji, dwukierunko-
wy i prawdopodobnie oparty na zjawisku dyfuzji. Estryfikacja cholesterolu uwol-
nionego z komórek przez LCAT zapobiega redyfuzji cholesterolu z HDL z powro-
tem do b∏ony komórkowej, zwi´kszajàc w ten sposób wyp∏yw cholesterolu net-
to. Ekspresja SR-B1 nasila wyp∏yw cholesterolu do HDL. Przypuszcza si´, ˝e wià-
zanie HDL do SR-B1 u∏atwia dwukierunkowy przep∏yw cholesterolu pomi´dzy
HDL i b∏onà komórkowà, poprzez reorganizacj´ lipidów w domenach b∏ony ko-
mórkowej bogatych w cholesterol i kaweole. Wyp∏yw cholesterolu zale˝ny od
HDL ma pewne cechy wyp∏ywu inicjowanego przez apoproteiny. W obecnoÊci
HDL dochodzi do mobilizacji cholesterolu wewnàtrzkomórkowego i obni˝enia
poziomu estrów cholesterolu. Inkubacja komórek zawierajàcych lipidy z brefel-
dynà A lub inhibitorem PKC – sfingozynà, redukuje wyp∏yw cholesterolu zale˝ny
od HDL. HDL inicjuje ró˝norodne szlaki przekazywania sygna∏ów, które mogà ak-
tywowaç wewnàtrzkomórkowe mechanizmy transportu lipidów. HDL indukuje
hydroliz´ fosfatydylocholiny i dwufosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP2) przez
fosfolipazy C i D, w wyniku czego powstaje diacyloglicerol (DAG). DAG aktywu-
je PKC, która stymuluje zarówno translokacj´ nowo wytworzonego cholesterolu
do b∏on plazmatycznych, jak i jego wyp∏yw z komórek. Wykazano ponadto, ˝e
HDL zwi´ksza st´˝enie cAMP w makrofagach i doprowadza do wzrostu aktyw-
noÊci PKA, która mo˝e aktywowaç hydroliz´ cytoplazmatycznych estrów chole-
sterolu przez NCEH oraz mobilizacj´ cholesterolu przez ABCA1. 

ABCA1 a wyp∏yw cholesterolu

ABCA1, jako pe∏ny transporter ABC, posiada dwie wykazujàce znacznà kon-
serwatywnoÊç cytoplazmatyczne kasety wià˝àce ATP i dwie domeny przezb∏ono-
we. Przypuszcza si´, ˝e podobnie jak w bia∏ku opornoÊci wielolekowej MRP1, od-
cinki przezb∏onowe tworzà Êciany komory wodnej w obr´bie b∏ony plazmatycz-
nej, która ∏àczy si´ poprzez pory jedynie z w∏asnym wn´trzem oraz powierzch-
nià komórki. ABCA1 pe∏ni prawdopodobnie rol´ pompy (floppase) przenoszàcej
lipofilne sk∏adniki z wewn´trznej blaszki b∏ony do Êwiat∏a komory, skàd mogà
byç one pobierane przez apoproteiny lub czàstki ubogie w lipidy, które mogà na-
wet ∏àczyç si´ z ABCA1. Pory komory wodnej sà wzgl´dnie du˝e, dzi´ki czemu
mo˝liwe staje si´ przenoszenie wielu ró˝nych moleku∏, m.in. cholesterolu, fosfo-
lipidów (sfingomielina, fosfatydylocholina, fosfatydyloinozytol), witamin A, E, K,
anionów i nawet interleukiny 1b i apoproteiny E. 
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ABCA1 wykazuje ekspresj´ w wielu narzàdach. Najwy˝szà ekspresj´ stwier-
dzono w tkankach p∏odów, ∏o˝ysku, wàtrobie, p∏ucach, nadnerczach i w p∏yt-
kach krwi. W hodowlach komórkowych ABCA1 ulega∏ ekspresji w fibroblastach,
których proliferacja uleg∏a zahamowaniu kontaktowemu. Wskazuje to, i˝ wy-
p∏yw cholesterolu zale˝ny od ABCA1 jest istotny dla komórek b´dàcych w spo-
czynku i, co za tym idzie, nie posiadajàcych du˝ego zapotrzebowania na chole-
sterol. Promotor genu ABCA1 zawiera miejsca wià˝àce dla kilku czynników trans-
krypcyjnych. Zgodnie z regulatorowà rolà tych czynników transkrypcyjnych,
wzrost ekspresji ABCA1 i nasilenie wyp∏ywu lipidów nast´puje pod wp∏ywem
cholesterolu, jak równie˝ oksysteroli i analogów cAMP. Z drugiej strony spadek
ekspresji ABCA1 zaobserwowano w zwierz´cym modelu cukrzycy oraz pod wp∏y-
wem metabolitów produkowanych w cukrzycy i stanach opornoÊci na insulin´,
np. acetooctanu i kwasów t∏uszczowych. Ta obserwacja dostarcza bezpoÊrednie-
go dowodu na zwiàzek upoÊledzonego wyp∏ywu cholesterolu z przyspieszonym
rozwojem mia˝d˝ycy, typowym dla pacjentów z cukrzycà. Interesujàcy jest rów-
nie˝ fakt hamowania ekspresji ABCA1 przez interferon gamma, co sugeruje, ˝e
cytokiny zapalne mogà lokalnie modulowaç aktywnoÊç ABCA1. W zwiàzku z tym
zapalenie mo˝e stanowiç kolejny stan patologiczny, w którym zaburzenia wyp∏y-
wu cholesterolu upoÊledzajà OTC i przyÊpieszajà rozwój mia˝d˝ycy. 

Zarówno HDL jak i apoA-I sà internalizowane przez makrofagi i nast´pnie po-
nownie wydalane razem z lipidami. Makrofagi osób z chorobà tangierskà posia-
dajà defekt w mechanizmie resekrecji, a internalizowane HDL przedostajà si´
w nich do lizosomów, gdzie ulegajà degradacji. Z tego powodu, jak równie˝ ze
wzgl´du na obecnoÊç hiperplastycznych struktur Golgiego w ob∏adowanych lipi-
dami makrofagach, sugeruje si´, ˝e ABCA1 stanowi sk∏adnik bia∏kowy p´cherzy-
ków, które przenoszà lipidy i bia∏ka pomi´dzy organellami wewnàtrzkomórko-
wymi, takimi jak sieç trans aparatu Golgiego, a b∏onà komórkowà. Istotnie,
stwierdzono intensywny transport p´cherzyków zawierajàcych ABCA1 pomi´dzy
siecià trans aparatu Golgiego i b∏onà komórkowà. W dodatku ostatnie doniesie-
nia, mówiàce o upoÊledzonym wyp∏ywie lizosomalnego cholesterolu w chorobie
tangierskiej, sugerujà, ˝e wewnàtrzkomórkowy transport zwiàzany z ABCA1 mo-
˝e równie˝ dotyczyç lizosomów. Do rodziny transporterów ABC nale˝à, poza AB-
CA1, równie˝ inne bia∏ka. Jednym z nich jest ABCG1, bia∏ko prawdopodobnie
zwiàzane z wyp∏ywem cholesterolu z makrofagów. ABCG1 jest hemitransporte-
rem, tj. zawiera tylko jednà kaset´ wià˝àcà ATP i jednà domen´ przezb∏onowà.

ApoE i apoA-IV a wyp∏yw cholesterolu

Makrofagi produkujà apoE, chocia˝ w znacznie mniejszym stopniu ni˝ hepa-
tocyty. Transplantacja szpiku kostnego lub selektywna ekspresja ludzkiego apoE
w makrofagach hamuje mia˝d˝yc´ u myszy z niedoborem apoE. Odwrotnie,

109



110 Kardiologia zapobiegawcza

u myszy otrzymujàcych szpik kostny od dawców – myszy z niedoborem apoE –
obserwowano przyspieszony rozwój mia˝d˝ycy. Poniewa˝ ekspresja ludzkiego
apoE w makrofagach myszy pozbawionych apoE i transplantacja pozbawionych
apoE makrofagów myszom typu dzikiego nie powodowa∏a zmian w profilu i po-
ziomie lipoprotein osocza, nale˝y przyjàç, i˝ dzia∏anie przeciwmia˝d˝ycowe wy-
wierane przez apoE ma w du˝ej mierze charakter lokalny i niezale˝ny od wp∏y-
wu tej apoproteiny na przemiany lipidów osocza. 

Jednym z mo˝liwych wyjaÊnieƒ przeciwmia˝d˝ycowego dzia∏ania apoE jest
jego udzia∏ w wyp∏ywie cholesterolu. In vitro, obcià˝enie komórek lipidami a tak-
˝e aktywacja PKA wyzwala produkcj´ apoE w makrofagach, co z kolei u∏atwia
wyp∏yw cholesterolu z tych komórek. Sekrecja apoE jest równie˝ zwi´kszona
w obecnoÊci egzogennego HDL i apoA-I. Poczàtkowo sugerowano, ˝e apoE ma-
krofagów u∏atwia wyp∏yw cholesterolu przez popraw´ akceptorowych w∏aÊci-
woÊci HDL. Jednak makrofagi uwalniajà apoE jednoczeÊnie z lipidami komórko-
wymi, tak˝e niezale˝nie od egzogennego HDL. Co wi´cej, w obecnoÊci egzogen-
nych apolipoprotein wyp∏yw cholesterolu z makrofagów produkujàcych apoE
by∏ bardziej wydajny ni˝ wyp∏yw cholesterolu z makrofagów niezdolnych do pro-
dukcji apoE. Sugeruje to, ˝e endogenne apoE moduluje wyp∏yw cholesterolu
i hydroliz´ estrów cholesterolu w makrofagach przez regulacj´ wewnàtrzkomór-
kowych mechanizmów transportowych.

Podobnie do apoE, równie˝ apoA-IV mo˝e indukowaç wyp∏yw cholesterolu
z makrofagów i innych komórek. Wykazano, ˝e czàstki zawierajàce apoA-IV 
(LpA-IV) dzia∏ajà jako akceptory cholesterolu komórkowego w osoczu. W przeci-
wieƒstwie do pre-b-HDL i g-LpE, estryfikacja cholesterolu ma prawdopodobnie
miejsce w LpA-IV. Podsumowujàc, wydaje si´, ˝e oprócz apoA-I/ pre-b-HDL, rów-
nie˝ inne sk∏adniki osocza mogà uczestniczyç w wyp∏ywie cholesterolu i stano-
wiç „systemy rezerwowe“ dla inicjacji zwrotnego transportu cholesterolu 
(ryc. 7). Mo˝e to wyjaÊniç, dlaczego nie stwierdza si´ jawnej mia˝d˝ycy u cz´Êci
pacjentów z niedoborem apoA-I. 

Plejotropowe, antymia˝d˝ycowe efekty HDL

Wp∏w HDL na funkcj´ komórek Êródb∏onka

Âródb∏onek wydziela wiele czynników humoralnych, regulujàcych napi´cie
naczyƒ krwionoÊnych, modulujàcych aktywacj´ p∏ytek krwi, krzepni´cie i fibryno-
liz´ oraz proliferacj´ i ró˝nicowanie komórek mi´Êni g∏adkich. Jednym z najwa˝-
niejszych produktów komórek Êródb∏onka, wytwarzanych w odpowiedzi na licz-
ne bodêce fizjologiczne, jest tlenek azotu (NO). Poprzez aktywnoÊç tlenku azotu
Êródb∏onek indukuje rozkurcz naczyƒ krwionoÊnych, os∏abia adhezj´ i agregacj´
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trombocytów, hamuje cykl komórkowy komórek mi´Êni g∏adkich oraz zmniejsza
adhezj´ i migracj´ leukocytów do Êciany naczyƒ krwionoÊnych. Zaburzenia funk-
cji Êródb∏onka mogà inicjowaç wewnàtrznaczyniowe wykrzepianie, os∏abiaç fi-
brynoliz´, nasilaç infiltracj´ Êciany naczyniowej przez makrofagi i upoÊledzaç
czynnoÊç relaksacyjnà naczyƒ krwionoÊnych. Dysfunkcja Êródb∏onka jest jednym
z pierwszych etapów w patogenezie mia˝d˝ycy. Zale˝na od funkcji Êródb∏onka
zdolnoÊç do rozszerzania naczyƒ krwionoÊnych w odpowiedzi na acetylocholin´,
serotonin´, histamin´ i bradykinin´ jest znacznie upoÊledzona u zwierzàt i ludzi
z hipercholesterolemià. Dysfunkcja Êródb∏onka jest cz´sto zwiàzana ze specyficz-
nym profilem lipoproteinowym, który charakteryzuje si´ mi´dzy innymi znacznie
zmniejszonym st´˝eniem HDL. Ostatnio wykazano, ˝e HDL-C jest czynnikiem pro-
gnostycznym wyzwalanej przep∏ywem wazodilatacji u pacjentów z ChNS. HDL-
C koreluje tak˝e z wielkoÊcià rezerwy wieƒcowej u pacjentów bezobjawowych.
Liczne badania przeprowadzane in vitro wykaza∏y, ˝e HDL zapobiega dysfunkcji
Êródb∏onka wywo∏ywanej przez Ox-LDL. Na przyk∏ad, HDL niweluje hamujàcy
wp∏yw Ox-LDL na wazodilatacj´ wywo∏ywanà przez acetylocholin´. Co wi´cej,
HDL przeciwdzia∏a hamujàcemu efektowi wywieranemu przez lizofosfatydylo-
cholin´, która jest jednym z g∏ównych produktów oksydacji LDL. Badania in vivo
ujawni∏y ujemnà korelacjà pomi´dzy osoczowym st´˝eniem HDL a efektem wa-
zodilatacyjnym indukowanym przez acetylocholin´ podawanà bezpoÊrednio do
naczyƒ wieƒcowych. Ostatnie badania wykaza∏y, i˝ HDL per se indukuje produk-
cj´ NO w komórkach Êródb∏onka. Proces ten uwarunkowany jest wiàzaniem HDL
przez SR-B1, które umo˝liwia przechodzenie z HDL do komórki czynników ak-
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twujàcych syntaz´ NO. Do czynników tych zaliczyç mo˝na m.in. estrogeny i bio-
logicznie aktywne lizosfingolipidy, jak np. 1-fosforan sfingozyny 
(S-1-P) i sfinogozylfosforylcholin´ (SPC) (ryc. 8).

Przerwanie ciàg∏oÊci warstwy Êródb∏onka, które zachodzi w trakcie póêniej-
szych stadiów mia˝d˝ycy, wywo∏uje ekspozycj´ aterogennych warstw Êciany na-
czyniowej i indukuje akumulacj´ p∏ytek, rozrost komórek mi´Êni g∏adkich, che-
motaksj´ leukocytów i kilka innych procesów, które ostatecznie prowadzà do
rozwoju blaszki mia˝d˝ycowej. Dlatego utrzymanie integralnoÊci Êródb∏onka na-
czyniowego stanowi ogromnie wa˝ny czynnik w zapobieganiu progresji mia˝-
d˝ycy. Wykazano, ˝e HDL zarówno podtrzymuje proliferacj´ komórek Êródb∏on-
ka, jak równie˝ zapobiega Êmierci komórek powodowanej przez Ox-LDL, TNF-a,
czàstki resztkowe trójglicerydów czy deprywacj´ czynników wzrostowych. Po-
dobnie jak w przypadku stymulacji produkcji NO, w dzia∏aniu tym nie poÊredni-
czy apoA-I, lecz raczej S-1-P i SPC. Zarówno HDL jak i lizosfingolipidy, dzia∏ajàc
przez specyficzne receptory z rodziny EDG (endothelial differentiation genes) ak-
tywujà Akt – szeroko rozpowszechnionà kinaz´ serynowo-treoninowà oraz
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Ryc . 8 Wp∏yw HDL na funkcje Êródb∏onka.
Lizosfingolipidy zwiàzane z HDL (sphogozylofosforylocholina – SPC; 1-fosforan sfingozyny) aktywujà kinaz´
Akt za poÊrednictwem sprz´˝onych z bia∏kami G receptorów z grupy EDG („endothelial differentiation ge-
nes“). Aktywacja Akt zapobiega uwalnianiu cytochromu C z mitochondrium, co hamuje aktywacj´ kaspaz 
3 I 9 i egzekucj´ apoptozy. Akt fosory∏uje i aktywuje równie˝ Êródb∏onkowà syntaz´ podtlenku azotu (NOS3).
Podtlenek azotu (NO) za poÊrednictwem cyklazy guanylowej indukuje rozszerzenie naczynia. HDL hamuje tak-
˝e indukowanà przez uk∏ad dope∏niacza nekroz´ komórek endothelium. Ox-LDL – oksydowany LDL, cGPM –
cykliczny GMP.
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g∏ównego mediatora antyapoptotycznej aktywnoÊci w komórkach ssaków. Akty-
wacja Akt hamuje uwalnianie cytochromu C z mitochondriów i przez to zapobie-
ga uczynnieniu kaspaz, proteaz inicjujàcych apoptoz´ (ryc. 8). Oprócz zapobie-
gania apoptozie, HDL przeciwdzia∏a uszkodzeniu komórek spowodowanemu ak-
tywacjà uk∏adu dope∏niacza. Stwierdzono ujemnà korelacj´ pomi´dzy 
HDL-C a kompleksem C5a-C9 uk∏adu dope∏niacza. Ponadto HDL hamuje wywo-
∏ywanà przez dope∏niacz liz´ komórek, a apoA-I wià˝e bia∏ko C9 i zapobiega
tworzeniu si´ kompleksu C5a-C9. HDL jest równie˝ noÊnikiem protektyny (CD95),
glikoproteiny b´dàcej inhibitorem uk∏adu dope∏niacza. 

HDL wp∏ywa na kilka wydzielniczych funkcji Êródb∏onka. Prostacyklina (PGI2),
produkowana w komórkach Êródb∏onka przez cyklooksygenaz´, wykazuje silne
dzia∏anie naczyniorozszerzajàce, hamuje aktywacj´ p∏ytek i zmniejsza uwalnianie
czynników wzrostowych, takich jak FGF i EGF, które stymulujà lokalnà prolifera-
cj´ miocytów. HDL w fizjologicznym st´˝eniu stymuluje w dwojaki sposób pro-
dukcj´ PGI2. Po pierwsze, HDL dostarcza komórkom endotelium kwasu arachido-
nowego, który jest g∏ównym substratem cyklooksygenazy. Po drugie, HDL nasila
ekspresj´ cyklooksygenazy-2 (COX-2), która jest kluczowym enzymem uczestni-
czàcym w syntezie prostanoidów w komórkach endotelium. Dodatkowo, HDL
wzmaga ekspresj´ COX-2 indukowanà takimi cytokinami jak IL-1 i TNFa, i przez
to zwi´ksza syntez´ 6-oxo-PGF1. Donoszono równie˝ o mo˝liwoÊci przed∏u˝ania
przez HDL i apoA-I okresu pó∏trwania PGI2 na skutek hamowania jej oksydacji do
6-keto-PGF1a. Jednak obserwacje te by∏y kwestionowane przez innych autorów,
którzy stwierdzili, ˝e to raczej albumina a nie apoA-I jest najbardziej wydajnym
stabilizatorem PGI2. 

HDL a adhezja i aktywacja leukocytów

Adhezja leukocytów do komórek Êródb∏onka i interakcja leukocytów z ko-
mórkami mi´Êni g∏adkich odgrywajà istotnà rol´ w rozwoju blaszki mia˝d˝yco-
wej. W interakcji pomi´dzy monocytami a komórkami Êródb∏onka poÊredniczà
zlokalizowane na powierzchni tych komórek czàsteczki adhezji komórkowej:
VCAM-1 (czàstka adhezji komórek naczyƒ-1), ICAM-1 (czàstka adhezji mi´dzyko-
mórkowej-1) i E-selektyna. VCAM-1 i ICAM-1 poÊredniczà w adhezji komórek
jednojàdrzastych, takich jak monocyty i limfocyty. E-selektyna umo˝liwia wiàza-
nie (tethering) i toczenie (rolling) monocytów i limfocytów po powierzchni ko-
mórek Êródb∏onka. Wszystkie trzy typy czàstek adhezyjnych znajdujà si´ w du-
˝ych iloÊciach w blaszce mia˝d˝ycowej. Zwierz´ta z hipercholesterolemià indu-
kowanà dietà lub z defektem receptorów LDL cechujà si´ zwi´kszonà syntezà
VCAM-1. Indukcja VCAM-1 jest jednym z pierwszym zjawisk obserwowanych
u zwierzàt karmionych wysokocholesterolowà dietà i poprzedza migracj´ mono-
cytów do Êciany naczyniowej. Ekspresja VCAM-1 jest aktywowana przez lizofos-
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fatydylocholin´ obecnà w Ox-LDL oraz przez produkty lipolizy. Ekspresja 
VCAM-1 wzrasta równie˝ pod wp∏ywem cytokin, takich jak TNF-a czy interleuki-
na-1 (IL-1) i zale˝y od wewnàtrzkomórkowej syntezy wolnych rodników, które
aktywujà czynnik transkrypcyjny NF-kB. HDL hamuje zarówno interakcj´ mono-
cytów z komórkami Êródb∏onka i mi´Êni g∏adkich, jak i adhezj´ monocytów do
komórek endotelium wywo∏ywanà przez Ox-LDL. Na przyk∏ad HDL hamuje indu-
kowne przez TNF-a i IL-1 uwalnianie interleukiny 8 (IL-8), b´dàcej podstawowym
czynnikiem chemotaktycznym dla leukocytów. Wyniki ostatnich badaƒ pokazu-
jà, ˝e HDL hamuje wywo∏ywanà przez cytokiny ekspresj´ VCAM-1, ICAM-1 i E-se-
lektyny (ryc. 9). Poniewa˝ hamujàcy wp∏yw HDL utrzymuje si´ nawet po usuni´-
ciu tych lipoprotein z hodowli komórek endotelium, wi´c prawdopodobnie nie
zale˝y on od efektu „wymiatania” wolnych rodników przez antyoksydanty obec-
ne w HDL. Jest równie˝ ma∏o prawdopodobne, ˝e supresyjny efekt HDL w sto-
sunku do VCAM-1 i E-selektyny wynika z modulacji NF-kB przez te lipoproteiny,
gdy˝ HDL nie hamuje ani translokacji NF-kB do jàdra, wiàzania tego czynnika do
specyficznych sekwencji DNA, ani te˝ degradacji czy produkcji NF-kB. HDL hamu-
je raczej zale˝nà od TNF-a aktywacj´ NADPH-oksydazy i wewnàtrzkomórkowà
generacj´ wolnych rodników, które pot´gujà ekspresj´ E-selektyny w komórkach
endotelium. Jest wielce prawdopodobne, i˝ w procesie tym zasadniczà rol´ od-
grywa kinaza Akt. Rola supresji czàstek adhezyjnych przez HDL w zapobieganiu
mia˝d˝ycy jest ciàgle przedmiotem kontrowersji. Zaobserwowano zmniejszenie
migracji makrofagów do komórek endotelium myszy z niedoborem 
apoE i o zwi´kszonej ekspresji apoA-I. Z drugiej strony, obserwowano podobny
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stopieƒ ekspresji VCAM-1 w komórkach endotelium obszaru rozga∏´zienia aorty,
zarówno u myszy z niedoborem apoE jak i u myszy z niedoborem apoE pro-
dukujàcych ludzkà apoA-I.

HDL a krzepni´cie krwi 

Kilka badaƒ epidemiologicznych wykaza∏o zale˝noÊç mi´dzy krzepni´ciem
i fibrynolizà a wyst´powaniem choroby niedokrwiennej serca. Na przyk∏ad
w programie Northwick Park Heart Study wykazano, ˝e prokoagulacyjny czynnik
VII jest czynnikiem prognostycznym umieralnoÊci z powodu ChNS. Ponadto wy-
soki poziom inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-I), który odzwierciedla
os∏abionà aktywnoÊç fibrynolitycznà osocza, jest zwiàzany ze wzrostem ryzyka
sercowo-naczyniowego. 

Krzepni´ciu krwi towarzyszy tworzenie kompleksu tenazy (czynnik tkankowy,
TF – tissue factor, czynnik VIIa, fosfolipidy i jony wapnia) i protrombinazy (sk∏a-
dajàcego si´ z czynnika Va, Xa, II, fosfolispidów oraz jonów wapnia). W obu pro-
cesach uczestniczy HDL. W przeciwieƒstwie do lipoprotein aterogennych, takich
jak LDL i VLDL, które aktywujà zarówno sekrecj´ TF jak i aktywacj´ tenazy zewnà-
trzpochodnej, HDL nie stymuluje per se sekrecji czynnika tkankowego ani z mo-
nocytów, ani z komórek endotelium. HDL hamuje raczej produkcj´ TF stymulo-
wanà przez VLDL, TNF i trombin´ (ryc.10). Ponadto HDL przeciwdzia∏a aktywacji
czynnika X przez tenaz´ zewnàtrzpochodnà. Hamujàcy wp∏yw HDL mo˝e wyni-
kaç z obecnoÊci inhibitora czynnika tkankowego (TPFI) w tej lipoproteinie. Za-
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równo HDL jak i apoA-I hamujà indukowanà jonoforami wapnia syntez´ kom-
pleksu protrombinazy na powierzchni p∏ytek. Wydaje si´, ˝e hamujàcy wp∏yw
HDL wynika z ingerencji w przezb∏onowy transport fosfolipidów anionowych, tj.
fosfatydyloseryny i fosfatydyloinozytolu. Translokacja obu rodzajów fosfolipidów
z cytoplazmatycznej blaszki b∏ony komórkowej do blaszki zewn´trznej jest ko-
niecznym warunkiem do efektywnej aktywacji protrombinazy. Ostatnio zapropo-
nowany zosta∏ alternatywny mechanizm, za poÊrednictwem którego HDL mo˝e
modulowaç proces krzepni´cia (ryc.11). Aktywne bia∏ko C (APC), kluczowe bia∏-
ko regulacyjne kaskady krzepni´cia, dokonuje proteolitycznej inaktywacji czynni-
ków Va i VIIIa. Przeciwzakrzepowy efekt APC jest wzmacniany przez bia∏ko S.
HDL wspomaga inaktywacj´ Va i VIIIa przez APC. HDL wzmacnia równie˝ wp∏yw
bia∏ka S na APC. Taka funkcja HDL mo˝e wynikaç z obecnoÊci na powierzchni
HDL takich substancji jak kardiolipina i fosfatydyloetanoloamina. 

HDL a aktywnoÊç p∏ytek krwi 

HDL wp∏ywa na aktywacj´ trombocytów. In vitro HDL hamuje agregacj´ p∏y-
tek wywo∏ywanà przez trombin´, kolagen, ADP i adrenalin´, oraz zale˝ne od
trombiny wiàzanie fibrynogenu przez p∏ytki. W tym przypadku HDL zachowuje
si´ jak endogenny antagonista glikoproteiny IIb/IIIa (GP IIb/IIIa). U pod∏o˝a inte-
rakcji HDL z p∏ytkami le˝à prawdopodobnie dwa ró˝ne mechanizmy. Po pierw-
sze, hamujàcy wp∏yw HDL na aktywnoÊç p∏ytek krwi zale˝y od obecnoÊci w tych
lipoproteinach apoE, inicjujàcego syntez´ NO. Istotnie, inhibitory NO zmniejsza-
∏y zdolnoÊç HDL do hamowania aktywacji p∏ytek, podczas gdy obecnoÊç prekur-
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sorów tlenku azotu wzmacnia∏a hamujàcy efekt HDL. Po drugie, inkubacja p∏y-
tek z HDL prowadzi do aktywacji kinazy proteinowej C (PKC), która stymuluje
przeciwtransport sodowo-wodorowy, doprowadzajàc do alkalizacji cytoplazmy.
To z kolei hamuje uwalnianie wapnia z zasobów wewnàtrzkomórkowych,
i w konsekwencji równie˝ aktywacj´ p∏ytek. Aktywacja PKC wywiera tak˝e supre-
syjny wp∏yw na specyficznà dla fosfatydyloinozytolu fosfolipaz´ C (PI-PLC), która
stanowi jeden z najwa˝niejszych elementów wewnàtrzkomórkowego przekazy-
wania sygna∏ów dla takich agonistów jak trombina i kolagen (ryc. 12). 

HDL a antyoksydanty

Oksydacyjna modyfikacja LDL jest uwa˝ana za g∏ówny mechanizm inicjowa-
nia i rozwoju mia˝d˝ycy. Ox-LDL jest czynnikiem chemotaktycznym dla monocy-
tów, komórek piankowatych, wywiera cytotoksyczny wp∏yw na komórki endote-
lium, powoduje aktywacj´ p∏ytek krwi, stymuluje migracj´ i proliferacj´ komórek
mi´Êni g∏adkich, i przeciwdzia∏a wazodilatacyjnym efektom NO. Kilku autorów
wykaza∏o, ˝e HDL znacznie redukuje oksydacyjnà modyfikacj´ LDL. HDL hamuje
utlenianie LDL przez jony metali przejÊciowych, ale zapobiega równie˝ formowa-
niu, przy udziale 12-lipooksygenazy, nadtlenków lipidów (lipid hydroperoxides)
i jednoczeÊnie nieenzymatycznej oksydacji fosfolipidów i cholesterolu. HDL uzy-
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skany z osocza zwierzàt transgenicznych, z podwy˝szonà ekspresjà apoA-I, ha-
muje oksydacj´ LDL 2–3 razy efektywniej ni˝ HDL od zwierzàt typu dzikiego.
Z drugiej strony, HDL od osób chorujàcych na cukrzyc´ wykazuje mniejszà zdol-
noÊç do hamowania oksydacji LDL. Hamowanie przez HDL modyfikacji oksyda-
cyjnej LDL t∏umaczy si´ wysokà zawartoÊcià antyoksydantów w HDL, w∏aÊciwo-
Êciami antyutleniajàcymi apoA-I, jak równie˝ obecnoÊcià kilku enzymów, takich
jak paraoksonaza (PON), peroksydaza glutationu (GPX), acetylohydrolaza czynni-
ka aktywujàcego p∏ytki (PAF-AH), które zapobiegajà formowaniu lub degradujà
aktywne biologicznie produkty utleniania LDL (ryc.13). Lipofilne antyoksydanty
znajdujàce si´ w HDL prawdopodobnie zmiatajà wolne rodniki tlenowe, zapo-
biegajàc oksydacji LDL katalizowanej przez jony metali przejÊciowych. Wykaza-
no, ˝e apoA-I usuwa z natywnego LDL produkty 12-lipooksygenazy: kwas hydro-
peroksyeikozatetraenowy (HPETE) oraz kwas hydroperoksydekadienowy (HPO-
DE). HPETE i HPODE sà przyk∏adami tzw. czàstek inicjujàcych (seeding molecu-
les), niezb´dnych do zapoczàtkowania procesu nieenzymatycznej oksydacji fos-
folipidów. Byç mo˝e HDL dostarcza te zwiàzki do wàtroby w celu ich degradacji.
PON przyspiesza rozpad oksydowanych fosfolipidów w LDL. Oksydowane fosfo-
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Ryc. 13 HDL zapobiega  oksydacyjnej modyfikacji LDL.
Antyutleniajàce w∏aÊciwoÊci HDL wynikajà z obecnoÊci alfa-tokoferolu i innych lipofilnych antyoksydantów w
czàstkach HDL. Dodatkowo, apoA-I, które posiada kilka grup metioninowych, równie˝ jest antyoksydantem.
Lipofilne antyoksydanty i apoA-I wymiatajà wolne rodniki tlenowe i zapobiegajà powstawaniu  nadtlenków
lipidów (LOOX) i oksydowanych estrów cholesterolu (CE-OOX).
POVPC – 1-palmitylo-2(5-oxowalerylo)-sn-glicero-3-fosforylocholina, PGPC – 1-palimitylo-2-glutaroyl-sn-3-
fosforylocholina, PON – paraoksonaza, GPX – peroksydaza glutationu, PAF-AH – acetylohydrolaza czynnika
aktywujàcego p∏ytki, HPETE – kwas hydroperoksyeikozatetraenowy, HPODE – kwas hydroperoksydeka-
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lipidy, takie jak 1-palmitylo-2(5-oxowalerylo)-sn-glicero-3-fosforylocholina
(POVC) i 1-palimitylo-2-glutaroyl-sn-3-fosforylocholina (PGCP), mogà zwi´kszaç
produkcj´ cytokin (MCP-1, IL-8, M-CSF) i indukowaç adhezj´ monocytów do po-
wierzchni Êródb∏onka. Ponadto paraoksonaza zmniejsza iloÊç nadtlenków lipi-
dów w zmienionych mia˝d˝ycowo t´tnicach wieƒcowych i szyjnych. U zwierzàt
nara˝onych na mia˝d˝yc´, np. myszy z niedoborem apoE lub z niedoborem re-
ceptorów LDL, zwi´kszonemu poziomowi markerów oksydacji towarzyszy
zmniejszona aktywnoÊç paraoksonazy. Zmniejszonà aktywnoÊç paraoksonazy
obserwowano równie˝ u zwierzàt karmionych dietà indukujàcà powstawanie
mia˝d˝ycy. Znaczenie paraoksonazy w zapobieganiu rozwojowi mia˝d˝ycy sta∏o
si´ oczywiste dzi´ki doÊwiadczeniom ze zwierz´tami pozbawionymi tego enzy-
mu. Zwierz´ta te na diecie bogatot∏uszczowej by∏y znacznie bardziej podatne na
rozwój mia˝d˝ycy ni˝ zwierz´ta kontrolne. HDL izolowane od takich zwierzàt nie
zapobiega∏o utlenianiu LDL. Oksydacja lipidów i rozwój mia˝d˝ycy zachodzi∏y
szczególnie szybko u zwierzàt z ∏àcznym niedoborem paraoksonazy i apoE. 

Istotne znaczenie paraoksonazy dla rozwoju mia˝d˝ycy potwierdzi∏y równie˝
badania genetyczne. Dotychczas zidentyfikowano 3 geny kodujàce enzymy o ak-
tywnoÊci paraoksonazy: PON1, PON2 i PON3. Polimorfizm genu PON1 determi-
nuje aktywnoÊç paraoksonazy 1. Izoforma A, posiadajàca w pozycji 192 glutami-
n´, wykazuje 8 razy mniejszà aktywnoÊç od izoformy B, majàcej w tej pozycji ar-
ginin´. W kilku badaniach wykazano zwi´kszone ryzyko choroby niedokrwiennej
serca, mia˝d˝ycy t´tnic szyjnych i udaru mózgu u nosicieli allelu niskiej aktywno-
Êci paraoksonazy. Wydaje si´ równie˝, ˝e ten polimorfizm determinuje odpo-
wiedê naczyƒ wieƒcowych na obecnoÊç czynników wazodilatacyjnych. Istniejà
równie˝ doniesienia na temat zwiàzku polimorfizmu PON2 z chorobà niedo-
krwiennà serca.

Uwagi koncowe

Wykazanie w rozlicznych badaniach epidemiologicznych odwrotnej zale˝noÊci
pomi´dzy zachorowalnoÊcià na ChNS a poziomem HDL spowodowa∏o wzrost za-
interesowania mo˝liwoÊciami farmakoteraputycznego podniesienia st´˝enia cho-
lesterolu HDL. Trzy grupy leków aktualnie dopuszczonych do u˝ytku w terapii dys-
lipidemii zwiekszajà poziom HDL w osoczu: niacyna (kwas nikotynowy), fibraty
oraz inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylogluratylokoenzymu A (statyny).
• niacyna – podnosi poziom cholesterolu HDL w wi´kszym stopniu ni˝ inne

Êrodki farmakoterapeutyczne, a tak˝e obni˝a poziom cholesterolu LDL i trój-
glicerydów. Mechanizm dzia∏ania niacyny na HDL nie zosta∏ jednoznacznie
wyjaÊniony. Sugeruje si´, i˝ lek ten zwi´ksza wewnàtrzkomórkowe st´˝enie
cAMP, poprzez co aktywuje ABCA1 i wyp∏yw cholesterolu. Dotychczas nie
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przeprowadzono ˝adnych randomizowanych badaƒ klinicznych nad wp∏y-
wem niacyny na izolowany niedóbor HDL-C.

• fibraty – podnoszà poziom cholesterolu HDL o ok. 10 do 20%, nieznacznie ob-
ni˝ajà cholesterol LDL i w znacznym stopniu trójglicerydy. W szeregu badaƒ
klinicznych fibraty podnosi∏y HDL-C u osób z obni˝onym jego poziomem, i to
dza∏anie skorelowane by∏o z obni˝eniem zapadalnoÊci na ChNS. Dzia∏anie fi-
bratów zwiàzane jest z aktywacjà  dzia∏ajàcych jako czynniki transkrypcyjne
receptorów jàdrowych, tzw. peroxisomal proliferator-activated receptors
(PPAR). Poprzez aktywacje PPAR-a fibraty wp∏ywajà na ekspresj´ pi´ciu pod-
stawowych genów kodujàcych bia∏ka bioràce udzia∏ w metabolizmie HDL,
a mianowicie apoA-I, apoA-II, lipaz´ lipoproteinowà, SR-B1 i ABCA1. W efek-
cie fibraty zwiekszajà zarowno produkcj´ czàsteczek HDL, jak i nasilajà od-
wrotny transport cholesterolu. 

•  statyny – oprócz znacznego obni˝ania poziomu cholesterolu LDL zachodzàce-
go poprzez zahamowanie de novo syntezy cholesterolu, statyny obni˝ajà po-
ziom trójglicerydów i podnoszà poziom cholesterolu HDL. Oba efekty dzia∏ania
statyn sà jednak o wiele mniej nasilone ni˝ to zachodzi w przypadku fibratów.
Mechanizm dzia∏ania statyn na HDL nie zosta∏ dotychczas wyjaÊniony.
Modyfikacja metabolizmu HDL stanowi oczywisty cel dzia∏ania potencjalnych

terapii przeciwmia˝d˝ycowych. Terapie te powinny byç przede wszystkim skiero-
wane na nasilenie odwrotnego transportu cholesterolu lub popraw´ innych
przeciwmia˝d˝ycowych w∏asnoÊci HDL, a nie na podniesienie poziomu choleste-
rolu HDL, które, jak ju˝ wyjaÊniono, stowarzyszone byç mo˝e zarówno z zaha-
mowaniem jak i przyspieszeniem procesu aterogenezy. Najnowsze badania nad
metabolizmem i przeciwmia˝d˝ycowym dzia∏aniem HDL stwarzajà teoretyczne
podstawy do powstania nowych klas leków przeciwmia˝d˝ycowych. Jako przy-
k∏ad pos∏u˝yç mo˝e ABCA1, które odgrywa kluczowà rol´ w inicjacji wyp∏ywu
cholesterolu z komórek. Ekspresja ABCA1 podlega kontroli receptorów jàdro-
wych LXR (liver X receptor) i RXR (retinoid X receptor). Oba receptory dzia∏ajà ja-
ko heterodimer interagujàcy z elementami kontrolujacymi ekspresj´ w obr´bie
promotora oraz pierwszego intronu genu ABCA1. Inkubacja komórek z agonista-
mi LXR i/lub RXR indukuje produkcj´ ABCA1, nasila wyp∏yw cholesterolu oraz in-
dukuje powstawanie czàsteczek pre-b-HDL. Ponadto LXR reguluje syntez´ innych
transporterów z rodziny ABC poÊredniczàcych w wyp∏ywie cholesterolu (np.
ABCG1), a tak˝e bia∏ek odgrywajàcych rol´ w odwrotnym transporcie choleste-
rolu, takich jak PLTP i CETP. Wykazano, i˝ zwiàzki stymulujàce dzia∏anie LXR pod-
noszà poziom ca∏kowity HDL oraz czàstek pre-b-HDL, a tak˝e przeciwdzia∏ajà po-
wstawaniu mia˝d˝ycy u zwierzàt.

Innym potecjalnym celem interwencji terapeutycznej prowadzàcej do zaha-
mowania powstawania mia˝d˝ycy wydaje si´ byç CETP. Inhibitory CETP hamujà
proces aterogenezy u zwierzàt, zaÊ zmniejszonà cz´stoÊç wyst´powania ChNS
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stwierdzono u ludzi b´dàcych nosicielami niektórych mutacji CETP. Zahamowa-
nie mia˝d˝ycy poprzez inhibicj´ CETP mo˝e wydawaç si´ paradoksalne, bioràc
pod uwag´ rol´ odgrywanà przez to bia∏ko w odwrotnym transporcie choleste-
rolu. Nale˝y jednak pami´taç, i˝ zahamowanie CETP prowadziç mo˝e do wyd∏u-
˝enia okresu pó∏trwania HDL i w ten sposób zwieksza dost´pnoÊç biologicznà
przeciwmia˝d˝ycowo dzia∏ajàcych sk∏adników HDL, takich jak lizosfingolipidy
czy enzymy antyoksydacyjne.
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Patogeneza nadciÊnienia t´tniczego 
– nowe spojrzenie
W∏odzimierz Januszewicz, Marek Sznajderman
Warszawa

Na przestrzeni ostatnich dziesi´cioleci dokona∏ si´ istotny post´p w bada-
niach nad patogenezà nadciÊnienia t´tniczego. Zosta∏ on uwarunkowany g∏´b-
szym poznaniem mechanizmów regulujàcych ciÊnienie krwi, a tak˝e pog∏´bie-
niem wiedzy o procesach le˝àcych u pod∏o˝a zmian strukturalnych i funkcjonal-
nych w uk∏adzie sercowo-naczyniowym w przebiegu nadciÊnienia. Obecnie po-
wszechnie akceptowany jest poglàd, ˝e patogeneza nadciÊnienia t´tniczego ma
charakter z∏o˝ony, wieloczynnikowy, i w jej rozwoju uczestniczy wiele ÊciÊle ze
sobà powiàzanych uk∏adów i mechanizmów (13). Wzajemne powiàzania spra-
wiajà, ˝e zaburzenie jednego ogniwa w regulacji ciÊnienia krwi wywo∏uje zmia-
ny wtórne majàce charakter wyrównawczy. Utrudnia to, a nawet cz´sto unie-
mo˝liwia, okreÊlenie charakteru czynnika inicjujàcego powsta∏e zaburzenia.

Wspó∏czesny poglàd na patogenez´ nadciÊnienia, poza znaczeniem zmian
hemodynamicznych, podkreÊla rol´ z∏o˝onych procesów zachodzàcych na pozio-
mie molekularnym, odpowiedzialnych za rozwój zmian w uk∏adzie sercowo-na-
czyniowym; odnosi si´ to w pierwszym rz´dzie do mia˝d˝ycy t´tnic. Omawiajàc
patogenez´ nadciÊnienia nie mo˝na zapomnieç, ˝e nadciÊnienie t´tnicze stano-
wi wa˝nà sk∏adowà tzw. zespo∏u metabolicznego. Obejmuje on – obok nadci-
Ênienia – oty∏oÊç, zaburzenia gospodarki lipidowej, cukrzyc´ i inne zaburzenia
metaboliczne cz´sto wyst´pujàce u tych chorych. Zmiany te tak˝e przyczyniajà
si´ do rozwoju mia˝d˝ycy, co ma szczególnie niekorzystny wp∏yw na uk∏ad ser-
cowo-naczyniowy u chorych z nadciÊnieniem t´tniczym.

WÊród czynników odpowiedzialnych za rozwój nadciÊnienia wa˝ne znaczenie
przypisuje si´ predyspozycji genetycznej. Post´p w dziedzinie biologii molekular-
nej zapoczàtkowa∏ burzliwy rozwój badaƒ nad pod∏o˝em genetycznym nadci-
Ênienia t´tniczego.

Poznanie postaci nadciÊnienia wywo∏anych mutacjà pojedynczego genu
(m.in. zespó∏ Liddle’a, aldosteronizm poddajàcy si´ leczeniu glikokortykoidami)
tak˝e wskazuje na istotnà rol´ uwarunkowania genetycznego nadciÊnienia. Jed-
nogenowe postacie nadciÊnienia wyst´pujà jednak bardzo rzadko w populacji
chorych z nadciÊnieniem.

W Êwietle obecnych zapatrywaƒ ciÊnienie t´tnicze uwa˝a si´ za fenotyp koƒ-
cowy zale˝ny od z∏o˝onych wp∏ywów Êrodowiska na ekspresj´ wielu genów. Eks-
presja ta jest modyfikowana zarówno przez inne geny, jak i czynniki Êrodowisko-
we. Wiele uwagi poÊwi´ca si´ w piÊmiennictwie tzw. genom kandydatom, które
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mogà braç udzia∏ w rozwoju nadciÊnienia t´tniczego. Ramy niniejszego opraco-
wania nie pozwalajà na szersze omówienie tego zagadnienia.

Du˝e znaczenie ma wp∏yw takich czynników Êrodowiskowych, jak: oty∏oÊç,
nadmierne spo˝ycie soli i alkoholu, ma∏a aktywnoÊç fizyczna czy powtarzajàce
si´ bodêce stresowe. Wyra˝any jest poglàd, ˝e wytworzone w toku ewolucji cz∏o-
wieka genetycznie uwarunkowane mechanizmy adaptacyjne do zmieniajàcego
si´ Êrodowiska stajà si´ niekorzystne dla ustroju w warunkach wspó∏czesnej cy-
wilizacji technicznej i mogà sprzyjaç rozwojowi nadciÊnienia. 

Wa˝ne znaczenie w rozwoju nadciÊnienia t´tniczego przypisuje si´ mechani-
zmom nerwowym (6, 7, 15). Wykazano, ˝e st´˝enie noradrenaliny i adrenaliny
w osoczu jest podwy˝szone. Dotyczy to zw∏aszcza chorych z tzw. nadciÊnieniem
granicznym, uwa˝anym za wczesny okres rozwoju nadciÊnienia pierwotnego.
Trzeba dodaç, ˝e przy u˝yciu metod izotopowych stwierdzono u chorych z nad-
ciÊnieniem zwi´kszone uwalnianie (spillover) noradrenaliny z nerek i serca. Rów-
nie˝ badania z zastosowaniem mikroneurografii, pozwalajàce na bezpoÊrednià
ocen´ aktywnoÊci nerwowej, wykaza∏y zwi´kszonà aktywnoÊç wspó∏czulnà u tej
kategorii chorych. Rol´ uk∏adu wspó∏czulnego w patogenezie nadciÊnienia pod-
kreÊla fakt, ˝e katecholaminy, oprócz dzia∏ania presyjnego, wykazujà w∏aÊciwo-
Êci mitogenne, co mo˝e mieç znaczenie w rozwoju przerostu serca i naczyƒ.

Warto dodaç, ˝e u normotensyjnego potomstwa rodziców z nadciÊnieniem
t´tniczym stwierdzono zwi´kszonà aktywnoÊç wspó∏czulnà. PodkreÊla to rol´
mechanizmów genetycznych w odniesieniu do aktywacji uk∏adu wspó∏czulnego.
Wyra˝any jest tak˝e poglàd, ˝e u chorych z nadciÊnieniem pierwotnym dochodzi
do upoÊledzenia neuronalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny, co powo-
duje nasilenie wp∏ywu tej aminy katecholowej na komórki efektorowe.

Wiele danych wskazuje na zwiàzek wzmo˝onej aktywnoÊci wspó∏czulnej z za-
burzeniami metabolicznymi, cz´sto wspó∏istniejàcymi z nadciÊnieniem. Dotyczy
to insulinoopornoÊci i dyslipidemii. PodkreÊla si´ równie˝ znaczenie aktywacji
wspó∏czulnego uk∏adu nerwowego w rozwoju nadciÊnienia w przebiegu oty∏oÊci.

Wyra˝any jest poglàd o znaczeniu zaburzonej oÊrodkowej regulacji ciÊnienia
krwi w patogenezie nadciÊnienia. Mo˝e o tym Êwiadczyç zwi´kszone uwalnianie
(spillover) noradrenaliny w obr´bie mózgu u chorych z nadciÊnieniem pierwotnym. 

Ostatnio dokonano ciekawej obserwacji, wskazujàcej, ˝e u niektórych cho-
rych ucisk struktur rdzenia przed∏u˝onego przez t´tnic´ kr´gowà bàdê jednà
z t´tnic mó˝d˝kowych (tzw. konflikt naczyniowo-nerwowy) mo˝e byç odpowie-
dzialny za rozwój nadciÊnienia t´tniczego (12). Znaczenie tego zjawiska wyma-
ga jednak dalszych badaƒ.

Ze wzgl´du na z∏o˝ony charakter regulacji nerwowej i jej Êcis∏e powiàzanie
z innymi uk∏adami hormonalnymi i humoralnymi, rola czynnika neurogennego
w patogenezie nadciÊnienia pozostaje wcià˝ nie w pe∏ni wyjaÊniona.
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W ostatnich dekadach dokona∏ si´ dynamiczny post´p w zakresie wiedzy
o roli Êródb∏onka w patogenezie nadciÊnienia.

W Êródb∏onku wytwarza si´ tlenek azotu, charakteryzujàcy si´ dzia∏aniem an-
typroliferacyjnym i antyagregacyjnym. Inna substancja wytwarzana w Êródb∏on-
ku – endotelina – posiada silne dzia∏anie wazokonstrykcyjne, mitogenne i pro-
agregacyjne. Liczne badania doÊwiadczalne i kliniczne wskazujà, ˝e funkcja roz-
kurczowa Êródb∏onka zale˝na od tlenku azotu jest upoÊledzona. Warto nadmie-
niç, ˝e upoÊledzonà funkcj´ rozkurczowà obserwowano tak˝e u normotensyjne-
go potomstwa osób z nadciÊnieniem t´tniczym. Wykazano te˝ zwi´kszonà eks-
presj´ endoteliny w Êcianie t´tniczek u chorych z ci´˝kim nadciÊnieniem (18).
Blokada receptorów endoteliny w doÊwiadczalnym nadciÊnieniu sodozale˝nym
powoduje obni˝enie ciÊnienia krwi i regresj´ przerostu Êciany naczynia.

Innà substancjà wazoaktywnà wydzielanà przez Êródb∏onek jest adrenomedul-
lina. Wykazuje ona dzia∏anie hipotensyjne poprzez wzrost cAMP w komórkach
mi´Êni g∏adkich Êciany naczynia, a tak˝e poprzez wzrost sekrecji tlenku azotu. 

Interesujàca jest ostatnio opublikowana praca doÊwiadczalna, w której wyka-
zano, ˝e adrenomedullina zmniejsza nasilenie zmian naczyniowych u zwierz´cia,
wywo∏anych podaniem angiotensyny II i zwi´kszonà poda˝à sodu (19).

U pacjentów z nadciÊnieniem t´tniczym stwierdzono zwi´kszone st´˝enie ad-
renomedulliny w osoczu, co jest najprawdopodobniej zjawiskiem wtórnym do
nadciÊnienia.

Bardzo ciekawe sà badania wykonane u 225 nie leczonych chorych z nadci-
Ênieniem t´tniczym, u których oceniano funkcj´ Êródb∏onka na podstawie zmian
przep∏ywu krwi w t´tnicach przedramienia po podaniu acetylocholiny i nitropru-
sydku sodu. Badania te wykaza∏y, ˝e zaburzona zdolnoÊç rozkurczowa naczynia
zwi´ksza ryzyko wystàpienia zmian w uk∏adzie sercowo-naczyniowym, w toku
dalszej obserwacji wynoszàcej Êrednio 31,5 miesiàca (17).

Mimo licznych badaƒ wcià˝ pozostaje nierozstrzygni´ty problem, czy dys-
funkcja Êródb∏onka w nadciÊnieniu pierwotnym jest przyczynà, czy te˝ nast´p-
stwem podwy˝szonego ciÊnienia krwi. Istniejà jednak przekonujàce dowody, ˝e
zaburzona funkcja Êródb∏onka zapoczàtkowuje rozwój mia˝d˝ycy w uk∏adzie na-
czyniowym. O z∏o˝onoÊci ∏àczàcej nadciÊnienie t´tnicze z czynnikami ryzyka
mia˝d˝ycy Êwiadczy fakt, ˝e hipercholesterolemia – jeden z podstawowych czyn-
ników rozwoju mia˝d˝ycy – mo˝e nasilaç nadciÊnienie poprzez upoÊledzenie
funkcji rozkurczowej Êciany naczyniowej.

Na przestrzeni ostatnich lat dokona∏ si´ istotny post´p w badaniach nad ro-
là uk∏adu renina – angiotensyna – aldosteron w patogenezie nadciÊnienia t´tni-
czego (14).

Angiotensyna II jest substancjà o wybitnych w∏aÊciwoÊciach presyjnych, po-
woduje wzrost i migracj´ komórek mi´Êni g∏adkich Êciany naczynia, wp∏ywajàc
tak˝e na procesy apoptozy. Indukuje ró˝ne czynniki wzrostowe, zwi´ksza aktyw-
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noÊç wspó∏czulnà i pobudza sekrecj´ endoteliny. Wp∏ywa na sekrecj´ inhibitora
aktywatora plazminogenu (PAI-I), wywierajàc dzia∏anie prozakrzepowe.

Angiotensyna II nasila procesy oksydacji w Êcianie naczynia, zwi´kszajàc wy-
dzielanie anionu nadtlenkowego. Z kolei wolne rodniki tlenowe inaktywujà tle-
nek azotu. Przytoczone fakty wskazujà, ˝e zwi´kszona aktywnoÊç uk∏adu renina
– angiotensyna, zw∏aszcza jego komponentu tkankowego – odgrywa wa˝nà ro-
l´ w etiopatogenezie nadciÊnienia, szczególnie w rozwoju jego powik∏aƒ serco-
wo-naczyniowych.

Angiotensyna II uwa˝ana jest obecnie za wa˝ne ogniwo ∏àczàce nadciÊnienie
t´tnicze z mia˝d˝ycà (16). Za takim poglàdem przemawiajà wspomniane wy˝ej
jej w∏aÊciwoÊci. Agniotensyna II wp∏ywa tak˝e na oksydacj´ cholesterolu LDL
w makrofagach, co stanowi wa˝ny etap w patogenezie mia˝d˝ycy. Interesujàce
sà badania które wykaza∏y, ˝e podanie angiotensyny II myszy pozbawionej apo-
lipoproteiny E w modelu mia˝d˝ycy doÊwiadczalnej, wybitnie nasila zmiany
mia˝d˝ycowe (3, 20). Liczne obserwacje doÊwiadczalne wskazujà tak˝e, ˝e za-
równo inhibitory konwertazy, jak i antagoniÊci receptorów angiotensyny II
zmniejszajà rozleg∏oÊç zmian mia˝d˝ycowych.

Wa˝kim argumentem klinicznym, przemawiajàcym za znaczeniem angioten-
syny II, by∏o wykazanie zwi´kszonej aktywnoÊci konwertazy angiotensyny
w zmianie mia˝d˝ycowej usuni´tej za pomocà aterektomii u chorych z ostrym in-
cydentem wieƒcowym. Zmian tych nie obserwowano u pacjentów w stabilnej
postaci choroby (9).

Godne odnotowania sà niedawno opublikowane wyniki badaƒ przeprowa-
dzonych na skrawkach t´tnicy piersiowej wewn´trznej pobranych u pacjentów
w czasie zabiegów kardiochirurgicznych. Wykazano, ˝e angiotensyna II zwi´ksza
wytwarzanie nadtlenków w Êcianie t´tnicy. Antagonista receptora AT1 – losartan
– wp∏ywa∏ hamujàco na dzia∏anie angiotensyny II (1).

Wiele uwagi poÊwi´cono równie˝ polimorfizmom genu angiotensynogenu,
enzymu przekszta∏cajàcego angiotensyn´ oraz genu receptora AT1 angiotensyny
II. Wyniki tych badaƒ nie sà jednak jednoznaczne (2).

Ostatnie lata przynios∏y nowe fakty odnoÊnie w∏aÊciwoÊci fizjologicznych 
aldosteronu niezale˝nych od dzia∏ania angiotensyny II. Wykazanie wytwarzania
aldosteronu w Êcianie naczynia i mi´Êniu serca, i powiàzanie z jego wp∏ywem na
procesy w∏óknienia, Êwiadczy o nowym obliczu tego hormonu (4, 5).

Hormonem, który budzi szczególne zainteresowanie, jest niedawno odkryta
leptyna wytwarzana przez adipocyty. Hormon ten ma wa˝ne znaczenie w regu-
lacji procesów energetycznych ustroju. Znajduje si´ w Êcis∏ej wspó∏zale˝noÊci
z uk∏adem wspó∏czulnym, uk∏adem renina-angiotensyna i insulinoopornoÊcià.
U chorych z nadciÊnieniem pierwotnym stwierdzono zwi´kszone st´˝enie lepty-
ny, co mo˝e sugerowaç jej udzia∏ w rozwoju nadciÊnienia.
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Ostatnio pojawi∏y si´ liczne doniesienia wskazujàce na zale˝noÊç mi´dzy ni-
skà wagà urodzeniowà noworodka a rozwojem nadciÊnienia w póêniejszym wie-
ku. WÊród potencjalnych przyczyn wymienia si´ czynniki genetyczne, upoÊledze-
nie od˝ywiania p∏odu, zmniejszenie liczby czynnych nefronów oraz zaburzenia
w obr´bie osi przysadkowo-nadnerczowej (10).

Badania te potwierdzajà koniecznoÊç zmiany sposobu myÊlenia lekarskiego
w odniesieniu do historii naturalnej nadciÊnienia t´tniczego, jak równie˝ mia˝-
d˝ycy. Oba te procesy mogà mieç poczàtek w bardzo m∏odym wieku, a nawet
w ˝yciu p∏odowym (11).

W 1948 r. Irvine Page, wybitny badacz amerykaƒski, sformu∏owa∏ teori´ mo-
zaikowà nadciÊnienia. Po raz pierwszy zwróci∏ uwag´ na mo˝liwoÊç udzia∏u wie-
lu czynników w patogenezie nadciÊnienia. Po up∏ywie ponad 50 lat teoria ta
znajduje pe∏ne potwierdzenie w prowadzonych badaniach, które ukazujà wielo-
czynnikowy, z∏o˝ony charakter nadciÊnienia.

Na zakoƒczenie uzasadnione jest pytanie: co przyniosà nast´pne dekady?
Mo˝na oczekiwaç, ˝e w miar´ post´pu wiedzy, zw∏aszcza w dziedzinie biologii
molekularnej, wy∏onià si´ nowe postacie nadciÊnienia o bli˝ej poznanej etiologii,
potwierdzajàc z∏o˝onoÊç i niejednorodnoÊç patogenetycznà nadciÊnienia t´tni-
czego.
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Problemy nadciÊnienia t´tniczego 
u ludzi w wieku podesz∏ym
Marek Sznajderman
Warszawa

Wed∏ug najnowszych danych epidemiologicznych, u ponad 8 milionów ludzi
w Polsce mo˝na rozpoznaç nadciÊnienie t´tnicze zgodnie z aktualnymi normami
Âwiatowej Organizacji Zdrowia i Mi´dzynarodowego Towarzystwa NadciÊnienia
T́ tniczego (WHO/ISH) oraz Polskiego Towarzystwa NadciÊnienia T́ tniczego
(PTNT) (1) (tab.1). Z wiekiem cz´stoÊç nadciÊnienia stopniowo wzrasta; po 65.
roku ˝ycia stwierdza si´ je u ponad po∏owy badanych. Oznacza to, ˝e mamy
w kraju co najmniej 4 miliony osób w podesz∏ym wieku z nadciÊnieniem t´tni-
czym. Zmiana kryteriów rozpoznawania nadciÊnienia u osób starszych, jaka do-
kona∏a si´ w ostatnich latach, spowodowa∏a, ˝e liczba osób odpowiadajàcych
tym kryteriom znacznie wzros∏a. JednoczeÊnie jest ono rozpoznawane tylko
u oko∏o 2/3 chorych, a zaledwie u 12,5% skutecznie leczone (2). Dotyczy to
zw∏aszcza osób z tzw. izolowanym nadciÊnieniem skurczowym (ciÊnienie skur-
czowe równe lub wi´ksze od 140 mmHg, rozkurczowe ni˝sze od 90 mmHg). We-
d∏ug obecnych poglàdów ta postaç nadciÊnienia zwiàzana jest ze znacznie
zwi´kszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym i wymaga aktywnego post´powa-
nia leczniczego. Warto dodaç, ˝e w przeprowadzonej niedawno w USA analizie
danych pochodzàcych z programu NHANES III, wÊród osób w 6. dekadzie ˝ycia,
z nieleczonym lub nieskutecznie leczonym nadciÊnieniem t´tniczym, u 87% roz-
poznano izolowane nadciÊnienie skurczowe (3). 

Kategoria
CiÊnienie

skurczowe rozkurczowe
Prawid∏owe <130 i <85
w tym: optymalne <120 i <80
wysokie prawid∏owe 130-139 i/lub 85-89
NadciÊnienie t´tnicze
I stopieƒ (∏agodne) 140-159 i/lub 90-99
w tym: graniczne 140-149 i/lub 90-94
II stopieƒ (umiarkowane 160-179 i/lub 100-109
III stopieƒ (ci´˝kie) ≥180 i/lub ≥110
Izolowane nadciÊnienie
skurczowe ≥140 i <90
w tym graniczne 140-149 i <90

Tab. 1 Klasyfikacja ciÊnienia t´tniczego krwi (mmHg)*.
* W przypadku, gdy wartoÊci skurczowego i rozkurczowego ciÊnienia krwi nale˝à do ró˝nych kategorii, nale˝y
przyjàç kategori´ wy˝szà. Wg: WHO/ISH 1999, PTNT 2000.
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W zwiàzku z du˝ym rozpowszechnieniem nadciÊnienia t´tniczego w pode-
sz∏ym wieku i jego znaczeniem dla zdrowotnoÊci spo∏eczeƒstwa celowe wydaje
si´ omówienie wybranych problemów epidemiologicznych, diagnostycznych
i leczniczych w Êwietle ostatnich danych z piÊmiennictwa Êwiatowego.

Aspekty epidemiologiczne

Jeszcze do niedawna g∏ównym kryterium rozpoznawania nadciÊnienia i oce-
ny wyników jego leczenia by∏o ciÊnienie rozkurczowe; obecnie wiadomo jednak,
˝e wi´ksze znaczenie rokownicze u osób w starszym wieku ma ciÊnienie skur-
czowe. W opublikowanej niedawno pracy autorzy brytyjscy porównali znacze-
nie prognostyczne ró˝nych parametrów ciÊnienia krwi okreÊlanych metodà 
24-godzinnego monitorowania ciÊnienia wewnàtrzt´tniczego w dwóch gru-
pach wieku. Badanie obj´∏o ∏àcznie 688 osób, a Êredni okres prospektywnej ob-
serwacji wyniós∏ ponad 9 lat (4). Jej wyniki wykaza∏y, ˝e w m∏odszej grupie wie-
ku (<60 r.˝.) wi´ksze znaczenie dla rokowania mia∏y wartoÊci ciÊnienia rozkur-
czowego. Natomiast w grupie osób starszych (≥60 r.˝.) jedynie ciÊnienie skur-
czowe wykazywa∏o dodatnià korelacj´ z cz´stoÊcià powik∏aƒ; w odniesieniu do
ciÊnienia rozkurczowego korelacja ta by∏a nawet ujemna; najwi´ksze znaczenie
predykcyjne mia∏a ró˝nica mi´dzy ciÊnieniem skurczowym i rozkurczowym, 
tj. ciÊnienie t´tna. 

Obserwacje te potwierdzi∏y opublikowane wczeÊniej wyniki analizy danych
pochodzàcych z du˝ych programów badawczych, jak Multiple Risk Factors Inte-
rvention Trial (MRFIT) (n=347 978, Êredni czas obserwacji 11,6 lat) i Framingham
Study (n=5127, czas obserwacji 14 lat) (5). Wykaza∏y one, ˝e skurczowe ciÊnie-
nie krwi i ciÊnienie t´tna sà silnymi i niezale˝nymi czynnikami ryzyka wszystkich
powik∏aƒ sercowo-naczyniowych. 

Na znaczenie prognostyczne ciÊnienia t´tna wskazujà te˝ inne badania ostat-
nich lat, jak równie˝ analizy prowadzonych w przesz∏oÊci programów badaw-
czych. I tak, analiza wyników prowadzonego w latach 1985-1990 znanego pro-
gramu SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program), obejmujàcego ponad
4,5 tys. osób wykaza∏a, ˝e zwi´kszenie ciÊnienia t´tna o 10 mm Hg by∏o zwiàza-
ne ze wzrostem ryzyka niewydolnoÊci serca o 32%, a udaru mózgu o 24%, pomi-
mo prowadzonego leczenia hipotensyjnego (6). Omawiany problem podsumowa∏
niedawno wybitny znawca problematyki nadciÊnienia t´tniczego, M. E. Safar,
w obszernym opracowaniu przeglàdowym (7). Zdaniem tego autora, du˝e ciÊnie-
nie t´tna mo˝e graç rol´ przyczynowà w rozwoju powik∏aƒ sercowo-naczynio-
wych, jak równie˝ mo˝e byç u˝ytecznym markerem powik∏aƒ ju˝ istniejàcych. Na
skal´ problemu dobitnie wskazujà te˝ opublikowane ostatnio wyniki prospektyw-
nej obserwacji 1298 oób w wieku 55–65 lat, prowadzonej w ramach Framingham
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Heart Study w latach 1976–1998. Wykaza∏y one, ˝e ryzyko rozwoju nadciÊnienia
w pozosta∏ym okresie ˝ycia wynosi w tej grupie wieku a˝ 90% (8).

Analiza innych danych, pochodzàcych równie˝ z Framingham Heart Study,
wykaza∏a, ˝e wÊród osób z tzw. ciÊnieniem wysokim prawid∏owym (tab. 1),
w wieku 65–90 lat, skumulowana cz´stoÊç incydentów sercowo-naczyniowych
w czasie 10-letniej obserwacji by∏a 4,5 razy wi´ksza u kobiet i ponad 3 razy wi´k-
sza u m´˝czyzn ni˝ ich cz´stoÊç w wieku 35–64 lat. By∏a ona tak˝e wi´ksza ni˝
u osób w porównywalnym wieku z tzw. ciÊnieniem optymalnym (9).

Interesujàcych informacji dostarczyli autorzy francuscy (10). Na podstawie
8–12-letniej obserwacji ponad 77 tys. m´˝czyzn i kobiet w wieku 40–70 lat
stwierdzili, ˝e u m´˝czyzn z nadciÊnieniem skurczowym zale˝noÊç mi´dzy umie-
ralnoÊcià sercowo-naczyniowà a ciÊnieniem rozkurczowym uk∏ada si´ zgodnie
z krzywà U: najwi´kszà liczb´ zgonów stwierdzono u m´˝czyzn, u których war-
toÊci ciÊnienia rozkurczowego by∏y ni˝sze od 90 mmHg oraz wy˝sze od 
110 mmHg. Innymi s∏owy, m´˝czyêni z nadciÊnieniem skurczowym byli bardziej
nara˝eni na powik∏ania, je˝eli ich ciÊnienie rozkurczowe krwi by∏o „prawid∏owe“,
ni˝ wówczas, kiedy by∏o ono umiarkowanie podwy˝szone. Trzeba dodaç, ˝e
u kobiet tego typu zale˝noÊci nie stwierdzono, a o ryzyku powik∏aƒ decydowa∏y
zarówno wartoÊci ciÊnienia skurczowego, jak i rozkurczowego. 

Warto te˝ przytoczyç interesujàce wyniki wielooÊrodkowych badaƒ w∏oskich,
które wykaza∏y, ˝e u osób z nadciÊnieniem i umiarkowanà hipercholesterolemià
ciÊnienie skurczowe krwi oraz ciÊnienie t´tna nale˝à do najwa˝niejszych czynni-
ków zwiàzanych z nasileniem zmian mia˝d˝ycowych w t´tnicach szyjnych; zale˝-
noÊci takiej nie stwierdzono natomiast w odniesieniu do ciÊnienia rozkurczowe-
go oraz do st´˝enia cholesterolu w surowicy krwi (11).

Warto w tym miejscu przypomnieç zakoƒczone przed kilku laty g∏oÊne bada-
nia HOT (Hypertension Optimal Treatment); wykaza∏y one istnienie wartoÊci pro-
gowej ciÊnienia rozkurczowego, poni˝ej której nie uzyskuje si´ ju˝ dalszych ko-
rzyÊci p∏ynàcych z jego obni˝enia. Wyjàtek stanowi∏y osoby ze wspó∏istniejàcà
z nadciÊnieniem cukrzycà (12). 

Aspekty diagnostyczne

Decydujàce znaczenie dla strategii leczenia hipotensyjnego i jego wyniku
u osób w podesz∏ym wieku ma w∏aÊciwe rozpoznanie charakteru i stopnia za-
awansowania nadciÊnienia t´tniczego. Zmiany patofizjologiczne w∏aÊciwe temu
okresowi ˝ycia mogà byç przyczynà trudnoÊci i pomy∏ek diagnostycznych, co
mo˝e mieç zasadnicze znaczenie dla dalszych losów pacjenta.

Du˝a zmiennoÊç ciÊnienia krwi i cz´ste wyst´powanie „nadciÊnienia bia∏ego
fartucha“ mogà byç przyczynà nierozpoznania bàdê fa∏szywego rozpoznania
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nadciÊnienia t´tniczego (tab. 2). Dotyczy to zw∏aszcza pojedynczych, przygod-
nych pomiarów ciÊnienia krwi, na których zbyt cz´sto opierajà si´ decyzje tera-
peutyczne. CiÊnienie krwi powinno byç mierzone kilkakrotnie, a w razie wàtpli-
woÊci nale˝y wykorzystaç pomiary domowe ciÊnienia, bàdê – w uzasadnionych
przypadkach – ca∏odobowà automatycznà jego rejestracj´ (ambulatory blood
pressure monitoring, ABPM). Trzeba te˝ pamietaç o wy∏àczeniu tzw. pseudonad-
ciÊnienia, zwiàzanego ze stwardnieniem i sztywnoÊcià du˝ych t´tnic. Mo˝na je
wykryç za pomocà prostego manewru, zwanego manewrem Oslera. Polega on
na palpacyjnym badaniu t´tnicy promieniowej (bàdê ramiennej) poni˝ej miejsca
ucisku przez za∏o˝ony na rami´ mankiet; w razie dodatniego wyniku t´tnica po-
zostaje wyczuwalna pomimo wype∏nienia mankietu powy˝ej wartoÊci ciÊnienia
skurczowego krwi. 

PseudonadciÊnienie nale˝y podejrzewaç zw∏aszcza u osób, u których ciÊnie-
nie t´tnicze krwi jest znacznie podwy˝szone zarówno w pomiarach ambulatoryj-
nych, jak i domowych, nie ma jednak zmian narzàdowych, jakich mo˝na by∏oby
w tej sytuacji oczekiwaç. Trzeba o nim myÊleç równie˝ u pacjentów z silnie wy-
ra˝onymi objawami typowymi dla hipotonii ortostatycznej, przy utrzymujàcych
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Pomiar ciÊnienia krwi
PseudonadciÊnienie
NadciÊnienie bia∏ego fartucha
Hipotonia ortostatyczna

Wy∏àczenie nadciÊnienia wtórnego
Zw´˝enie t´tnic nerkowych
NiedoczynnoÊç tarczycy
Inne przyczyny

Ocena powik∏aƒ sercowo-naczyniowych
Serce (przerost lewej komory,
niewydolnoÊç serca)
Mózg (objawy neurologiczne,
przebyty udar)
Nerki (mikroalbuminuria,
niewydolnoÊç nerek)

Ocena chorób wspó∏istniejàcych
Choroba wieƒcowa, przebyty zawa∏
Choroby naczyƒ obwodowych
Cukrzyca
Dna moczanowa
Astma oskrzelowa
Inne stany chorobowe

Tab. 2 Wa˝niejsze problemy diagnostyczne u osób w podesz∏ym wieku.
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si´ wysokich wartoÊciach ciÊnienia w pomiarach tradycyjnych. Nierozpoznanie
tego zjawiska i zbyteczne leczenie mo˝e doprowadziç do nadmiernego obni˝e-
nia ciÊnienia i zmiejszenia przep∏ywu krwi przez wa˝ne dla ˝ycia narzàdy.

Ostatnio opisano interesujàce zjawisko „odwróconego“ efektu bia∏ego fartu-
cha (13). Polega ono na tym, ˝e wartoÊci ciÊnienia w ABPM sà wy˝sze ni˝ te, ja-
kie stwierdza si´ podczas pomiaru tradycyjnego. PodkreÊla to znaczenie ca∏odo-
bowego monitorowania ciÊnienia krwi u osób starszych. Trzeba równie˝ podkre-
Êliç, ˝e pierwszy pomiar ciÊnienia powinien byç wykonany na obu ramionach,
a tak˝e – w zwiàzku z cz´sto wyst´pujàcà w starszym wieku hipotonià ortosta-
tycznà – w pozycji stojàcej. 

Wa˝nym elementem post´powania diagnostycznego u osób w podesz∏ym
wieku jest ocena zmian narzàdowych i chorób wspó∏istniejàcych, cz´sto wyst´-
pujàcych w tym okresie ˝ycia. Dotyczy to zw∏aszcza stanu serca i naczyƒ, wydol-
noÊci nerek, chorób metabolicznych (w tym cukrzycy i dyslipidemii) oraz obja-
wów ze strony oÊrodkowego uk∏adu nerwowego. Wszystkie te czynniki majà
istotny wp∏yw na wybór leków i sposób ich podawania.

U osób w podesz∏ym wieku nale˝y zawsze wy∏àczyç nadciÊnienie wtórne.
Wsród potencjalnie odwracalnych przyczyn nadciÊnienia szczególne znaczenie
ma nadciÊnienie naczyniowo-nerkowe, spowodowane mia˝d˝ycowym zw´˝e-
niem jednej lub obu t´tnic nerkowych. Przeoczenie tej przyczyny nadciÊnienia
mo˝e mieç powa˝ne kosekwencje dla dalszych losów pacjenta. Zwraca si´ tak˝e
uwag´ na stosunkowo cz´sto wyst´pujàcà w tym wieku niedoczynnoÊç tarczycy,
z nast´pczym wzrostem ciÊnienia krwi.

Aspekty terapeutyczne

Celem leczenia hipotensyjnego jest obni˝enie ciÊnienia krwi do wartoÊci pra-
wid∏owych lub – gdy nie jest to mo˝liwe – do najni˝szych wartoÊci dobrze tole-
rowanych przez pacjenta. Powinno tak˝e obejmowaç wp∏yw na powik∏ania na-
rzàdowe, inne czynniki ryzyka oraz choroby wspó∏istniejàce (tab. 3). Leczenie
nadciÊnienia t´tniczego w podesz∏ym wieku powinno tak˝e uwzgl´dniaç w∏aÊci-
we temu okresowi ˝ycia zmiany patofizjologiczne (tab. 4). PodkreÊla si´, ˝e opty-
malne post´powanie terapeutyczne powinno korygowaç zaburzenia hemodyna-
miczne, nie wywieraç wp∏ywu lub wp∏ywaç korzystnie na przep∏yw krwi przez
wa˝ne dla ˝ycia narzàdy, zmniejszaç sztywnoÊç t´tnic i poprawiaç czynnoÊç Êród-
b∏onka, zapobiegaç powik∏aniom narzàdowym lub zmniejszaç ich nasilenie, nie
wywo∏ywaç lub pog∏´biaç zaburzeƒ metabolicznych oraz nie wp∏ywaç ujemnie
na jakoÊç ˝ycia (14). Trzeba pami´taç, ˝e leczenie nadciÊnienia ciàgle jeszcze za-
wiera elementy metody „prób i b∏´dów“ i zwykle nie mo˝na w sposób pewny
przewidzieç reakcji pacjenta na zastosowany lek. W zwiàzku z tym poczàtkowe
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dawki leków powinny byç niewielkie i zwi´kszane stopniowo, a u osób nie od-
dzia∏ujàcych odpowiednio na jeden lek w Êredniej dawce (nie nale˝y dà˝yç do
stosowania dawek maksymalnych) bàdê êle go tolerujàcych nale˝y go wymieniç
na inny lek bàdê zastosowaç leczenie skojarzone, najlepiej przy u˝yciu prepara-
tów zawierajàcych ma∏e dawki dwóch leków w odpowiednich po∏àczeniach. 

Bardzo wa˝ne jest, aby stosowane leki charakteryzowa∏y si´ d∏ugim czasem
dzia∏ania i wysokim wspó∏czynnikiem T/P (trough to peak), co pozwala na poda-
wanie ich w jednej dawce dziennej. Ma to szczególne znaczenie u chorych w po-
desz∏ym wieku, zmniejsza bowiem nadmierne wahania ciÊnienia krwi, upraszcza
schemat leczenia i poprawia wspó∏prac´ pacjentów. Nie podaje si´ natomiast le-
ków o szybkim i krótkim dzia∏aniu (jak stosowane do niedawna krótko dzia∏ajà-
ce preparaty nifedypiny), stwarzajà one bowiem ryzyko gwa∏townego i niekon-
trolowanego spadku ciÊnienia krwi, co mo˝e mieç w tym wieku szczególnie groê-
ne nast´pstwa.

Kolejnym bardzo istotnym zagadnieniem u osób w podesz∏ym wieku sà od-
r´bnoÊci farmakokinetycznej, dotyczàce zarówno wch∏aniania jak i metabolizmu
oraz wydalania leków. Wià˝e si´ z tym problem interakcji lekowych, tak farma-
kokinetycznych jak i farmakodynamicznych, szczególnie wa˝ny w tym przedzia-
le wieku. Wzrastajàca cz´stoÊç zmian narzàdowych i chorób wspó∏istniejàcych
powoduje, ˝e pacjenci za˝ywajà zwykle kilka leków, a zapisujàcy je lekarze ró˝-

133

Skuteczne obni˝enie ciÊnienia krwi
Przywrócenie prawid∏owej struktury serca i naczyƒ
Korekcja innych czynników ryzyka
Korzystny wp∏yw na choroby wspó∏istniejàce
Odleg∏y wp∏yw na chorobowoÊç i umieralnoÊç z przyczyn sercowo-naczyniowych

Tab. 3 Cele leczenia hipotensyjnego.

Ø PojemnoÊç minutowa serca
≠ Opór obwodowy
Ø Obj´toÊç Êródnaczyniowa
≠ Przerost lewej komory
≠ SztywnoÊç t´tnic
≠ AktywnoÊç wspó∏czulna
Ø AktywnoÊç reninowa osocza
Ø Wra˝liwoÊç receptorów
Ø Przep∏yw mózgowy 
Ø CzynnoÊç nerek
≠ OpornoÊç insulinowa
≠ Inne zaburzenia metaboliczne 

Tab. 4 Zmiany patofizjologiczne w podesz∏ym wieku.
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nych specjalnoÊci nie zawsze sà Êwiadomi, jakie leki przyjmuje pacjent z innych
wskazaƒ. Dochodzi do tego upoÊledzenie sprawnoÊci intelektualnej, a zw∏aszcza
cz´sto wyst´pujàce w tym wieku zaburzenia pami´ci, co utrudnia przestrzeganie
re˝imu terapeutycznego. 

W farmakoterapii nadciÊnienia u osób starszych znajdujà zastosowanie
wszystkie grupy leków wymienionych w aktualnych zaleceniach jako leki pierw-
szego wyboru (tab. 5). Jak ju˝ wspomniano, wybór leku zale˝y nie tylko od wy-
sokoÊci ciÊnienia krwi, ale tak˝e od stanu ogólnego pacjenta, rodzaju i nasilenia
powik∏aƒ narzàdowych oraz chorób wspó∏istniejàcych, zgodnie z zasadà indywi-
dualizacji leczenia (tab. 6). Nadal ch´tnie stosowane sà leki moczop´dne, szcze-
gólnie skuteczne w tym przedziale wieku. Obecnie stosuje si´ mniejsze dawki
tych leków, co pozwala uniknàç niepo˝àdanych dzia∏aƒ metabolicznych wyst´-
pujàcych dawniej cz´sto przy stosowaniu dawek wi´kszych. Poprawiajà one po-
datnoÊç naczyƒ i zmniejszajà opór obwodowy. Nale˝y jednak pami´taç o mo˝li-
woÊci wystàpienia hipokaliemii, a przy równoczesnym podawaniu diuretyków
oszcz´dzajàcych potas – tak˝e hiperkaliemii. WÊród diuretyków korzystnie wy-
ró˝nia si´ indapamid – tiazydopodobny lek ∏àczàcy dzia∏anie moczop´dne z dzia-
∏aniem bezpoÊrednio rozszerzajàcym t´tniczki. W wi´kszym stopniu wp∏ywa on
na podatnoÊç naczyƒ oraz zmniejsza cechy przerostu lewej komory, a przy tym
rzadziej wywo∏uje hipokaliemi´ i nie powoduje innych zaburzeƒ metabolicznych.
Inna grupa leków, jaka okaza∏a si´ przydatna w leczeniu nadciÊnienia w pode-
sz∏ym wieku, to antagoniÊci wapnia z grupy d∏ugo dzia∏ajàcych pochodnych di-
hydropirydyny. Ich wysoka skutecznoÊç i dobra tolerancja zosta∏y potwierdzone
w toku du˝ych prospektywnych programów badawczych (12, 15). Do leków

Leki moczop´dne
Leki beta-adrenolityczne
AntagoniÊci wapnia
Inhibitory konwertazy
Leki alfa1-adrenolityczne
AntagoniÊci receptora angiotensyny II

Tab. 5 Leki pierwszego wyboru, WHO/ISH 1999, PTNT 2000.

Wiek
Charakter nadciÊnienia
Powik∏ania narzàdowe
Profil metaboliczny
Choroby wspó∏istniejàce
Inne czynniki ryzyka
Szczególne wskazania i przeciwwskazania

Tab. 6 Indywidualizacja leczenia hipotensyjnego – wa˝niejsze czynniki decydujàce o wyborze leku.
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ch´tnie stosowanych nale˝à te˝ inhibitory konwertazy. Wp∏ywajà one korzystnie
na przerost lewej komory i inne wskaêniki hemodynamiczne. Ta grupa leków
okaza∏a si´ szczególnie skuteczna u pacjentów z towarzyszàcà nadciÊnieniu cu-
krzycà, a tak˝e z niewydolnoÊcià serca. Trzeba wyraênie podkreÊliç, ˝e przed za-
stosowaniem tych leków nale˝y koniecznie wykluczyç obustronne zw´˝enie t´t-
nic nerkowych (lub zw´˝enie t´tnicy do jedynej nerki), wyst´pujàce nierzadko
u chorych w starszym wieku z zaawansowanà mia˝d˝ycà, przy którym leki te sà
bezwzgl´dnie przeciwwskazane. Odnosi si´ to te˝ do nowszej grupy leków, jaki-
mi sà antagoniÊci receptorów angiotensyny II (tzw. sartany). Leki te sà obecnie
przedmiotem znacznego zainteresowania i wielu programów badawczych, a do-
tychczasowe doÊwiadczenia zdajà si´ potwierdzaç ich du˝à skutecznoÊç i dobrà
tolerancj´. Warto dodaç, ˝e leki te stanowià dobrà alternatyw´ dla pacjentów,
u których uporczywy kaszel uniemo˝liwia stosowanie inhibitorów konwertazy.

Leki beta-adrenolityczne sà w podesz∏ym wieku zwykle mniej skuteczne. Znaj-
dujà one szczególnie zastosowanie u chorych z chorobà wieƒcowà, zw∏aszcza
u pacjentów po zawale mi´Ênia serca; wywierajà tak˝e dzia∏anie przeciwaryt-
miczne. Obecnie ch´tnie stosowane sà nowe generacje leków beta-adrenolitycz-
nych, charakteryzujàce si´ znacznie wyra˝onà kardioselektywnoÊcià bàdê z∏o˝o-
nym mechanizmem dzia∏ania, ∏àczàcym wp∏yw na receptory beta z dzia∏aniem
rozszerzajàcym naczynia. Leki alfa-adrenolityczne rzadziej znajdujà zastosowanie
w monoterapii nadciÊnienia u osób starszych, gdy˝ mogà powodowaç hipotoni´
ortostatycznà, nasilaç objawy choroby wieƒcowej oraz sprzyjaç ujawnieniu si´
niewydolnoÊci serca. Do zalet tych leków nale˝y ich korzystny wp∏yw na wskaê-
niki gospodarki lipidowej. Sà one obecnie bardziej przydatne w leczeniu skoja-
rzonym nadciÊnienia t´tniczego, w po∏àczeniu z innymi lekami hipotensyjnymi.
Szczególne zastosowanie znajdujà te˝ u m´˝czyzn z ∏agodnym przerostem gru-
czo∏u krokowego. Z innych grup leków warto jeszcze wspomnieç o lekach hamu-
jàcych aktywnoÊç uk∏adu wspó∏czulnego, jak nowsze pochodne imidazolowe –
rilmenidyna i moksonidyna. Nie wywierajà one niepo˝àdanych dzia∏aƒ metabo-
licznych, zmniejszajà opór obwodowy oraz przyczyniajà si´ do regresji przerostu
lewej komory. Z uwagi na ich potencjalne dzia∏anie depresyjne na oÊrodkowy
uk∏ad nerwowy, u osób starszych powinny byç stosowane ostro˝nie i raczej w le-
czeniu skojarzonym.

Obecnie panuje tendencja do szerszego stosowania terapii skojarzonej, tak˝e
w poczàtkowym okresie leczenia. Jest to zwiàzane z wi´kszà dost´pnoÊcià pre-
paratów zawierajàcych ma∏e dawki odpowiednio dobranych leków. Majà one
zwykle w swoim sk∏adzie lek moczop´dny, co wzmaga ich dzia∏anie hipotensyj-
ne i pozwala na stosowanie mniejszych dawek poszczególnych leków, rzadziej
nara˝ajàc pacjenta na ich dzia∏ania niepo˝àdane. Mo˝na stosowaç tak˝e inne
po∏àczenia lekowe (tab. 7).
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W tabeli 8 podsumowano wa˝niejsze problemy zwiàzane z farmakoterapià
nadciÊnienia t´tniczego w podesz∏ym wieku. Dok∏adniejsze omówienie poszcze-
gólnych leków, ich dzia∏aƒ niepo˝àdanych oraz wzajemnych interakcji, jak te˝ in-
terakcji z innymi cz´sto stosowanymi lekami, przekracza ramy tego rozdzia∏u.
Szczegó∏owe informacje znajdzie Czytelnik w przygotowanej przez wielu auto-
rów obszernej monografii „NadciÊnienie t´tnicze“, jaka ukaza∏a si´ w 2000 roku
(16), jak równie˝ w innych opracowaniach monograficznych. 

Prowadzone w ostatniej dekadzie du˝e programy badawcze wykaza∏y w spo-
sób nie budzàcy wàtpliwoÊci skutecznoÊç leczenia hipotensyjnego w starszych
grupach wieku. Szeroko znane mi´dzynarodowe badania wielooÊrodkowe 
SystEur (Systolic Hypertension in Europe), w których bra∏y udzia∏ tak˝e oÊrodki
polskie, zosta∏y zakoƒczone przedwczeÊnie z powodu zarysowania si´ znaczàcej
ró˝nicy w cz´stoÊci powik∏aƒ u pacjentów pozostajàcych na leczeniu hipotensyj-
nym w porównaniu z grupà kontrolnà (15). Cz´stoÊç udaru mózgu by∏a u cho-
rych aktywnie leczonych o 42%, a wszystkich powik∏aƒ sercowo-naczyniowych
o 31% mniejsza ni˝ u pacjentów otrzymujàcych placebo. Szczególnie du˝e
zmniejszenie cz´stoÊci powik∏aƒ stwierdzono u chorych, u których nadciÊnienie
wspó∏istnia∏o z cukrzycà (17). Wykazano tak˝e korzystny wp∏yw leczenia hipo-
tensyjnego na wyst´powanie demencji starczej. Na marginesie warto dodaç, ˝e
podstawowym lekiem w grupie aktywnie leczonej by∏a nitrendypina – d∏ugo
dzia∏ajàca pochodna dihydropirydyny – co mia∏o niebagatelne znaczenie w to-
czàcej si´ od kilku lat dyskusji na temat bezpieczeƒstwa stosowania antagoni-
stów wapnia u chorych z nadciÊnieniem t´tniczym.

Leki moczop´dne i leki beta-adrenolityczne
Leki moczop´dne i inhibitory konwertazy
Leki moczop´dne i antagoniÊci angiotensyny II
AntagoniÊci wapnia (pochodne dihydropirydyny) i leki beta-adrenolityczne
AntagoniÊci wapnia i inhibitory konwertazy
Leki alfa- i beta-adrenolityczne

Tab. 7 Skuteczne po∏àczenia leków, WHO/ISH 1999.

OdmiennoÊci farmakokinetyki (wch∏anianie, dystrybucja, metabolizm, wydalanie)
Zaburzone mechanizmy wyrównawcze (hipotonia ortostatyczna)
Nadmierna reakcja na lek (ma∏e dawki, stopniowe zwi´kszanie)
Zaburzenia elektrolitowe, odwodnienie
Cz´sto choroby wspó∏istniejàce
Kumulacja i interakcje lekowe (polipragmazja)
Depresja, splàtanie
UpoÊledzona sprawnoÊç intelektualna, zaburzenia pami´ci (nieprzestrzeganie zaleceƒ lekarskich)

Tab. 8 Wa˝niejsze problemy zwiàzane z farmakoterapià nadciÊnienia t´tniczego u osób w podesz∏ym wieku.
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W 2000 r. Staessen i wsp. dokonali metaanalizy obejmujàcej 8 programów ba-
dawczych dotyczàcych izolowanego nadciÊnienia skurczowego u osób w wieku 60
i wi´cej lat (18). Wykaza∏a ona, ˝e aktywne leczenie spowodowa∏o zmniejszenie
cz´stoÊci wszystkich powik∏aƒ sercowo-naczyniowych o 26%, umieralnoÊci serco-
wo-naczyniowej o 18%, udaru mózgu o 30%, a incydentów wieƒcowych o 23%.
Najwi´ksze korzyÊci z leczenia odnieÊli pacjenci w wieku 70 i wi´cej lat, ze stwier-
dzanymi ju˝ wczeÊniej powik∏aniami ze strony uk∏adu sercowo-naczyniowego.

Na zakoƒczenie trzeba podkreÊliç du˝à rol´ leczenia niefarmakologicznego,
okreÊlanego obecnie jako modyfikacja stylu ˝ycia. Dotyczy to zw∏aszcza takich me-
tod, jak ograniczenie spo˝ycia soli (na które osoby starsze mogà byç szczególnie
wra˝liwe), ograniczenia iloÊci wypijanego alkoholu, odpowiedniej poda˝y potasu,
redukcji nadwagi, ograniczenia spo˝ycia t∏uszczów zwierz´cych zawierajàcych na-
sycone kwasy t∏uszczowe i zastàpienia ich t∏uszczami roÊlinnymi oraz olejami rybi-
mi. U pacjentów z dyslipidemià celowe mo˝e byç leczenie hipolipemizujàce. Ostat-
nio stwierdzono, ˝e intensywne 3-miesi´czne leczenie atorwastatynà, poza ko-
rzystnym wp∏ywem na parametry gospodarki lipidowej, spowodowa∏o u pacjen-
tów z izolowanym nadciÊnieniem skurczowym, ale bez zaburzeƒ lipidowych, istot-
ne zmniejszenie sztywnoÊci i wzrost podatnoÊci du˝ych t´tnic (19). Bardzo wa˝ne
znaczenie ma odpowiednia, dostosowana do wieku i mo˝liwoÊci pacjenta aktyw-
noÊç ruchowa. Metody niefarmakologiczne powinny byç stosowane u ka˝dego pa-
cjenta, niezale˝nie od tego, czy sà to metody jedyne – jak to jest mo˝liwe w cz´Êci
przypadków – czy te˝ towarzyszàce farmakoterapii. Konsekwentne stosowanie le-
czenia niefarmakologicznego pozwala na zmniejszenie liczby i dawek stosowanych
leków oraz ogranicza ich dzia∏ania niepo˝àdane, wywiera korzystny wp∏yw na stan
ogólny pacjenta oraz na inne czynniki ryzyka mia˝d˝ycy.

Obecnie u˝ywane jest coraz cz´Êciej poj´cie globalnego (ca∏kowitego) ryzyka,
uwzgl´dniajàce zarówno ciÊnienie t´tnicze krwi, jak i wszystkie inne czynniki ma-
jàce wp∏yw na rokowanie. Odnosi si´ ono w szczególnym stopniu do podesz∏ego
wieku, w którym nadciÊnienie rzadko jest izolowanym zjawiskiem; w znacznej
wi´kszoÊci przypadków towarzyszà mu inne czynniki ryzyka sercowo naczyniowe-
go, zwi´kszajàce zagro˝enie powik∏aniami i skracajàce przewidywany okres prze-
˝ycia. Wnikliwa ocena i kompleksowe zwalczanie ca∏kowitego ryzyka sà najwa˝-
niejszymi czynnikami wyznaczajàcymi wspó∏czesnà strategi´ leczenia hipotensyj-
nego.

Addendum

W czerwcu 2003 r., w koƒcowym okresie przygotowania tej ksià˝ki do druku,
zosta∏y og∏oszone nowe zalecenia Europejskiego Towarzystwa NadciÊnienia T́ t-
niczego oraz Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESH/ESC) dotyczàce
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diagnostyki i leczenia t´tniczego (J. Hypertens. 2003, 21, 1011–1053). Podana
w nich klasyfikacja ciÊnienia krwi nie ró˝ni si´ w sposób istotny od dotychczaso-
wej klasyfikacji przytoczonej w tym rozdziale. Zrezygnowano jednak z u˝ywanej
poprzednio kategorii nadciÊnienia granicznego.

Wyodr´bniono tak˝e cztery grupy ryzyka i pi´ç kategorii ciÊnienia krwi, co
umo˝liwia zaliczenie pacjenta do odpowiedniej grupy i kategorii i pozwala na
bardziej precyzyjne okreÊlenie ca∏kowitego ryzyka oraz podj´cie odpowiedniego
post´powania. WÊród zalecanych leków pierwszego wyboru znalaz∏y si´ leki wy-
mienione poprzednio, z wyjàtkiem alfa-blokerów, stosowanych obecnie raczej
w leczeniu skojarzonym oraz w szczególnych sytuacjach klinicznych. Wiele uwa-
gi zwrócono na koniecznoÊç szerokiego wykorzystania wszystkich dost´pnych
metod leczenia niefarmakologicznego (modyfikacja stylu ˝ycia) oraz na wi´ksze
upowszechnienie leczenia skojarzonego z wykorzystaniem d∏ugodzia∏ajàcych
preparatów zawierajàcych dwa leki hipotensyjne w ma∏ych dawkach. Szeroko
omówiono tak˝e zastosowanie w leczeniu nadciÊnienia t´tniczego leków z gru-
py statyn, zw∏aszcza u chorych z towaszyszàcymi nadciÊnieniu zaburzeniami lipi-
dowymi, z cukrzycà, z chorobà wieƒcowà oraz ze zmianami naczyniowymi mó-
zgu i chorobami naczyƒ obwodowych.
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Praktyczne aspekty diagnostyki molekularnej 
nadciÊnienia t´tniczego
Andrzej Ciechanowicz
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin
Samodzielna Pracownia Patobiochemii i Biologii Molekularnej

Wst´p

W ostatniej dekadzie XX wieku wprowadzenie nowoczesnych narz´dzi dia-
gnostycznych z dziedziny biologii molekularnej spowodowa∏o olbrzymi post´p
w wyjaÊnianiu genetycznych mechanizmów wielu chorób, w tym i nadciÊnienia
t´tniczego. Prawdziwym prze∏omem w analizie kwasów nukleinowych okaza∏a
si´ ∏aƒcuchowa reakcja polimerazy (PCR, Polymerase Chain Reaction), która
umo˝liwia szybkie kopiowanie in vitro pojedynczych sekwencji okreÊlonego DNA
(1, 2). Amplifikowana w ten sposób sekwencja poddawana jest dalszej analizie,
czy to z wykorzystaniem przesiewowych technik wykrywania mutacji, jak np. po-
limorfizm konformacyjny pojedynczych nici (SSCP, Single Strand Conformational
Polymorphism) lub trawienie enzymami restrykcyjnymi (metoda PCR-AFLP, PCR-
Amplified Fragment Length Polymorphism), czy te˝ bezpoÊrednio „odczytywa-
na” w procesie sekwencjonowania. OczywiÊcie, nawet najbardziej wyrafinowane
metody molekularne nie zastàpià tradycyjnego pomiaru ciÊnienia t´tniczego. Ju˝
dzisiaj jednak, dzi´ki upowszechnieniu tych metod i ich przybli˝eniu do praktyki
klinicznej, dokonano znaczàcych odkryç w zakresie: (i) identyfikacji mutacji od-
powiedzialnych za rozwój jednogenowych form nadciÊnienia t´tniczego, (ii) po-
znania genetycznych uwarunkowaƒ predyspozycji do rozwoju nadciÊnienia sa-
moistnego oraz (iii) farmakogenetyki terapii hipotensyjnej.

Jednogenowe formy nadciÊnienia

„Treasure your exceptions” – takiej rady udzieli∏ s∏uchaczom blisko 100 lat te-
mu W. Bateson podczas wyk∏adu w Towarzystwie Królewskim (3). I choç nie jest
do koƒca jasne, w jaki sposób doszed∏ on do powy˝szego wniosku, to w∏aÊnie
wyjàtki stwarzajà niepowtarzalnà mo˝liwoÊç poznania ogólnych regu∏ genetyki.
Osiàgni´cia genetyki molekularnej, tak˝e w zakresie nadciÊnienia t´tniczego,
sprawiajà, ˝e dzisiaj zasada Batesona staje si´ jeszcze bardziej aktualna. Dotych-
czas wykryto co najmniej 9 „wyjàtkowych”, tj. jednogenowych form nadciÊnie-
nia t´tniczego (tab. 1). Cz´Êç autorów do tej klasyfikacji w∏àcza tak˝e monoge-
nowe postacie guza chromoch∏onnego (4). Z kolei, niedobór 11b-hydroksylazy
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steroidowej i niedobór 17a-hydroksylazy steroidowej reprezentujà odmiany wro-
dzonej hiperplazji nadnerczy, gdzie nadciÊnienie jest tylko jednym z licznych ob-
jawów b´dàcych nast´pstwem zaburzonej steroidogenezy. Obni˝enie aktywno-
Êci 11b-hydroksylazy steroidowej w nast´pstwie mutacji genu CYP11B1 prowa-
dzi do zmniejszenia wytwarzania kortyzolu i gromadzenia si´ jego prekursorów,
takich jak 11-deoksykortyzol i deoksykortykosteron (DOC). Ten ostatni, przeja-
wiajàc w∏aÊciwoÊci mineralotropowe, nasila reabsorpcj´ sodu przez nerki, pro-
wadzàcà do hiperwolemii i nadciÊnienia t´tniczego. Nasilenie syntezy androge-
nów w nast´pstwie wykorzystywania gromadzàcych si´ poÊrednich zwiàzków
sterydowych manifestuje si´ wirylizacjà dziewczàt i przedwczesnym dojrzewa-
niem p∏ciowym ch∏opców. Z kolei mutacje genu CYP17 powodujà niedobór 
17a-hydroksylazy, co prowadzi do zmniejszenia syntezy kortyzolu i hormonów

Choroba Gen lub locus Dziedziczenie

Niedobór 11b-hydroksylazy steroidowej CYP11B1 autosomalne
recesywne

Niedobór 17a-hydroksylazy steroidowej CYP17 autosomalne
recesywne

Zespó∏ Liddle`a podjednostka b lub a autosomalne
ENaC dominujàce

Pozorny nadmiar mineralo- 11b-HSD2 autosomalne
kortykosteroidów (AME) recesywne

Mutacja S810L genu receptora MR autosomalne
mineralokortykosteroidów dominujàce

Rodzinny hiperaldosteronizm typu I gen chimeryczny autosomalne
(FH-I, GRA) CYP11B1/B2 dominujàce

Rodzinny hiperaldosteronizm typu II 7p22 autosomalne
(FH-II) dominujàce (?)

Zespó∏ Gordon`a (PHAII) 1q31-q42 autosomalne
WNK1 (12p13.3) dominujàce
WNK4 (17p11-q21)

NadciÊnienie z brachydaktylià 12p autosomalne
dominujàce

Tab. 1 Jednogenowe formy nadciÊnienia t´tniczego.
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p∏ciowych oraz gromadzenia si´ steroidów pozbawionych grupy OH przy w´glu
C17. Nadmiar kortykosteronu i DOC stanowi przyczyn´ nadciÊnienia z towarzy-
szàcà hipokaliemià. NadciÊnieniu towarzyszy równie˝ hipogonadyzm u osób p∏ci
˝eƒskiej i obojnactwo rzekome u osób p∏ci m´skiej (5–7).

W 1963 roku Grant Liddle opisa∏ pierwszy przypadek chorej rasy kaukaskiej,
z nadciÊnieniem t´tniczym, hipokaliemià, niskà aktywnoÊcià reninowà osocza
oraz niskim st´˝eniem aldosteronu w osoczu (8). Chora nie reagowa∏a na lecze-
nie spironolaktonem, podczas gdy zastosowanie triamterenu i ograniczenie spo-
˝ycia soli znormalizowa∏o zarówno wartoÊci ciÊnienia, jak i wskaêniki bioche-
miczne. W latach 90. ubieg∏ego wieku stwierdzono, ˝e przyczynà zespo∏u Lid-
dle`a sà mutacje genów podjednostek b lub g nab∏onkowego kana∏u sodowego
(ENaC, Epithelial Sodium Channel) (9–11). Wszystkie, poza jednà, do tej pory po-
znane mutacje powodujà skrócenie (mutacje utraty sensu) C-koƒcowych frag-
mentów tych podjednostek o kilkadziesiàt aminokwasów (maksymalnie o 75)
lub zamian´ aminokwasów (mutacje zmiany sensu) w obecnym w tym fragmen-
cie motywie bogatym w prolin´, tzw. motyw PY (PPPXY). Motyw PY jest niezb´d-
ny dla prawid∏owej internalizacji kana∏u i jego nast´powej degradacji (12). Zabu-
rzenie tego procesu prowadzi do konstytutywnej aktywacji ENaC i wzrostu reab-
sorpcji sodu w kanaliku dystalnym.

Zespó∏ pozornego nadmiaru mineralokortykosteroidów (AME, Apparent Mi-
neralocorticoid Excess), dziedziczony autosomalnie recesywnie, ju˝ we wcze-
snym okresie ˝ycia prowadzi do rozwoju nadciÊnienia z typowym, bardzo niskim
st´˝eniem aldosteronu w surowicy, niskà aktywnoÊcià reninowà osocza i hipoka-
liemià (13, 14). Przyczynà nadciÊnienia jest stymulacja receptora mineralokorty-
kosteroidów (MR) w kanaliku dystalnym przez kortyzol. Poniewa˝ kortyzol i al-
dosteron majà zbli˝one powinowactwo do MR, istnieje fizjologiczna ochrona re-
ceptora przed pobudzeniem go przez kortyzol. Jej mechanizm polega na prze-
mianie kortyzolu do kortyzonu w reakcji katalizowanej przez dehydrogenaz´
11b-hydroksysteroidowà typu 2 (11b-HSD2). Przemiana kortyzolu zapewnia se-
lektywnà stymulacj´ receptora mineralokortykosteroidów przez aldosteron. Przy-
czynà zespo∏u AME sà mutacje genu 11b-HSD2, które prowadzà do utraty aktyw-
noÊci enzymu. Stàd te˝ charakterystycznà cechà fenotypowà AME jest wzrost ilo-
Êci wydalanych z moczem metabolitów kortyzolu, w stosunku do iloÊci metabo-
litów kortyzonu (13, 14).

W roku 2000 Geller i wsp. (15) odkryli, ˝e substytucja seryny na leucyn´ w po-
zycji 810 ∏aƒcucha polipeptydowego receptora mineralokortykosteroidów
(Ser810Leu MR lub S810L MR) zwi´ksza aktywnoÊç szlaku transdukcji receptora,
prowadzàc do rozwoju nadciÊnienia t´tniczego. Mutacja S810L MR zwi´ksza po-
winowactwo receptora nie tylko dla aldosteronu, ale tak˝e dla steroidów pozba-
wionych grupy hydroksylowej przy C21, takich jak progesteron, co stanowi wy-
jaÊnienie zjawiska zaostrzenia si´ przebiegu nadciÊnienia u ci´˝arnych. 
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Rodzinny hiperaldosteronizm typu I (Familial Hyperaldosteronism type I, 
FH-I) okreÊlany te˝ mianem hiperaldosteronizmu steroidozale˝nego lub hiperal-
dosteronizmu poddajàcego si´ leczeniu glikokortykosteroidami (GRA, Glucocor-
ticoid-Remediable Aldosteronism), dziedziczony autosomalnie dominujàco,
zwiàzany jest z podatnoÊcià do krwotocznych udarów mózgu oraz do zaostrze-
nia przebiegu nadciÊnienia w cià˝y (16–18). Cechy fenotypowe, które odró˝nia-
jà GRA m.in. od zespo∏u Liddle`a czy AME, to podwy˝szone st´˝enie aldostero-
nu w osoczu oraz zwi´kszone wytwarzanie 18-oksokortyzolu (18-OF) i 18-hy-
droksykortyzolu (18-OHF) (19). Przyczynà zespo∏u GRA jest pojawienie si´ nowe-
go genu, który jest chimerà zbudowanà z promotora genu 11b-hydroksylazy
(CYP11B1) i cz´Êci kodujàcej genu syntazy aldosteronu (CYP11B2) (20). Ekspresja
genu syntazy aldosteronu podlega wówczas regulacji przez ACTH. W wyniku po-
jawienia si´ genu chimerycznego CYP11B1/B2 dochodzi do ektopowej syntezy al-
dosteronu w warstwie pasmowatej kory nadnerczy, a w konsekwencji do nadci-
Ênienia wywo∏anego zatrzymywaniem sodu i wody. Leczenie glikokortykoste-
roidami (deksametazon) powoduje obni˝enie st´˝enia aldosteronu we krwi, nor-
malizacj´ ciÊnienia t´tniczego i zaburzeƒ metabolicznych (19). W odró˝nieniu od
GRA, typ drugi rodzinnego hiperaldosteronizmu (Familial Hyperaldosteronism
type II, FH-II) nie poddaje si´ leczeniu glikokortykosteroidami, a jego przyczynà
nie jest gen chimeryczny CYP11B1/B2. Cechy kliniczne i wskaêniki biochemiczne
nie pozwalajà na odró˝nienie FH-II od sporadycznego pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu (21). Jedynie rodzinne wyst´powanie i wczesny wiek ujawnienia si´ ob-
jawów mogà sugerowaç wrodzone pod∏o˝e choroby. Przy braku identyfikacji ge-
nu odpowiedzialnego za FH-II diagnostyka molekularna tego zespo∏u oparta jest
na analizie sprz´˝enia („linkage analysis”). Na podstawie oceny dziedziczenia
swoistych markerów mikrosatelitarnych w rodzinach dotkni´tych FH-II wykluczo-
no sprz´˝enie tego zespo∏u z genem syntazy aldosteronu lub genem kodujàcym
pierwszy typ receptora angiotensyny II (AT1) (22, 23). W roku 2000 Lafferty
i wsp. (24) zidentyfikowali na siódmym chromosomie locus (7p22) sprz´˝ony
z tym typem rodzinnego hiperaldosteronizmu. 

Z kolei zespó∏ Gordon`a (PHAII, pseudohypoaldosteronism type II), dziedzi-
czony autosomalnie dominujàco, charakteryzuje si´ wyst´powaniem nadciÊnie-
nia z hiperkaliemià, mimo prawid∏owej filtracji k∏´bkowej. Niekiedy objawom
tym towarzyszy ∏agodna hiperchloremia, kwasica metaboliczna i zmniejszenie
aktywnoÊci reninowej osocza. Podawanie tiazydów powoduje normalizacj´ za-
równo wartoÊci ciÊnienia, jak i zmian elektrolitowych (25). Analiza sprz´˝enia
prowadzona w rodzinach dotkni´tych tà chorobà ujawni∏a niejednorodnoÊç
przyczyn zespo∏u Gordon`a, wià˝àc jego obecnoÊç z trzema loci: pierwszym po-
∏o˝onym na d∏ugim ramieniu chromosomu 1, drugim umiejscowionym na krót-
kim ramieniu chromosomu 12 lub trzecim na chromosomie 17 (26, 27). W roku
2001 zespó∏ kierowany przez Liftona (28) zidentyfikowa∏ geny WNK1 i WNK4,
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których mutacje sà przyczynà dwóch postaci PHAII. Oba geny kodujà enzymy
z nowo odkrytej rodziny kinaz bia∏kowych WNK (with no K=lysine). Produkty
tych genów sà obecne w komórkach kanalika dystalnego, z tym, ˝e kinaza WNK1
znajduje si´ w cytoplazmie, podczas gdy kinaza WNK4 w tzw. obwódce zamyka-
jàcej (ang. tight junction). U chorych z PHAII sprz´˝onym z locus na chromoso-
mie 12 wykryto du˝e delecje w obr´bie pierwszego intronu WNK1, a u osób z ze-
spo∏em Gordona, sprz´˝onym z locus na chromosomie 17, stwierdzano kosegre-
gujàce z chorobà cztery mutacje typu zmiany sensu, z których 3 by∏y po∏o˝one
w odcinku genu WNK4, kodujàcym fragment bia∏ka o wysoce konserwatywnej
sekwencji (kodony 562, 564 lub 565). Lifton (28) przypuszcza, ˝e mutacje genów
kinaz WNK prowadzà do zwi´kszonej reabsorpcji jonu chlorkowego.

Na krótkim ramieniu chromosomu 12 zlokalizowany jest tak˝e locus sprz´˝o-
ny z jednogenowà formà nadciÊnienia skojarzonà z obecnoÊcià brachydaktylii ty-
pu E. NadciÊnienie z brachydaktylià wykryto poczàtkowo tylko u cz∏onków jed-
nej rodziny w Turcji, a w nast´pnych latach tak˝e w dwóch rodzinach w Amery-
ce Pó∏nocnej. W odró˝nieniu od zespo∏u Liddle`a, GRA czy AME – ta postaç nad-
ciÊnienia charakteryzuje si´ prawid∏owà aktywnoÊcià reninowà osocza i brakiem
wra˝liwoÊci ciÊnienia t´tniczego na zmiany poda˝y sodu. Przypuszcza si´, ˝e
obydwa fenotypy, tj. nadciÊnienie i brachydaktylia sà uwarunkowane plejotropo-
wym dzia∏aniem pojedynczego genu lub te˝ dzia∏aniem dwóch genów po∏o˝o-
nych bardzo blisko siebie (19). Dodatkowà charakterystycznà cechà fenotypowà
zespo∏u jest nieprawid∏owy, kr´ty przebieg t´tnicy mó˝d˝kowej tylnej dolnej
(tzw. PICA loop) (19, 29). Naraghi i wsp. (29, 30) sugerujà, ˝e ta anomalia naczy-
niowa, poprzez ucisk na brzuszno-bocznà cz´Êç rdzenia przed∏u˝onego, mo˝e
odgrywaç istotnà rol´ w patogenezie nadciÊnienia w tym zespole, a byç mo˝e
równie˝ w patogenezie nadciÊnienia samoistnego. Hipotez´ t´ wspierajà wyniki
d∏ugoterminowej obserwacji 8 chorych z nadciÊnieniem t´tniczym, sugerujàce,
˝e przynajmniej u cz´Êci z nich (3 na 8) dekompresja tej cz´Êci rdzenia przed∏u-
˝onego okaza∏a si´ skutecznà formà terapii hipotensyjnej (31). 

W ostatnim czasie cz´Êç autorów zajmujàcych si´ jednogenowymi formami
nadciÊnienia t´tniczego wysun´∏a hipotez´, ˝e cz´stoÊç wyst´powania niektó-
rych z nich, tj. GRA i zespó∏ Liddle`a, mo˝e byç wy˝sza ni˝ poczàtkowo przypusz-
czano (32, 33). Czu∏oÊç i swoistoÊç algorytmu diagnostycznego opartego na
analizie wywiadu rodzinnego, objawów klinicznych i biochemicznych wydaje si´
bowiem niezbyt wysoka, gdy˝ w zale˝noÊci od pochodzenia etnicznego, lokal-
nych czynników Êrodowiskowych oraz odziedziczenia „korzystnych” alleli niektó-
rych genów przeciwdzia∏ajàcych efektom zmutowanych genów, obserwuje si´
olbrzymie zró˝nicowanie cech fenotypowych u osób z mutacjami. Fenotypy te
obejmujà ca∏e spektrum zmian, od praktycznie bezobjawowego nosicielstwa,
poprzez obecnoÊç pojedynczych odchyleƒ biochemicznych (hipokaliemia lub ni-
ska aktywnoÊç reninowa osocza) a˝ do wczeÊnie ujawniajàcego si´ ci´˝kiego
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nadciÊnienia t´tniczego z groênymi powik∏aniami narzàdowymi. Ponadto Mula-
tero i wsp. (34) oraz Fardella i wsp. (35) zwrócili uwag´, ˝e u cz´Êci chorych
z pierwotnym hiperaldosteronizmem, którzy nie sà nosicielami genu chimerycz-
nego CYP11B1/B2, wynik testu hamowania deksametazonem jest fa∏szywie do-
datni. Z drugiej strony, brak nosicieli tego genu wÊród blisko 700 analizowanych
chorych z nadciÊnieniem samoistnym (35–37), wskazuje, ˝e diagnostyka moleku-
larna, która stanowi obecnie podstaw´ rozpoznania GRA, powinna byç ograni-
czona do cz∏onków rodzin dotkni´tych tà formà jednogenowego nadciÊnienia
oraz do dok∏adnie zdefiniowanej grupy ryzyka, jakà stanowià chorzy z pierwot-
nym hiperaldosteronizmem.

Pod∏o˝e genetyczne nadciÊnienia pierwotnego

Samoistne (pierwotne) nadciÊnienie t´tnicze, które wyst´puje u ok. 20% po-
pulacji, jest chorobà o z∏o˝onej i wieloczynnikowej etiologii. Oko∏o 40% zmien-
noÊci ciÊnienia w populacji uwarunkowane jest dzia∏aniem produktów okreÊlo-
nych genów, tzw. genów kandydatów (38). Jednak˝e dopiero ∏àczne dzia∏anie
czynników genetycznych i Êrodowiskowych prowadzi do podwy˝szenia ciÊnienia
t´tniczego, co jest podstawowà cechà fenotypowà tej choroby. Wed∏ug Sharmy,
samoistne nadciÊnienie t´tnicze nie mo˝e byç postrzegane jako jednorodna jed-
nostka chorobowa, ale raczej nale˝y je traktowaç jako zbiór niezbyt dobrze zde-
finiowanych zespo∏ów, których wspólnym mianownikiem jest podwy˝szone ci-
Ênienie (39). Zespo∏y te mogà wyst´powaç ∏àcznie, a niewielkie efekty dzia∏ania
poszczególnych warunkujàcych je genów – sumowaç si´. Stàd te˝, dopiero dzia-
∏anie produktów kilku okreÊlonych alleli genów kandydatów w niekorzystnych
warunkach Êrodowiskowych prowadziç b´dzie do trwa∏ego podwy˝szenia ci-
Ênienia t´tniczego. 

W odró˝nieniu od monogenowych form nadciÊnienia spowodowanych mu-
tacjami chorobotwórczymi pojedynczych genów, w nadciÊnieniu samoistnym
warianty alleliczne genów kandydatów jedynie usposabiajà do wy˝szych warto-
Êci ciÊnienia („predisposition but not predestination”) (38). 

Podstawowà strategià stosowanà w okreÊlaniu genetycznej predyspozycji 
do samoistnego nadciÊnienia t´tniczego by∏o do tej pory tzw. badanie zwiàzku
(„association study” lub „case-control study”), oparte na prostym porównaniu
cz´stoÊci wyst´powania okreÊlonych alleli danego genu kandydata w grupie nie-
spokrewnionych chorych z nadciÊnieniem („cases”) i grupie kontrolnej osób bez
nadciÊnienia („control“). W takich badaniach, oprócz odpowiedniej liczebnoÊci
badanych grup, wysokiego stopnia etnicznej jednorodnoÊci grupy badanej i kon-
trolnej oraz szczegó∏owej charakterystyki fenotypowej osób w obu grupach, klu-
czowe znaczenie mia∏o okreÊlenie wiarygodnego genu kandydata, a nast´pnie
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wybór polimorfizmu o istotnym znaczeniu dla funkcji produktu kodowanego
przez ten gen. Wybór genu, a nast´pnie jego polimorfizmu, dokonywany by∏ na
podstawie posiadanej a priori szczegó∏owej wiedzy o molekularnych i bioche-
micznych patomechanizmach nadciÊnienia samoistnego lub mechanizmach
dzia∏ania okreÊlonych leków hipotensyjnych, czy wreszcie o patogenezie mono-
genowych form nadciÊnienia t´tniczego. 

SpoÊród genów kandydatów nadciÊnienia t´tniczego najwi´ksze zaintereso-
wanie, odzwierciedlajàce si´ w iloÊci opublikowanych prac, budzà geny kodujà-
ce poszczególne sk∏adowe uk∏adu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) 
(tab. 2). To zainteresowanie, w pe∏ni uzasadnione rolà, jakà nadmierna aktyw-
noÊç uk∏adu RAA odgrywa w patogenezie nadciÊnienia, budzi zw∏aszcza poli-
morfizm trzech genów: angiotensynogenu (ATG), konwertazy angiotensyny
(ACE) i syntazy aldosteronu (CYP11B2). 

Jeunemaitre i wsp. odkryli, ˝e substytucja metioniny w pozycji 235 ∏aƒcucha
polipetydowego angiotensynogenu (ATG) przez treonin´ (Met235Thr lub
M235T) nie tylko stanowi genetycznà predyspozycj´ do nadciÊnienia, ale tak˝e
wià˝e si´ z wy˝szym st´˝eniem ATG w osoczu (40). Polimorfizm M235T nie de-
terminuje bezpoÊrednio st´˝enia ATG w osoczu, ale pozostaje w bardzo Êcis∏ym
sprz´˝eniu z innym polimorfizmem tego genu, po∏o˝onym w promotorze szeÊç
nukleotydów od miejsca inicjacji transkrypcji, i polega na zastàpieniu w allelach
T235 guaniny (G) przez adenin´ (A); jest to tzw. polimorfizm G(-6)A (41). Obec-
noÊç adeniny w pozycji (-6) u∏atwia przy∏àczanie odpowiednich czynników trans-
krypcyjnych, co prowadzi do nasilenia transkrypcji genu ATG, a w konsekwencji
do wzrostu poziomu tego bia∏ka w osoczu (42). Metaanaliza przeprowadzona
przez Kunz i wsp., obejmujàca dane z badaƒ 5493 osób w 14 populacjach po-
twierdzi∏a, ˝e obecnoÊç allelu T235 ATG istotnie predysponuje do nadciÊnienia,
jakkolwiek niska wartoÊç ilorazu szans (Odds Ratio, OR=1,2) wskazuje, ˝e poli-
morfizm M235T wyjaÊnia tylko wzgl´dnie ma∏à cz´Êç zmiennoÊci ciÊnienia t´tni-
czego w populacji (43).

Wydawa∏o si´ równie˝, ˝e du˝à rol´ w predyspozycji do nadciÊnienia odgry-
wa polimorfizm insercyjno/delecyjny (I/D) genu kodujàcego konwertaz´ angio-
tensyny (odpowiednio: obecnoÊç lub brak 287 par zasad w 16 intronie genu
ACE) (44). Cz´Êç autorów sugeruje, ˝e polimorfizm I/D genu ACE ma du˝e zna-
czenie funkcjonalne, gdy˝ w regionie delecji zlokalizowany jest 13-nukleotydowy
motyw „wyciszacza” (silencer) ekspresji genu, tj. miejsce wià˝àce bia∏ko regula-
torowe hamujàce ekspresj´ genu (45). Brak tego motywu u osób z allelem D ma
prowadziç do wi´kszej ekspresji genu ACE, a w rezultacie do wy˝szej aktywno-
Êci konwertazy, tak w surowicy jak i w tkankach (46, 47). Inni autorzy sàdzà, ˝e
intronowy polimorfizm I/D pozostaje raczej w Êcis∏ym sprz´˝eniu z innym, wa˝-
nym funkcjonalnie polimorfizmem genu ACE (48). Badania na temat roli poli-
morfizmu I/D genu ACE w patogenezie nadciÊnienia przynios∏y sprzeczne wyni-
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ki. W cz´Êci prac nie znaleziono ˝adnego zwiàzku pomi´dzy polimorfizmem ACE
i nadciÊnieniem, a w innych wykryto znamiennà korelacj´ pomi´dzy nadciÊnie-
niem i obecnoÊcià allelu insercyjnego (49–52). Z kolei O`Donnell i wsp., prowa-
dzàc badania ponad 3000 uczestników Framingham Heart Study, stwierdzili, ˝e
ryzyko nadciÊnienia u m´˝czyzn z genotypem DD lub ID jest znamiennie wy˝sze

Tab. 2 Przeglàd najwa˝niejszych genów-kandydatów samoistnego nadciÊnienia t´tniczego.

Gen Polimorfizm Znaczenie czynnoÊciowe

Angiotensynogen M235T=G(-6)A Wy˝sze st´˝enie angiotensynogenu

(ATG)

Konwertaza angiotensyny I I/D Wy˝sza aktywnoÊç konwertazy I

(ACE)

Receptor angiotensyny typu I A1166C Zmiana wra˝liwoÊci na angiotensyn´ II?

(AT1R)

Syntaza aldosteronu T(-344)C Zmiana aktywnoÊci syntazy aldosteronu?

(CYP11B2)

Podjednostka b3 bia∏ka G C825T Podwy˝szona aktywnoÊç NHE

(GNB3)

Przedsionkowy peptyd G1837A ?

natriuretyczny (ANP) G664A ?

T2238C Wy˝sze st´˝enie ANP

Âródb∏onkowa syntaza G894T (Glu298Asp) Obni˝ona podstawowa synteza NO 

tlenku azotu (eNOS)

Receptor b2-adrenergiczny G46A (Arg16Gly) Zmniejszona wazodylatacja

(b2-ADR) i

G79C (Glu27Gln)

Receptor b1-adrenergiczny G1165C (Gly389Arg) Nasilona aktywacja cyklazy

(b1-ADR) adenylanowej in vitro

Kalikreina nerkowa Promotor (allel I) Obni˝ona aktywnoÊç enzymu

(hKLK1)

Alfa-adducyna (a-ADD) G614T (Gly460Trp) Wzrost aktywnoÊci Na+/K+-ATPazy

Podjednostka b T594M Wzrost aktywnoÊci ENaC?

nab∏onkowego kana∏u 

sodowego (bENaC)

Dehydrogenaza G564A Zmniejszenie aktywnoÊci 11b-HSD2?

11b-hydroksysteroidowa 

typu 2 (11b-HSD2)
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w porównaniu do m´˝czyzn z genotypem II (odpowiednio OR 1,59, 1,18 i 1,00).
Opisane zale˝noÊci nie dotyczy∏y kobiet (53). Przewa˝a jednak poglàd, ˝e obec-
noÊç allelu D lub zw∏aszcza homozygotycznego genotypu DD usposabia nie do
nadciÊnienia per se, lecz raczej do rozwoju jego narzàdowych powik∏aƒ (54–56).

Spore zainteresowanie wzbudzi∏ tak˝e odkryty przez White`a i wsp. polimor-
fizm T(-344)C regionu wiàzania czynnika transkrypcyjnego SF-1 w promotorze ge-
nu syntazy aldosteronu (CYP11B2). Jak zasugerowali to autorzy, czterokrotne
zwi´kszenie wiàzania SF-1 przez allel C(-344) mo˝e powodowaç ró˝nic´ w ekspre-
sji genu, a przez to wp∏ywaç na aktywnoÊç enzymu, zmieniajàc w ten sposób na-
t´˝enie syntezy aldosteronu (57). Jednak˝e Clyne i wsp. wykazali, ˝e wiàzanie
czynnika SF-1 przez motyw wokó∏ miejsca polimorficznego T(-344)C nie ma w∏a-
Êciwie bezpoÊrednich skutków dla funkcji genu CYP11B2. PoÊrednio jednak,
mniejsze powinowactwo SF-1 do allelu T(-344) powoduje zwi´kszenie wiàzania
go z motywami w pozycjach (-129/-114) i (-71/-64), niezb´dnymi w podstawowej
i stymulowanej przez angiotensyn´ II lub jony potasu transkrypcji genu CYP11B2
(58). Jednak˝e próby odpowiedzi na pytanie, czy polimorfizm T(-344)C CYP11B2
jest genetycznym markerem nadciÊnienia, a szczególnie jego sodowra˝liwej for-
my cechujàcej si´ wzrostem st´˝enia aldosteronu, a wtórnie obni˝eniem aktyw-
noÊci reniny w osoczu, nie przynios∏y jednoznacznych wyników (59–64). 

Równie˝ dla pozosta∏ych polimorfizmów genów zestawionych w tabeli 2 wy-
niki przynajmniej cz´Êci badaƒ wskazujà na ich powiàzanie z podatnoÊcià do roz-
woju samoistnego nadciÊnienia t´tniczego i/lub jego narzàdowych powik∏aƒ
(65). W realizacj´ tych badaƒ w∏o˝ono wiele wysi∏ku i poniesiono olbrzymie na-
k∏ady. Mimo to, dotychczasowe wyniki sà doÊç skromne. W∏aÊciwie, z wyjàtkiem
angiotensynogenu, w jednoznaczny sposób nie okreÊlono roli pojedynczych ge-
nów i ich poszczególnych wariantów w determinowaniu wysokoÊci ciÊnienia t´t-
niczego i w patogenezie nadciÊnienia samoistnego. Przyczyn tego zjawiska nale-
˝y upatrywaç po cz´Êci w trudnoÊciach precyzyjnego zdefiniowania przedmiotu
badaƒ, a po cz´Êci w niedoskona∏oÊci dotychczas stosowanej strategii badawczej
(„candidate gene approach”). 

Podstawowà wadà tej strategii jest du˝e ryzyko otrzymania wyników fa∏szy-
wie dodatnich, g∏ównie z powodu trudnoÊci we w∏aÊciwym doborze grupy ba-
danej i kontrolnej, które by∏yby nie tylko wystarczajàco liczebne i jednorodne et-
nicznie, ale przy tym tak˝e dobrze scharakteryzowane fenotypowo. Ponadto,
prawdopodobieƒstwo wykrycia zwiàzku pomi´dzy okreÊlonym allelem genu
kandydata a chorobà, zale˝y od cz´stoÊci tego allelu i stopnia jego powiàzania
z chorobà oraz od jednorodnoÊci badanej populacji. Stàd te˝ spore nadzieje bu-
dzà badania tzw. trios, przy zastosowaniu metody TDT (Transmission Disequili-
brium Test) (66). W sk∏ad „trios” wchodzà osoby dotkni´te analizowanà choro-
bà (np. chorzy z nadciÊnieniem samoistnym) oraz ich rodzice heterozygotyczni
w zakresie badanego polimorfizmu. W teÊcie tym okreÊla si´, czy jeden z alleli nie
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jest przekazywany chorym cz´Êciej ni˝ drugi (zgodnie z prawem Mendla przy
braku powiàzania z chorobà oba allele powinny byç przekazywane potomstwu
z równà cz´stoÊcià). Poniewa˝ metoda TDT nie daje wyników fa∏szywie dodat-
nich, stàd te˝ Altshuler i wsp. (67) proponujà, aby pozytywne wyniki badaƒ
opartych na klasycznej analizie zwiàzku („association study“), do czasu ich po-
twierdzenia metodà „trios“, traktowaç jedynie jako prawdopodobne. 

Mimo i˝ samoistne nadciÊnienie t´tnicze jest bez wàtpienia z∏o˝onà chorobà
o etiologii wielogenowej, to dopiero w ostatnim czasie podj´to próby ∏àcznej
analizy kilku polimorfizmów w celu opisania kombinacji alleli, których odziedzi-
czenie warunkuje podatnoÊç do rozwoju nadciÊnienia lub ujawnienia si´ jego fe-
notypów poÊrednich. Williams i wsp. (68) ocenili zale˝noÊç pomi´dzy allelami 4
genów, w tym trzech kodujàcych sk∏adowe uk∏adu renina-angiotensyna-aldoste-
ron (ACE, ATG i AT1R), tak w grupie osób z prawid∏owym ciÊnieniem jak i u cho-
rych z nadciÊnieniem. Mimo i˝ pomi´dzy grupami nie stwierdzono istotnych ró˝-
nic w cz´stoÊci wyst´powania poszczególnych alleli i genotypów, to wykonanie
oceny powiàzania pomi´dzy loci (120 porównaƒ) wykaza∏o istnienie nieprzypad-
kowego sprz´˝enia cz´Êci wariantów (16 z 120) z nadciÊnieniem. Takie obserwa-
cje po raz kolejny potwierdzajà, ˝e dopiero interakcje pomi´dzy wieloma loci,
a nie warianty pojedynczych genów, wyznaczajà dziedziczne pod∏o˝e nadciÊnie-
nia pierwotnego. Halushka i wsp. (69) u osób reprezentujàcych ró˝ne grupy et-
niczne dokonali analizy 874 SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms, polimor-
fizm pojedynczych nukleotydów) w 75 genach kandydatach nadciÊnienia (anali-
zà obj´to fragment genomu o d∏ugoÊci 28 milionów pz). I jakkolwiek autorzy nie
odkryli uk∏adu polimorfizmów swoistego dla nadciÊnienia, to ich praca stanowi
modelowy przyk∏ad zastosowania bardzo wydajnych metod diagnostyki moleku-
larnej, opartych na osiàgni´ciach technologii budowy tzw. mikromacierzy DNA.
Zapewne ju˝ w niedalekiej przysz∏oÊci, dzi´ki technikom hybrydyzacji i ligacji
produktów PCR oraz wspó∏czesnym mo˝liwoÊciom miniaturyzacji, na niewielkiej
powierzchni mikromacierzy b´dzie mo˝na jednoczasowo oceniç zmiennoÊç na-
wet kilkunastu tysi´cy sekwencji nukleotydowych (70).

Aktualnie, spore nadzieje na wyjaÊnienie roli czynników genetycznych czy to
w patogenezie chorób wielogenowych, takich jak samoistne nadciÊnienie t´tni-
cze czy te˝ w mechanizmach determinujàcych z∏o˝one cechy fenotypowe, jak
np. odpowiedê terapeutyczna przy stosowaniu okreÊlonych leków, wià˝e si´ ze
strategià tzw. klonowania pozycyjnego („positional cloning”). W odró˝nieniu od
dotychczasowej metody, gdzie wyboru genów kandydatów dokonuje si´ g∏ów-
nie na podstawie przes∏anek patofizjologicznych, w klonowaniu pozycyjnym nie
stosuje si´ takiej wst´pnej selekcji, ale przy zastosowaniu kilkuetapowej analizy
sprz´˝eƒ („linkage analysis”) poprzez skanowanie ca∏ego genomu („genome-wi-
de scanning”) identyfikuje si´ regiony zawierajàce loci potencjalnych genów kan-
dydatów. Strategia ta odgrywa kluczowà rol´ w identyfikacji genów, których
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mutacje stanowià przyczyn´ tzw. chorób jednogenowych (np. monogenowe for-
my nadciÊnienia t´tniczego). Jednak˝e dla choroby o z∏o˝onej wieloczynnikowej
i wielogenowej etiologii, jakà jest samoistne nadciÊnienie t´tnicze, szansa iden-
tyfikacji regionów, gdzie zlokalizowane sà geny, których produkty wywierajà je-
dynie niewielki wp∏yw na wysokoÊç ciÊnienia – jest ma∏a. Stàd te˝ w takich przy-
padkach, jako wystarczajàce kryterium wykrycia nieprzypadkowego sprz´˝enia
przyjmuje si´ wartoÊç tzw. LOD (logarythm of odds ratio, logarytm dziesi´tny ilo-
razu szans) mi´dzy 2 a 3, co nale˝y rozumieç jako, odpowiednio, stu- lub tysiàc-
krotnie wi´kszà szans´ wspólnej (nieprzypadkowej) segregacji alleli markera
z badanà cechà fenotypowà (chorobà). Takie zwi´kszenie czu∏oÊci analizy kosz-
tem jej swoistoÊci powoduje, ˝e geny obecne w zidentyfikowanych regionach
mogà byç uwa˝ane jedynie za prawdopodobnych, ale nie pewnych kandydatów
nadciÊnienia (tab. 3) (71, 72). Stàd te˝ klonowanie pozycyjne nie zast´puje, lecz
raczej uzupe∏nia klasyczny sposób analizy genów kandydatów, który umo˝liwia
wykrywanie genów o rzeczywistym, choç niewielkim udziale w kszta∏towaniu
predyspozycji do zachorowania.

Wydaje si´, ˝e dzi´ki post´powi metodycznemu i technologicznemu w anali-
zie DNA w ciàgu kilku lat dokona si´ weryfikacja rzeczywistej patofizjologicznej
roli produktów poszczególnych wariantów genów kandydatów. Z drugiej strony
warto jednak zaznaczyç, ˝e najwa˝niejszym celem oceny polimorfizmu DNA nie
jest odpowiedê na pytanie, czy korelacja pomi´dzy szczególnym uk∏adem alleli
a ryzykiem choroby jest statystycznie znamienna, ale to, jakie jest praktyczne

Tab. 3 Wst´pna identyfikacja regionów sprz´˝onych z nadciÊnieniem t´tniczym u ludzi.
PLN – phospholamban; ESR – estrogen receptor; ANPEP – aminopeptidase N; ADRA1B – a1B-adrenergic re-
ceptor; DRD1A – dopamine receptor type 1A; NCX1 – sodium-calcium exchanger; CALM2 – calmodulin 2
AGTRL1 – angiotensin receptor-like 1; HUMPCP (PRCP) – human angiotensinase C (propylcarboxypeptidase),
PHA2B – pseudohypoaldosteronism type II; ATP2B2 – ATPase Ca2+ – transporting plasma membrane; SLC12A3
– thiazide-sensitive Na-Cl cotransporter; CHRM5, CHRM3-5 – cholinergic receptors; TFCOUP2 – apolipoprote-
in-regulatory protein; ROMK – (rat outer medulla kidney) potassium channel.

Markery Prawdopodobne geny kandydaci

D6S1009 PLN, ESR
D15S652 ANPEP
D5S1471 ADRA1B, DRD1A
D2S1788 NCX1, CALM2

D11S2019 AGTRL1, HUMPCP (PRCP)
D17S1303 PHA2B
D3S2387 ATP2B2
D16S3396 SLC12A3
D15S203 CHRM5, CHRM3-5, TFCOUP2

D11S9354 ROMK
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znaczenie tej korelacji. Jak dotàd bowiem, wykazanie klinicznej u˝ytecznoÊci ta-
kiej analizy by∏o doÊç trudne. Jednak to w∏aÊnie SNPs wydajà si´ byç kluczem do
zrozumienia patogenezy z∏o˝onych chorób cywilizacyjnych, w tym samoistnego
nadciÊnienia t´tniczego. Wykrycie swoistego uk∏adu alleli genów kandydatów
predysponujàcego do podwy˝szonych wartoÊci ciÊnienia lub, co omówiono po-
ni˝ej, przewidywanie skutecznoÊci i bezpieczeƒstwa stosowania poszczególnych
leków hipotensyjnych, mog∏oby staç si´ podstawà do opracowania testów dia-
gnostycznych pozwalajàcych na okreÊlenie indywidualnego ryzyka zachorowania
lub wybór optymalnej metody leczenia.

Farmakogenetyka terapii hipotensyjnej

Farmakogenetyka („pharmacogenetics”) jest dyscyplinà nauki, która zajmuje
si´ poznawaniem dziedzicznie uwarunkowanych mechanizmów le˝àcych u pod-
staw ró˝nic w odpowiedzi organizmu na lek. W klasycznym uj´ciu przedmiotem
jej badaƒ sà wrodzone ró˝nice w metabolizmie leków spowodowane polimorfi-
zmem genów kodujàcych enzymy ich biotransformacji. Obecnie obszar zaintere-
sowania farmakogenetyki obejmuje ju˝ praktycznie wszystkie genetyczne aspek-
ty dzia∏ania leków, w tym i polimorfizm genów kodujàcych bia∏ka stanowiàce
punkt ich uchwytu (receptory, enzymy, kana∏y jonowe itd.) lub ÊciÊle z nimi po-
wiàzane sk∏adowe wewnàtrzkomórkowych szlaków transdukcji sygna∏u (m.in.
bia∏ka G, kinazy bia∏kowe, fosfolipazy, cyklazy, fosfodiesterazy itd.). Polimorfizm
w obr´bie regionów kontrolujàcych ekspresj´ genów enzymów biotransformacji
leków czy te˝ w obr´bie samych genów mo˝e mieç wp∏yw na aktywnoÊç tych en-
zymów, zmieniajàc odpowiednio nasilenie procesu transkrypcji, a w konsekwen-
cji iloÊç czàsteczek bia∏ka lub struktur´ aminokwasowà enzymu. Polimorfizm ge-
netyczny determinowany obecnoÊcià co najmniej dwóch alleli, ró˝niàcych si´
niekiedy w swojej sekwencji jedynie pojedynczymi nukleotydami (SNP), warun-
kuje istnienie w populacji trzech mo˝liwych genotypów: dwóch rodzajów homo-
zygot (dwa allele typu dzikiego i dwa allele zmutowane) oraz heterozygot. Naj-
cz´Êciej jednak, na podstawie cech fenotypowych w populacji, wyró˝nia si´ je-
dynie dwie grupy osób istotnie ró˝niàce si´ pod wzgl´dem aktywnoÊci analizo-
wanego enzymu. Sà to osoby dobrze metabolizujàce dany lek (EM – „extensive
metabolizers”) oraz osoby o niskiej aktywnoÊci enzymu biotransformujàcego
(PM – „poor metabolizers”). Przewa˝nie fenotyp EM stanowi czynnoÊciowy wy-
k∏adnik genotypu homozygotycznego typu dzikiego lub heterozygotycznego,
a fenotyp PM ujawnia si´ najcz´Êciej dopiero przy obecnoÊci obu zmutowanych
alleli (73, 74).

OkreÊlanie fenotypu metabolizmu przy podejmowaniu decyzji o wyborze le-
ku ma liczne ograniczenia i niedogodnoÊci. Po pierwsze, z regu∏y procedura ta-
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ka wymaga podawania pacjentowi aktywnej substancji egzogennej, która sama
mo˝e wywo∏aç u tej osoby nieprzyjemne, a niekiedy niebezpieczne efekty ubocz-
ne. Po drugie, procedura taka wymaga odpowiednio wczesnego zastosowania
odpowiedniej diety i zaprzestania ju˝ wdro˝onej terapii, z uwagi na ryzyko otrzy-
mania nieprawdziwych wyników oceny fenotypu zwiàzanych z dzia∏aniem nie-
których sk∏adników pokarmu i przyjmowanych leków stanowiàcych substraty dla
enzymów biotransformacji. Leki stosowane w terapii skojarzonej, a b´dàce rów-
nie˝ substratami dla tego enzymu metabolizujàcego, cz´sto sà jego kompetycyj-
nymi inhibitorami. Po trzecie, bezpoÊredni wp∏yw na reakcje biotransformacji le-
ków wywiera sam proces chorobowy (np. niewydolnoÊç nerek czy wàtroby).
Wad powy˝szych ca∏kowicie pozbawione sà metody oparte na analizie sekwen-
cji genów kodujàcych te enzymy. 

Do tej pory zidentyfikowano polimorfizm kilku genów enzymów katalizujà-
cych metabolizm leków hipotensyjnych. Z klinicznego punktu widzenia najwa˝-
niejszy z nich jest polimorfizm reakcji utleniania (m.in. N-hydroksylacji, S-, N- i O-
dealkilacji, oksydatywnej dezaminacji lub hydroksylacji pierÊcieni aromatycznych
i ∏aƒcuchów alifatycznych) zwiàzany z wàtrobowymi izoenzymami cytochromu
P450 (CYP). W ludzkim genomie obecnych jest co najmniej 55 genów ró˝nych
izoenzymów tego cytochromu. Wszystkie izoenzymy CYP sà hemoproteinami
i na podstawie homologii ich sekwencji przyporzàdkowuje si´ je do ró˝nych ro-
dzin opisywanych kolejnymi numerami: CYP1, CYP2 itd. Dotychczas u ludzi wy-
odr´bniono co najmniej 20 rodzin cytochromu P450. Rodziny z kolei dzieli si´ na
swoiste podrodziny, rozró˝niajàc je kolejnymi literami alfabetu np. CYP1A,
CYP2D. Dopisanie na koƒcu do nazwy podrodziny kolejnego numeru wskazuje
okreÊlony gen, np. CYP2D6 (73, 74).

Aktualnie, na podstawie szczegó∏owej oceny przebiegu procesów biotrans-
formacji wiadomo, ˝e spoÊród poznanych izoenzymów CYP istotne znaczenie
w reakcjach utleniania leków hipotensyjnych odgrywajà: CYP2C9, CYP2D6 i en-
zymy podrodziny 3A.

Izoenzym CYP2C9 katalizuje przemiany wielu wa˝nych leków, w tym m.in. lo-
sartanu. Produktem tej reakcji dla losartanu jest jego czynny metabolit (E-3174),
który w g∏ównej mierze warunkuje hipotensyjny efekt leku. Gen CYP2C9 charak-
teryzuje si´ polimorfizmem spowodowanym mutacjà Arg144Cys w eksonie 3 
(allel CYP2C9*2) lub Ile359Leu w eksonie 7 (allel CYP2C9*3). Rzadkà odmianà al-
lelu*3 jest substytucja izoleucyny przez treonin´ (Ile359Thr) (75). Ponadto w pro-
motorze genu CYP2C9 zidentyfikowano 7 SNPs, które z racji cz´Êciowego sprz´-
˝enia mogà tworzyç jeden z szeÊciu swoistych wzorów, tj. haplotypów. Dwa
z tych haplotypów (nr 2 i nr 5) warunkujà niskà wydajnoÊç transkrypcji genu
CYP2C9 in vitro, a ponadto pierwszy z nich pozostaje w pe∏nym sprz´˝eniu z wa-
riantem CYP2C9*3 (76). Cz´stoÊç zmutowanych alleli w populacji europejskiej
szacuje si´ dla wariantu *2 na 10,7–12,5%, a dla wariantu *3 na 7,4–8,5% (77,
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78). W roku 2001 Yasar i wsp. (79) wykazali, ˝e w warunkach in vitro oksydacja
losartanu katalizowana przez enzym z frakcji mikrosomalnej wàtroby, osób
z przynajmniej jednym allelem CYP2C9*3 lub homozygot *2/*2, jest znacznie ob-
ni˝ona w porównaniu do homozygot typu dzikiego (dwa allele CYP2C9*1). Ci sa-
mi autorzy rok póêniej stwierdzili, ˝e równie˝ in vivo polimorfizm genu CYP2C9
odgrywa istotnà rol´ w kszta∏towaniu mi´dzyosobniczych ró˝nic w procesie
oksydacji i aktywacji losartanu (80). 

Zró˝nicowany fenotyp oksydacji sparteiny/debryzochiny uwarunkowany jest
polimorfizmem genu CYP2D6. Substratami enzymu CYP2D6 sà substancje po-
dobne do debrizochiny, a spoÊród innych leków hipotensyjnych, enzym ten ka-
talizuje przemiany guanoksanu i niektórych beta-adrenolityków (alprenolol, bu-
furalol, metoprolol, propranolol i timolol) (73, 74). Gen CYP2D6 znajduje si´ na
chromosomie 22, w bezpoÊrednim sàsiedztwie swoich dwóch pseudogenów. Do
tej pory zidentyfikowano ponad 75 wariantów allelicznych CYP2D6. Wywodzà
si´ one z trzech g∏ównych alleli, tj. CYP2D6*1A (allel typu dzikiego), CYP2D6*2
i CYP2D6*4A. Te trzy allele oraz allele *2B i *5 stanowià ∏àcznie 87% spoÊród
wszystkich opisanych wariantów. Pozosta∏e allele wyst´pujà w populacji europej-
skiej z cz´stoÊcià 0,1–2,7%. Dziesi´ç alleli zwiàzanych jest z brakiem aktywnego
enzymu, kolejne dwa allele kodujà enzym o obni˝onej aktywnoÊci. WÊród osób
rasy kaukaskiej ok. 7% populacji stanowià osoby z fenotypem PM, które sà nosi-
cielami alleli warunkujàcych brak lub obni˝enie aktywnoÊci enzymatycznej
CYP2D6. W grupie tej dominuje (70%) allel CYP2D6*3 (tranzycja G1934A).
U osób z fenotypem PM podawanie standardowych dawek beta-adrenolityków,
b´dàcych substratami enzymu CYP2D6, prowadzi∏o do nasilonego efektu bloka-
dy receptorów b-adrenergicznych. Z kolei zwi´kszenie liczby kopii genu CYP2D6
w nast´pstwie jego amplifikacji (liczba dodatkowych kopii wynosi od 1 do 12),
prowadzi do wzrostu aktywnoÊci enzymu. Osoby z takim typem mutacji (1–2%
populacji), okreÊlane mianem „ultraszybkich metabolizatorów“ („ultra rapid me-
tabolizers”), wymagajà podawania kilkanaÊcie razy wi´kszych dawek leków
w celu uzyskania w∏aÊciwego efektu terapeutycznego. OkreÊlanie wszystkich al-
leli CYP2D6 jest ˝mudne, pracoch∏onne i drogie, ale okaza∏o si´, ˝e analiza pro-
duktów tylko z pi´ciu PCR jest wystarczajàca do identyfikacji wi´kszoÊci osób
z fenotypem PM lub „ultraszybkiego metabolizmu” (81, 82). Przyk∏ad wieloalle-
licznego polimorfizmu genu CYP2D6 wskazuje, ˝e podzia∏ populacji na grupy
o bardzo dobrym lub bardzo z∏ym metabolizmie leku jest zbyt uproszczony, a za-
stosowanie analizy molekularnej umo˝liwia adekwatne przewidywanie rzeczywi-
stego nasilenia procesów biotransformacji, w tym przypadku, odpowiednio fe-
notypów: wolnego, poÊredniego (heterozygoty), szybkiego (homozygoty) i ultra-
szybkiego metabolizmu. Mo˝liwoÊç takiego precyzyjnego opisania szybkoÊci me-
tabolizmu, a zw∏aszcza identyfikacji „ultraszybkich metabolizatorów”, stanowi
istotnà zalet´ metod okreÊlania genotypu CYP2D6. Wst´pne obserwacje sugeru-
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jà wartoÊç klinicznà klasyfikacji opartej na identyfikacji genotypów, która mo˝e
dostarczaç lekarzom wiarygodnych danych przydatnych przy wyborze leku dla
indywidualnego chorego. Warto tak˝e zauwa˝yç, ˝e enzym CYP2D6 jest odpo-
wiedzialny za biotransformacj´ wielu leków o wàskim wspó∏czynniku terapeu-
tycznym, cz´sto stosowanych przewlekle, a tak˝e mogàcych wywo∏aç powa˝ne
dzia∏ania niepo˝àdane. Uwagi te mo˝na odnieÊç w du˝ej mierze tak˝e do leków
beta-adrenolitycznych (73, 74).

W wàtrobie, ale tak˝e w nab∏onku jelita cienkiego, najbardziej rozpowszech-
niona jest podrodzina CYP3A, z∏o˝ona co najmniej z trzech enzymów: CYP3A4,
CYP3A5 i CYP3A7. Choç po∏o˝one w jednym locus na chromosomie 7 (7q21), ge-
ny te podlegajà ró˝nym mechanizmom regulacyjnym. Mimo i˝ enzym CYP3A7
katalizuje przemiany g∏ównie w okresie ˝ycia p∏odowego, to u niektórych osób
doros∏ych tak˝e wykrywano obecnoÊç transkryptu tego genu. Osoby takie sà no-
sicielami zmutowanego allelu CYP3A7*1C, uwarunkowanego substytucjà guani-
ny na tymin´ w pozycji -188 promotora genu. Rodzina CYP3A katalizuje bio-
transformacj´ blisko po∏owy leków podlegajàcych procesom oksydacji, w tym
wielu antagonistów wapnia, zw∏aszcza z grupy pochodnych dihydropirydyny.
Du˝a rozpi´toÊç zakresu ∏àcznej aktywnoÊci izoenzymów rodziny CYP3A w popu-
lacji jest przyczynà olbrzymiego zró˝nicowania w doustnej biodost´pnoÊci i kli-
rensie metabolicznym leków b´dàcych ich substratami. Takie zró˝nicowanie ak-
tywnoÊci CYP3A ma szczególne znaczenie w przypadku substratów o wàskim
wspó∏czynniku terapeutycznym, jak np. leki immunosupresyjne (cyklosporyna,
takrolimus). Przy braku nietoksycznych substratów pozwalajàcych na ocen´ fe-
notypu ca∏kowitej (wàtrobowej i jelitowej) aktywnoÊci CYP3A, jedynie regularne
monitorowanie st´˝enia tych leków w osoczu pozwala na okreÊlenie ryzyka tok-
sycznoÊci terapii (np. nefrotoksycznoÊç) i przewidywanie jej skutecznoÊci (np.
prze˝ycie przeszczepu) (83).

Poczàtkowo wskazywano, ˝e przyczynà ró˝nic w wàtrobowej aktywnoÊci en-
zymów CYP3A jest polimorfizm A(-288)G promotora genu CYP3A4 (allel
CYP3A4*1), zlokalizowany w motywie swoistym dla nifedypiny (NFSE, nifedipi-
ne-specific element). Jednak˝e brak zwiàzku pomi´dzy obecnoÊcià allelu
CYP3A4*1, a fenotypem okreÊlanym w teÊcie oddechowym ze znakowanà ery-
tromycynà lub poprzez ocen´ klirensu nifedypiny, nie potwierdzi∏ tej hipotezy.
W roku 2001 Kuehl i wsp. (83) odkryli, ˝e podstawowà przyczynà zró˝nicowania
∏àcznej aktywnoÊci enzymów rodziny CYP3A sà uwarunkowane polimorfizmem
genu ró˝nice w ekspresji CYP3A5. Oprócz allelu typu dzikiego (CYP3A5*1)
i dwóch alleli bez istotnego znaczenia funkcjonalnego (warianty *1B i *1C uwa-
runkowane tranzycjami, odpowiednio: G18A i C30T), autorzy ci zidentyfikowali
allele CYP3A5*3 i *6, odpowiedzialne za alternatywne sk∏adanie mRNA i skróce-
nie bia∏ka powstajàcego w procesie translacji. W odró˝nieniu od allelu typu dzi-
kiego w allelu *3, w pozycji 22 893 zamiast adeniny obecna jest guanina
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(A22893G). Nast´pstwem tej tranzycji jest pojawienie si´ dodatkowego miejsca
akceptorowego i donorowego, a przez to i dodatkowego eksonu 3B z cz´Êci in-
tronu 3. Z powodu obecnoÊci w eksonie 3B kodonu stop, produktem translacji
tak alternatywnie z∏o˝onego transkryptu jest bia∏ko o d∏ugoÊci 109 aminokwa-
sów, ca∏kowicie pozbawione aktywnoÊci enzymatycznej. W rzadkim allelu *6
przyczynà zmniejszenia aktywnoÊci enzymu CYP3A5 jest alternatywne sk∏adanie
i delecja eksonu 7 w nast´pstwie tranzycji G30597A. Wysokà aktywnoÊç izoen-
zymu CYP3A5 wykrywa si´ u osób z przynajmniej jednym allelem typu dzikiego.
Cz´stoÊç wyst´powania fenotypu wysokiej aktywnoÊci tego enzymu jest zale˝na
od pochodzenia etnicznego i wynosi: 30% w populacji osób rasy kaukaskiej, 40%
wÊród Chiƒczyków i ponad 50% w grupie Afro-Amerykanów. Takie rozpowszech-
nienie najbardziej aktywnego wariantu CYP3A5 w nie-kaukaskich grupach et-
nicznych sugeruje wy˝sze prawdopodobieƒstwo podwy˝szonego klirensu meta-
bolicznego i inaktywacji substratów tej podrodziny CYP, co mog∏oby prowadziç
do niskiej skutecznoÊci terapeutycznej standardowych dawek leków (ale te˝
i wskazywaç na niewielkie ryzyko zale˝nych od dawki dzia∏aƒ niepo˝àdanych).
Obserwacje Kuehla i wsp. (83) wskazujà, ˝e izoenzym 3A5 w znacznie wi´kszym
stopniu, ni˝ dotychczas przypuszczano, uczestniczy w biotransformacji substra-
tów enzymów podrodziny CYP3A. 

Przy omawianiu zale˝nego od enzymów CYP3A metabolizmu leków hipoten-
syjnych z grupy antagonistów wapnia nie sposób pominàç roli czynnika Êrodwi-
skowego, jakim jest spo˝ycie soku grejpfrutowego. Jak wykazali to Lown i wsp.
(84), obserwowany przy spo˝ywaniu tego soku wzrost biodost´pnoÊci felodypi-
ny i wielu innych antagonistów wapnia (werapamil, nifedypina) spowodowany
jest zmniejszeniem iloÊci czàsteczek izoenzymów CYP3A4 i CYP3A5 enterocytach
jelita cienkiego, prawdopodobnie poprzez nasilenie ich degradacji lub zmniej-
szenie translacji mRNA.

Znacznie skromniej przedstawia si´ natomiast wiedza o dziedzicznych ró˝ni-
cach w farmakodynamice leków przeciwnadciÊnieniowych (tab. 4). Przedstawio-
ne w tabeli 4 badania dotkni´te sà wszystkimi wadami analizy genów kandyda-
tów, które szczegó∏owo omówiono w cz´Êci poÊwi´conej predyspozycji do nad-
ciÊnienia samoistnego. Stàd te˝ w pe∏ni uzasadnione wydaje si´ stwierdzenie, ˝e
jest jeszcze za wczeÊnie, aby w oparciu o polimorfizm pojedynczego genu pro-
ponowaç chorym okreÊlony rodzaj terapii hipotensyjnej. W racjonalnym wyborze
skutecznego i bezpiecznego leku dla indywidualnego chorego bardziej przydat-
na oka˝e si´ prawdopodobnie analiza haplotypów SNPs. Roses (85) sugeruje, ˝e
o ile w II fazie badaƒ klinicznych leku u ka˝dego pacjenta niezb´dne jest wyko-
nanie analizy ok. 200 000 SNPs, to w III fazie tych badaƒ dla okreÊlenia przewi-
dywanego fenotypu skutecznoÊci i bezpieczeƒstwa terapii wystarczy jednorazo-
wa ocena tylko kilkuset miejsc polimorficznych. Takie analizy SNPs z zastosowa-
niem mikromacierzy DNA powinny stanowiç naturalne uzupe∏nienie tradycyjnej
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oceny opartej na klasycznych kryteriach klinicznych, takich jak: p∏eç, wiek, masa
cia∏a oraz wydolnoÊç wàtroby i nerek. 

Aktualny stan farmakoterapii nadciÊnienia t´tniczego jest niezadowalajàcy.
Stàd te˝ post´p w zakresie farmakogenetyki, umo˝liwiajàcy podejmowanie przez
lekarzy racjonalnych decyzji przy wyborze preparatu i jego dawki, mo˝e przyczy-
niç si´ w istotny sposób do poprawy tego stanu, poprzez zmniejszenie cz´stoÊci
wyst´powania niekorzystnych dzia∏aƒ ubocznych leku, zwi´kszenie liczby pa-
cjentów, u których monoterapia umo˝liwi osiàgni´cie trwa∏ej normalizacji wyso-
koÊci ciÊnienia, zmniejszenie liczby chorych wymagajàcych stosowania terapii
skojarzonej lub przynajmniej zmniejszenie liczby przyjmowanych leków hipoten-
syjnych oraz zmniejszenie u cz´Êci chorych dawek leków. Suma tych wszystkich
zmian powinna w koƒcowym efekcie doprowadziç do zwi´kszenia odsetka cho-
rych akceptujàcych zaleconà terapi´ („compliance”), a przez to i do zwi´kszenia
liczby osób skutecznie leczonych, obni˝enia kosztów leczenia, a tak˝e, co wyda-
je si´ szczególnie wa˝ne, poprawy w zakresie zapobiegania, spowolnienia post´-

Polimorfizm Lek Powiàzanie PiÊmiennictwo

M235T ATG IKA + (51)
CA - (86)
BB - (86)

I/D ACE IKA - (86)
CA - (86)
BB - (86)

ATRA + (87)

A1166C AT1R IKA - (51)

C825T GNB3 DIUR-T + (88)

Fok I Gsa BB + (89)

G1165C b1-ADR BB - (90)

G614T a-ADD DIUR-T + (91)
(92)

T594M bENaC DIUR-A + (93)

Tab. 4 Polimorfizm genów kandydatów i efekt terapii hipotensyjnej. 
IKA – inhibitory konwertazy angiotensyny I
CA – antagoniÊci wapnia; BB – beta blokery; ATRA – antagoniÊci receptora angiotensyny; DIUR-T – diuretyki
(tiazydy); DIUR-A – diuretyki (amilorid).
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pu, czy niekiedy nawet regresji narzàdowych powik∏aƒ nadciÊnienia, stanowià-
cych g∏ównà przyczyn´ Êmierci osób dotkni´tych tà chorobà.
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Niedokrwienny udar mózgu. 
Jak zapobiegaç i leczyç
Anna Cz∏onkowska
Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
II Klinika Neurologiczna

Terminem udar mózgu okreÊla si´ stan, w którym wystàpi∏y nag∏e ogniskowe
objawy neurologiczne, w wyniku zaburzeƒ krà˝enia mózgowego (niedokrwienie,
krwotok). Podstawowe objawy kliniczne udaru podane sà w tabeli 1. Niekiedy ob-
jawy kliniczne udaru mogà wystàpiç na innym tle, np. w przebiegu migreny, guza
mózgu, napadu padaczkowego czy krwiaka podtwardówkowego. Dlatego ka˝dy
chory z objawami udaru mózgu musi byç bardzo dok∏adnie zdiagnozowany.

Udar mózgu jest drugà, po chorobie niedokrwiennej serca, przyczynà zgonów
oraz jednà z najwa˝niejszych przyczyn niesprawnoÊci w populacji osób doros∏ych.
W ciàgu ostatnich 30–40 lat w krajach uprzemys∏owionych nastàpi∏ bardzo wy-
raêny spadek zapadalnoÊci i umieralnoÊci z powodu udaru mózgu. Sta∏o to si´
mo˝liwe dzi´ki wprowadzeniu szeroko rozumianej profilaktyki chorób naczynio-
wych, jak równie˝ dzi´ki zmianie podejÊcia do leczenia udaru. Czynniki ryzyka
udaru (tab. 2) sà w zasadzie zbli˝one do czynników ryzyka choroby niedokrwien-

A. nag∏e uczucie os∏abienia w obr´bie mi´Êni twarzy, ràk, nóg, szczególnie po jednej 
stronie cia∏a
– dotyczàce ca∏ej po∏owy cia∏a (hemipareza)
– dotyczàce tylko koƒczyny górnej lub dolnej (monopareza)

B. nag∏e splàtanie, problemy w mówieniu lub rozumieniu mowy
– dotyczàce ekspresji lub rozumienia mowy (afazja)
– dotyczàce artykulacji (dyzartria)

C. nag∏e zaburzenia widzenia
– utrata widzenia w jednym oku
– utrata widzenia jednej strony
– podwójne widzenie

D. nag∏e trudnoÊci w chodzeniu, zawroty g∏owy, zaburzenia równowagi i koordynacji
– utrata zdolnoÊci utrzymania równowagi w trakcie stania lub chodzenia (ataksja tu∏owia)
– zaburzenia koordynacji ruchów koƒczyn górnych i/lub dolnych (ataksja koƒczyn)

E. Inne:
– nag∏y, ostry ból g∏owy pojawiajàcy si´ bez innej przyczyny
– nag∏a utrata ÊwiadomoÊci

Tab. 1 Objawy sugerujàce wystàpienie udaru mózgu. 
Objawy te mogà wyst´powaç w ró˝nym nasileniu i jednoczasowo. 
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nej serca. Zasadnicza ró˝nica polega na tym, ˝e chorzy z udarem mózgu sà prze-
ci´tnie 10–15 lat starsi od chorych z zawa∏em serca, i to, ˝e w przypadkach uda-
rów mózgu nadciÊnienie jest g∏ównym czynnikiem ryzyka, a zaburzenia lipidowe
odgrywajà znacznie mniejszà rol´.

Klasyfikacja udarów

Ze wzgl´du na d∏ugoÊç utrzymywania si´ objawów mo˝na wyró˝niç:
1. Przemijajàce napady niedokrwienne (TIA – transient ischemic attack) – ogni-

skowe objawy neurologiczne utrzymujà si´ krócej ni˝ 24 godziny. 
2. Odwracalne udary niedokrwienne – objawy neurologiczne wycofujà si´ w cià-

gu 3 tygodni. 
3. Udar dokonany – objawy utrzymujà si´ d∏u˝ej ni˝ 3 tygodnie.

Ze wzgl´du na patomorfologi´ udaru wyró˝nia si´:
1. Udar niedokrwienny.
2. Krwotok Êródmózgowy.

A. Czynniki nie podlegajàce modyfikacji
1. P∏eç
2. Wiek
3. Rasa
4. Wyst´powanie choroby w rodzinie; czynniki genetyczne

B. Czynniki podlegajàce modyfikacji
1. Pewne

a. NadciÊnienie t´tnicze
b. Cukrzyca
c. Palenie papierosów
d. Migotanie przedsionków
e. Hipercholesterolemia
f. Nadu˝ywanie alkoholu
g. Zaburzenia krzepni´cia
h. Przemijajàce ataki niedokrwienne
i. Przebyty udar

2. Prawdopodobne
a. Brak aktywnoÊci fizycznej
b. Oty∏oÊç
c. Dieta
d. Hormonalna terapia zast´pcza
e. Doustne Êrodki antykoncepcyjne
f. Infekcje

Tab. 2 Czynniki ryzyka udaru mózgu.
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3. Krwotok podpaj´czynówkowy.
4. Krwotok Êródczaszkowy w wyniku malformacji naczyniowej.
5. Udar ˝ylny.

Udary niedokrwienne stanowià oko∏o 80% wszystkich udarów, krwotoczne
15%, a krwotoki podpaj´czynówkowe 5%.

Niedokrwienny udar mózgu w oko∏o 20% wywo∏any jest zmianami mia˝d˝y-
cowymi w du˝ych i Êrednich t´tnicach zewnàtrz- lub wewnàtrzczaszkowych do-
prowadzajàcych krew do mózgu, w 25% zmianami zwyrodnieniowymi w ma∏ych
t´tnicach przeszywajàcych wewnàtrzmózgowych, w 25–30% zatorem pocho-
dzenia sercowego (najcz´Êciej w przebiegu migotania przedsionków. W pozosta-
∏ych przypadkach przyczyna jest niejasna lub udar wywo∏any jest rzadkimi czyn-
nikami, takimi jak: infekcje, choroby tkanki ∏àcznej, Êrodki odurzajàce, w przebie-
gu genetycznie uwarunkowanych zaburzeƒ krzepni´cia czy metabolicznych, ura-
zem, skurczem w przebiegu migreny i in. 

Krwotok mózgowy najcz´Êciej wywo∏any jest p´kni´ciem naczynia w wyniku
zmian powstajàcych w przebiegu nadciÊnienia t´tniczego, a u osób starszych
cz´sto na tle angiopatii amyloidowej. Przyczynà krwotoku podpajeczynówko-
wego sà najcz´Êciej t´tniaki workowate (wrodzone), wrzecionowate (na tle
mia˝d˝ycy) lub mykotyczne.

Podstawowe metody pracowniane 
stosowane w diagnostyce udaru mózgu

Tomografia komputerowa (CT) pozwala na zró˝nicowanie pomi´dzy udarem
krwotocznym i niedokrwiennym. Krwotok jest najcz´Êciej widoczny natychmiast
po wystàpieniu objawów, chocia˝ jego obszar mo˝e si´ powi´kszyç w ciàgu
pierwszych godzin. Udar niedokrwienny mo˝e byç widoczny ju˝ w pierwszych 2
godzinach, ale nieraz ognisko, zw∏aszcza ma∏e, mo˝e nie uwidaczniaç si´ nawet
do 36 godzin. W niektórych przypadkach krwotoku podpaj´czynówkowego
krew mo˝e byç niewidoczna (ma∏e krwawienie lub po up∏ywie 24 godzin). CT po-
zwala równie˝ na zró˝nicowanie pomi´dzy udarem mózgu a innymi stanami,
które dajà objawy zbli˝one do udaru mózgu, np. guz mózgu, krwiak podtwar-
dówkowy.

Obrazowanie przy u˝yciu rezonansu magnetycznego (MR) jest czulsze ni˝ ba-
danie CT, ale ze wzgl´du na du˝e koszty jest rzadziej stosowane. Przy rutynowym
badaniu MR trudno jest zró˝nicowaç pomi´dzy udarem krwotocznym czy niedo-
krwiennym. Specjalne programy MR z okreÊleniem obszaru obrz´ku cytotoksycz-
nego (DW1 – dyfuzyjny) czy obszaru zaburzenia krà˝enia (PW1 – perfuzyjny) po-
zwalajà na bardziej szczegó∏owe i wczeÊniejsze okreÊlenie obszaru uszkodzenia
i zaburzeƒ krà˝enia. Badania te w codziennej praktyce nie sà potrzebne, majà na-
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tomiast du˝e znaczenie, jeÊli pacjenci kwalifikowani sà do leczenia trombolitycz-
nego (patrz dalej).

P∏yn mózgowo-rdzeniowy: badanie wykonuje si´, gdy istnieje podejrzenie, ˝e
udar wystàpi∏ w przebiegu zapalenia wsierdzia, zapalenia opon lub krwotoku
podpaj´czynówkowego zawsze po badaniu CT. 

Ultrasonografia metodà Dopplera pozwala na stwierdzenie zw´˝enia lub za-
mkni´cia t´tnicy szyjnej lub kr´gowej. Badanie to powinno byç wykonane u ka˝-
dego pacjenta z udarem niedokrwiennym, a w przypadku podejrzenia zmiany,
która potencjalnie kwalifikuje si´ do operacji nale˝y równie˝ wykonaç badanie
w prezentacji B (duplex). Badaniem ultrasonograficznym nie mo˝na tak dok∏ad-
nie okreÊliç stopnia zw´˝enia naczynia jak badaniem angiograficznym. Coraz wi´-
cej jednak oÊrodków podejmuje decyzj´ o zabiegu, opierajàc si´ na badaniu prze-
p∏ywu i ultrasonograficznej wizualizacji t´tnicy. Przezczaszkowe badanie dopple-
rowskie jest przydatne w diagnostyce zw´˝enia t´tnicy szyjnej w odcinku we-
wnàtrzczaszkowym, poczàtkowego odcinka t´tnicy Êrodkowej mózgu i t´tnicy
podstawnej, jak równie˝ w monitorowaniu skurczu naczyniowego w przypad-
kach krwotoku podpaj´czynówkowego.

Angiografia t´tnic mózgowych pozwala na wykrycie t´tniaków i innych malfor-
macji naczyniowych. Angiografia jest wskazana do dok∏adniejszego okreÊlenia
stopnia zw´˝enia i zw´˝enia obocznego w odcinku pozaczaszkowym t´tnic szyj-
nych u chorych z TIA lub udarem, u których rozwa˝a si´ na podstawie badania USG
przeprowadzenie leczenia operacyjnego. Arteriografia jest równie˝ polecana w ce-
lu diagnostyki niektórych patologii naczyniowych, takich jak zapalenie naczyƒ, dys-
plazja mi´Êniowo-w∏óknista, rozwarstwienia t´tnicy kr´gowej czy szyjnej.

Angiografia rezonansu magnetycznego uwidacznia równie˝ zw´˝enie du˝ych
t´tnic mózgowych, obecnoÊç t´tniaków czy innych malformacji naczyniowych,
ale jej dok∏adnoÊç jest ni˝sza ni˝ tradycyjnej angiografii.

Je˝eli etiologia udaru nie jest jasna, u wszystkich osób przed 50 r.˝. powinno
byç wykonane badanie ECHO serca (przezklatkowe lub przezprze∏ykowe),
a u osób starszych – je˝eli istnieje podejrzenie choroby serca. Równie˝ gdy nie ma
ustalonej przyczyny udaru, wskazane jest monitorowanie (24-godzinne) czynno-
Êci serca w celu wykrycia zaburzeƒ rytmu.

Leczenie w okresie ostrym udaru

Oddzia∏y udarowe 

Udar powinien byç traktowany jako stan bezpoÊredniego zagro˝enia ˝ycia.
Pacjent z objawami udaru mózgu powinien byç natychmiast przyj´ty do oddzia-
∏u udarowego, gdzie znajduje si´ odpowiednio wyszkolony personel. Rokowanie
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co do prze˝ycia i niesprawnoÊci po udarze u chorych leczonych w oddzia∏ach
udarowych jest znacznie lepsze ni˝ u leczonych w oddzia∏ach ogólnych neurolo-
gicznych czy internistycznych. Jest to wynikiem nie tyle stosowania specyficz-
nych leków (poprawiajàcych krà˝enie czy neuroprotekcyjnych), ale sprawniejszej
organizacji, pozwalajàcej na szybkà diagnoz´ i natychmiastowe reagowanie na
powik∏ania (tab. 3 i 4).

W pierwszych dniach choroby zgon nast´puje zazwyczaj w wyniku pogorsze-
nia neurologicznego (narastanie obszaru niedokrwienia, nawrót udaru, obrz´k mó-
zgu). Pojawienie si´ zaburzeƒ ÊwiadomoÊci jest markerem rozleg∏oÊci udaru i z∏ym
znakiem prognostycznym. Nie zawsze jednak narastanie zaburzeƒ ÊwiadomoÊci
jest wynikiem tylko ogniskowych zaburzeƒ krà˝enia mózgowego. Wiele powik∏aƒ

Szybkie rozpoznanie
Mniejsza liczba powik∏aƒ ogólnomedycznych
Mniej nasilona niesprawnoÊç poudarowa
Ni˝sza ÊmiertelnoÊç szpitalna po 6 i 12 miesiàcach
Krótszy pobyt w szpitalu
Ni˝sze koszty leczenia
Cz´stsze stosowanie wtórnej profilaktyki

Tab. 3 KorzyÊci wynikajàce z leczenia w oddziale udarowym.

Powik∏ania Leczenie

Mózgowe
padaczka przeciwpadaczkowe
bóle wzgórzowe karbamazepina
ruchy mimowolne triheksyfenidyl

Ogólne
zaburzenia po∏ykania ostro˝ne karmienie, sonda
zapalenie p∏uc terapia oddechowa, antybiotyki
odle˝yny przewracanie, post´powanie miejscowe
zaparcia dieta, Êrodki przeczyszczajàce
zakrzepy i zatory leki przeciwzakrzepowe
niemiarowoÊç serca leki antyarytmiczne
niedotlenienie podawanie tlenu
hiperglikemia dieta, Êrodki doustne, insulina
nadciÊnienie gdy wy˝sze ni˝ 220/130 mm Hg

Miejscowe 
bóle stawów fizykoterapia
przykurcze baklofen, diazepam
upadki w zale˝noÊci od typu urazu/z∏amania

Tab. 4 Powik∏ania udaru i ich leczenie.
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ogólnomedycznych, które mo˝na leczyç, mo˝e byç ich przyczynà. Dlatego koniecz-
na jest dok∏adna diagnostyka (kliniczna i radiologiczna) zanim uzna si´, ˝e przyczy-
nà pogorszenia sà zaburzenia neurologiczne. Podstawowe elementy post´powania
w przypadkach udaru niedokrwiennego i krwotocznego podane sà w tabeli 5.

Monitorowanie ciÊnienia krwi

Zwy˝ki ciÊnienia krwi wyst´pujà bardzo cz´sto u chorych we wczesnej fazie
udaru, jednak cz´sto ciÊnienie obni˝a si´ spontanicznie po kilku dniach. CiÊnienie
krwi powinno byç monitorowane u wszystkich pacjentów. Nie nale˝y automatycz-

I. Szybkie powiadomienie o zdarzeniu s∏u˝b ratowniczych

II. Natychmiastowy transport chorego do szpitala z oddzia∏em lub zespo∏em udarowym

III. Monitorowanie i podtrzymywanie podstawowych czynnoÊci ˝yciowych
1. Badania laboratoryjne przy przyj´ciu:

a) st´˝enie glukozy we krwi
b) morfologia
c) elektrolity
d) enzymy sercowe
e) podstawowe testy koagulacyjne
f) gazometria

2. Leczenie:
a)p∏yny (bez glukozy, 1,5-2 l/dob´)
b) insulina (glukoza >220 mg/dl)
c) kontrola ciÊnienia – nie obni˝aç
d) leczenie kardiologiczne wed∏ug wskazaƒ
e) tlen
f) obni˝enie temperatury cia∏a
g) leczenie infekcji
h) zapobieganie odle˝ynom i powik∏aniom zatorowym

IV. Diagnoza – typ udaru i jego etiologia
1. Badanie TK (i ewentualnie MRI)
2. Badanie przep∏ywu krwi w t´tnicach szyjnych za pomocà USG metodà Dopplera

V. Zapobieganie powik∏aniom i pogorszeniu

VI. Rehabilitacja

VII. Wdra˝anie wtórnej profilaktyki
1. Zmiana stylu ˝ycia
2. Leczenie nadciÊnienia t´tniczego
3. Leczenie powik∏aƒ zakrzepowo-zatorowych
4. Statyny
5. Endakterektomia

Tab. 5 Najwa˝niejsze elementy post´powania w udarze mózgu.
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nie, przy przyj´ciu wprowadzaç leków, które pacjent przyjmowa∏ przed chorobà,
a dopiero po 12–24 godz. dok∏adnego monitorowania i dawk´ leku modyfikowaç
w zale˝noÊci od wartoÊci ciÊnienia. 

Podwy˝szone ciÊnienie krwi nie powinno byç obni˝ane w pierwszych dniach
choroby, gdy˝ spadek ciÊnienia powoduje spadek perfuzji mózgowej i mo˝e pro-
wadziç do rozszerzenia ogniska i do pogorszenia stanu neurologicznego. Pacjen-
ci z udarem cz´sto wykazujà nadreaktywnoÊç na leki hipotensyjne.

Leczenie hipotensyjne nie powinno byç wprowadzone jeÊli:
– ciÊnienie krwi nie jest wy˝sze ni˝ 220/120 mmHg w udarze niedokrwiennym,
– ciÊnienie krwi nie jest wy˝sze ni˝ 185/105 mmHg w udarze krwotocznym,
– zwy˝ce ciÊnienia nie towarzyszy zawa∏ mi´Ênia serca, rozwarstwienie aorty lub

niewydolnoÊç lewokomorowa.
Zaleca si´, ˝e w razie koniecznoÊci obni˝enia ciÊnienia stosowaç leki, które ma-

jà ma∏y wp∏yw na przep∏yw mózgowy, a efekt ich jest ∏atwo odwracalny w razie
nadmiernego spadku (tab. 6).

Nie zaleca si´ stosowania leków podj´zykowo.

Wczesny udar SBP <220, DBP <120 Nie leczyç
bez trombolizy SBP>220, DBP121>140 Labetalol* i.v.

10-20mg w ciàgu 1-2 min
co 10-20 min. Dawka maks. 
150 mg albo
Labetalol i.v. w bolusie a potem
infuzja 2-8 mg/min.

DBP>140 Nitroprusydek sodu 0,5 mg/kg/min.

JeÊli stosowana Przed w∏àczeniem trombolizy
jest tromboliza** SBP>185 Labetalol i.v.

albo 10-20 mg w ciàgu 1-2 min
DBP>110

W czasie lub wkrótce po trombolizie
DBP>140 Nitroprusydek sodu 0,5 mg/kg/min

SBP>230 Labetalol j.w.
albo Nitroprusydek j.w., jeÊli
DBP 121-140 nie ma reakcji na labetalol

SBP 180-230 Labetalol j.w.
albo DBP 105-120

Tab. 6 Leczenie podwy˝szonego ciÊnienia krwi w ostrym okresie udaru.
* unikaç stosowania u chorych z astmà, niewydolnoÊcià krà˝enia czy bradykardià, 
** ciÊnienie krwi musi byç monitorowane co 15 min przez pierwsze 2 godziny, potem co 30 min przez 
6 godz, a nast´pnie co 1 godz. przez 16 godzin.
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Obrz´k mózgu

Obrz´k wokó∏ ogniska udarowego badaniem histopatologicznym stwierdza
si´ u niemal wszystkich chorych z udarem. Badaniem CT obrz´k stwierdza si´
u oko∏o 40% chorych. Nasilenie obrz´ku zale˝y od rozmiaru ogniska niedo-
krwiennego czy krwotocznego i od towarzyszàcych zaburzeƒ metabolicznych.
W 10–20% przypadków obrz´k jest przyczynà pogorszenia klinicznego. Nast´p-
stwa kliniczne obrz´ku zale˝à nie tylko od jego rozmiaru, ale te˝ od umiejscowie-
nia i od szybkoÊci narastania. 

W przypadkach narastania zaburzeƒ ÊwiadomoÊci, stwierdzenia w CT „objawu
masy“ lub wg∏obienia (pó∏kuli pod sierp, migda∏ków mó˝d˝ku do otworu wielkie-
go) niektórzy zalecajà stosowanie mannitolu lub glicerolu. Polecane jest jednocze-
sne podawanie Êrodków odwadniajàcych (np. furosemid), aby zapobiec hiperwo-
lemii. Nie stosuje si´ kortykosteroidów, które nie wp∏ywajà na obrz´k cytotoksycz-
ny. WartoÊç leczenia przeciwobrz´kowego jest ciàgle niepewna. Leki te sà stoso-
wane w najci´˝szych przypadkach, ale nie powinny byç podawane rutynowo.

P∏yny hipoosmolarne, niedotlenienie, hipertermia, hiperglikemia, leki rozsze-
rzajàce naczynia – mogà nasilaç obrz´k. Korzystnie wp∏ywa uniesienie g∏owy i tu-
∏owia do kàta 20–30 stopni.

Hemikroniektomia stosowana jest w niektórych oÊrodkach w przypadkach
gwa∏townie narastajàcego obrz´ku mózgu w wyniku niedro˝noÊci t´tnicy Êrod-
kowej mózgu (z∏oÊliwy zespó∏ t´tnicy Êrodkowej mózgu, najcz´Êciej w przebiegu
zatoru). Zabieg ten chroni przed wg∏obieniem pod sierp mózgu. Na razie lecze-
nie to stosuje si´ tylko eksperymentalnie w wyspecjalizowanych oÊrodkach. Na-
tomiast w udarach mó˝d˝kowych, przy narastajàcym wodog∏owiu stosuje si´
odbarczenie poprzez za∏o˝enie zastawki dokomorowej. Wskazania do zabiegu
muszà byç ustalone indywidualnie u chorych ze starannie monitorowanym sta-
nem klinicznym (pojawienie si´ zaburzeƒ ÊwiadomoÊci i narastanie wodog∏owia
jest wskazaniem do zabiegu).

Leki poprawiajàce krà˝enie mózgowe

Kwas acetylosalicylowy (aspiryna)

SkutecznoÊç stosowania aspiryny we wczesnej fazie udaru by∏a oceniana
w dwóch kontrolowanych badaniach klinicznych z w∏àczeniem oko∏o 40 000 cho-
rych. Wykazano, ˝e lek podany w ciàgu 48 godzin w dawce 160–300 mg i konty-
nuowany przynajmniej do wypisu chorego ze szpitala (u wi´kszoÊci przez 6 miesi´-
cy), zmniejsza o 9 na 1000 leczonych liczb´ wczesnych zgonów i wczesnych nawro-
tów udaru, a w okresie 6 miesi´cy obserwacji o 13 na 1000 leczonych liczb´ zgo-
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nów i liczb´ osób z niesprawnoÊcià (wymagajàcych opieki) na 1000 leczonych.
W okresie ostrym ryzyko powik∏aƒ krwotocznych wynosi 4 na 1000 leczonych, co
jednak nie umniejsza korzystnego wp∏ywu leczenia. Zaleca si´, aby w ciàgu pierw-
szych 48 godzin od wystàpienia udaru niedokrwiennego (niezale˝nie od etiologii)
wszystkim chorym podawaç aspiryn´ w dawce nasycajàcej (150–300 mg), a nast´p-
nie po kilkunastu dniach kontynuowaç leczenie dawkà podtrzymujàcà (75–150 mg)
lub rozpoczàç leczenie antykoagulantami doustnymi, je˝eli sà takie wskazania. 

Tromboliza

Poniewa˝ udar niedokrwienny mózgu najcz´Êciej wyst´puje w wyniku nag∏e-
go zamkni´cia naczynia (zator t´tniczo-t´tniczy, zator pochodzàcy z serca, za-
krzep), szybkie udro˝nienie naczynia mo˝e uchroniç niedokrwione tkanki przed
rozwini´ciem si´ nieodwracalnych zmian (martwicy). W latach 80., dzi´ki po-
wszechnemu wprowadzeniu do diagnostyki udaru mózgu badania CT (pozwala-
jàcego na zró˝nicowanie we wczesnym okresie pomi´dzy udarem niedokrwien-
nym a krwotocznym), rozpocz´to próby kliniczne z lekami trombolitycznymi.

Trzy du˝e badania przeprowadzone na terenie Europy i Australii z zastosowa-
niem streptokinazy w okresie nie póêniejszym ni˝ 4,5–6 godzin od wystàpienia
objawów (okno terapeutyczne) zosta∏y przerwane z powodu wystàpienia zwi´k-
szonej liczby objawowych ukrwotocznieƒ ogniska niedokrwiennego i zwi´kszonej
liczby zgonów.

Przeprowadzono cztery badania trzeciej fazy z zastosowaniem do˝ylnie 
padawanego rt-PA: NINDS (The National Institute of Neurological Disorders 
and Stroke), ECASS-1 (European Cooperative Acute Stroke Study), ECASS-2
i ATLANTIS (Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Ische-
mic Stroke). W badaniach tych stosowano ró˝ne dawki leku, jak równie˝ ró˝ne
by∏o okno terapeutyczne.

Jako pierwsze og∏oszono wyniki badania NINDS, przeprowadzonego w Sta-
nach Zjednoczonych i Kanadzie. Lek podany by∏ przed up∏ywem 3 godzin od wy-
stàpienia choroby, w dawce 0,9 mg/kg (maksymalna dawka 90 mg) w ciàgu 
1 godziny do˝ylnie; pierwsze 10% leku podawano w szybkim wstrzykni´ciu. Le-
czenie zwi´ksza∏o liczb´ mózgowych powik∏aƒ krwotocznych dziesi´ciokrotnie
(6,4% vs. 0,6), ale nie wp∏ywa∏o to na ÊmiertelnoÊç ca∏kowità. Preparat zwi´ksza
szans´ na ca∏kowite cofni´cie si´ deficytu neurologicznego o 12% (nale˝y leczyç
8 chorych, aby u 1 uzyskaç pe∏ne wyleczenie). Preparat (Alteplase) jest od 1996
roku zarejestrowany do leczenia udaru niedokrwiennego w USA i Kanadzie. Jed-
nak˝e ze wzgl´du na bardzo liczne przeciwskazania do stosowania leku (tab. 7)
i wàskie okno terapeutyczne, nawet w doÊwiadczonych oÊrodkach w USA odse-
tek chorych leczonych nie przekracza 5%.
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Pierwsze badanie europejskie z zastosowaniem rt-PA (ECASS-1), w którym
okno terapeutyczne wynosi∏o 6 godzin, a lek podawany by∏ w dawce 1,1 mg/kg,
nie potwierdzi∏o pozytywnego wyniku uzyskanego w badaniu amerykaƒskim.
W badaniu tym wykazano, ˝e stwierdzenie przed podaniem leku wyraênego
ogniska niedokrwiennego w badaniu CT zwi´ksza ryzyko ukrwotocznienia. Je˝e-
li z analizy wykluczono chorych z du˝ym ogniskiem, uzyskano efekt podobny jak
w badaniu amerykaƒskim. W drugim badaniu europejskim (ECASS-2), z dawkà
leku 0,9 mg/kg, do którego nie w∏àczano chorych z widocznym ogniskiem nie-
dokrwiennym, okno terapeutyczne wynosi∏o 6 godzin, nie potwierdzono te˝
w pe∏ni korzystnego efektu leczenia trombolitycznego. Podobnie negatywny wy-
nik uzyskano w badaniu amerykaƒskim ATLANTIS, w którym lek podawano
w okresie 3–5 godzin od wystàpienia udaru. Badanie to wyraênie pokaza∏o brak
efektu klinicznego, je˝eli rt-PA podawany jest po up∏ywie trzech godzin.

Ze wzgl´du na niezadowalajàcy efekt kliniczny badaƒ ECASS, rt-PA jest zare-
jestrowany na razie warunkowo do leczenia udaru niedokrwiennego w krajach
Unii Europejskiej do czasu ukoƒczenia kolejnych badaƒ klinicznych. Tromboliza

Kryteria w∏àczenia:
1. Udar niedokrwienny
2. Utrzymujàcy si´ deficyt neurologiczny, poza izolowanymi zaburzeniami czucia lub ataksjà
3. Wykluczenie udaru krwotocznego w badaniu CK
4. Rozpocz´cie leczenia w ciàgu 3 godzin od pojawienia si´ pierwszych objawów udaru

Kryteria wykluczenia:
1. Rozpocz´cie leczenia po 3 godzinach od pojawienia si´ objawów udaru
2. Szybko wycofujàcy si´ deficyt neurologiczny
3. Udar krwotoczny lub ukrwotocznienie ogniska pierwotnego; nale˝y zwróciç szczególnà

uwag´ na niektóre wczesne cechy udarów niedokrwiennych, wskazujàce na znacznà roz-
leg∏oÊç ogniska

4. Przyjmowanie doustnych leków przeciwkrzepliwych lub wyd∏u˝ony czas protrombinowy,
>15 sek

5. Przed up∏ywem 48 godzin przyjmowanie heparyny i wyd∏u˝ony czas kaolinowo-kefali-
nowy

6. Liczba p∏ytek krwi <100 000/mm3

7. CiÊnienie skurczowe >185 mmHg lub rozkurczowe >110 mmHg lub pacjent, którego stan
wymaga agresywnego leczenia obni˝ajàcego ciÊnienie t´tnicze

8. W ciàgu ostatnich 3 miesi´cy przebyty udar lub powa˝ny uraz g∏owy
9. Zabieg operacyjny w okresie ostatnich 14 dni
10. Przebyte krwawienie Êródmózgowe
11. Krwawienie z przewodu pokarmowego lub uk∏adu moczowego w ciàgu minionych 14 dni
12. Drgawki, które wystàpi∏y wraz z innymi objawami udaru
13. Objawy wskazujàce na krwotok podpaj´czynówkowy

Tab. 7 Kryteria rozpocz´cia leczenia trombolitycznego.
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z u˝yciem rt-PA mo˝e byç stosowana tylko w oÊrodkach specjalistycznych (posia-
dajàcych oddzia∏ udarowy i odpowiednie przygotowanie) zgodnie z kryteriami
w∏àcznie i wy∏àcznie wynikajàcymi z badania NINDS (tab. 7). Ka˝de podanie le-
ku musi byç zg∏oszone do centralnego oÊrodka moniturujàcego w Szwecji (Pro-
gram SIST-MOST). W Polsce obowiàzujà te same zasady.

Tromboliza dot´tnicza

Stosowanie dot´tniczej trombolizy w udarze niedokrwiennym badano
w dwóch próbach klinicznych: Prolyse (rpro-UK) in Acute Cerebral Thromboem-
bolism trial (PROACT) i PROACT II.

W badaniu PROACT po podaniu prourokinazy uzyskano udro˝nienie tetnicy
w 58%, a w grupie placebo w 14%. Uzyskano te˝ nieznaczne zmniejszenie wcze-
snej ÊmiertelnoÊci i niesprawnoÊci. Do badania PROACT II w∏àczono wi´kszà gru-
p´ chorych (180), leczenie przeprowadzano do 6 godzin od wystàpienia udaru.
Lek podawano w dawce 9 mg, ∏àcznie z heparynà. W grupie placebo podawano
tylko heparyn´. Udro˝nienie uzyskano u 66% chorych aktywnie leczonych
i u 18% w grupie placebo. Leczenie aktywne nie wp∏ywa∏o na ÊmiertelnoÊç i mia-
∏o tylko niewielki wp∏yw na niesprawnoÊç. Ciekawym by∏o wykazanie, ˝e w gru-
pie chorych, u których dosz∏o do udro˝nienia naczynia, obserwowano zmniejsze-
nie ogniska niedokrwiennego w programie dyfuzyjnym MR (DW1).

Próbowano równie˝ podawaç rt-PA dot´tniczo. Dawka 40 mg wydaje si´ byç
bezpieczna. Przy zastosowaniu nowej generacji rt-PA (Reteplase) uzyskano
w 88% rekanalizacj´.

Przy podawaniu ∏àcznym rt-PA dot´tniczo i do˝ylnie rekanalizacje obserwo-
wano w 82% przypadków, jednak wp∏yw na przebieg kliniczny udaru jest trud-
ny do ocenienia ze wzgl´du na ma∏à liczb´ przypadków. Konieczne sà dalsze ba-
dania w celu oceny wartoÊci dot´tniczego leczenia rt-PA.

Dot´tnicza tromboliza wydaje si´ byç bardzo atrakcyjnà alternatywà w przy-
padkach zw´˝enia lub zamkni´cia t´tnicy podstawnej. Przypadki te zwykle koƒ-
czà si´ niepomyÊlnie. Obserwacje kliniczne wskazujà, ˝e je˝eli uda si´ udro˝niç
t´tnic´, zabieg ratuje ˝ycie choremu. W jednym ma∏ym badaniu wykazano, ˝e
pe∏nà sprawnoÊç odzyska∏o 83% chorych, którym podano rt-PA w ciàgu 3 godzin
od wystàpienia objawów klinicznych. Brak jednak wi´kszych kontrolowanych ba-
daƒ klinicznych. Tromboliza dot´tnicza mo˝e byç stosowana tylko w oÊrodkach
dysponujàcych technikami neuroradiologii interwencyjnej.



Kardiologia zapobiegawcza 171

Heparyna

W ciàgu ostatnich 30 lat heparyna by∏a bardzo szeroko stosowana w ostrym
okresie udaru niedokrwiennego mózgu. Jednak˝e skutecznoÊç takiego post´po-
wania nie by∏a oceniana w kontrolowanych badaniach klinicznych. W latach 90.
przeprowadzono szereg badaƒ klinicznych z zastosowaniem ró˝nych pochod-
nych heparyny (heparyn zg´szczonych, heparyn drobnoczàsteczkowych, hepary-
noidów) i ˝adne z nich nie wykaza∏o korzystnego wp∏ywu. Chocia˝ w niektórych
badaniach stwierdzono, ˝e leczenie zmniejsza liczb´ wczesnych nawrotów uda-
ru, wyst´powania zakrzepicy ˝y∏ g∏´bokich czy zatorowoÊci p∏ucnej, nie wp∏ywa-
∏o to w istotny sposób na sprawnoÊç i prze˝ycie chorych po 3 miesiàcach. 

Stosowanie heparyn wià˝e si´ ze zwi´kszonym ryzykiem wtórnych, objawo-
wych krwotocznych powik∏aƒ mózgowych. 

Nie zaleca si´ rutynowego podawania preparatów heparynowych w ostrym
okresie udaru niedokrwiennego, nawet u chorych z migotaniem przedsionków.
Mimo tych zastrze˝eƒ profilaktyczne stosowanie heparyn jest praktykowane
w wielu oÊrodkach u osób z du˝ym ryzykiem powik∏aƒ zakrzepowo-zatorowych
(unieruchomienie ca∏kowite, otyli, ze zmianami ˝ylakowatymi koƒczyn). Wskaza-
nia muszà byç jednak ustalane indywidualnie.

Inne leki

WartoÊç lecznicza szeroko stosowanych leków, takich jak: dekstran, ganglio-
zyd GM1, nicergolina, naftridrofuryl, winkamina, pentoksyfilina, aminofilina, an-
tagoniÊci wapnia (nimodipina, cinnaryzyna, flunaryzyna, piracetam), w leczeniu
ostrego okresu udaru niedokrwiennego, nie zosta∏a potwierdzona i nie sà one
zalecane. Cz´Êç tych leków mo˝e powodowaç efekt podkradania poprzez roz-
szerzenie naczyƒ mózgowych i spadek ciÊnienia (np. nimodipina) oraz pogarszaç
rokowanie. Równie˝ wartoÊç tzw. leków naczyniowych w fazie póêniejszej uda-
ru nie zosta∏a potwierdzona, chocia˝ szeroko stosuje si´ u nas cinnaryzyn´, flu-
naryzyn´, nicergolin´ i wiele innych.

Rehabilitacja

Od pierwszych dni udaru nale˝y wykonywaç szeroki zakres ruchów biernych
w celu zapobie˝enia powstawaniu bolesnych przykurczy w stawach. ObecnoÊç
odle˝yn czy bolesnoÊç nie powinny byç przeciwskazaniem. Nieraz konieczne jest
przed zabiegiem podawanie Êrodków przeciwbólowych. Po kilku dniach, o ile
stan ogólny chorego pozwala, dà˝yç nale˝y do przystosowania go do pozycji sie-
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dzàcej, a nast´pnie do prób chodzenia. Wi´kszoÊç chorych, którzy prze˝yli udar,
powinna w ciàgu 3–6 miesi´cy chodziç samodzielnie lub z pomocà. Poza niedo-
w∏adem, g∏ównà przeszkodà w chodzeniu sà zaburzenia czucia g∏´bokiego i za-
burzenia wzrokowo-przestrzenne. Tacy chorzy wymagajà odpowiednich indywi-
dualnie dobranych programów. Ataksja mó˝d˝kowa nie ulega poprawie w cza-
sie çwiczeƒ. Od samego poczàtku powinna te˝ byç prowadzona rehabilitacja
mowy. 

Utrudnieniem rehabilitacji bywa depresja (patrz wy˝ej). W miar´ poprawy
czynnoÊci motorycznych, przy zachowaniu sprawnoÊci umys∏owej, powinna byç
prowadzona terapia zaj´ciowa i çwiczenia zmierzajàce do przystosowania cho-
rego do samoobs∏ugi. Konieczne jest zaopatrzenie chorego w odpowiednie przy-
rzàdy pomocnicze zarówno do chodzenia, jak i funkcjonowania w domu.

Szczególne postacie udaru niedokrwiennego

Rozwarstwienie t´tnic pozaczaszkowych

Rozwarstwienie t´tnic szyjnych lub kr´gowych wyst´puje najcz´Êciej u osób
m∏odych, ale mo˝e te˝ byç przyczynà udaru w ka˝dym wieku. Najcz´stszà przy-
czynà (50%) jest uraz szyi, nag∏y skr´t g∏owà lub przygi´cie szyi. Udar spowodo-
wany jest zw´˝eniem t´tnicy, zatorem t´tniczo-t´tniczym lub wynikiem powsta-
nia t´tniaka. Charakterystycznà cechà rozwarstwienia t´tnicy szyjnej jest ból szyi
lub za okiem, po którym wyst´pujà ogniskowe objawy neurologiczne.

Diagnostyka opiera si´ na badaniu USG t´tnic szyjnych metodà duplex, 
angio-MRI, angiografi´ t´tniczà. Zalecane jest stosowanie heparyny do˝ylnie al-
bo antykoagulatów doustnych.

Zakrzep t´tnicy podstawnej

Objawy rozwijajà si´ najcz´Êciej powoli w ciàgu kilku godzin lub dni. 
Rokowanie jest niepomyÊlne (90% zgonów). Rozpoznaç chorob´ mo˝na na

podstawie objawów klinicznych (z pnia mózgu), pomocne jest badanie dopple-
rowskie przezczaszkowe, wykonane zaraz po przyj´ciu chorego do szpitala. Mo-
˝e to byç wskazówkà do podj´cia leczenia interwencyjnego.

Tromboliza wewnàtrzt´tnicza z u˝yciem prourokiny jest stosowana w do-
Êwiadczonych oÊrodkach.
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Udar ˝ylny 

Jest przyczynà udarów (0,5–1%), bardzo cz´sto nierozpoznanà klinicznie.
Charakterystycznymi objawami sà: ból g∏owy, ogniskowe objawy neurologiczne,
napady padaczkowe, zaburzenia ÊwiadomoÊci. Nasilenie objawów zale˝y od lo-
kalizacji zakrzepu i od jego rozleg∏oÊci. Narastanie objawów najcz´Êciej jest po-
wolne. 

W diagnostyce potrzebne jest CT, MRI. Charakterystyczne sà mnogie ogniska
naczyniopochodne nie pokrywajace si´ z obszarami unaczynienia t´tniczego.
Cz´sto ogniska sà ukrwotocznione. W 20% przypadków nie udaje si´ ustaliç
przyczyny. Najcz´Êciej udar ˝ylny spowodowany jest wrodzonymi zaburzeniami
krzepni´cia, infekcjami, po porodach.

Nie ma ustalonego sposobu post´powania. Najcz´Êciej stosuje si´ heparyn´
w okresie ostrym, a potem przez 3 miesiàce doustne antykoagulanty.

Krwotok mózgowy

Post´powanie ogólnomedyczne jest takie same jak w udarze niedokrwien-
nym. CiÊnienie krwi powinno byç obni˝ane bardzo powoli, w ciàgu kilku dni, aby
uniknàç powstania ognisk niedokrwiennych w otoczeniu krwotoku. Mechanizmy
autoregulacji w mózgu u osób z przewlek∏ym nadciÊnieniem sà zaburzone, wo-
bec czego ∏atwo mo˝e dojÊç do gwa∏townego obni˝enia przep∏ywu krwi.

W wyniku krwotoku cz´sto bardzo szybko dochodzi do masywnego obrz´ku
mózgu. Je˝eli narasta sennoÊç i sà inne objawy wg∏obienia, stosowane sà leki
przeciwobrz´kowe, aczkolwiek ich skutecznoÊç nie jest udowodniona. Wydaje
si´, ˝e deksametazon nie zmniejsza obrz´ku. Skuteczniejsze sà leki osmotycznie-
czynne. Po odstawieniu mannitolu i glicerolu cz´sto wyst´puje jednak efekt od-
bicia. Leki te podaje si´, gdy chory jest kierowany na zabieg neurochirurgiczny,
lub jako leki „ostatniej szansy“, ratujàce przed wg∏obieniem.

Zabieg chirurgiczny (ewakuacja, aspiracja krwi) mo˝e byç post´powaniem ra-
tujàcym ˝ycie, przy szybko narastajàcych objawach wzmo˝onego ciÊnienia Êród-
czaszkowego i wg∏obienia u chorych z du˝ym krwotokiem. Krwotoki poni˝ej 3
cm Êrednicy leczy si´ zachowawczo. Najlepsze wyniki uzyskiwane sà przy krwa-
wieniu w obr´bie jàder podstawy i istoty bia∏ej pó∏kul, ale w przypadkach krwo-
toków do mó˝d˝ku zabieg chirurgiczny jest post´powaniem z wyboru. Âpiàczka,
ze sztywnoÊcià êrenic, jest przeciwskazaniem do zabiegu.
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Profilaktyka wtórna udaru

Ryzyko nawrotu udaru niedokrwiennego w ciàgu pierwszego roku wynosi
10–12%, a w ciàgu 5 lat 30–40%. Ponadto 15% chorych po udarze zapada na
zawa∏ serca i 15% umiera z powodu chorób sercowo-naczyniowych w ciàgu 
2 lat. W przypadku krwotoku do mózgu ryzyko nawrotu wynosi w ciàgu roku 
3–7%, a 19% w ciàgu 5 lat. 

U wszystkich osób, które przeby∏y udar mózgu, zaleca si´ zmian´ stylu ˝ycia:
zaprzestanie palenia papierosów, regularny wysi∏ek fizyczny dostosowany do
mo˝liwoÊci pacjenta, zaprzestanie picia alkoholu (nie wi´cej ni˝ 30 g etanolu na
dob´ m´˝czyêni i 15 g kobiety), ograniczenie spo˝ycia soli, obni˝enie wagi cia∏a
oraz leczenie czynników udaru. U osób, które przeby∏y udar niedokrwienny po-
nadto zaleca si´ leczenie przeciwp∏ytkowe lub stosowanie doustnych antykoagu-
lantów, oraz leczenie chirurgiczne t´tnic szyjnych.

Podwy˝szone ciÊnienie krwi skurczowe (>140 mmHg) jak i rozkurczowe 
>90 mmHg) sà niezale˝nymi czynnikami ryzyka udaru mózgu (zarówno pierw-
szego jak i nawrotowego).

CiÊnienie krwi po udarze musi byç bardzo starannie monitorowane. Zaleca
si´, aby ciÊnienie skurczowe nie przekracza∏o 140 mmHg, a rozkurczowe 
90 mmHg. Nale˝y unikaç gwa∏townego obni˝enia ciÊnienia krwi, zw∏aszcza
u osób z du˝ym zw´˝eniem t´tnic szyjnych. Osoby z cukrzycà wymagajà szcze-
gólnie starannego monitorowania ciÊnienia krwi, a wartoÊci ciÊnienia powinny
byç o oko∏o 10 mmHg ni˝sze ni˝ u osób bez cukrzycy. 

Opublikowane w 2001 badanie PROGRESS wykaza∏o, ˝e podawanie chorym po
udarze peryndoprylu z inadapamidem obni˝a ryzyko nawrotu udaru o 28%. Jest to
jedyne badanie przeprowadzone w profilaktyce wtórnej udaru. Jednak˝e wszystkie
podstawowe leki przeciw nadciÊnieniu: tiazydy, blokery kana∏u wapniowego, beta
adrenolityki i inhibitory konwertazy obni˝ajà ryzyko udaru pierwszego w sposób
zbli˝ony. U osób starszych preferowane sà leki o przed∏u˝onym dzia∏aniu. Nie ma
na razie podstaw sàdziç, ˝e efektu podobnego do peryndoprylu nie uzyska si´ sto-
sujàc inne leki hipotensyjne w profilaktyce wtórnej. JeÊli ciÊnienie krwi przed uda-
rem by∏o prawid∏owo kontrolowane, nie ma wskazaƒ do zmiany leczenia. 

JeÊli nadciÊnienie zosta∏o zdiagnozowane dopiero po wystàpieniu udaru, za-
leca si´ stosowanie inhibitorów konwertazy ze Êrodkiem moczop´dnym. Wybór
jednak leczenia zale˝y od stanu chorego i chorób towarzyszàcych. 

Zaburzenia gospodarki lipidowej

Wysokie st´˝enie cholesterolu, cholesterolu LDL, trójglicerydów i niskie st´˝e-
nie HDL sà udokumentowanymi czynnikami ryzyka choroby wieƒcowej, ale
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u osób powy˝ej 45 r.˝. powiàzanie tych zaburzeƒ z ryzykiem udaru mózgu nie
jest tak jednoznaczne. Wykazano jednak˝e, ˝e statyny zmniejszajà ryzyko udaru
mózgu u osób z chorobà niedokrwiennà serca i z du˝ym ryzykiem chorób naczy-
niowych (osoby z nadciÊnieniem, z cukrzycà, z przebytymi ju˝ incydentami na-
czyniowymi) o oko∏o 30%. 

Osoby po udarze, z ca∏kowitym cholesterolem >200 mg% (5,5 mmol/l), po-
winny obni˝aç st´˝enie lipidów poprzez diet´ (mniej ni˝ 30% kalorii z produktów
t∏uszczowych, mniej ni˝ 7% z nasyconych kwasów t∏uszczowych i mniej ni˝ 
200 mg cholesterolu dziennie), a je˝eli takie post´powanie b´dzie nieskuteczne
– stosowaç leczenie farmakologiczne.

Statyny powinny byç podane wszystkim chorym po udarze lub TIA, którzy
majà równie˝ chorob´ wieƒcowà, nawet przy prawid∏owych sy´˝eniach lipidów.
Na razie nie ma zaleceƒ co do rutynowego stosowania statyn u innych chorych
po udarze. Leczenie statynami nale˝y jednak rozwa˝yç u osób ze zmianami mia˝-
d˝ycowymi t´tnic szyjnych lub mózgowych oraz u chorych z cukrzycà.

W grupach du˝ego ryzyka udaru profilaktyczny efekt statyn wykazano tylko
w badaniach z simwastatynà i prawastatynà. 

Stosowanie statyn u chorych po udarze nie jest zalecane, jeÊli stanowi temu
towarzyszà inne ci´˝kie choroby majàce wyraêny wp∏yw na okres prze˝ycia, lub
gdy upoÊledzenie ruchowe jest du˝e i rokowanie niepomyÊlne.

Wiek nie jest przeciwskazaniem do stosowania statyn, jednak w wieku powy-
˝ej 75 r.˝. st´˝enie cholesterolu nie powinno byç obni˝ane poni˝ej 4,5 mmol/l. 

Leki przeciwp∏ytkowe 

Przewlek∏e podawanie tych leków zmniejsza ryzyko udaru o 23%, zawa∏u ser-
ca o 40%, a zgonu z przyczyn naczyniowych o 14%. Leki te sà podawane wszyst-
kim chorym z udarem niedokrwiennym mózgu, którzy nie wymagajà leczenia an-
tykoagulantami. Osoby z udarem na tle zatoru pochodzàcego z serca, jeÊli nie
mogà przyjmowaç antykoagulantów, równie˝ powinny otrzymaç leki przeciw-
p∏ytkowe.

Aspiryna (ASA) jest najcz´Êciej stosowanym lekiem przeciwp∏ytkowym, a jed-
noczeÊnie, ze wzgl´du na cen´, jest szeroko dost´pna. Zalecana jest dawka 
75–325 mg dziennie, chocia˝ nawet ni˝sza dawka jest prawdopodobnie równie
skuteczna. 

Tiklopidyna (Ticlid) jest nieznacznie skuteczniejsza od ASA, zw∏aszcza
w pierwszym roku po udarze, stosowana jest w dawce 2 x 250 mg/dob´. Mo˝e
powodowaç dzia∏ania niepo˝àdane, jak podra˝nienie Êluzówki ˝o∏àdka, wysyp-
k´ skórnà, a najpowa˝niejszym objawem (1%) jest leukopenia. W okresie poczàt-
kowym leczenia, konieczne jest comiesi´czne kontrolowanie morfologii krwi. Ze
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wzgl´du na wysokà cen´ i zbli˝ony do ASA efekt powinna byç stosowana tylko
wtedy, gdy sà przeciwskazania do podania ASA, lub mimo leczenia ASA nast´-
puje nawrót choroby. Wzgl´dnym wskazaniem jest stosowanie w pierwszym ro-
ku po udarze.

Klopidogrel (Plavix) jest zwiàzkiem o budowie i mechanizmie dzia∏ania zbli˝o-
nym do tiklopidyny. Stosowany jest w dawce 75 mg dziennie. Jego skutecznoÊç
w profilaktyce nawrotów udaru i innych chorób zakrzepowo-zatorowych jest
zbli˝ona do aspiryny, ale jest znacznie dro˝szy. Cz´stoÊç wyst´powania objawów
niepo˝àdanych jest znacznie mniejsza ni˝ przy stosowaniu tiklopidyny. 

Ostatnio wykazano, ˝e dipirydamol o przed∏u˝onym dzia∏aniu, w dawce 
2 razy 200 mg podany ∏àcznie z ASA (2 razy dziennie 25 mg), zwi´ksza dwukrot-
nie efekt samej aspiryny. Dipirydamol powoduje szereg dzia∏aƒ niepo˝àdanych,
takich jak: bóle g∏owy, zawroty g∏owy, nudnoÊci, omdlenia, podra˝nienie Êlu-
zówki ˝o∏àdka, nasilenie bólów wieƒcowych. Na ogó∏ jednak nasilenie tych
objawów jest niewielkie. Postaç zwyk∏a dipirydamolu – tabl. 75 mg, w dawce do-
bowej 400 mg – powoduje wyraêne nasilenie objawów niepo˝àdanych. Lek ma
krótki okres pó∏trwania: aby zapewniç sta∏y poziom terapeutyczny, powinien byç
podawany 5 razy dziennie. Dlatego w profilaktyce wtórnej mo˝e byç stosowany
tylko preparat o przed∏u˝onym dzia∏aniu.

U pacjentów leczonych aspirynà, u których wystàpi ponowny udar, zaleca si´
albo zwi´kszenie dawki, albo zastosowanie innego leku (tiklopidyna, klopido-
grel, dipirydamol) lub terapii ∏àczonej (dipirydamol + aspiryna).

Inne, poza kwasem acetylosalicylowym, niesterydowe leki przeciwzapalne nie
powinny byç stosowane w profilaktyce udarów. Ich skutecznoÊç nie zosta∏a po-
twierdzona. Efekt antyagregacyjny wi´kszoÊci tych preparatów jest s∏aby i krót-
kotrwa∏y.

Doustne antykoagulanty

Ryzyko udaru wzrasta 5–7 razy u osób z migotaniem przedsionków. Ryzyko
nawrotu zwi´ksza si´ u chorych ze wspó∏istniejàcym nadciÊnieniem, niewydolno-
Êcià krà˝enia i chorobà wieƒcowà. Antykoagulanty zmniejszajà ryzyko udaru
o 68%, a leki przeciwp∏ytkowe tylko o 18%. 

Stosowanie doustnych antykoagulantów jest zalecane u wszystkich chorych,
u których wystàpi∏ udar lub TIA, w wyniku zatoru w przebiegu migotania przed-
sionków. Zalecany IRN u osób z migotaniem przedsionków w prewencji nawro-
tów wynosi 2,5 (2–3). Je˝eli nie mo˝na podawaç antykoagulantów (np. zespó∏
ot´pienny, trudnoÊci w monitorowaniu INR), nale˝y podaç aspiryn´. Doustnych
antykoagulantów nie nale˝y podawaç zaraz po wystàpieniu udaru (podaç aspi-
ryn´), a leczenie powinno byç rozpocz´te dopiero po 7–10 dniach.
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Sztuczne zastawki serca, Êwie˝y zawa∏ serca, skrzeplina w lewej komorze, ro-
strzeniowe kardiomiopatia, reumatyczne zapalenie wsierdzia sà cz´sto przyczy-
nà zatorów mózgowych, ale nie przeprowadzono randomizowanych badaƒ
okreÊlajàcych wskazania i dawk´ leku w celu profilaktyki udaru.

Stosowanie doustnych antykoagulantów u osób bez migotania przedsion-
ków czy innych êróde∏ materia∏u zakrzepowego pochodzàcego z serca nie jest
wskazane.

Operacja t´tnic szyjnych 

Wykonanie edarterektomii powinno byç rozwa˝ane u ka˝dego pacjenta
z to˝stronnym do ogniska niedokrwiennego du˝ego stopnia (powy˝ej 70%) zw´-
˝eniem t´tnicy szyjnej wewn´trznej. Nie wykonuje si´ zabiegu u osób ze zw´˝e-
niem poni˝ej 30% i z ca∏kowitym zamkni´ciem t´tnicy, stosowane jest wtedy le-
czenie przeciwp∏ytkowe i leczenie czynników ryzyka. Zw´˝enie 30–60% stanowi
wzgl´dne wskazanie do zabiegu, chyba ˝e stwierdza si´ bardzo nasilone owrzo-
dzenie mia˝d˝ycowe. 

Wiek nie jest przeciwskazaniem do zabiegu. Leczenie chirurgiczne powinno
byç przeprowadzone mo˝liwie szybko po udarze, nie póêniej ni˝ w 6 miesi´cy.
Cz´stoÊç powik∏ania pod postacià udaru lub zgonu nie powinna w oÊrodku wy-
konujàcym zabieg przekraczaç 7%.

Ryzyko powik∏aƒ po zabiegu zwi´ksza si´ u osób z nieustabilizowanym nad-
ciÊnieniem, nieuregulowanà cukrzycà, z przebytym zawa∏em mi´Ênia serca, z du-
˝à niesprawnoÊcià po udarze. U takich osób mo˝na rozwa˝yç wykonanie angio-
plastyki.

Na razie nie ma dowodów na to, ˝e angioplastyka ma przewag´ nad lecze-
niem chirurgicznym, konieczne sà dalsze badania.

PiÊmiennictwo:

1. Adams H.P., del Zoppo G., von Kummer R. Management of stroke: A practical guide for the prevention, eval-
uation, and treatment of acute stroke. Professional Communications Inc. Caddo, OK., USA. 2. Bogousslavsky
J., Kaste M., Olsen T.S., Hacke W., Orgogozo J.M. Risk Factors and stroke prevention. Cerebrovasc Dis, 2000, 10
(supl. 3), 12-21. 3. Brott T, Bogousslavsky J. Treatment of ischemic stroke, New Engl J Med, 2000, 343, 710-
722. 4. Brott T.G., Clark W.M., Grotta J.C. i wsp. Stroke – the first hours. Guidelines for acute treatment.,
National Stroke Association, Englewood, 2000.

5. Caplan L.R. Treatment of patients with stroke. Arch Neurol 2002, 59, 703-707. 6. Clark W.M., Wissman S.,
Alberts G.W. i wsp. Recombinant tissue-type plasminogen activator (Alteplae) for ischemic stroke 3-5 hours
after symptom onset. JAMA 1999, 282, 2019-2026. 7. Cz∏onkowska A., Cz∏onkowski A. Leczenie w neurologii.
PWN Springer, Warszawa, 1997, 31-50. 8. Cz∏onkowska A. Poprawa krà˝enia mózgowego w leczeniu udaru
niedokrwiennego, Post´py Nauk Med., 1999, 12, 53-57. 9. Cz∏onkowska A. Post´powanie w udarze mózgu –
zalecenia II Klinikii Neurologii IPiN w Warszawie, Medycyna po Dyplomie 1999, wydanie specjalne, 105-111.



178 Kardiologia zapobiegawcza

10. Devuyst G., Bogousslavsky J. Update on recent progress in drug treatment for acute ischemic stroke, J
Neurol, 2001, 248, 735-742. 11. Ernst R., Pancioli A., Tomsiek T. i wsp. Combined intravenous and intra-arter-
ial recombinant tissue plasminogen activator in acute ischemic stroke. Stroke 2000, 31, 2552-2557. 12. Hacke
W., Kaste M., Olsen T.S., Bogousslavsky J., Orgogozo J.M. Acute treatment of ischemic stroke, Cerebrovasc Dis,
2000, 10 (supl. 3), 22-33. 13. Hacke W., Kaste M., Fieschi C. i wsp.. Randomized double-blind placebo con-
trolled trial of thrombolytic therapy with intravenous alteplase in acute ischemic stroke (ECASS II): Second
European-Australian Acute Stroke Study Investigators. Lancet 1998, 352, 1245-1251. 14. Hacke W., Kaste M.,
Fieschi C. i wsp. Intravenous thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator for acute hemi-
spheric stroke: The European Cooperative Stroke Study (ECASS) JAMA 1995, 274, 1017-1025.

15. Kaste M, Olsen T.S., Orgogozo J.M., Bogousslavsky J., Hacke W. Organization of stroke units and rehabili-
tation, Cerebrovasc Dis, 2000, 10 (supl. 3), 1-11. 16. Post´powanie w ostrym udarze niedokrwiennym mózgu
– raport zespo∏u ekspertów Narodowego Programu Profilaktyki i Leczenia Udaru Mózgu. Neur Neurochir Pol,
1999, supl. 4, 13-61. 17. Quereshi A.I., Suri M.F., Shatla A.A. i wsp. Intraarterial recombinant tissue plasmini-
gen activator for ischemic stroke: an accelerating dosing regimen. Neurosurgery 2000, 47, 473-476. 18. The
National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group. Tissue plasminogen activa-
tor for acute ischemic stroke. N Engl J Med. 1995, 333, 1581-1587. 19. Wardlaw J.M.. Radiology of stroke. J
Neurol Neurosurg Psychiatry, 2001, 70 (supl.1), 7-11.



Kardiologia zapobiegawcza 179

Zespó∏ metaboliczny i cukrzyca typu 2 
u podstaw chorób uk∏adu krà˝enia
Marzena Chrostowska, Olga Kolcowa, Krzysztof Narkiewicz
Akademia Medyczna w Gdaƒsku 
Samodzielna Pracownia – Regionalne Centrum NadciÊnienia T́ tniczego, 
Katedra NadciÊnienia T́ tniczego i Diabetologii

Wst´p

Kompleks zaburzeƒ metabolicznych zwiàzanych z nadciÊnieniem t´tniczym
i cukrzycà typu 2 zosta∏ opisany przez Reavena ju˝ w latach osiemdziesiàtych
jako „zespó∏ X“. Mechanizmem patofizjologicznym ∏àczàcym nadciÊnienie, oty-
∏oÊç oraz zaburzenia gospodarki w´glowodanowej i lipidowej w jeden zespó∏
(„zespó∏ metaboliczny“) jest insulinoopornoÊç i hiperinsulinemia. Badania epi-
demiologiczne wskazujà na coraz cz´stsze wyst´powanie zarówno cukrzycy ty-
pu 2, jak i zespo∏u metabolicznego. Choroby uk∏adu krà˝enia sà g∏ównà przy-
czynà zgonów nie tylko chorych z cukrzycà typu 2. Badania ostatnich lat wy-
kaza∏y znaczny wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego równie˝ u chorych z ze-
spo∏em metabolicznym, u których poziomy glikemii nie upowa˝niajà do rozpo-
znania jawnej cukrzycy. Z tego powodu w najnowszych zaleceniach amerykaƒ-
skich (Third Report of the National Cholesterol Education Program Expert Pa-
nel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults – ATP III) zauwa˝ono po raz pierwszy koniecznoÊç klinicznego zdefinio-
wania zespo∏u metabolicznego. Uznano, ˝e do rozpoznania zespo∏u metabo-
licznego wystarczajàce jest stwierdzenie trzech z poni˝szych nieprawid∏owoÊci:
obwód pasa powy˝ej 102 cm u m´˝czyzn i 88 cm u kobiet, poziom trójglice-
rydów powy˝ej 150 mg%, poziom cholesterolu HDL poni˝ej 40 mg% u m´˝-
czyzn i 50 mg% u kobiet, ciÊnienie t´tnicze powy˝ej 130/85 mmHg, glikemia
powy˝ej 110 mg%. 

Celem niniejszej pracy jest omówienie roli zespo∏u metabolicznego i cukrzy-
cy typu 2 w rozwoju chorób uk∏adu sercowo-naczyniowego. W pierwszej cz´-
Êci zostanie przedstawiona cz´stoÊç wyst´powania tych zaburzeƒ, ze szczegól-
nym uwzgl´dnieniem ich zwiàzku z wyst´powaniem oty∏oÊci. W dalszej cz´Êci
omówiony zostanie wp∏yw zespo∏u metabolicznego na ryzyko sercowo-naczy-
niowe. Nast´pnie przedstawione zostanà mechanizmy patofizjologiczne odpo-
wiedzialne za wyst´powanie powik∏aƒ sercowo-naczyniowych u chorych z cu-
krzycà i zespo∏em metabolicznym. W koƒcowej cz´Êci zostanà omówione wy-
brane aspekty terapeutyczne. 
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Dane epidemiologiczne

Cz´stoÊç wyst´powania cukrzycy typu 2 w krajach rozwini´tych wynosi od 
5 do 9%. W przeciwieƒstwie do cukrzycy typu 1, znaczny odsetek przypadków
cukrzycy typu 2 nie jest rozpoznawany. Od kilkunastu lat obserwuje si´ gwa∏tow-
ny wzrost liczby chorych z cukrzycà typu 2. Wed∏ug Âwiatowej Organizacji Zdro-
wia liczba chorych z cukrzycà typu 2 na Êwiecie zwi´kszy si´ ze 132 mln w roku
1997 do 250 mln osób w roku 2020. Cukrzyca typu 2 dotyka coraz m∏odszych
chorych. O ile cz´stoÊç wyst´powania cukrzycy w USA w latach 1990–1998
wzros∏a w ca∏ej populacji o 33%, to wzrost ten w grupie osób mi´dzy 30. a 40.
rokiem ˝ycia wyniós∏ a˝ 70% (1). Coraz cz´stsze sà przypadki wyst´powania 
cukrzycy typu 2 u dzieci i m∏odzie˝y. 

W oparciu o wy˝ej wymienione kryteria rozpoznawania zespo∏u metabolicz-
nego szacuje si´, ˝e w populacji doros∏ych mieszkaƒców Stanów Zjednoczonych
dotyczy on 24% m´˝czyzn i 23% kobiet (2). WÊród osób po 50. roku ˝ycia po-
nad po∏owa z nich ma zespó∏ metaboliczny (2). Uwa˝a si´, ˝e zespó∏ metabolicz-
ny dotyczy blisko 50 milionów Amerykanów, a koszty leczenia chorób majàcych
bezpoÊredni zwiàzek z zespo∏em metabolicznym mogà przekraczaç 60% wszyst-
kich wydatków ponoszonych na opiek´ zdrowotnà. 

Oty∏oÊç jest g∏ównym czynnikiem ryzyka wystàpienia cukrzycy typu 2 i zespo-
∏u metabolicznego. Oty∏oÊç zwi´ksza ryzyko wystàpienia cukrzycy typu 2 trzy-
dziestokrotnie u kobiet i czterdziestokrotnie u m´˝czyzn (3). W krajach rozwini´-
tych cz´stoÊç wyst´powania oty∏oÊci i nadwagi stale wzrasta. Badanie w grupie
ponad 310 tysi´cy doros∏ych Polaków wykaza∏o, ˝e jedynie 56% kobiet i 44%
m´˝czyzn ma prawid∏owà mas´ cia∏a. 

Wp∏yw cukrzycy i zespo∏u metabolicznego na ryzyko sercowo-naczyniowe

Choroby uk∏adu sercowo-naczyniowego sà g∏ównà przyczynà przedwczesnych
zgonów chorych na cukrzyc´ typu 2. Przyczynà 75% zgonów w tej grupie jest cho-
roba niedokrwienna serca. Hiperglikemi´ uznaje si´ za jeden z g∏ównych czynni-
ków ryzyka choroby wieƒcowej w cukrzycy typu 2. Badacze grupy UKPDS wykaza-
li zwi´kszenie ryzyka choroby wieƒcowej o 11% przy ka˝dym wzroÊcie wartoÊci
hemoglobiny glikowanej o 1% (4). ÂmiertelnoÊç z powodu choroby niedokrwien-
nej serca jest 2–4-krotnie wy˝sza u chorych na cukrzyc´ ni˝ w populacji osób bez
cukrzycy. Wzrost ryzyka zwiàzanego z cukrzycà jest wi´kszy w przypadku kobiet
i jest szczególnie wyraêny u chorych po przebytym zawale mi´Ênia sercowego.
W cukrzycy typu 2 nadciÊnienie t´tnicze wyst´puje u oko∏o 70% chorych i cz´sto
wyprzedza ujawnienie si´ upoÊledzonej tolerancji glukozy. Wp∏yw hipercholeste-
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rolemii i nadciÊnienia t´tniczego na ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych z cu-
krzycà jest znaczàco wi´kszy ni˝ u osób z prawid∏owà tolerancjà glukozy. 

Oty∏oÊç jest równie˝ niezale˝nym czynnikiem ryzyka chorób uk∏adu krà˝enia
(5, 6). Wzrost wskaênika masy cia∏a o 30% powy˝ej normy zwi´ksza ryzyko wy-
stàpienia choroby wieƒcowej dwukrotnie (6). Wzrost ryzyka sercowo-naczynio-
wego przypadajàcy na ka˝dy kilogram przyrostu masy cia∏a po 25 roku ˝ycia wy-
nosi 5,7% dla kobiet i 3,1% dla m´˝czyzn (6). Badania autopsyjne m∏odych ofiar
wypadków komunikacyjnych wykaza∏y, ˝e oty∏oÊç w bardzo istotny sposób nasi-
la wyst´powanie zmian mia˝d˝ycowych w naczyniach wieƒcowych u m´˝czyzn
(7). Zwiàzek pomi´dzy oty∏oÊcià a nasileniem procesu mia˝d˝ycowego móg∏ byç
jedynie w 15% wyt∏umaczony przez klasyczne czynniki ryzyka: hipercholestero-
lemi´, nadciÊnienie t´tnicze, cukrzyc´ i palenie tytoniu (7).

Zarówno cukrzyca, jak i zespó∏ metaboliczny zwi´kszajà prawdopodobieƒ-
stwo wystàpienia przerostu masy lewej komory serca (8). Niezale˝nie od wp∏ywu
na zmiany morfologiczne, cukrzyca upoÊledza równie˝ funkcj´ skurczowà lewej
komory oraz zmniejsza podatnoÊç du˝ych naczyƒ (8).

Omawiajàc zwiàzek zespo∏u metabolicznego z chorobami uk∏adu krà˝enia
nie mo˝na zapominaç o wp∏ywie cukrzycy na funkcj´ nerek. Wczesne stadium
nefropatii cukrzycowej, z subklinicznym wzrostem wydalania albumin z mo-
czem, okreÊla si´ mianem mikroalbuminurii. W momencie rozpoznania cukrzycy
typu 2 u 19% chorych wyst´puje mikroalbuminuria, zaÊ u 5% jawny bia∏komocz.
Nefropatia cukrzycowa wià˝e si´ ze zwi´kszonym ryzykiem zgonu i wi´kszà cz´-
stoÊcià powik∏aƒ sercowo-naczyniowych (4).

Mechanizmy odpowiedzialne za wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego 

Znaczny wzrost ryzyka rozwoju powik∏aƒ sercowo-naczyniowych u chorych
z cukrzycà typu 2 i zespo∏em metabolicznym nie mo˝e byç t∏umaczony jedynie
obecnoÊcià klasycznych czynników ryzyka, takich jak hipercholesterolemia, nad-
ciÊnienie t´tnicze i palenie papierosów. W patogenezie cukrzycy typu 2 najwa˝-
niejszà rol´, oprócz hiperglikemii, odgrywa insulinoopornoÊç i hiperinsulinemia.
Uwa˝a si´, ˝e hiperinsulinemia i insulinoopornoÊç pot´gujà dzia∏anie aterogen-
ne innych czynników ryzyka. Zmniejszenie wra˝liwoÊci tkanek na insulin´ mo˝e
byç odpowiedzialne za zaburzenia gospodarki lipidowej towarzyszàce cukrzycy
typu 2. Zaburzenia lipidowe wyst´pujàce w cukrzycy typu 2 charakteryzujà si´
zarówno zmianami iloÊciowymi (g∏ównie zwi´kszenie st´˝enia trigliceridów,
w mniejszym stopniu cholesterolu ca∏kowitego i LDL oraz zmniejszenie st´˝enia
HDL) i jakoÊciowymi (wyst´powanie ma∏ych g´stych LDL). 

WÊród innych mechanizmów predysponujàcych do wystàpienia powik∏aƒ ser-
cowo-naczyniowych cukrzycy typu 2 nale˝y wymieniç zaburzenia uk∏adu krzep-



182 Kardiologia zapobiegawcza

ni´cia i fibrynolizy, upoÊledzenie funkcji Êródb∏onka naczyniowego, procesy za-
palne, hiperhomocysteinemi´, aktywacj´ uk∏adu wspó∏czulnego i renina-angio-
tensyna oraz hiperleptynemi´ (9). Badania ostatnich lat wykaza∏y, ˝e tkanka
t∏uszczowa jest hormonalnie czynna; mo˝e byç ona odpowiedzialna za znacznà
cz´Êç zaburzeƒ stwierdzanych w zespole metabolicznym (9). Nadmierna iloÊç
tkanki t∏uszczowej jest odpowiedzialna m.in. za aktywacj´ uk∏adu renina-angio-
tensyna i procesy zapalne. 

Zaburzenia uk∏adu krzepni´cia i fibrynolizy

GotowoÊç prozakrzepowà uwa˝a si´ za istotny czynnik ryzyka chorób serco-
wo-naczyniowych, który odgrywa szczególnà rol´ w cukrzycy typu 2 (9, 10). Go-
towoÊç prozakrzepowà w cukrzycy nazwano w piÊmiennictwie trombofilià cu-
krzycowà. WÊród najistotniejszych zaburzeƒ krzepni´cia i fibrynolizy w cukrzycy
nale˝y wymieniç wzrost st´˝enia osoczowych czynników krzepni´cia, upoÊledze-
nie aktywnoÊci naturalnych inhibitorów krzepni´cia oraz upoÊledzenie fibrynoli-
zy. Zaburzenia te obserwuje si´ nie tylko w cukrzycy, ale równie˝ u osób z nie-
prawid∏owà tolerancjà glukozy. Zaburzenia uk∏adu hemostazy mogà zatem wy-
przedzaç wystàpienie klinicznie jawnej cukrzycy. 

W etiopatogenezie powik∏aƒ sercowo-naczyniowych cukrzycy podkreÊla si´
zw∏aszcza znaczenie hiperfibrynogenemii oraz wzrostu st´˝enia PAI-1 (10). 
Hiperfibrynogenemia jest uwa˝ana za jednà ze sk∏adowych zespo∏u metabolicz-
nego. St´˝enie PAI-1 w blaszkach mia˝d˝ycowych naczyƒ wieƒcowych jest zna-
miennie wi´ksze u chorych z cukrzycà typu 2 ni˝ chorych z prawid∏owà toleran-
cjà glukozy. Stosowanie inhibitorów konwertazy prowadzi do spadku st´˝enia
PAI-1, co mo˝e sugerowaç, ˝e zmniejszenie ÊmiertelnoÊci i chorobowoÊci serco-
wo-naczyniowej podczas stosowania tej grupy leków mo˝e wynikaç z ich ko-
rzystnego wp∏ywu na hemostaz´. 

UpoÊledzenie funkcji Êródb∏onka

U chorych z cukrzycà szczególne znaczenie w rozwoju makroangiopatii przy-
pisuje si´ zaburzeniu funkcji Êródb∏onka. Hiperglikemia dzia∏a toksycznie na
Êródb∏onek poprzez nasilenie procesów glikacji, stresu oksydacyjnego i produk-
cji wolnych rodników. Funkcja Êródb∏onka u chorych z cukrzycà typu 2 zale˝y od
stopnia insulinoopomoÊci oraz zaburzeƒ lipidowych. Hiperglikemia, insulino-
opornoÊç, zaburzenia lipidowe, nadciÊnienie t´tnicze oraz wybrane czynniki Êro-
dowiskowe (m.in. palenie papierosów) mogà w sposób addytywny wp∏ywaç nie-
korzystnie na funkcj´ Êródb∏onka, a przez to zwi´kszaç ryzyko wystàpienia cho-
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rób uk∏adu krà˝enia. Istotnà rol´ w upoÊledzeniu funkcji Êródb∏onka odgrywajà
czynniki genetyczne. Zaobserwowano zmniejszenie podatnoÊci naczyƒ na wlew
acetylocholiny u potomstwa chorych na cukrzyc´ typu 2 (11). 

Niekorzystny wp∏yw cukrzycy na funkcj´ Êródb∏onka jest wi´kszy u kobiet ni˝
u m´˝czyzn (12). Obserwacja ta mo˝e t∏umaczyç, dlaczego wzrost ryzyka serco-
wo-naczyniowego zwiàzanego z cukrzycà jest szczególnie du˝y u kobiet w okre-
sie przedmenopauzalnym. 

Procesy zapalne

W ostatnich latach coraz cz´Êciej podkreÊla si´ znaczenie czynników zapal-
nych w etiopatogenezie zarówno cukrzycy typu 2, jak i jej powik∏aƒ (9). Prospek-
tywne badania epidemiologiczne wykaza∏y, ˝e podwy˝szony poziom cytokin
oraz bia∏ek ostrej fazy zwi´ksza ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, choroby niedo-
krwiennej serca i zawa∏u mi´Ênia sercowego (13). 

Hiperhomocysteinemia

Wp∏yw hiperhomocysteinemii na ryzyko wystàpienia chorób sercowo-naczy-
niowych jest wi´kszy u chorych na cukrzyc´ typu 2 ni˝ u osób z prawid∏owà to-
lerancjà glukozy. W badaniu Hoorn (14) oceniano prospektywnie wp∏yw hiper-
homocysteinemii (tHcy>14 mmol/L) na ÊmiertelnoÊç w grupie ponad 2400 osób
w wieku 50–75 lat. Wyst´powanie hiperhomocysteinemii wiàza∏o si´ ze wzro-
stem ryzyka zgonu o 34% u osób z prawid∏owà tolerancjà glukozy i a˝ o 151%
u chorych z cukrzycà (14). 

Aktywacja uk∏adu wspó∏czulnego

Istotnà rol´ w powiàzaniach pomi´dzy zaburzeniami metabolicznymi a choro-
bami uk∏adu krà˝enia odgrywa uk∏ad wspó∏czulny. Aktywacja adrenergiczna mo-
˝e predysponowaç chorych z zespo∏em metabolicznym do wystàpienia nadciÊnie-
nia t´tniczego i przerostu lewej komory. Najprostszym wyk∏adnikiem aktywacji
adrenergicznej jest tachykardia. Im szybsza akcja serca, tym wi´kszy stopieƒ za-
awansowania zmian mia˝d˝ycowych w naczyniach szyjnych oraz wi´ksze ryzyko
rozwoju choroby niedokrwiennej serca, zawa∏u mi´Ênia sercowego i zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych (15). Tachykardia jest uznawana równie˝ za
niezale˝ny czynnik ryzyka wystàpienia zaburzeƒ rytmu i nag∏ej Êmierci sercowej. 
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Aktywacja uk∏adu renina-angiotensyna 

Wzrost aktywnoÊci uk∏adu renina-angiotensyna stwierdzany u chorych z zespo-
∏em metabolicznym mo˝e zwi´kszaç ryzyko sercowo-naczyniowe, m.in. poprzez
przerost i przebudow´ mi´Ênia lewej komory i Êciany naczyƒ. Angiotensyna II jest
równie˝ jednym z najwa˝niejszych czynników nasilajàcych proces mia˝d˝ycowy.

Hiperleptynemia

Poznanie sekwencji genu ob i jego produktu (leptyny) sta∏o si´ momentem
prze∏omowym w badaniach nad oty∏oÊcià. Okaza∏o si´, ˝e leptyna wp∏ywa nie
tylko na apetyt i metabolizm, ale mo˝e mieç istotne znaczenie z punktu widze-
nia regulacji uk∏adu krà˝enia. Wykazano, ˝e podwy˝szone poziomy leptyny sà
niezale˝nym czynnikiem rozwoju cukrzycy typu 2 oraz wystàpienia zawa∏u mi´-
Ênia sercowego. Receptory dla leptyny zlokalizowane sà w obr´bie centralnego
uk∏adu nerwowego. Sugeruje si´, ˝e podwy˝szenie poziomu leptyny mo˝e
zwi´kszaç ryzyko sercowo-naczyniowe poÊrednio poprzez wp∏yw na aktywnoÊç
uk∏adu wspó∏czulnego, insulinowra˝liwoÊç i gospodark´ lipidowà. 

Czynniki genetyczne

Czynniki genetyczne odgrywajà istotnà rol´ w rozwoju zarówno cukrzycy ty-
pu 2, jak i zespo∏u metabolicznego. Badania bliêniàt wykaza∏y znaczàcy wp∏yw
czynników genetycznych na wysokoÊç ciÊnienia t´tniczego, insulinoopornoÊç,
gospodark´ lipidowà, aktywnoÊç uk∏adu wspó∏czulnego i leptynemi´. Prawdo-
podobieƒstwo wystàpienia oty∏oÊci, jednej z g∏ównych sk∏adowych zespo∏u me-
tabolicznego, u potomstwa oty∏ych rodziców, wynosi a˝ 80%. Tak znaczny
wp∏yw czynników genetycznych mo˝e t∏umaczyç ma∏à skutecznoÊç prób reduk-
cji masy cia∏a. Wydaje si´, ˝e poznanie genetycznego pod∏o˝a zespo∏u metabo-
licznego b´dzie kluczem do prewencji chorób uk∏adu krà˝enia.

Obturacyjny bezdech podczas snu 

Zespó∏ obturacyjnego bezdechu podczas snu jest jednà z najwa˝niejszych przy-
czyn odpowiedzialnych za zwiàzek zespo∏u metabolicznego z chorobami uk∏adu
krà˝enia. Cz´stoÊç wyst´powania bezdechu zwiàzanego ze snem wynosi w popu-
lacji ogólnej oko∏o 7%. WÊród osób oty∏ych zaburzenia oddychania wyst´pujà
znacznie cz´Êciej. Uwa˝a si´, ˝e zespó∏ bezdechu wyst´puje u ponad 30% m´˝-
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czyzn z oty∏oÊcià patologicznà. Szacuje si´, ˝e zespó∏ bezdechu zwiàzanego ze
snem jest rozpoznawany jedynie w oko∏o 10–20% przypadków. Ostatnio opubli-
kowane badania prospektywne w Wisconsin sugerujà, ̋ e mo˝emy mówiç o zwiàz-
ku przyczynowo-skutkowym mi´dzy wyst´powaniem bezdechu obturacyjnego
a rozwojem nadciÊnienia t´tniczego (16). W badaniu tym wykazano, ˝e zaburze-
nia oddychania podczas snu sà niezale˝nym czynnikiem ryzyka rozwoju de novo
nadciÊnienia t´tniczego u osób z prawid∏owymi wartoÊciami ciÊnienia. U chorych
z indeksem bezdechów pomi´dzy 5 a 15 obserwowano dwukrotnie cz´Êciej roz-
wój nadciÊnienia t´tniczego w trakcie czteroletniej obserwacji ni˝ u osób bez za-
burzeƒ oddychania podczas snu. Indeks bezdechów powy˝ej 15 wiàza∏ si´ z bli-
sko trzykrotnym wzrostem ryzyka wystàpienia nadciÊnienia t´tniczego (16). 

NadciÊnienie t´tnicze u chorych z zespo∏em bezdechu jest cz´sto oporne na le-
czenie. Dlatego te˝ najnowsze zalecenia podkreÊlajà koniecznoÊç wykluczenia u oty-
∏ych chorych zespo∏u bezdechu zwiàzanego ze snem jako przyczyny opornoÊci na
leczenie hipotensyjne. Skuteczne leczenie chorych z zespo∏em bezdechu za pomo-
cà specjalnego urzàdzenia (maski) wytwarzajàcego dodatnie ciÊnienie w drogach
oddechowych (ang. continuous positive airway pressure – CPAP) prowadzi do lep-
szej kontroli ciÊnienia t´tniczego oraz spadku aktywnoÊci uk∏adu wspó∏czulnego.

Aspekty terapeutyczne 

Redukcja masy cia∏a, skuteczne leczenie zaburzeƒ gospodarki w´glowodano-
wej i lipidowej oraz nadciÊnienia t´tniczego odgrywajà kluczowà rol´ w prewen-
cji chorób uk∏adu sercowo-naczyniowego u chorych na cukrzyc´ typu 2 i zespo-
∏em metabolicznym. 

Niezwykle wa˝nà rol´ mo˝e odegraç modyfikacja stylu ˝ycia i redukcja masy cia-
∏a. Co czwarty chory z upoÊledzonà tolerancjà glukozy w ciàgu 3 lat rozwija jawnà
cukrzyc´ (17). Niedawno zakoƒczone badania (Finnish Diabetes Prevention Study
i Diabetes Prevention Program) wykaza∏y, ˝e modyfikacja stylu ˝ycia (redukcja masy
cia∏a i wysi∏ek fizyczny) w grupie osób z upoÊledzonà tolerancjà glukozy mo˝e
zmniejszyç ryzyko wystàpienia jawnej cukrzycy o ponad 50% (17, 18). Oczekiwania
chorych dotyczàce stopnia redukcji masy cia∏a sà cz´sto nierealistyczne. Tymczasem
nie ma najmniejszych wàtpliwoÊci, ˝e nawet stosunkowo nieznaczna redukcja ma-
sy cia∏a (5–10%) prowadzi do znacznego zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, m.in. poprzez obni˝enie ciÊnienia t´tniczego i korzystny wp∏yw na zaburzenia
metaboliczne. Regularny wysi∏ek fizyczny i redukcja masy cia∏a prowadzà równie˝
do zmniejszenia aktywnoÊci uk∏adu wspó∏czulnego. Redukcja masy cia∏a u osób oty-
∏ych o 10 kg zmniejsza Êrednio st´˝enie cholesterolu ca∏kowitego o 10%, choleste-
rolu LDL o 7%, trójglicerydów o 19%, SBP o 5%, a DBP o 4% (6). Âredni spadek gli-
kemii przypadajàcy na redukcj´ masy cia∏a o 1 kg wynosi 4 mg% (6). 
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Badania UKPDS i HOT wykaza∏y potrzeb´ Êcis∏ej kontroli ciÊnienia t´tniczego
u chorych na cukrzyc´. Podawanie leków hipotensyjnych u chorych z cukrzycà 
nale˝y rozpoczàç przy stwierdzeniu wartoÊci ciÊnienia t´tniczego powy˝ej 
130/85 mm Hg. Wi´kszoÊç chorych wymaga leczenia skojarzonego. Agresywne le-
czenie nadciÊnienia t´tniczego (DBP<80 mmHg) u chorych na cukrzyc´ mo˝e
zmniejszyç ÊmiertelnoÊç o 1/3, liczb´ udarów o po∏ow´. Podobnie jak w przypad-
ku leczenia zaburzeƒ lipidowych oraz stosowania kwasu acetylosalicylowego, ko-
rzyÊci wynikajàce ze skutecznej terapii nadciÊnienia t´tniczego sà wi´ksze u cho-
rych z cukrzycà typu 2 ni˝ u chorych z prawid∏owà tolerancjà glukozy. Poprawa
funkcji Êródb∏onka oraz zahamowanie aktywnoÊci uk∏adu renina-angiotensyna jest
niezwykle istotnym celem terapii chorych z cukrzycà typu 2. Dlatego inhibitory
konwertazy i antagoniÊci receptora angiotensyny II sà lekami pierwszego rzutu
w leczeniu chorych na cukrzyc´. Leki te skutecznie zmniejszajà ryzyko rozwoju po-
wik∏aƒ sercowo-naczyniowych cukrzycy. Ochronne dzia∏anie leków hamujàcych
uk∏ad renina-angiotensyna mo˝e wynikaç z ich korzystnego wp∏ywu na zarówno
mi´sieƒ sercowy, jak i funkcj´ nerek. Badania HOPE (19) i LIFE (20) wykaza∏y rów-
nie˝, ˝e ryzyko rozwoju de novo cukrzycy typu 2 u chorych z prawid∏owà toleran-
cjà glukozy jest mniejsze w przypadku terapii lekami hamujàcymi uk∏ad renina-an-
giotensyna. 

Podsumowanie

Cukrzyca jest jednym z najwa˝niejszych czynników ryzyka rozwoju chorób
uk∏adu krà˝enia. Cukrzyca typu 2 mo˝e przez wiele lat dawaç stosunkowo nie-
wiele objawów klinicznych, a co si´ z tym wià˝e – mo˝e byç nierozpoznana
u znacznego odsetka chorych. Z tego wzgl´du okresowe badania glikemii sà
w wielu przypadkach jedynym sposobem wczesnego rozpoznania cukrzycy. 

Stwierdzenie cukrzycy jest wystarczajàce do zaklasyfikowania chorego do grupy
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Dlatego te˝ u chorych z cukrzycà niezwy-
kle istotne jest jak najwczeÊniejsze w∏àczenie skutecznej terapii hipoglikemizujàcej,
a w razie koniecznoÊci leczenie nadciÊnienia t´tniczego i zaburzeƒ lipidowych.

Pomimo sta∏ego post´pu leczenia chorych z cukrzycà typu 2, wydaje si´, ˝e
nasze wysi∏ki powinny w coraz wi´kszej mierze skupiaç si´ na jak najwczeÊniej-
szej prewencji oty∏oÊci i innych czynników ryzyka predysponujàcych do wystàpie-
nia zaburzeƒ metabolicznych. 
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Wst´p

Oty∏oÊç przyczynia si´ do powstawania wielu klinicznych powik∏aƒ, wyraênie
ujemnie wp∏ywajàcych na jakoÊç zdrowia i d∏ugoÊç ˝ycia. Jest ona stanem pre-
dysponujàcym do rozwoju cukrzycy, nadciÊnienia t´tniczego, mia˝d˝ycy t´tnic
wieƒcowych, zwyrodnieniowych chorób serca, niektórych chorób wàtroby i ne-
rek, p∏uc, skóry, uk∏adu kostno-stawowego, kamicy dróg ˝ó∏ciowych, skazy mo-
czanowej, a tak˝e bezdechu sennego i depresji. Stanowi tak˝e istotny czynnik
utrudniajàcy leczenie operacyjne, pogarszajàcy rokowanie w przypadkach ura-
zów mechanicznych, ostrych zaka˝eƒ (1). 

Jolliffe – wybitny przedstawiciel nauki o ˝ywieniu w USA – wyliczy∏, ˝e likwi-
dacja nowotworów z∏oÊliwych wyd∏u˝y∏aby przeci´tny okres ˝ycia obywateli te-
go kraju o 2 lata, likwidacja oty∏oÊci przed∏u˝y∏aby Êredni okres ˝ycia o 4 lata –
mia∏aby wi´c pod wzgl´dem statystycznym, dwukrotnie wi´ksze znaczenie (1). 

Oty∏oÊç, zanim sta∏a si´ przedmiotem badaƒ fizjologicznych i klinicznych, by∏a
zjawiskiem z zakresu obyczajowoÊci i kultury. Postrzegana by∏a z jednej strony jako
ukarane ob˝arstwo, a z drugiej zaÊ strony nadmiar tkanki t∏uszczowej, a szczegól-
nie u dziecka, by∏ synonimem zdrowia. Ten poglàd pochodzi z zamierzch∏ych epok,
niewàtpliwie z okresu gdy iloÊç dost´pnych Êrodków ˝ywnoÊciowych by∏a niewiel-
ka, a jedynie w rzadkich przypadkach móg∏ zdarzyç si´ nadmiar po˝ywienia i wystà-
pienie oty∏oÊci. Bieda i choroby powodujà wychudzenie, stàd te˝ zrodzi∏o si´ powià-
zanie nadmiaru masy tkanki t∏uszczowej ze stanem zdrowia (2). 

Dopiero w 1999, na konwencji mediolaƒskiej, oty∏oÊç zosta∏a zakwalifikowa-
na w rejestrze chorób jako przewlek∏a choroba o skomplikowanej, wieloczynni-
kowej etiologii (3). 

Polepszenie stanu zdrowia mieszkaƒców naszego kraju w znacznej mierze za-
le˝y od skutecznoÊci programów zwalczania chorób o spo∏ecznym znaczeniu.
Oty∏oÊç jest istotnym problemem spo∏ecznym i indywidualnym. Poznanie charak-
terystycznych dla danej spo∏ecznoÊci przyczyn powstawania oty∏oÊci stwarza lep-
sze mo˝liwoÊci zapobiegawcze i lecznicze. Wià˝e si´ to równie˝ z opracowaniem
bardziej skutecznego narodowego programu prewencyjnego. 

Oty∏oÊç jest chorobà o patomechanizmie zdeterminowanym zarówno przez
pod∏o˝e dziedziczne, jak i czynniki otoczenia. W rozdziale tym omówione b´dà
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jedynie czynniki dziedziczne i post´p wiedzy zwiàzanej z odkrywaniem nowych
genów i ich zmiennoÊci zwiàzanych z powstawaniem i rozwojem oty∏oÊci. 

Czynnik dziedziczny oty∏oÊci

Rozró˝nienie procentowego udzia∏u czynnika genetycznego i Êrodowiskowe-
go w oty∏oÊci przypisuje si´ badaniom duƒskim (4, 5) prowadzàcym analizy
zmiennoÊci masy cia∏a pomi´dzy rodzeƒstwem a rodzicami biologicznymi i adop-
towanymi. Stunkard bada∏ ró˝nice w indeksie masy cia∏a (BMI) pomi´dzy bliêni´-
tami jedno- i dwujajowymi wychowywanymi osobno i razem. Wspó∏czynniki ko-
relacji w obr´bie par bliêniàt jednojajowych by∏y podobne, bez wzgl´du na to, czy
dzieci te by∏y wychowywane osobno, czy te˝ razem (6). Innymi s∏owy Êrodowisko,
w którym wychowywane sà bliêni´ta jednojajowe, wp∏ywa w niewielkim stopniu
na rozwój oty∏oÊci w wieku doros∏ym. Badacze ci na podstawie analiz przypisujà
czynnikowi dziedzicznemu a˝ do 70% odpowiedzialnoÊci za rozwój oty∏oÊci.

Dodatkowà wiedz´ na ten temat przynoszà badania Bouchard et al. z 1990
(6), w których 12 par identycznych m´skich bliêniàt by∏o karmionych dietà obli-
czonà o 1000 kcal ponad przewidywane dzienne zapotrzebowanie pokarmowe.
ZmiennoÊç pomi´dzy parami, w porównaniu do zmiennoÊci w obr´bie pary, by-
∏a 3-krotnie wy˝sza. Ró˝nice pomi´dzy parami w rozmieszczeniu tkanki t∏uszczo-
wej i stosunek masy brzusznej tkanki t∏uszczowej do podskórnej tkanki t∏uszczo-
wej ró˝ni∏ si´ a˝ szeÊciokrotnie w stosunku do zmiennoÊci w obr´bie pary. 

Ró˝nica w Êredniej masie cia∏a w rodzinach, u których oty∏oÊç wyst´puje dzie-
dzicznie, w porównaniu do Êredniej masy cia∏a w populacji ogólnej dobranej pod
wzgl´dem wieku i p∏ci, ró˝ni si´ na korzyÊç rodzin oko∏o 3-krotnie.

Na podstawie ró˝nic we wskaêniku konkordancji, w badaniach bliêniàt jed-
nojajowych oraz rodzeƒstwa adoptowanego do ró˝nych Êrodowisk wykazano,
˝e udzia∏ czynników dziedzicznych ma znaczàcy wp∏yw na rozwój oty∏oÊci i wa-
ha si´ w granicach pomi´dzy 52–75% (7).

Genetyczne pod∏o˝e oty∏oÊci jest niejednorodne. Istnieje niewielki odsetek pa-
cjentów, u których oty∏oÊç wià˝e si´ z mutacjà chromosomowà – delecjà bàdê in-
sercjà w obr´bie du˝ej cz´Êci chromosomu. Choroby te dziedziczone sà zarówno
autosomalnie dominujàco (Syndrom Pradera-Willego), recesywnie (Bardet-Biedl),
czy sà dziedziczone jako cecha zwiàzana z p∏cià (Syndrom Wilsona Turnera). 

Wyst´pujà równie˝ mutacje, które doprowadzajà do powstawania oty∏oÊci
olbrzymiej: to mutacje jednogenowe uszkadzajàce w sposób zasadniczy funkcj´
bia∏ka bioràcego udzia∏ w regulacji gospodarki energetycznej. Przyk∏adami sà
dziedziczone autosomalnie dominujàco mutacje bia∏ka agouti czy autosomalnie
recesywnie mutacje uszkadzajàce funkcj´ leptyny, receptora leptyny, karboksy-
peptydazy E i IRS-1. 
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Najcz´stszà przyczynà powstawania oty∏oÊci o ró˝nym stopniu nasilenia sà
mutacje neutralne, które w niewielkim stopniu zmieniajà funkcj´ lub aktywnoÊç
bia∏ek uczestniczàcych w regulacji gospodarki energetycznej ustroju, uwra˝liwia-
jàc w ten sposób metabolizm komórkowy na przewag´ procesów magazynowa-
nia energii nad procesami wydatkowania i rozpraszania w postaci ciep∏a. Cechy
te, zwane czasami cechami poligenicznymi, ugruntowane zosta∏y przez wieki
przez pozytywnà selekcj´ osobników mniej wra˝liwych na niedobory pokarmo-
we. Powsta∏a nawet teoria opisujàca to zjawisko jak tzw. teoria „trifty genoty-
pe“, czyli genotypu oszcz´dnego. Teoria ta stosuje si´ równie˝ do innych chorób,
w których udowodniono wspó∏udzia∏ czynników Êrodowiskowych i genetycz-
nych, takich jak np. nadciÊnienie t´tnicze. Ten typ genetycznej sk∏onnoÊci ugrun-
towanej przez wiele lat u osób na danym terenie jest modyfikowany przez zmie-
niajàce si´ gwa∏townie warunki Êrodowiskowe, prowadzàc do rozwoju choroby
o ró˝nym nasileniu (8). 

Czasem oty∏oÊç nie ujawnia si´ u osoby, która odziedziczy∏a sk∏onnoÊç do
oszcz´dnego genotypu. Oznacza to, ˝e ze strony czynników Êrodowiskowych za-
dzia∏a∏y mechanizmy zabezpieczajàce, bàdê te˝ inny czynnik genetyczny jest na
tyle silny, ˝e choroba si´ nie ujawni∏a. 

W kolejnych cz´Êciach niniejszego rozdzia∏u zostanà przedstawione poznane
dotychczas genetyczne uwarunkowania powstawania oty∏oÊci. 

Mutacje chromosomowe jako przyczyny oty∏oÊci

Choroba okreÊlana jako zespó∏ Pradera-Willego lub zespó∏ Angelmana

Choroba ta po raz pierwszy zosta∏a opisana 45 lat temu jako choroba gene-
tyczna charakteryzujàca si´ zaburzeniami umys∏owymi i fizycznymi (9). Bezpo-
Êrednià jej przyczynà jest mutacja polegajàca na du˝ej (zwykle 4Mb) delecji frag-
mentu chromosomu 15 (15q11-q13) i jest w g∏ównej mierze dziedziczona od oj-
ca (70–75%). Mutacja dotyczàca tego samego fragmentu chromosomu dziedzi-
czona od matki zwana jest zespo∏em Angelmana. Taki model dziedziczenia,
w którym zasadnicze znaczenie ma pochodzenie nieprawid∏owego allelu, jest
okreÊlany mianem imprintingu genetycznego. Geny pochodzenia ojcowskiego
i matczynego nie sà równouprawnione do ekspresji cechy. Ró˝nica mi´dzy nimi
polega na trwa∏ym zablokowaniu ekspresji genetycznej poprzez na przyk∏ad me-
tylacj´ ca∏ych segmentów DNA w chromosomach pochodzàcych od jednego
z rodziców. Imprintingiem genetycznym, nazywanym czasem wpojeniem albo
naznaczeniem lub te˝ pi´tnowaniem genomowym rodzicielskim, okreÊla si´ brak
ekspresji nieprawid∏owego allelu, jeÊli jest przekazywany przez osoby jednej p∏ci.
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Mówi si´ zatem o imprintingu matczynym, je˝eli dzieci, które otrzyma∏y gen cho-
roby od matki, sà zdrowe, natomiast choruje potomstwo jej brata (10). 

Szczególnym przyk∏adem imprintingu genetycznego sà dwie choroby, które
nale˝à do tak zwanych zespo∏ów dysmorficznych: zespó∏ Pradera-Willego i ze-
spó∏ Angelmana. Geny odpowiedzialne za rozwój obu chorób znajdujà si´ w tym
samym regionie d∏ugiego ramienia 15 chromosomu (15q11). Obie choroby roz-
poznaje si´ ju˝ w wieku dzieci´cym, a ich symptomatologia obejmuje opóênie-
nie rozwoju psychoruchowego (11).

Zespó∏ Angelmana w 75% przypadków spowodowany jest utratà matczyne-
go fragmentu chromosomu 15 (delecja 15q11). WÊród nich do 6% stanowià mi-
krodelecje regionu odpowiedzialnego za utrzymanie aktywnoÊci matczynego
chromosomu. W pozosta∏ych przypadkach przyczynà choroby sà inne mutacje,
w tym mutacje punktowe genu ligazy bia∏kowo-ubikwitynowej. Rzadkà przyczy-
nà zespo∏u Angelmana jest obecnoÊç dwóch ojcowskich kopii chromosomu 15
(izodisomicznoÊç ojcowska) (tab. 1), spowodowana zaburzeniem podzia∏u mejo-
tycznego (nondysjunkcjà). W szczególnych rodzinach przemieszczenie fragmen-
tów chromatyd (translokacja) mi´dzy chromosomem 15 a innym autosomem
jest przyczynà zaburzeƒ metylacji i prowadzi, jeÊli taki chromosom przekazuje
matka – do zespo∏u Angelmana lub, gdy translokowany chromosom pochodzi
od ojca – do zespo∏u Pradera-Williego. Konsekwencjà ka˝dego z wymienionych
zaburzeƒ genetycznych w zespole Angelmana jest przypisanie choroby stracie
matczynego materia∏u genetycznego; choroba nie mo˝e byç przekazana (imprin-
ting ojcowski) przez m´˝czyzn´ (12). 

Przyczyna molekularna Zespó∏ Pradera-Willego Zespó∏ Angelmana

delecja delecja chromosomu delecja chromosomu 
ojcowskiego (75%) matczynego (75%)

izodysmicznoÊç pochodzenia matczynego pochodzenia ojcowskiego 
rodzicielska powstajàca w procesie powstajàca w procesie 

mejozy (22%) mejozy (2%)

imprinting genetyczny mikrodelecje (7-200 kb) 1% mikrodelecje (7-200 kb) 1%
a) wrodzony + klasyczne 2% + klasyczne 2%
b) sporadyczny

mutacje jednogenowe brak matczyny gen ligazy 
bia∏kowo-ubikwitynowej 
UBE3A (7%)

translokacje 1% dziedziczone od ojca brak
nieznana etiologia brak 13%

Tab. 1 Z∏o˝ona przyczyna genetyczna zaburzeƒ genetycznych w obr´bie chromosomu 15 (q11-g13) w zespo-
le Prader-Willego i Angelmana



192 Kardiologia zapobiegawcza

Zespó∏ Angelmana jest równie˝ interesujàcy z innego powodu. Jest to pierw-
sze odkryte zaburzenie szlaku degradacji bia∏ek spowodowane brakiem ligazy
bia∏kowo-ubikwitynowej. Enzym ten jest równie˝ pierwszym poznanym przyk∏a-
dem odmiennej ekspresji tkankowej allelu matczynego (10). 

W zespole Pradera-Williego stwierdza si´ imprinting matczyny: choroba nie
wyst´puje, jeÊli nieprawid∏owy allel przekaza∏a matka. Gen podlegajàcy imprin-
tingowi w zespole Pradera-Williego wykazuje ekspresj´ w oÊrodkowym uk∏adzie
nerwowym, a jego budow´ charakteryzuje wielokrotne powtórzenie d∏ugich
motywów nukleotydowych i skomplikowany mechanizm sk∏adania eksonów.

Zespó∏ Pradera-Willego charakteryzujà ró˝ne zaburzenia fizyczne i psychiczne.
Sà to mi´dzy innymi: niski wzrost, nadmierny apetyt po∏àczony z narastajàcà oty-

Ryc. 1 Zespó∏ Pradera-Willego wg (10) Burman P., Ritzen M., Lindgren AC.: Endocrine
disfunction in Prader-Willi Syndrome: A review with special reference to GH. Endocrine
Reviews (2001) 22(6): 787-799. Zamieszczono za zgodà autorów i rodziców dziecka.

∏oÊcià, dysmorficzna budowa, niskie napi´cie mi´Êniowe, hipogonadyzm, zabu-
rzenia umys∏owe, zaburzenia behawioralne, zaburzenia snu, bezdech senny. Foto-
grafia 11-letniego ch∏opca (ryc.1) przedstawia typowy obraz zespo∏u Pradera-Wil-
lego. Zaburzenie to pojawia si´ u jednego dziecka na 10 000–25 000 zdrowych. 

Kryteria diagnostyczne w zespole Pradera-Willego 

Poni˝ej podano 3 rodzaje kryteriów diagnostycznych dla tego zespo∏u.
U dzieci w wieku poni˝ej 3 lat diagnozuje si´ zespó∏ Pradera-Willego, je˝eli po-
siadajà 5 punktów (>4 punktów w g∏ównych kryteriach diagnostycznych),
a u starszych dzieci i doros∏ych je˝eli 8 punktów (>5 punktów w g∏ównych kry-
teriach diagnostycznych) (10).

G∏ówne kryteria (1 punkt za ka˝dy):
• hipotonia ujawniajàca si´ w wieku noworodkowym i dzieci´cym;
• zaburzone przyjmowanie pokarmów w wieku dzieci´cym, zaburzenia rozwo-

jowe;
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• gwa∏towny i szybki przyrost wagi w wieku dzieci´cym, 1–6 lat;
• charakterystyczny kszta∏t twarzy: wàska twarz, oczy o kszta∏cie migda∏ów, ma-

∏e usta, cienka warga górna, kàciki ust skierowane ku do∏owi;
• hypogonadyzm, niedorozwój zewn´trznych narzàdów p∏ciowych lub/i zabu-

rzenia dojrzewania;
• opóênienia rozwojowe, upoÊledzenia psychiczne, problemy z uczeniem;
• obsesyjne ob˝arstwo; 
• delecja fragmentu 15q11-q13 chromosomu 15 lub inne deformacje tego 

fragmentu widoczne w analizie cytogenetycznej.

Kryteria o mniejszej sile diagnostycznej (0,5 punktu za ka˝dy):
• obni˝ony poziom ruchów p∏odu, ospa∏oÊç w wieku niemowl´cym;
• typowe zaburzenia behawioralne: napady z∏oÊci, gwa∏townoÊç, wybuchowoÊç,

surowoÊç, obsesyjne/na∏ogowe zachowanie, zaborczoÊç, upartoÊç, k∏amliwoÊç;
• zaburzenia snu, bezdech senny;
• niski wzrost do 15 roku ˝ycia;
• jaÊniejsze oczy, w∏osy i kolor skóry;
• mniejsze ni˝ u rówieÊników r´ce i stopy;
• wàskie r´ce od strony ∏okciowej;
• daleko- bàdê krótkowzrocznoÊç;
• g´sta, lepka Êlina;
• k∏opoty z artykulacjà dêwi´ków;
• wypryski skórne.

Dodatkowe kryteria u∏atwiajàce diagnoz´ (0 punktów):
• wysoka bariera bólu;
• niska cz´stoÊç wymiotów;
• zaburzenia termogenezy i kontroli temperatury cia∏a;
• skolioza i kyfoza;
• wczesne dojrzewanie p∏ciowe;
• osteoporoza;
• niezwyk∏e umiej´tnoÊci uk∏adania puzli i ∏amig∏ówek.

Pierwsza charakterystyczna cecha noworodków, które rodzà si´ z zespo∏em
Pradera-Willego, to niskie napi´cie mi´Êniowe i trudnoÊci w ssaniu pokarmu mat-
ki. Dzieci te przez swojà nadmiernà ˝ar∏ocznoÊç i nienasycony apetyt wymagajà
od poczàtku karmienia butelkà i stajà si´ ju˝ nadmiernie oty∏e Êrednio w wieku
4 lat. Niestety, oty∏oÊç pog∏´bia si´ z wiekiem, cz´sto osiàgajàc wag´ nawet
2x wi´kszà od nale˝nej w wieku 15–17 lat. Cz´sto chorzy na zespó∏ Pradera-Wil-
lego zapadajà na g∏ówne choroby b´dàce konsekwencjami oty∏oÊci. Zespó∏ me-
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taboliczny, cukrzyca typu 2 i choroba niedokrwienna serca – to g∏ówne przyczy-
ny ich wczesnej ÊmiertelnoÊci (11).

Najcz´stsze zaburzenia metaboliczne towarzyszàce zespo∏owi Pradera-Wille-
go to nietolerancja glukozy, insulinoopornoÊç i cukrzyca typu 2, du˝y procent pa-
cjentów cierpiàcych na nadciÊnienie t´tnicze, hiperlipidemi´ i cz´ste zawa∏y ser-
ca, zaburzenia snu i bezdech senny. W wielu publikacjach wskazuje si´ na ni˝szy
poziom hormonu wzrostu i IGF-1 w tym zespole, w odpowiedzi na stymulacj´,
w porównaniu do innych zdrowych pacjentów. Sà te˝ przes∏anki wskazujàce na
popraw´ stanu klinicznego pacjentów leczonych hormonem wzrostu (11).

Zespó∏ Badet-Biedl’a

Zespó∏ Badet-Biedl’a klasyfikowano dawniej do grupy chorób nazywanych ze-
spo∏em Laurence-Moon-Biedl’a. Obecnie jednak uwa˝a si´ zespó∏ Badet-
Biedl’a za osobnà jednostk´ chorobowà dziedziczonà autosomalnie recesywnie.
Cechami charakterystycznymi tej choroby jest znaczna oty∏oÊç brzuszna, zabu-
rzenia umys∏owe, dysmorficzna budowa koƒczyn (syndaktylia, brachydaktylism,
polidaktylia), zwyrodnienie i barwnikowe zwyrodnienie siatkówki, niedoczyn-
noÊç gonad, niedorozwój narzàdów p∏ciowych u m´˝czyzn, niewydolnoÊç nerek,
nieprawid∏owa budowa nerek i zaburzenia funkcjonalne (13). 

Zespó∏ Badet-Biedl’a jest rzadkim zespo∏em genetycznym, w 1988 roku od-
notowano oko∏o 500 zdiagnozowanych przypadków tej choroby w Europie. Licz-
ba przypadków tej choroby ró˝ni si´ znacznie w ró˝nych krajach. W rodzinach
pochodzàcych od angielskich osadników w Kanadzie okreÊlono, ˝e cz´stoÊç tej
choroby to 1:17 500 ˝ywych porodów. Jest to dziesi´ciokrotnie cz´Êciej ni˝
w Szwajcarii (1:160 000 ˝ywych porodów) i prawie z podobnym prawdopodo-
bieƒstwem jak u Beduinów zamieszkujàcych w Kuwejcie (1:13 000). W Wielkiej
Brytanii zespó∏ Badet-Biedl’a spotyka si´ natomiast bardzo rzadko (1:125 000).
Zaburzenia charakterystyczne w zespole Badet-Biedl’a pojawiajà si´ ju˝ w okre-
sie niemowl´cym. Dzieci w wieku 3 lat rozwijajà niewydolnoÊç nerek, nadciÊnie-
nie t´tnicze, oty∏oÊç i opóênienia rozwojowe. Du˝e wady rozwojowe doprowa-
dzajà do przedwczesnej ÊmiertelnoÊci w dzieciƒstwie. Choroba ta cz´sto nie jest
prawid∏owo diagnozowana w dzieciƒstwie (13). 

Diagnostyka genetyczna choroby Badet-Biedl’a

Genetyczna przyczyna choroby Badet-Biedl’a jest heterogenna. U 28% rodo-
wodów nie uda∏o si´ znaleêç sprz´˝enia genetycznego z ˝adnym ze znanych lo-
cus genowym, a w pozosta∏ych przypadkach wykazano sprz´˝enie z pi´cioma
ró˝nymi locus (BBS 1–5), znajdujàcymi si´ w ró˝nych miejscach genomu: 
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• BBS1 zlokalizowany na 11q (14, 15, 16),
• BBS2 zlokalizowany na 16q (14),
• BBS3 zlokalizowany na 3p (14),
• BBS4 zlokalizowany na 15q (14),
• BBS5 zlokalizowany na 2q (14).

Najwi´kszy odsetek (47%) mutacji prowadzàcych do powstania zespo∏u Ba-
det-Biedl’a zmapowano w locus 11q13 (BBS1). U wi´kszoÊci rodzin z zespo∏em
Badet-Biedl’a ˝yjàcych w Europie Pó∏nocnej jest to sprz´˝enie genetyczne z od-
cinkiem o d∏ugoÊci 2,9 cM, w regionie pomi´dzy dwoma markerami D11S4205
a D11S913. Znaleziono wiele polimorfizmów w tym regionie, choç ˝aden z nich
nie by∏ mutacjà wywo∏ujàcà t´ chorob´ bezpoÊrednio (13).

Choroba ta w 17% jest cechà sprz´˝onà z locus 16q21 (BBS2) w populacji bia-
∏ej. Natomiast sprz´˝enie BBS3 wyst´puje tylko w populacji Beduinów. W popula-
cji europejskiej w 32–35% spotyka si´ chorych na zespó∏ Badet-Biedl’a, u których
wyst´puje sprz´˝enie genetyczne z locus BBS4 (15q22.3-q23) (13). 

Pacjenci cierpiàcy na chorob´ Badet-Biedl’a o genotypie BBS1 sà zwykle wy˝-
szego wzrostu ni˝ ich zdrowi rodzice, w przeciwieƒstwie do pacjentów o geno-
typie BBS2 i BBS4, którzy sà znaczàco ni˝szego wzrostu. U pacjentów o genoty-
pie BBS3 najcz´Êciej wyst´puje polidaktylia wszystkich czterech koƒczyn, a u pa-
cjentów z genotypem BBS4 deformacja ta dotyczy tylko ràk, wià˝àc si´ równo-
czeÊnie z oty∏oÊcià olbrzymià ju˝ we wczesnym dzieciƒstwie. Genotyp BBS2 to
najszczuplejsza forma zespo∏u Badet-Biedl’a. Badania ostatnich lat wykry∏y
sprz´˝enie tej choroby z locus genowym BBS6, zlokalizowanym 20q12 w popu-
lacji emigrantów europejskich w Nowej Funladii, gdzie zapadalnoÊç na zespó∏
Badet-Biedl’a jest dziesi´ciokrotnie wi´ksza ni˝ na kontynencie europejskim. Ba-
dania te pozwoli∏y na ustalenie pierwszego genu o nazwie BBS6, którego muta-
cja doprowadza do rozwoju zespo∏u Badet-Biedl’a (13). 

Zwrócono uwag´ na zespó∏ McKusick-Kaufman’a, diagnozowany z du˝à cz´-
stoÊcià w populacji Amishów, wià˝àcy si´ z równie˝ polidaktylià, a dodatkowo
z obrz´kiem dróg rodnych i powik∏aniami sercowo-naczyniowymi wyst´pujàcy-
mi przy braku oty∏oÊci. Produkt bia∏kowy genu zlokalizowanego w locus geno-
wym MKKS/BBS6 to bia∏ko podobne do charperoniny, które bierze udzia∏ w pro-
cesie fa∏dowania bia∏ek. Prawdopodobnà przyczynà zwyrodnienia siatkówki
w zespole Badet-Biedl’a o genotypie BBS2 jest mutacja w genie kinezyny KIFC3,
a defekt w miozynie IXA, której ekspresja wyst´puje w wielu tkankach zwiàza-
nych z powstawaniem zmian degeneracyjnych w tym zespole, jest równie˝ po-
tencjalnà przyczynà tej choroby (13). 

Podsumowujàc: jak dotàd nie poznano bezpoÊredniej molekularnej przyczy-
ny powstawania zespo∏u Badet-Biedle’a. Prawdopodobnie jej przyczyna jest ple-
jotropowa, zale˝na od regionu Êwiata i populacji, w której wyst´puje. 
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Mo˝liwe równie˝, ˝e bezpoÊrednia przyczyna le˝y w mutacji genu, którego
aktywnoÊç jest zwiàzana z dojrzewaniem narzàdów we wczesnym okresie zarod-
kowym, stàd te˝ analiza sprz´˝eƒ genetycznych stosowana w analizie rodowo-
dów nie jest skuteczna do jej identyfikacji. 

Kryteria diagnostyczne zespo∏u Badet-Biedle’a

U 98% chorych z zespo∏em Badet-Biedle’a obserwuje si´ oty∏oÊç, której para-
metry (rozmieszczenie tkanki t∏uszczowej czy parametry energii spoczynkowej)
nie ró˝nià si´ istotnie od oty∏oÊci prostej. Jest to rodzaj oty∏oÊci dotyczàcej g∏ów-
nie tu∏owia. U 45% jest to oty∏oÊç olbrzymia BMI>35kg/m2. Ponadto u chorych
tych wyst´puje (13):
• zwyrodnienie siatkówki (u 100% pacjentów), prowadzàce do ograniczenia po-

la widzenia, powa˝nych wad w rozró˝nianiu barw i wy˝szy próg adaptacji na
ciemnoÊç,

• zwyrodnienie barwnikowe siatkówki (8%),
• polidaktylia (58%) o wiele cz´Êciej dotyczy koƒczyn dolnych ni˝ ràk,
• syndactylia, brachydaktylia (stopy) (u 100%),
• makrocephalia (17%),
• nieprawid∏owa budowa szkieletu (bioder, deformacje czaszki, koÊci piszczeli),
• hipogonadyzm u 88% pacjentów (niedorozwój jàder i zewn´trznych narzàdów

p∏ciowych m´skich),
• zaburzenia miesiàczkowania (nieregularnoÊci cyklu), niski poziom estrogenów,
• hiperinsulinemia, insulinoopornoÊç, cukrzyca (u 45%),
• zaburzenia czynnoÊciowe nerek powszechnie u wszystkich pacjentów, w ró˝-

nym stopniu nasilenia,
• opóênienie rozwoju umys∏owego u 36–41%.

M´˝czyêni z zespo∏em Badet-Biedl’a sà zwykle bezp∏odni, a kobiety pomimo
zaburzeƒ endokrynologicznych i p∏odnoÊci rodzà dzieci.

Diagnostyka ró˝nicowa innych genetycznych wad zwiàzanych z oty∏oÊcià

Powy˝ej opisano najcz´Êciej wyst´pujàce zespo∏y wywo∏ane przez mutacje
genomowe przyczyniajàce si´ do rozwoju oty∏oÊci olbrzymiej. W tabeli 2 przed-
stawiono nieomówione w tekÊcie zespo∏y, których wyst´powanie jest równie˝
bardzo rzadkie. Przedstawiono sposób dziedziczenia cechy oraz typowy obraz
kliniczny (13). 
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Lipodystofia

Omawiajàc genetycznie zdeterminowane wady prowadzàce do powstania
i rozwoju oty∏oÊci, dla porzàdku warto wspomnieç o grupie chorób, które pro-
wadzà do cz´Êciowej bàdê ca∏oÊciowej utraty tkanki t∏uszczowej. Brak lub znacz-
ne ograniczenie w liczbie komórek tkanki t∏uszczowej jest równoznaczny z bra-
kiem wytwarzanych przez nie metabolitów, takich jak np. leptyny, której niedo-
bory wià˝à si´ z brakiem zahamowania apetytu i olbrzymià ˝ar∏ocznoÊcià (17).

Nazwa choroby Obraz kliniczny

Zespó∏ Laurence-Moon’a opóênienie rozwoju umys∏owego
(dziedziczony normalny wzrost
autosomalnie oty∏oÊç (ujawniajàca si´ w wieku dzieci´cym 1–2 lata)
recesywnie) hipogenitalizm

retinopatia
nasilajàca si´ ataxia
spastic paraphlegia

Zespó∏ Alstom’a oty∏oÊç brzuszna (ujawniajàca si´ w wieku dzieci´cym 2–5 lat)
(dziedziczony wzrost normalny
autosomalnie inteligencja normalna
recesywnie) ci´˝ka, post´pujàca dzieci´ca dystrofia siatkówki

u m´˝czyzn hipogonadyzm
zaburzenia s∏uchu doprowadzajàce cz´sto do g∏uchoty
cukrzyca pojawiajàca si´ w drugiej lub w trzeciej dekadzie ˝ycia
choroby nerek

Zespó∏ Cohen’a oty∏oÊç brzuszna (ujawniajàca si´ w wieku oko∏o 5 lat)
(dziedziczony niski lub wysoki wzrost
autosomalnie zaburzenia budowy twarzoczaszki, (rozszczep wargi, 
recesywnie) podniebienie pierwotne i dysplastyczne uszy).

obni˝one napi´cie mi´Êniowe
umiarkowane do znacznych zaburzeƒ umys∏owych
niedoczynnoÊç gonad i opóênione dojrzewanie

Zespó∏ Carpenter’a oty∏oÊç poÊladkowo-udowa
(dziedziczony normalny wzrost
autosomalnie acrocephalia
recesywnie) polidaktylia lub syndaktylia

hipogonadyzm
niewielkie upoÊledzenie umys∏owe

Zespó∏ Biemond’a oty∏oÊç (wyst´puje nie we wszystkich przypadkach)
(bardzo rzadki zaburzenia umys∏owe
zespó∏ podobny niski wzrost
do zespo∏u coloboma t´czówki
Badet-Biedl’a) polidaktylia

hipogenitalizm
wodog∏owie i zaburzenia kostnienia czaszki

Tab. 2 Diagnostyka ró˝nicowa genetycznych wad zwiàzanych z oty∏oÊcià.
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Brak adipocytów i mo˝liwoÊci magazynowania nadmiaru triglicerydów w tkance
t∏uszczowej jest przyczynà znacznej lipotoksycznoÊci we wszystkich tkankach.
Dlatego te˝, podobnie jak oty∏oÊci, lipodystrofii towarzyszy insulinoopornoÊç, hi-
perglikemia i hipertriglicerydemia (18).

Jedna z klasyfikacji dzieli lipodystrofie na uogólnione, cz´Êciowe i lokalne.
Uogólnione i cz´Êciowe mogà byç dziedziczne lub nabyte. Obserwuje si´ rów-
nie˝ choroby neurologiczne towarzyszàce zwykle lipopodystrofiom, szczególnie
dotyczy to dziedzicznych form lipodystrofii uogólnionych i cz´Êciowych. W przy-
padku lipodystrofii uogólnionych sà to: opóênienia umys∏owe, rozstrzeƒ aorty,
nowotwory podwzgórza, a w przypadku cz´Êciowych: choroby dróg piramido-
wych, padaczka, g∏uchota, opóênienia umys∏owe i zwapnienia zwojów podsta-
wowych (17).

Mutacje jednogenowe prowadzàce do rozwoju oty∏oÊci

Podczas badaƒ dziedzicznych przyczyn powstawania oty∏oÊci na modelach
zwierz´cych sklasyfikowano szereg genów mogàcych mieç bezpoÊrednie znacze-
nie w etiopatologii tej choroby. Mutacje, które doprowadzajà do braku trans-
krypcji lub ekspresji genów, trwale uszkadzajàc szlak metaboliczny odpowie-
dzialny za regulacj´ gospodarki energetycznej ustroju, doprowadzajà do rozwo-
ju oty∏oÊci. Te tak zwane jednogenowe przyczyny powstawania oty∏oÊci sà nie-
zmiernie rzadkie. Opisano pojedyncze rodziny, u których przyczynà oty∏oÊci sà
w∏aÊnie tego typu mutacje. Oty∏oÊç, która powstaje w ich wyniku, rozwija si´ ju˝
we wczesnym dzieciƒstwie. Do takich genów zaliczamy przyk∏adowo gen lepty-
ny (Lep), receptora leptyny (Lepr), receptora jàdrowego aktywowanego przez
proliferatory peroksysomów (PPAR-g), proopiomelanokortyny (POMC) i inne.
W tym podrozdziale opisane zostanà poznane dotychczas jednogenowe przyczy-
ny powstawania oty∏oÊci rodzinnej. Obecnie opisano rol´ 7 genów, których mu-
tacje sà przyczynà jednogenowej oty∏oÊci u ludzi. Liczba poznanych mutacji jed-
nogenowych jest niewielka i wzrasta niezmiernie powoli (19). Pomagajà w tym
modele zwierz´ce, których udzia∏ w badaniu tego typu mutacji jest ogromny.
Jednak˝e czasami nie udaje si´ przenieÊç wyników uzyskanych na zwierz´tach do
ludzi. Tak na przyk∏ad gen tubby, o udowodnionym znaczeniu w powstawaniu
oty∏oÊci u myszy, nie ma u ludzi swojego funkcjonalnego odpowiednika (19).

Mutacja genu agouti

Gen agouti by∏ pierwszym sklonowanym genem „oty∏oÊci“. Produkt tego ge-
nu, bia∏ko ASP (z ang. agouti signaling protein), jest bia∏kiem 133-aminokwaso-
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wym (o masie czàsteczkowej 16 kD). Ekspresj´ tego bia∏ka wykryto w skórze, jà-
drach i tkankach embrionalnych. Jego funkcja jest poznana jedynie w mieszkach
w∏osowych w okresie p∏odowym. Gen ten indukuje wytwarzanie pheomelaniny
w melanocytach, formujàc w ten sposób charakterystycznà wst´g´ w otoczce
w∏osowej (˝ó∏ta podszczytowa wst´ga we w∏osach koloru bràzowego lub czar-
nego). Mutacje w jego promotorze zwane: Ay i Avy, dziedziczone sà dominujàco
i wywo∏ujà ektopowà nadeksprecj´ tego genu we wszystkich tkankach. Myszy
b´dàce nosicielami tej mutacji charakteryzujà si´ ˝ó∏tym kolorem futra, niepoha-
mowanà ˝ar∏ocznoÊcià, oty∏oÊcià, hyperinsulinemià i bezp∏odnoÊcià. ASP hamu-
je wiàzanie a-MSH, produktu proteolizy proopiomelanokortyny (POMC), do re-
ceptorów melanokortynowych, które nale˝à do rodziny receptorów zwiàzanych
z bia∏kami G (19). ASP ma szczególnie silne powinowactwo do MCR-1 i MCR-4,
dwu z pi´ciu znanych receptorów z tej rodziny. Oty∏oÊç i ˝ó∏te futro u myszy sà
konsekwencjà dwóch niezale˝nych od siebie zjawisk. Myszy o genotypie e/e,
u których nie wyst´puje synteza eumelaniny, sà ˝ó∏te i nieoty∏e. Natomiast my-
szy, które sà nosicielami mutacji Avy, u których mutacja nie pozwala na syntez´
pheomelaniny, sà natomiast czarne i oty∏e. Podobnie mutacja MCR-1 wywo∏uje
powstawanie ˝ó∏tych i nieoty∏ych myszy, natomiast myszy pozbawione genu
MCR-4, którego ekspresja jest szczególnie wysoka w podwzgórzu, sà oty∏e
o czarnym futrze. Badania te da∏y podstaw´ do twierdzenia, ˝e receptor MCR-4
jest odpowiedzialny za regulacj´ równowagi energetycznej i wià˝e mutacj´ ASP
z oty∏oÊcià. Oprócz a-MSH, wywarzanego przez neurony podwzgórzowe i przy-
sadk´ mózgowà, ligandami dla receptora MCR-4 sà równie˝ AGRP (z ang. ago-
uti related protein) i zdeacetylowana forma a-MSH, ekspresja których wyst´pu-
je normalnie w przysadce mózgowej. Bia∏ko AGRP ma struktur´ cz´Êciowo ho-
mologicznà do ASP, a jego nadekspresja wyst´puje w wielu postaciach oty∏oÊci
typu „yellow“ i mutacjach MCR-4 u myszy (19). W ten sposób ektopowa ekspre-
sja ASP mo˝e indukowaç powstawanie oty∏oÊci poprzez zaburzenie normalnego
dzia∏ania AGRP. Ponadto sugeruje si´, ˝e g-MSH, inny metabolit POMC, struktu-
ralnie zbli˝ony do a-MSH ma równie˝ swój udzia∏ w regulacji energetycznej po-
przez wspó∏dzia∏anie na drodze MCR-3 w podwzgórzu (19). 

Badania ostatnich lat dotyczàce genu „machoniowego“ (mg) Êwiadczà
o jeszcze bardziej z∏o˝onym mechanizmie powstawania oty∏oÊci zwiàzanej z ge-
nem agouti. Homozygotyczna mutacja w genie mg prowadzi do ochrony przed
powstaniem ˝ó∏tej barwy w∏osów i rozwojem oty∏oÊci u myszy Ay, a nie u my-
szy posiadajàcych mutacj´ w MCR-1 i MCR-4. Sugeruje to zaburzenie dotyczà-
ce bia∏ka na szlaku pomi´dzy mutacjà Ay a receptorem melanokortyny. Gen
„machoniowy“ odpowiada za ekspresj´ bia∏ka przezb∏onowego o masie 150
kD, zbli˝onego pod wzgl´dem homologii do bia∏ek podÊcieliska mi´dzykomór-
kowego (19).
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Mutacje genu tubby

U myszy homozygotyczna mutacja w genie „tubby“ jest zwiàzana z oty∏oÊcià
powstajàcà w póênym wieku, g∏uchotà, zwyrodnieniem siatkówki, Oty∏oÊç ta nie
jest zwiàzana z rozwojem cukrzycy typu 2. Ten fenotyp oty∏oÊci powstaje w wy-
niku mutacji punktowej, która doprowadza do utraty c-koƒca bia∏ka w wyniku
b∏´du w procesie splicing’u mRNA. Gen tubby nale˝y do rodziny genów zwanych
tubby-like, o nieznanej funkcji. U ludzi homologi genów tubby to geny TUB
i TUB-like zwane te˝ TULP-1, TULP-2 i TULP-3. Oty∏oÊç u ludzi nie wykazuje sprz´-
˝enia z genami tej rodziny. TULP-1 i TULP-2 natomiast sà zwiàzane z retinis pi-
gnentosa i zwyrodnieniem pr´cików siatkówki. Geny te wykazujà wysokà homo-
logi´ do fosfodiesterazy i mogà byç zwiàzane z regulacjà apoptozy tych komó-
rek (19, 20). 

Leptyna – gen Lep (u ludzi), a u gryzoni gen ob

Du˝e znaczenie dla zrozumienia etiologii oty∏oÊci by∏o odkrycie u myszy ge-
nu leptyny i roli tego bia∏ka w hamowaniu apetytu po spo˝yciu posi∏ku. Homo-
zygotyczna mutacja u myszy ob/ob jest przyczynà oty∏oÊci i cukrzycy w dzieciƒ-
stwie. Dodatkowo myszy te charakteryzujà si´ ogromnà ˝ar∏ocznoÊcià, hipoter-
mià, hiperkortykosterolemià, niskim wzrostem i bezp∏odnoÊcià. Metodà klono-
wania pozycyjnego scharakteryzowano i umiejscowiono gen odpowiedzialny za
wytwarzanie leptyny u myszy i u ludzi. Gen ten u ludzi jest zlokalizowany w re-
gionie q31.3 na chromosomie 7. Gen lep koduje 167-aminokwasowe (16 kD)
bia∏ko leptyny, które nale˝y do rodziny cytokin klasy I. Struktura pierwszorz´do-
wa tego bia∏ka jest bardzo konserwatywna (84% homologii pomi´dzy mysim
a ludzkim genem). Substytucja 314C>T, wywo∏ujàca zakoƒczenie translacji w ko-
donie 105 tego genu (ekson 3) i delecja 398G>D w kodonie 133 to dwie opisa-
ne dotychczas u ludzi jednogenowe mutacje tego genu. Dziedziczenie tej cechy
jest nieca∏kowicie recesywne. 

Ekspresja genu leptyny zachodzàca w tkance t∏uszczowej jest regulowana
hormonalnie oraz przez czynniki dietetyczne. Jej st´˝enie koreluje ze stopniem
nadwagi i oty∏oÊci. Zaburzenie to po∏àczone jest z wczesnà cukrzycà i niep∏od-
noÊcià. BMI pacjentów – nosicieli tych mutacji ju˝ w wieku 6 lat osiàga wartoÊci
powy˝ej 30, a w wieku 30 lat dochodzi do 50 kg/m2. Egzogenne podanie lepty-
ny leczy wszystkie objawy tej choroby (19, 20). 

8-letnia dziewczynka i jej blisko spokrewniona kuzynka z rodziny pakistaƒ-
skiej zosta∏y opisane w literaturze jako przyk∏ady wczesnego pojawienia si´ cech
tego zaburzenia (4 i 3 miesiàce ˝ycia). Opisano u tych dzieci bardzo silnà hiper-
fagi´, niski poziom leptyny i znacznà oty∏oÊç. Przyczynà by∏a delecja 398G>D,
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przesuni´cie ramki odczytu i zakoƒczenie translacji po Gly132. Rodzice i jedno
z rodzeƒstwa byli heterozygotami. Badania przeprowadzone na tej rodzinie udo-
wodni∏y rol´ leptyny w powstawaniu oty∏oÊci. 

Opisano równie˝ mutacj´ polegajàcà na transwersji 314C>T, powodujàcej
zamian´ 105Arg>Trp i zakoƒczenie translacji. Homozygoty pod wzgl´dem tej
mutacji cechuje oty∏oÊç olbrzymia, niski poziom leptyny, hyperinsulinemia i hy-
perglikemia. M´˝czyzna – heterozygota – opisany w literaturze, posiada∏ cha-
rakterystycznà podwzgórzowà niedoczynnoÊç gonad i zaburzenie czynnoÊci
wspó∏czulnego systemu nerwowego, kobiety natomiast cechowa∏ wrodzony
brak miesiàczkowania. Odkrycia te pokaza∏y silny zwiàzek leptyny nie tylko z re-
gulacjà bilansu energetycznego i oty∏oÊcià, ale i z procesem dojrzewania p∏cio-
wego (19, 20).

Receptor leptyny – u ludzi gen LEPR, u myszy – gen db

Gen receptora leptyny, zlokalizowany w odcinku p31 na chromosomie 1, od-
powiada za prawid∏owe przekazanie sygna∏u obwodowego do oÊrodków w mó-
zgu regulujàcych uczucie sytoÊci. Substytucja G>A w eksonie 16 tego genu po-
woduje tak nadmierny apetyt, ˝e w wieku 13 lat osoby obcià˝one tà mutacjà
osiàgajà BMI=71 kg/m2. Osoby obcià˝one dziedzicznie tà mutacjà majà podob-
ny fenotyp do opisanego powy˝ej, u nosicieli mutacji leptyny, lecz sà niewra˝li-
we na leczenie egzogenne leptynà. Receptor leptyny, z powodu du˝ej zmienno-
Êci w procesie alternatywnego splicingu, wyst´puje w kilku tkankowo specyficz-
nych izoformach. Forma d∏uga OB-Rb, wyst´pujàca w przysadce, jest receptorem
odpowiedzialnym za przekazanie sygna∏u leptynowego. Jest zbudowana z du˝ej
pozakomórkowej i jednej transmembranowej domeny, a cz´Êç wewnàtrzkomór-
kowa zawiera struktur´ wià˝àcà kinaz´ typu Janus (JAK) i cz´Êç przetwarzajàcà
sygna∏ i aktywator transkrypcji STAT. Myszy db/db majà mutacje w cz´Êci komór-
kowej receptora leptyny, natomiast mutacje typu Zucker i Koletsky u szczurów
dotyczà cz´Êci pozakomórkowej receptora. Mutacje te fenotypowo wià˝à si´
z dyslipidemià, hiperglikemià lub zaburzonà tolerancjà glukozy; szczury typu Ko-
letsky dodatkowo majà genetyczne nadciÊnienie (19, 20). 

Proopiomelanokortyna – gen POMC

Gen POMC zlokalizowany jest w odcinku p23 na chromosomie 2. OkreÊlenie
roli genu proopiomelanokortyny w rozwoju oty∏oÊci i poznane mutacje pocho-
dzà w wi´kszoÊci z prac Hinney’a i wsp. 1999, który opisa∏ 14-letnià dziewczyn-
k´ o BMI 32,2 kg/m2, homozygot´ pod wzgl´dem insercji 9 nukleotydowego od-
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cinka pomi´dzy kodonem 73 a 74 i 16-letnià kobiet´ heterozygot´ z 6. nukleoty-
dowà insercjà w kodonie 176 i transwersjà G>T w nukleotydzie 7316 po∏àczonà
z mutacjà nonsensownà 7341A>G, o BMI=36 kg/m2. Mutacja 7013G>T (substy-
tucja), wspó∏wyst´pujàca z delecjà 7133C>D (w obr´bie eksonu 3), prowadzi do
wystàpienia oty∏oÊci o BMI powy˝ej 30 ju˝ w wieku 2 lat, a substytucja
3804C>A (w eksonie 2) do BMI=50 w wieku 7 lat (19, 20).

Receptor melanokortyny-4 – gen MCR-4

Gen dla receptora melanokortyny-4 zlokalizowany jest na chromosomie 18
w odcinku q21.3. Opisano 3 mutacje tego genu, które w istotny sposób przy-
czyniajà si´ do rozwoju oty∏oÊci w wieku m∏odzieƒczym. Czteronukleotydowa
delecja w kodonie 211 (DCTCT nt 631–634) powoduje oty∏oÊç o wskaêniku BMI 
rz´du 40 kg/m2 w wieku 20 lat, natomiast czteronukleotydowa insercja GATT
w kodonie 246 (ins 732) powoduje oty∏oÊç w wieku dojrza∏ym o wskaêniku
BMI=57. Substytucja 105C>A, b´dàca przyczynà wystàpienia kodonu stopu
(Tyr35X), wywo∏uje u pacjentów oty∏oÊç w wieku dzieci´cym (np. u 10-letniego
pacjenta BMI=32kg/m2) lub w wieku dojrza∏ym (u 31-letniej kobiety 
BMI=48,2 kg/m2) (19, 20).

Konwertaza proprotein subtylizyny/keksyny typ 1 – gen PCSK1

Mutacja karboksypeptydazy E (Cpe), enzymu uczestniczàcego w procesie
sortowania prohormonów – wywo∏uje oty∏oÊç u myszy fa/fa. Wià˝e si´ ona rów-
nie˝ z bezp∏odnoÊcià i wspó∏wyst´pujàcà hiperproinsulinemià. Hiperglikemia
wyst´puje u m´˝czyzn tylko przejÊciowo. Mutacja 729T>C, wywo∏ujàca substy-
tucj´ w kodonie 202Ser>Pro w bia∏ku CPE, powoduje jego enzymatycznà dez-
aktywacj´. CPE wyst´puje w wielu tkankach, takich jak mózg, przysadka mó-
zgowa, trzustka i nadnercza i jest zwiàzane z procesami posttranslacyjnej ob-
róbki wielu prohormonów i neuropeptydów, takich jak np. proinsulina i POMC.
Ponadto CPE mo˝e funkcjonowaç jako transb∏onowy receptor konieczny do re-
gulacji uwalniania tych substancji z komórek. Endopeptydaza, konwertaza pro-
proteinowa 1, która przetwarza prekursory hormonów poprzez od∏àczenie pa-
ry zasadowych aminokwasów, jest proteazà serynowà bia∏ek z rodziny subtyli-
zyn. Gen PCSK1 jest zlokalizowany na chromosomie 5 w regionie q15-q21. Mu-
tacje tego enzymu przyczyniajà si´ do wielu zaburzeƒ hormonalnych, doprowa-
dzajàc do oty∏oÊci olbrzymiej w dzieciƒstwie. Mutacja Gly>Arg483 zabezpiecza
przed obróbkà PCSK1, doprowadzajàc do zatrzymania tego proenzymu w sia-
teczce Êródplazmatycznej. Dodatkowo, wyst´pujàca jednoczeÊnie mutacja
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w pobli˝u miejsca splicingu w intronie -5 tego genu (+4A>C INT5), powoduje
usuni´cie miejsca katalitycznego tego enzymu. Pacjenci, obcià˝eni genetycznie
mutacjà tego enzymu, charakteryzujà si´ wysokimi wartoÊciami BMI w dzieciƒ-
stwie. Zaburzony udzia∏ w postranslacyjnej obróbce prohormonów i neuropep-
tydów u tych pacjentów prowadzi do zaburzeƒ w homeostazie glukozy, hipo-
gonadyzm, niedoczynnoÊci kory nadnerczy, podwy˝szonego poziomu proinsu-
liny i proopiomelanokortyny (POMC) i obserwowanych bardzo niskich st´˝eƒ in-
suliny (19, 20).

Receptory jàdrowe aktywowane przez proliferatory peroksysomów-gam-
ma – gen PPAR-g

Receptory jàdrowe aktywowane przez proliferatory peroksysomów-gamma
uczestniczà w ró˝nicowaniu wielu komórek i tkanek. Gen tego czynnika trans-
krypcyjnego jest zlokalizowany na chromosomie 3 w miejscu p25. Mutacja 115
Pro>Gln (Ser114-miejsce podlegajàce fosforylacji) w PPAR-g2, opisana przez Ri-
stowa, powoduje zaburzenie w regulacji aktywnoÊci poprzez fosforylacj´ tego
bia∏ka. Tym samym zaburza to proces dojrzewania adipocytów. Ten typ mutacji
znaleziono u 1% (4/358) pacjentów z typem 2 insulinoopornoÊci i oty∏oÊci w po-
pulacji niemieckiej. Wszyscy czterej pacjenci byli znacznie otyli (BMI w granicach
37–47kg/m2) (19, 20). 

Opisano równie˝ polimorfizm genu PPAR-g2, który wià˝e si´ z powstawaniem
oty∏oÊci i nadciÊnienia t´tniczego – patrz w podrozdziale o polimorfizmach ge-
netycznych jako przyczynie powstawania oty∏oÊci (19, 20).

Polimorfizm genetyczny jako najcz´stsza przyczyna oty∏oÊci

Choroby o pod∏o˝u z∏o˝onym

Cechy iloÊciowe sà dziedziczone w sposób bardziej skomplikowany ni˝ za-
k∏adajà to prawa Mendla. WielogenowoÊç jest podstawowà koncepcjà obja-
Êniajàcà dziedziczenie takich iloÊciowych cech fizjologicznych, jak wzrost, ci´˝ar
cia∏a, obwód g∏owy, inteligencja. Na podstawie tej koncepcji buduje si´ teori´
ryzyka zachorowania na choroby nowotworowe, cukrzyc´ i mia˝d˝yc´. Oty∏oÊç
jest typowym przyk∏adem, gdzie poza opisanymi powy˝ej jednogenowymi przy-
czynami powstawania tej choroby istniejà równie˝ przyczyny wielogenowe, i te,
jak wynika z wspó∏czesnych opracowaƒ, sà najcz´stszà przyczynà nadwagi
i oty∏oÊci. 
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Czynniki Êrodowiskowe w tego typu genetycznym uwarunkowaniu, w znacz-
nym stopniu wp∏ywajà na czas ujawnienia si´ choroby, jej przebieg, konsekwen-
cje metaboliczne i stopieƒ oty∏oÊci. 

W wielooÊrodkowych badaniach prowadzonych nad aspektami genetyczny-
mi oty∏oÊci spotyka si´ zasadniczo dwa modele post´powania. Badania sprz´˝eƒ
genetycznych polegajàce na modelowaniu zwiàzku cechy (w tym wypadku oty-
∏oÊci) z miejscem genomu za pomocà markerów genetycznych. U˝ywa si´ do te-
go celu banków DNA wielopokoleniowych, bardzo licznych rodzin. Zaw´˝anie
g´stoÊci markerów genetycznych doprowadza do znalezienia genów, które ma-
jà du˝e prawdopodobieƒstwo udzia∏u w rozwoju danego fenotypu. Obecnie po-
znano oko∏o 250 loci genowych zwiàzanych z genotypem oty∏ym (20). 

Badania asocjacji pomi´dzy genotypem a cechà, jakà jest stopieƒ oty∏oÊci i jej
konsekwencje metaboliczne, jako druga alternatywna droga poznawcza pozwa-
la na uÊciÊlenie zale˝noÊci pomi´dzy genotypem i fenotypem. Tu napotyka si´ na
trudnoÊci zwiàzane z liczebnoÊcià grupy badanej, która w znaczàcy sposób wp∏y-
wa na statystycznà si∏´ opracowywanych wyników.

Wielogenowe modele dziedziczenia, które uwzgl´dniajà efekt czynników Êro-
dowiskowych, nazywa si´ modelami wieloczynnikowymi. Nale˝y tu wziàç pod
uwag´ nie tylko zwiàzek pomi´dzy czynnikami genetycznymi i epigenetycznymi,
ale równie˝ penetracj´ cechy zale˝nà od wielu czynników. Penetracja cechy jest to
odsetek osób chorych, spoÊród wszystkich osób dziedziczàcych nieprawid∏owy al-
lel. Penetracja nieprawid∏owego allelu mo˝e zale˝eç równie˝ od innych zmiennych,
na przyk∏ad wieku i p∏ci probanta (osoby, u której wykonuje si´ badanie genetycz-
ne w ramach badania rodziny). Stàd przy prowadzeniu bardziej z∏o˝onych obliczeƒ
genetycznych, z uwzgl´dnieniem penetracji, tworzone sà tak zwane klasy podat-
noÊci. Klasy podatnoÊci definiuje si´ przez dodatkowe, niedziedziczne kryteria;
ka˝dej klasie odpowiada okreÊlone prawdopodobieƒstwo ujawnienia choroby. 

Obraz kliniczny choroby u poszczególnych cz∏onków tej samej rodziny mo˝e
byç ró˝nie nasilony; nasilenie nieprawid∏owego fenotypu nazywamy ekspresjà
cechy. 

W tabeli 3 przedstawiono aktualny, alfabetyczny spis genów i ich mutacji,
które w publikacjach ró˝nych autorów majà zwiàzek z powstawaniem oty∏oÊci.
Sà to mutacje w ró˝nym stopniu zaburzajàce funkcj´ ró˝nych szlaków metabo-
licznych. Geny te kodujà bia∏ka nale˝àce do rodzin:
• regulujàcych spo˝ycie energii (np. leptyna, receptor leptyny, neuropeptyd Y, re-

ceptor dopaminy, POMC, receptory melanokortyny);
• regulujàcych podstawowy poziom energetyczny ustroju i termogenez´ (recep-

tory adrenergiczne, bia∏ka rozsprz´gajàce ∏aƒcuch oddechowy);
• zaanga˝owanych w proces dojrzewania adipocytów (PPAR-g, SRBP, CD36);
• enzymów kluczowych dla gospodarki lipidowej i w´glowodanowej (receptor in-

suliny, IRS-1, TNF-a, lipaza lipoproteinowa, apoCIII, apoCII, apoB, apoD, apoE).



Kardiologia zapobiegawcza 205
M

u
ta

cj
e 

je
d

n
o

g
en

o
w

e

LE
P

LE
P-

R
PC

1
PO

M
C

PP
A

R-
g2

M
C

R-
4

ilo
Êç

 p
rz

yp
ad

kó
w

 o
pi

sa
ny

ch
5

3
1

3
4

19
w

lit
er

at
ur

ze

dz
ie

dz
ic

ze
ni

e
au

to
so

m
al

ne
,

au
to

so
m

al
ne

, 
au

to
so

m
al

ne
, 

au
to

so
m

al
ne

, 
?

au
to

so
m

al
ne

, 
re

ce
sy

w
ne

re
ce

sy
w

ne
re

ce
sy

w
ne

re
ce

sy
w

ne
?

do
m

in
uj

àc
e

w
ie

k 
uj

aw
ni

en
ia

 s
i´

 o
ty

∏o
Êc

i (
m

ie
si

àc
e)

3-
4

4-
5

<
36

4-
5

?
4-

6

hi
pe

rf
ag

ia
+

+
?

+
?

+

st
´˝

en
ie

 le
pt

yn
y

ni
sk

ie
w

ys
ok

ie
no

rm
al

ne
?

?
no

rm
al

ne

st
´˝

en
ie

 in
su

lin
y

w
ys

ok
ie

w
ys

ok
ie

ni
sk

ie
?

ni
sk

ie
no

rm
al

ne

hi
po

go
na

dy
zm

 h
ip

og
on

ad
ot

ro
po

w
y

+
+

+
?

?
-

br
ak

 A
C

TH
-

-
+

+
?

-

in
ne

 o
bj

aw
y 

kl
in

ic
zn

e
w

ys
ok

i 
za

bu
rz

en
ia

 
hi

po
gl

ik
em

ia
 

cz
er

w
on

e 
?

-
po

zi
om

 
em

oc
jo

na
ln

e,
 

po
po

si
∏k

ow
a,

 
w

∏o
sy

, 
TS

H
op

óê
ni

en
ia

 
za

pa
le

ni
e 

ob
ni

˝o
ny

 
w

zr
os

tu
, 

ta
rc

zy
cy

 
po

zi
om

 
hi

po
ty

ro
iz

m
 

na
 t

le
a

-M
SH

pr
zy

sa
dk

ow
y,

 
au

to
im

m
un

o-
 

za
bu

rz
en

ia
 

lo
gi

cz
ny

m
,

cz
yn

no
Êc

i 
w

ys
ok

ie
 

uk
∏a

du
 

st
´˝

en
ie

 
w

sp
ó∏

cz
ul

ne
go

pr
oi

ns
ul

in
y

Ta
b.

 3
. D

ia
gn

os
ty

ka
 r

ó˝
ni

co
w

a 
ic

ec
hy

 k
lin

ic
zn

e 
ot

y∏
oÊ

ci
 o

po
d∏

o˝
u 

je
dn

og
en

ow
ym



206 Kardiologia zapobiegawcza

GEN

ACP1

ADA

ADRA2

ADR2B

ADRB2

ADRB3

AGT

AK1

APOA4

APOB

APOD

Nazwa

kwaÊna 
fosfataza-1

dezaminaza 
adenozyny

receptor alfa-2A-
adrenergiczny

receptor alfa-B-
adrenergiczny

receptor beta-2-
adrenergiczny

receptor beta-3-
adrenergiczny

angiotensynogen

kinaza 
adenylowa 1

apolipoproteina
A4

apolipoproteina B

apolipoproteina D

Lokalizacja

2p25

20q12-
q13.11

10q24-q26

2p13-q13

5q31-q32

8p12-p11.2

1q42-q43

9q34.1

11q23

2p24-p23

3q26.2

Mutacje/polimorfizmy

polimorfizm zwiàzany
z powstawaniem oty∏o-
Êci w dzieciƒstwie, zabu-
rzenia lipidowe
w NIDDM

polimorfizm wp∏ywa na
stopieƒ oty∏oÊci
w NIDDM

polimorfizm wp∏ywa na
rozmieszczenie tkanki
t∏uszczowej

polimorfizm (delecja fr.
3-aminokwasowego)
wp∏ywa na podstawowà
przemian´ materii 

polimorfizm 27gln>glu
i 16arg>gly wp∏ywa na
powstawanie zaburzeƒ
gospodarki lipidowej
w oty∏oÊci

polimorfizm 64trp>arg
wp∏ywa na powstawanie
oty∏oÊci i rozwój insuli-
noopornoÊci

polimorfizm 235M>T
wp∏ywa na rozwój oty∏o-
Êci i nadciÊnienia t´tni-
czego

polimorfizm wp∏ywa na
rozwój oty∏oÊci i nadci-
Ênienia t´tniczego

polimorfizm 347thr>ser,
i 360gln>his wp∏ywa na
rozwój oty∏oÊci i poziom
lipemii popokarmowej

polimorfizm EcoR1 genu
apoB wp∏ywa na rozwój
oty∏oÊci

polimorfizm wp∏ywa ja-
ko marker hiperinsuline-
mii

OMIM

171500

102700

104210

104260

109690

109691

106150

103000

107690

107730

107740

Autor

Lucarini90, 
Lucarini97, 
Bailey-Wilson93

Bottini99, 
Borecki94-3

Oppert95, 
Ukkola00-2, 
Malczewska-Malec03

Heinonen99

Oppert95

Nagase97, Clement95,
Widen95, 
Kadowaki95, Urham-
mer96, Fujisawa96,
Oksanen96, Sakane97,
Kim-Motoyama97 Hi-
gashi97, Yeysigama97,
McFarlane-Andrson98, 
Mitchell98, Shima98, 
Hoffstedt99, Festa99,
Onghiphadhanakul99,
Endo00, Ukkola00-01,
Malczewska-Malec03

Hegele95, Ranki-
nen99,

Wilson91-6

Fisher99, Lefevre00

Rajput-Williams88’ 
Saha93, Pouliot94

Vijayaraghavan94

Ciàg dalszy na nast´pnej stronie
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ASIP

ATP1A2

ATP1B1

BF

CART

CBFA2T1

CCKAR

CCKBR

CD36L1

CPE

DRD2

ESD

FATP-1
SLC27A1

FABP2

FGF13

bia∏ko sygna∏owe
agouti

ATP-aza Na+/K+
podjednostka alfa
2+

ATP-aza Na+/K+
podjednostka be-
ta 2+

faktor B, propery-
dyna, sk∏adnik
dope∏niacza

peptydowy czyn-
nik transkrypcyjny
regulowany przez
kokain´ i amfeta-
min´

czynnik wià˝àcy
rdzeƒ 

receptor cholecy-
stokininy-A

receptor cholecy-
stokininy-B

antygen CD36,
receptor trombo-
spondyny, recep-
tor HDL 

karboksypeptyda-
za E

receptor dopami-
nowy D2

esteraza D

bia∏ko transpor-
tujàce d∏ugo∏aƒ-
cuchowe kwasy
t∏uszczowe -1

bia∏ko wià˝àce
wolne kwasy
t∏uszczowe -2

czynnik wzrosto-
wy fibroblastów -
13

20q11.2-q12

1q21-q23

1q22-q25

6p21.3

5q13.1

8q22

4p15.2-p15.1

11p15.4

12q24.1-
q24.3

4q32

11q23

13q14.1-
q14.2

19p13.1

4q28-q31

Xq26

mutacja jednogenowa
odpowiedzialna za roz-
wój oty∏oÊci

polimorfizm wp∏ywa na
poziom metabolizmu
podstawowego

polimorfizm wp∏ywa na
poziom metabolizmu
podstawowego

polimorfozm wp∏ywa na
rozwój nadciÊnienia

1475A>G (polimorfizm)
wp∏ywa na rozwój oty-
∏oÊci

3, UTR (polimorfizm)
wp∏ywa na rozwój oty-
∏oÊci

-128G>T;-81 A>G (poli-
morfizm) wp∏ywa na
rozwój oty∏oÊci

polimorfizm wp∏ywa na
rozwój oty∏oÊci

polimorfizm w intronie
3 i 5 oraz w eksonie 1
i 8.

cecha jednogenowa

polimorfizm TaqI frag-
mentu 3’ wp∏ywa na
rozwój oty∏oÊci

polimorfizm wp∏ywa na
rozwój oty∏oÊci

A>G polimorfizm w in-
tronie 8

polimorfizm 54A>T

du˝a mutacja chromo-
somowa, cecha dziedzi-
czona zgodnie z prawa-
mi Mendla. Duplikacja
odcinka 200-400 bp.

600201

182340

182330

138470

602606

133435

118444

118445

601040

114855

126450

133280

600691

134640

300079

Deria94, 
Katzmarzyk99,

Deria94

Wilson91-3

Chalis00

Wolford98

Funakoshi00

Clement99

Acton99

Comings93, Tho-
mas00, Spitz00, Wy-
braƒska02

Borecki94

Meirhaeghe2000

Yamada97, Hegele96

Borjeson-Forssman-
Lehmann syndrome

Ciàg dalszy na nast´pnej stronie
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FGFR3

GCK

GLO1

GNAS1

GNB3

GPC3

GPC4

GRL

GYPA

GYS1

HSD3B1

HTR2A

HTR2C

IGF1

IGF2

IGKC

INS

receptor czynnika
wzrostu fibrobla-
stów-3

glukokinaza

glioksalaza 1

podjednostka
s bia∏ka G?

podjednostka ?3
bia∏ka G

glipikan 3 rola
w rozwoju em-
brionalnym

glipikan 3 rola
w regulacji wzro-
stu i ró˝nicowa-
nia

receptor gluko-
kortykoidowy

glikoforyna A

syntaza glikoge-
nu-1 (mi´Ênie)

hydroksy-delta-5-
dehydrogenaza, 3
beta-izomeraza 1

receptor 2A 5-hy-
droksytryptaminy,
(serotoniny)

receptor 2C 5-hy-
droksytryptaminy,
(serotoniny)

insulinowy czyn-
nik wzrostu-1 (so-
matomedyna C)

insulinowy czyn-
nik wzrostu-2 (so-
matomedyna A)

∏aƒcuch kappa
immunoglobuliny

insulina

7p15.3-
p15.1

6p21.3-
p21.1

12p13

Xq26.1

Xq26.1

5q31-q32

4q28.2-
q31.1

19q13.3

1p13.1

13q14-q21

X24

12q22-q23

11p15.5

2p12

11p15.5

du˝a mutacja chromo-
somowa, cecha dziedzi-
czona zgodnie z prawa-
mi Mendla. 

MODY-2; mutacja wy-
wo∏uje niskà wag´ uro-
dzeniowà

Osteodystrofia Albri-
ght’a

polimorfizm
825G>T (oty∏oÊç, 
nadciÊnienie)

cecha dziedziczona
zgodnie z prawami
Mendla.

cecha dziedziczona
zgodnie z prawami
Mendla

insercja 2,2kb (polimor-
fizm)

wp∏ywa na rozwój
oty∏oÊci

mutacje zwiàzane z cu-
krzycà typu2, nadciÊnie-
niem i cukrzycà insulino-
zale˝nà

wp∏ywa na rozwój oty-
∏oÊci

polimorfizm -1438G>A

polimorfizm w regionie
promotora-995G>A; -
759C>T; -697G>C

polimorfizm insercyjny

polimorfizm insercyjny

MODY-1

134934

138079

138750

139320

139130

300037

300168

138040

111300

138570

109715

182135

312861

147440

147470

147200

176730

Achondrioplazja, Hy-
pochondrioplazja, Ze-
spó∏ Cruzon, Zespó∏
Muencke

Hattersley98

Wilson91-4

Aldred00

Siffert99,Hegele99,
Gutersohn00, Ho-
cher00

Zespó∏ Simpson-Gola-
bi-Behmel 1

Zespó∏ Simpson-Gola-
bi-Behmel 1

Buemann97, Ro-
smond00, Clement 96

Borecki94

Orho-Melander99

Vohl94

Aubert00

Yuan00

Sun99,

O’Dell97

Wilson94

Dunger98, We-
aver92,O’Dell99

Ciàg dalszy na nast´pnej stronie
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INSR

IRS1

ISL1

KEL

LDLR

LEP

LEPR

LIPE

LMNA

LPL

receptor insulino-
wy

substrat recepto-
ra insulinowego
(IRS-1)

czynnik trans-
krypcyjny ISL1
(reguluje ekspre-
sj´ genu insuliny)

antygen grupowy
krwi Kell

receptor LDL

leptyna

receptor leptyny

lipaza hormono-
zale˝na (HSL)

lamina A/C

lipaza lipoprote-
inowa

19p13.3-
13.2

2q36

5q22.3

7q33

19p13.3

7q31.3

1p31

19q13.1-
q13.2

8p22

mutacje wywo∏ujà: Ze-
spó∏ insulinoopornoÊci,
i cukrzyc´,
Leprechaunizm
Zespó∏ Rabson-Menden-
hall’a

polimorfizm w kodonie
972 IRS wp∏ywa na roz-
wój oty∏oÊci i wy˝sze
st´˝enia leptyny

polimorfizm wp∏ywa na
rozwój oty∏oÊci

polimorfizm wp∏ywa na
rozwój oty∏oÊci

polimorfizmy RFLP: 
Taq1-intron4; HincII-
exon12;
AvaII-exon13; MspI
i NcoI exon18

mutacja w kodonie
105arg>trp –jednogeno-
wa przyczyna wystàpie-
nia mutacji; polimorfizm
regionu 5’, i mikrosateli-
tyzm wp∏ywa na poziom
leptyny

tranzycja G->A w 5’-
koƒcowym odcinku in-
tronu 16=mutacja, jed-
nogenowa przyczyna
oty∏oÊci; polimorfizmy:
K109R,
Q223R i K656N wp∏ywa
na rozwój oty∏oÊci

polimorfizm powtórzeƒ
dwunukleotydowych
wp∏ywa na rozwój oty-
∏oÊci

rodzinna cz´Êciowa dys-
trofia Dunnigan’a; cecha
dziedziczona zgodnie
z prawami Mendla (mu-
tacja R482Q, 1908T>C;)
powoduje zaburzenia
w ró˝nicowaniu adipo-
cytów i wp∏ywa na po-
ziom leptyny

polimorfizm PvuII w in-
tronie6 i HindII w intro-
nie8 wp∏ywa na rozwój
oty∏oÊci i hipertriglicery-
demii

147670

147545

600366

110900

143890

164160

601007

151750

150330

238600

Zee94

Kempler98, Lei99

Clement99

Borecki94

Zee92-95, Griffiths95,
Rutherford97, Matte-
vi00

Oksanen97, Shinta-
ni96 Hager98, Mam-
mes98, Butler98, Li99,
Lapsys97

Clement98 Tomp-
son97, Chagnon99,
Roth98, Chagnon00,
Rosmond00, 

Magree98

Hegele00,

Jemaa95

Ciàg dalszy na nast´pnej stronie
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MC3R

MC4R

MC5R

MYO9A

NPY

NPY5R

ORM1

P1

PCSK1

PGD

PMM2

POMC

PON2

PPARG

SLC2A2

receptor melano-
kortyny-3

receptor melano-
kortyny-4

receptor melano-
kortyny-5

miozyna IXA

neuropeptyd Y

receptor Y5- neu-
ropeptydu Y

orozomukoid

antygen grupowy
krwi P1

konwertaza pro-
proteiny subtylizy-
na/keksyna typ 1

dehydrogenaza
6-fosfoglukuro-
nianu

fosfomannomu-
taza 2

proopiomelano-
kortyna

paraoksonaza

receptor jàdrowy
aktywowany
przez proliferato-
ry peroksyso-
mów-gamma

glukotransporter 2

20q13.2-
13.3

18q22

18p11.2

15q22-q23

7q15.1

4q31-q32

9q31-q32

22q11.2

5q15-q21

1p36.2-
p36.13

chr.16

2p23.3

7q21.3

3p25

chr. 3

mutacje dziedziczone
autosomalnie dominujà-
co

cecha dziedziczona
zgodnie z prawami
Mendla, autosomalnie
recesywnie

7leu>pro (polimorfizm
peptydu sygna∏owego) –
niska masa urodzeniowa
i zaburzenia lipidowe
w dzieciƒstwie

-28C>T, 94T>C;
432G>A w populacji In-
dian Pima silnie koreluje
z oty∏oÊcià

polimorfizm wp∏ywa na
rozwój oty∏oÊci

polimorfizm wp∏ywa na
rozwój oty∏oÊci

mutacja jednogenowa
483gly>arg; INT5
+4A>C.

polimorfizm wp∏ywa na
rozwój oty∏oÊci

mutacja dziedziczona
zgodnie z prawami 
Mendla autosomalnie
recesywnie. 415G>A;

425G>A=brak exonu 5

jednogenowa mutacja
powoduje kolor maho-
niowy w∏osów, brak
ACTH i oty∏oÊç

niska waga urodzenio-
wa u homozygot 148
AA

polimorfizm 12pro>ala;
mutacja jednogenowa
115 pro>gln

mutacja autosomalna
recesywna

155540

155541

600042

604875

162640

602001

138600

111410

162150

172200

601785

176830

602447

601487

227810

Lambertas97

Vaisse98, Vaisse00,
Yeo98, Hinney98,

Chanon97

Syndrom Badet-Biedl’a
(BBS4)

Karvonen00

Jenkinson00

Wilson91

Wilson91

Jackson97

Wilson91

carbohydrate deficient
glycoprotein syndrom
type 1 (letalny w for-
mie homozygotycznej)

Krude98, Hixon99

Busch99

Meirhaeghe98-00, De-
eb98, Ek99, Dembiƒ-
ska-Kieç03, Ristow98,
Valve99, Vaccaro00,
Cole00, 

Zespó∏ Franconi-Bic-
kel’a

Ciàg dalszy na nast´pnej stronie
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Tab. 4 Asocjacje pomi´dzy BMI, zawartoÊcià tkanki t∏uszczowej a genotypem oty∏ym (zmodyfikowane wg The
Obesity Gene Map: The 2001 Update (20)).

SNRPN

SUR1

TBX3

THRB

TNFA

TNFRSF1B

TUB

TULP3

UCP1

UCP2

UCP3

ma∏a jàdrowa 
nukleoprotena

receptor sulfony-
lomocznika-1

czynnik transkryp-
cyjny T-boks-3

receptor hormo-
nów tarczycy, be-
ta

czynnik nekrozy
nowotworów-alfa

bia∏ko z rodziny
receptorów dla
czynnika nekrozy
nowotworów-1B

czynnik trans-
krypcyjny, bia∏ko
homologiczne do
mysiego bia∏ka
tubby

bia∏ko homolo-
giczne do mysie-
go bia∏ka tubby-3

bia∏ko rozprz´ga-
jàce ∏aƒcuch od-
dechowy-1

bia∏ko rozprz´ga-
jàce ∏aƒcuch od-
dechowy-2

bia∏ko rozprz´ga-
jàce ∏aƒcuch od-
dechowy-3

15q12

11p15.1

12q24.1

3p24.3

6p21.3

1p36.3-
p36.2

11p15.5

12p13

4q28-q31

11q13

11q13

mutacja (delecja) auto-
somalna recesywna, ze-
spó∏ Prader-Willego

polimorfizm wp∏ywa na
rozwój oty∏oÊci

zespó∏ Schnitzel’a; Ze-
spó∏ ¸okciowo-Sutkowy,
mutacja dziedziczona
zgodnie z prawami
Mendla

Zespó∏ opornoÊci na
hormony tarczycy, mu-
tacja dziedziczona zgod-
nie z prawami Mendla

polimorfizmy sprzyjajàce
rozwojowi insulinoopor-
noÊci w regionie promo-
tora -857C>T; -308G>A

polimorfizm regionu
promotora -3826A>G

polimorfizm del w exo-
nie 8

polimorfizmy: +5G>A; 
-155C>T; 
-439insA;
-55C>T;

182279

600509

601612

190160

191160

191191

601197

604730

113730

601693

602044

Zespó∏ Prader-Willego

Hani97

Zespó∏ opornoÊci na
hormony tarczycy

Fernandez-Real97,
Norman95, 
Herrmann98, 
Pausova00,
Hoffstedt00, 
Kamizon00
Wybraƒska03
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Kierunki rozwoju badaƒ

„Choroby z przejadania“ – rola ˝ywnoÊci jako aktywatora 
czynników transkrypcyjnych i ich polimorfizmu genetycznego

Cz∏owiek, podczas swojego rozwoju w trakcie 2,5-milionowej historii natural-
nej, walczy∏ z g∏odem o prze˝ycie, dlatego te˝ adipocyty w ciàgu ewolucji wy-
kszta∏ci∏y mechanizmy pozwalajàce na gromadzenie bardzo znacznych iloÊci ka-
lorii w okresie dost´pu do po˝ywienia. Wykorzystywane one mog∏y byç konse-
kwentnie w okresie jego braku. Podczas dwudziestu ostatnich wieków nastàpi∏a
bezprecedensowa zmiana w dost´pie cz∏owieka do po˝ywienia. Nawracajàce
okresy niedo˝ywienia zastàpione zosta∏y przez niekoƒczàce si´ przejadanie. Do-
datkowo konsekwencje tego stanu zosta∏y wzmocnione poprzez zmniejszony
w wyniku zastosowaƒ nowoczesnych technologii wysi∏ek fizyczny i zmian´ trybu
˝ycia g∏ównie na siedzàcy. Mechanizmy kompensacyjne, buforujàce konsekwen-
cje metaboliczne przejadania, sà zdolne do kompensacji tylko krótkotrwa∏ych
zmian w równowadze kalorycznej, ale d∏ugotrwa∏e przejadanie doprowadza do
coraz powszechniejszego rozwoju tzw. choroby z przejadania. Pierwszà choro-
bà, którà tak okreÊlono, by∏a choroba wieƒcowa serca (CAD) (21). Post´p nauki
w ostatnich 30 latach wyjaÊni∏ jej mechanizm i potrafi∏ zredukowaç konsekwen-
cje zdrowotne poprzez wprowadzenie do spo∏eczeƒstwa zasad nowoczesnego
˝ywienia i poparcia spo∏ecznego dla piramidy zdrowia. 

Drugà grupà tego typu chorób jest oty∏oÊç i jej szeroko rozumiane konse-
kwencje, które sta∏y si´ jednym z najwa˝niejszych problemów zdrowotnych spo-
∏eczeƒstw krajów rozwini´tych. Konsekwencje oty∏oÊci to zaburzenia gospodar-
ki lipidowej, insulinoopornoÊç, cukrzyca typu drugiego, choroby serca, okreÊlane
wspólnie mianem zespo∏u metabolicznego. Zaburzenia te powstajà jako konse-
kwencje lipotoksycznoÊci w wyniku istniejàcej, rozwijajàcej si´ oty∏oÊci. 

Aby wyjaÊniç g∏ówne przyczyny lipotoksycznoÊci w wyniku braku mechani-
zmu kompensacji, nale˝y rozwa˝yç trzy modele przedstawione na rycinie 2: 
a) równowaga kaloryczna, 
b) nadmiar kalorii, których utylizacja jest skompensowana przez dodatkowe me-

chanizmy,
c) nadmiar kalorii, które nie mogà byç skompensowane przez dodatkowe me-

chanizmy.
Przedstawiono trzy sytuacje, jakie zachodzà w tkankach, które do swojego

metabolizmu zu˝ywajà du˝e iloÊci wolnych kwasów t∏uszczowych, nie majàc
mo˝liwoÊci ich magazynowania. Modele te nie dotyczà tkanki t∏uszczowej.
a) W stanie równowagi kalorycznej iloÊç dostarczanych i zu˝ytych przez komór-

k´ kwasów t∏uszczowych jest sobie równa.
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b) W skompensowanym dodatnim bilansie energetycznym iloÊç dostarczanych
do komórki kwasów t∏uszczowych jest wi´ksza od zu˝ytych przez komórk´
w procesach metabolicznych. Kompensacja nadmiaru WKT polega na dodat-
kowej aktywacji czynników transkrypcyjnych dla enzymów w∏àczonych

Ryc. 2 Homeostaza wolnych kwasów t∏uszczowych (WKT) w tkankach; zaadoptowano wg (18, 22).
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w szlaki beta-oksydacji WKT (CPT-1 i ACO) oraz aktywacji UCP-2 (bia∏ko roz-
prz´gajàce ∏aƒcuch oddechowy) i uruchomieniu dodatkowego szlaku rozpra-
szania energii w postaci ciep∏a. Ten mechanizm kompensacyjny dzia∏a tylko
w przypadku czynnego przekaênictwa na drodze leptyna-receptor leptyny. 

c) W nieskompensowanym dodatnim bilansie energetycznym iloÊç dostarcza-
nych do komórki kwasów t∏uszczowych jest wi´ksza od zu˝ytych przez ko-
mórk´ w procesach metabolicznych. Brak kompensacji w wyniku nieczynne-
go szlaku leptyna-receptor leptyny (w wyniku mutacji lub leptynoopornoÊci).
Magazynowanie WKT zachodzi w komórkach adipocytów, wywo∏ujàc oty-
∏oÊç, a w innych komórkach wywo∏uje lipotoksycznoÊç. Dodatkowo obni˝ona
ekspresja PPAR-a powoduje, ˝e nadwy˝ka WKT wià˝e si´ z PPAR-g, powodu-
jàc na tej drodze nadekspresj´ enzymów lipogenezy: karboksylaz´ acetylo-ko-
enzymu A (ACC) i syntaz´ wolnych kwasów t∏uszczowych (FAS). Jest to przy-
czynà ektopowej akumulacji Tg, wzrostu nieoksydatywnego metabolizmu Tg,
wywo∏ujàcej powstawanie nadtlenków lipidowych i lipoapoptoz´.
Dodatni bilans energetyczny i brak mechanizmów kompensacyjnych przez

d∏ugi okres jest przyczynà wtórnej hiperinsulinemii, która aktywujàc transkrypcj´
SREBP-1c (z ang. sterol response element binding protein-1) wp∏ywa na hipertro-
fi´ adipocytów, a aktywujàc IGF-1 wzmaga ich proliferacj´, wytwarzajà si´ w ten
sposób dogodne warunki do magazynowania triglicerydów w tkance t∏uszczo-
wej. Obserwuje si´ równolegle wzrost w krà˝eniu st´˝enia wolnych kwasów
t∏uszczowych, IGF-1 (dzia∏ajàcych na lipogenez´) oraz leptyny (dzia∏ajàcej prze-
ciwnie). Wzrost ekspresji SREBP-1c dzia∏a ponadto na gromadzenie si´ lipidów
w innych tkankach, nie tylko w tkance t∏uszczowej (18, 22). 

Obecnie silnie rozwijajàcà si´ dziedzinà poszukiwaƒ jest rola czynników regu-
lujàcych te procesy, a badania skupiajà si´ g∏ównie nad udzia∏em czynników
transkrypcyjnych i ich polimorfizmów. Polimorfizmy czynników transkrypcyjnych
dzia∏ajàcych plejotropowo na regulacj´ metabolizmu mogà przyczyniaç si´ do
przesuni´cia granicy pomi´dzy kompensacjà a jej brakiem w procesie adaptacji
do nadmiernego przyjmowania energii (18).

Udzia∏ mutacji w mitochondrialnym DNA w rozwoju oty∏oÊci

Druga, nowa linia poszukiwaƒ, dotyczy zmiennoÊci zapisanej nie w genomo-
wym DNA, a DNA pochodzàcym od organelli komórkowych. Jako ˝e mitochon-
dria biorà aktywny udzia∏ w gospodarce energetycznej ustroju, zainteresowano
si´ zmiennoÊcià mtDNA (23). 

W przypadku mutacji mtDNA obraz kliniczny choroby charakteryzuje du˝a
zmiennoÊç. Komórka jajowa jest jedynym êród∏em mitochondriów dla zygoty
i zawiera ich ponad tysiàc. W przypadku nosicielstwa choroby przez matk´, przy-
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padkowa cz´Êç mitochondriów oocytu ma zmutowane mtDNA, a DNA pozosta-
∏ych organelli jest prawid∏owe; jest to tzw. zjawisko heteroplazji. Rozmieszczenie
zmutowanych mitochondriów w komórkach organizmu potomnego jest rów-
nie˝ dzie∏em przypadku. Dodatkowa zmiennoÊç efektów fenotypowych jest spo-
wodowana manifestacjà mutacji jedynie w przypadku jej obecnoÊci w komór-
kach o du˝ym zapotrzebowaniu energetycznym, takich jak uk∏adu nerwowego,
mi´Êni i wàtroby.

Cz´sty polimorfizm mt3243G>C, wyst´pujàcy u 2% rodzin rasy kaukaskiej
w Europie, wià˝e si´ z rozwojem insulioopornoÊci i niskà masà urodzeniowà. Jest
równie˝ potencjalnym kandydatem do badania wp∏ywu tej mutacji na rozwój
oty∏oÊci (23).

Sposoby statystycznego opracowania wyników badaƒ polimorfizmu 
genów

Ryzyko wystàpienia choroby dziedziczonej wieloczynnikowo jest – z braku
lepszego sposobu – szacowane na podstawie retrospektywnej analizy rodowo-
dów (ryzyko empiryczne). Jest ono zazwyczaj mniejsze od ryzyka spotykanego
w klasycznych modelach dziedziczenia. Ryzyko empiryczne zale˝y równie˝ od
stopnia nasilenia choroby oraz od liczby chorych w rodzinie. Dlatego statystyka
genetyczna zajmujàca si´ szacowaniem ryzyka cech iloÊciowych napotyka na du-
˝e trudnoÊci. Ulepszane wcià˝ metody statystyczne okreÊlenia tego ryzyka wyda-
jà si´ wcià˝ niedoskona∏e. By uzyskaç istotnoÊç statystycznà, badania, prowadzi
si´ na bardzo du˝ych grupach. Aby zwi´kszyç si∏´ statystycznà, u˝ywa si´ spo-
krewnionych osobników albo wybranej populacji o zbli˝onych cechach fenoty-
powych.

Poszukuje si´ wcià˝ ogniwa ∏àczàcego pojedyncze polimorfizmy i ich wzajem-
ne oddzia∏ywania jak równie˝ oddzia∏ywania gen-Êrodowisko. Do tego celu pró-
buje si´ wykorzystywaç metod´ sieci neuronalnej. Jak dotàd jednak nie opraco-
wano jednolitej, ogólnie przyj´tej metody statystycznej do tego typu opraco-
waƒ.
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Czynniki ryzyka chorób uk∏adu krà˝enia 
dzieci i m∏odzie˝y
El˝bieta Pac-Ko˝uchowska
Akademia Medyczna w Lublinie
Zak∏ad Propedeutyki Pediatrii

Choroby rozwijajàce si´ na pod∏o˝u mia˝d˝ycy, takie jak choroba wieƒcowa,
zawa∏ mi´Ênia sercowego i udar mózgu, sà nadal du˝ym problemem zdrowot-
nym w Polsce. Chocia˝ kliniczne objawy mia˝d˝ycy wyst´pujà zazwyczaj dopie-
ro w wieku póêniejszym, to poczàtek zmian naczyniowych mo˝e rozpoczàç si´
ju˝ we wczesnym dzieciƒstwie. 

Badania anatomopatologiczne dostarczajà bardzo interesujàcych obserwacji
dotyczàcych wczesnego wykrywania choroby wieƒcowej serca. Nacieczenia
t∏uszczowe, tzw. fatty-streak, mogà pojawiaç si´ w b∏onie wewn´trznej du˝ych
t´tnic ju˝ u dzieci w pierwszych latach ˝ycia i sà to zmiany odwracalne. Nato-
miast blaszki w∏ókniste, powstajàce w tych pasmach t∏uszczu w okresie dojrze-
wania, tworzà zmiany nieodwracalne. Nie dajà one wtedy jeszcze istotnego
zmniejszenia Êwiat∏a naczyƒ i nie zawsze sà zauwa˝alne, ale sà dowodem na ist-
nienie wczesnej choroby wieƒcowej. W pe∏ni wykszta∏cone blaszki mia˝d˝ycowe
i zwiàzane z nimi powik∏ania dotyczà 3–4. dekady ˝ycia. Badania Bogalusa Heart
Study ukazujà, jak powszechne jest wyst´powanie utajonej mia˝d˝ycy w naszej
populacji i jak du˝y wp∏yw na zmiany struktury Êciany naczyniowej w postaci jej
zgrubienia i zw´˝enia Êwiat∏a naczynia majà ró˝ne czynniki ryzyka mia˝d˝ycy,
a szczególnie ca∏y zespó∏ czynników (1). Wyst´powanie kilku ró˝nych czynników
ryzyka zwi´ksza zachorowalnoÊç i ÊmiertelnoÊç z powodu chorób uk∏adu krà˝e-
nia. Zapobieganie mia˝d˝ycy wymaga wi´c wczesnego rozpoznania i zwalczania
najwa˝niejszych czynników ryzyka. 

Czynniki ryzyka mia˝d˝ycy mo˝emy podzieliç na zewn´trzne i wewn´trzne.
Czynniki zewn´trzne pochodzà ze Êrodowiska zewn´trznego i sà to czynniki pod-
dajàce si´ modyfikacji. Natomiast czynniki wewn´trzne – to kliniczne zespo∏y po-
wstajàce u osób genetycznie predysponowanych i patologicznie reagujàcych na
ró˝ne uwarunkowania ˝ycia. Podzia∏ ten zak∏ada, ˝e takie czynniki zewn´trzne,
jak: nieprawid∏owe ˝ywienie, brak aktywnoÊci fizycznej, na∏óg palenia tytoniu,
alkoholizm czy przewlek∏y stres, prowadzà do powstania wewn´trznych czynni-
ków ryzyka mia˝d˝ycy, takich jak: hiperinsulinizm i insulinoopornoÊç, dyslipide-
mia, oty∏oÊç, cukrzyca typu 2, nadciÊnienie t´tnicze, hiperurykemia czy zaburze-
nia krzepni´cia (2). Aktualnie uwa˝a si´, ˝e klasyczne czynniki ryzyka choroby
niedokrwiennej serca, tylko u po∏owy pacjentów t∏umaczà wyst´powanie jej kli-
nicznych objawów.
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W wieku dzieci´cym i m∏odzieƒczym istnieje wiele czynników ryzyka mia˝d˝y-
cy, które mogà wyprzedzaç ujawnienie si´ choroby u doros∏ych. Niektóre z czyn-
ników ryzyka mo˝na wykryç ju˝ dosyç wczeÊnie u dzieci, a inne, które stanowià
pewne nawyki ˝yciowe, powstajà w póêniejszych okresach ˝ycia. Do najwa˝niej-
szych czynników ryzyka zaliczamy: dyslipidemi´, oty∏oÊç, cukrzyc´, nadciÊnienie
t´tnicze, nieprawid∏owe ˝ywienie, ma∏à aktywnoÊç fizycznà, na∏óg palenia tyto-
niu, stres oraz rodzinne obcià˝enie przedwczesnà chorobà niedokrwiennà, które
jest uwa˝ane tak˝e za niezale˝ny czynnik ryzyka. Ostatnie doniesienia sugerujà,
˝e du˝y wp∏yw na wyst´powanie chorób uk∏adu sercowo-naczyniowego w wie-
ku doros∏ym ma przebieg ˝ycia wewnàtrzmacicznego.

Dyslipidemia

W ustroju cz∏owieka mamy do czynienia na ogó∏ ze sta∏à lipidemià, która
z ró˝nych przyczyn mo˝e ulegaç jakoÊciowym i iloÊciowym zaburzeniom okreÊla-
nym jako dyslipidemie. Dyslipidemie mo˝na podzieliç na hiperlipidemie (hiperli-
poproteinemie) i na hipolipidemie (hipolipoproteinemie). Dyslipidemie mogà
wyst´powaç jako schorzenia pierwotne (wrodzone), nie zwiàzane z ˝adnà cho-
robà podstawowà, a zmiany w sk∏adzie lipidów w osoczu sà wynikiem zaburzeƒ
kontroli genetycznej. Natomiast dyslipidemie wtórne zwykle towarzyszà innym
chorobom i ulegajà normalizacji w trakcie leczenia choroby podstawowej. Du˝e
znaczenie z punktu widzenia patofizjologii i kliniki majà hiperlipoproteinemie,
poniewa˝ stanowià jeden z g∏ównych mechanizmów powstawania i nasilania si´
mia˝d˝ycy. Hiperlipoproteinemie sà to zaburzenia przemiany lipidowej charakte-
ryzujàce si´ wzrostem st´˝enia jednej lub kilku frakcji lipoproteinowych w suro-
wicy krwi. 

Klasyfikacja hiperlipoproteinemii zaproponowana przez Fredricksona i wspó∏-
pracowników w 1965 roku wyodr´bni∏a 5 fenotypów hiperlipoproteinemii, przy
czym w typie II, wyró˝ni∏a dwa rodzaje zaburzeƒ:
• typ I – hiperchylomikronemia
• typ II a – podwy˝szenie frakcji LDL
• typ II b – podwy˝szenie frakcji LDL i VLDL
• typ III – obecnoÊç nieprawid∏owych LDL
• typ IV – podwy˝szenie frakcji VLDL
• typ V – podwy˝szenie frakcji VLDL z obecnoÊcià chylomikronemii.

Podzia∏ ten, z ma∏ymi poprawkami, zosta∏ zatwierdzony przez Komitet Eks-
pertów Âwiatowej Organizacji Zdrowia. Jednak przyj´ta klasyfikacja opisuje tyl-
ko fenotyp dyslipidemii, nie informuje o etioligii choroby, nie odró˝nia hiperlipo-
proteinemii pierwotnych od wtórnych, a tak˝e nie uwzgl´dnia zmian w zakresie
st´˝eƒ cholesterolu we frakcji HDL. Pomimo wspomnianych zastrze˝eƒ, klasyfi-
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kacja ta mia∏a du˝y wp∏yw na kszta∏towanie si´ poglàdów na temat zaburzeƒ li-
pidowych, ich rozpoznawania i leczenia.

W 1992 roku Europejskie Towarzystwo Mia˝d˝ycowe opublikowa∏o wytycz-
ne prewencji choroby wieƒcowej i zaproponowa∏o uproszczony podzia∏ hiperli-
poproteinemii, który wyró˝nia trzy postacie: 
– hipertriglicerydemi´ (podwy˝szone st´˝enie triglicerydów),
– hipercholesterolemi´ (podwy˝szone st´˝enie cholesterolu ca∏kowitego i chole-

sterolu we frakcji LDL),
– hiperlipidemi´ mieszanà (podwy˝szone st´˝enie cholesterolu ca∏kowitego i tri-

glicerydów).
Ka˝dy z tych fenotypów mo˝e mieç charakter pierwotny lub wtórny, to zna-

czy mo˝e towarzyszyç innym chorobom, takim jak cukrzyca, niedoczynnoÊç tar-
czycy, zespó∏ nerczycowy lub byç wynikiem nadu˝ywania alkoholu czy dzia∏ania
niektórych leków.

Kryteria do klasyfikacji genetycznej hiperlipoproteinemii zaproponowa∏
Goldstein i wspó∏autorzy w 1973 roku:
1. Dziedziczenie za pomocà pojedynczego, autosomalnego genu:

– rodzinna hipercholesterolemia
– rodzinna hipertriglicerydemia
– rodzinna mieszana hiperlipidemia.

2. Dziedziczenie wielogenowe:
– zespó∏ pospolitej hipercholesterolemii.

3. Forma niedziedziczna:
– sporadyczna (nierodzinna) hipertriglicerydemia.
Genetyczna klasyfikacja hiperlipoproteinemii rozwija si´ dzi´ki nowym meto-

dom badaƒ struktury genów, jak np. analiza polimorfizmu odcinków DNA lub
apolipoprotein. Wiadomo obecnie, ˝e rzadkie mutacje wywo∏ujàce du˝e zmiany
w zakresie st´˝eƒ np. cholesterolu, jak hipercholesterolemia rodzinna wynikajà-
ca z niedoboru receptora LDL lub rodzinnego defektu apolipoproteiny B, stano-
wià tylko niewielkà cz´Êç przyczyn mia˝d˝ycy. O wi´kszoÊci przypadków chorób
rozwijajàcych si´ na pod∏o˝u mia˝d˝ycy decydujà subtelne ró˝nice w funkcji ró˝-
nych bia∏ek, wynikajàce z polimorfizmu budowy DNA. Jako kryteria odró˝niajà-
ce zmian´ poliformicznà od mutacji przyjmuje si´ cz´stoÊç wyst´powania. JeÊli
w populacji zmiana sekwencji nukleotydów wyst´puje wi´cej ni˝ u 10% osób, to
uwa˝a si´ jà za zmian´ polimorficznà (3).

Hipercholesterolemia rodzinna (Familian hypercholesterolemia – FH) jest naj-
cz´Êciej rozpoznawanà oraz najlepiej poznanà postacià hiperlipoproteinemii
u dzieci. Przyczynà hipercholesterolemii rodzinnej sà mutacje genu LDL-R. Recep-
tor dla lipoprotein niskiej g´stoÊci (LDL-R) jest zakotwiczonà w b∏onie komórko-
wej glikoproteinà wià˝àcà si´ z zawierajàcymi apolipoprotein´ B-100 (apoB-100)
lipoproteinami o niskiej g´stoÊci, które poÊredniczà w ich transporcie do wn´trza
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komórki (4). Jest to choroba o autosomalnym dominujàcym typie dziedziczenia.
Cz´stoÊç wyst´powania w populacji europejskiej okreÊlono na 1:500 dla postaci
heterozygotycznej oraz 1:1 000 000 dla postaci homozygotycznej.

Rodzinna hipercholesterolemia homozygotyczna charakteryzuje si´ wysokim
st´˝eniem cholesterolu ca∏kowitego w surowicy krwi (5–6-krotnie wy˝szym ni˝
u osobników zdrowych) ju˝ we wczesnym dzieciƒstwie, pojawieniem si´ ˝ó∏ta-
ków skórnych oraz ksantomatozy Êci´gien. Choroba wieƒcowa oraz zmiany za-
stawkowe u tych pacjentów rozwijajà si´ bardzo wczeÊnie, bo ju˝ w pierwszej
dekadzie ˝ycia.

Rodzinna hipercholesterolemia heterozygotyczna zwykle rozpoznawana jest
w wieku doros∏ym, cz´sto przy okazji diagnostyki chorób sercowo-naczynio-
wych. U nosicieli heterozygotycznych st´˝enie cholesterolu ca∏kowitego w suro-
wicy krwi jest 2–3-krotnie wy˝sze ni˝ u osobników zdrowych, podwy˝szone jest
tak˝e st´˝enie cholesterolu we frakcji LDL, na ogó∏ przy prawid∏owym st´˝eniu
triglicerydów. Charakterystyczne dla hipercholesterolemii ˝ó∏taki skórne, ksanto-
matoza Êci´gien oraz ràbek starczy w rogówce, zale˝à od st´˝enia cholesterolu
w surowicy krwi i najcz´Êciej pojawiajà si´ w wieku 40–50 lat.

W badaniach klinicznych pacjenci z hipercholesterolemià rodzinnà charakte-
ryzujà si´ zwi´kszonà cz´stoÊcià powik∏aƒ zwiàzanych z przedwczesnym rozwo-
jem mia˝d˝ycy. Wobec takich konsekwencji klinicznych du˝e znaczenie dla pro-
filaktyki mia˝d˝ycy ma diagnostyka hiperchoelsterolemii rodzinnej u dzieci, ju˝
nawet w okresie noworodkowym. 

Rodzinny defekt apolipoproteiny B-100 (Familian defective apolipoprotein 
B-100 – FDB) jest chorobà dziedziczàcà si´ w sposób autosomalny dominujàcy,
a jego obraz kliniczny jest podobny do FH. W ogólnej populacji FDB wyst´puje
z cz´stoÊcià od 1:600 do 1:700. Jako przyczyn´ FDB okreÊlono mutacje genu
apolipoproteiny B-100, uszkadzajàce struktur´ podjednostki bioràcej udzia∏
w wiàzaniu z receptorem LDL. W wyniku mutacji genu apoB-100 powstaje nie-
prawid∏owa lipoproteina LDL, która w tej postaci nie jest rozpoznawana przez
receptor LDL. Defekt ten powoduje wzrost st´˝enia zmodyfikowanych lipoprote-
in LDL w surowicy krwi, które nie sà usuwane z krà˝enia drogà receptorowà, lecz
gromadzone w Êródb∏onku naczyƒ, co prowadzi do przedwczesnej mia˝d˝ycy
i chorób sercowo-naczyniowych. Nie ma klinicznych kryteriów, które pozwoli∏y-
by odró˝niç rodzinny defekt apoB-100 od rodzinnej hipercholesterolemii spowo-
dowanej defektem receptorów. ZnajomoÊç rodzaju i cz´stoÊci mutacji genów
LDL-R i apoB-100 w poszczególnych grupach etnicznych jest niezb´dnym kryte-
rium do utworzenia optymalnych schematów diagnostycznych FH i FDB (4). 

Hipercholesterolemia nagminna lub pospolita uwarunkowana jest genetycz-
nie i Êrodowiskowo. Wp∏yw Êrodowiska, taki jak styl ˝ycia, nieprawid∏owe ˝ywie-
nie, oty∏oÊç, brak aktywnoÊci fizycznej, majà decydujàce znaczenie w ujawnianiu
si´ dzia∏ania pod∏o˝a genetycznego. W niektórych spo∏eczeƒstwach, ˝yjàcych
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w krajach mniej rozwini´tych, objawy hipercholesterolemii nie zawsze si´ ujaw-
niajà. Natomiast w Êrodowiskach cywilizacji zachodniej, u osobników obcià˝o-
nych wielogenowà predyspozycjà, wyst´pujà objawy biochemiczne i kliniczne hi-
percholesterolemii. Wielogenowa hipercholesterolemia stanowi 95% wszystkich
przypadków dyslipidemii. St´˝enie cholesterolu u tych chorych jest z regu∏y mniej-
sze ni˝ u osób z hipercholesterolemià rodzinnà (jednogenowà) i wynosi oko∏o
200–350 mg% (5,2–7,8 mmol/l). Charakterystycznà cechà jest, ˝e wi´kszoÊç cho-
rych szybko i dobrze reaguje na wprowadzenie odpowiedniej diety, z ogranicze-
niem t∏uszczów. Ta postaç dyslipidemii jest szeroko rozpowszechniona. Jest ona
wa˝nym czynnikiem ryzyka mia˝d˝ycy oraz uzasadnia potrzeb´ wprowadzania
narodowych programów obni˝ania cholesterolemii w ca∏ych populacjach (2).

Rodzinna hipertriglicerydemia dziedziczy si´ jako cecha autosomalna, domi-
nujàca. Rodzaj uszkodzenia genowego nie zosta∏ wykryty, ale najprawdopodob-
niej spowodowana jest wieloma ró˝nymi rodzajami uszkodzeƒ genów. Charak-
teryzuje si´ zwi´kszeniem st´˝enia VLDL oraz wysokim poziomem triglicerydów
w surowicy krwi. Odpowiada typowi IV lub V wg klasyfikacji Fredricksona. 

Rodzinny niedobór lipazy lipoproteinowej wyst´puje wyjàtkowo rzadko, spo-
wodowany jest mutacjà pojedynczego genu, dziedziczy si´ w sposób autosomal-
ny recesywny i odpowiada I typowi hiperlipoproteinemii. Przejawia si´ on ci´˝kà
hipertriglicerydemià, która ujawnia si´ ju˝ w okresie noworodkowym. Do obja-
wów laboratoryjnych nale˝y: mleczny wyglàd surowicy, z „ko˝uszkiem“ chylomi-
kronów po 12 godzinach odstawienia, a do g∏ównych objawów klinicznych
nale˝à: nieciekowe ˝ó∏taki, lipemia siatkówki, hepatosplenomegalia oraz nawra-
cajàce epizody ostrego zapalenia trzustki. 

Rodzinna mieszana hiperlipidemia charakteryzuje si´ jednoczeÊnie podwy˝sze-
niem st´˝enia cholesterolu i triglicerydów w surowicy krwi. ZmiennoÊç budowy
genu apolipoproteiny CIII, która jest inhibitorem lipazy lipoproteinowej, a dok∏ad-
nie zmiennoÊci kompleksu genów apoA I – CIII – A IV, wp∏ywa na poziom triglice-
rydów osocza w rodzinnej hiperlipidemii mieszanej. Poznano tak˝e mutacje lipa-
zy lipoproteinowej, enzymu katalizujàcego rozpad triglicerydów, które zwi´ksza-
jà jego aktywnoÊç, a zatem wp∏ywajà na obni˝enie triglicerydów oraz mutacje,
które zmniejszajà rozpad triglicerydów i sprzyjajà rozwojowi mia˝d˝ycy.

Dyslipidemie rzadko powodujà bezpoÊrednio widoczne objawy. Dlatego
w celu ustalenia rozpoznania dyslipidemii konieczne jest wykonanie profilu lipi-
dowego, który poza oznaczeniem cholesterolu ca∏kowitego obejmuje st´˝enie
cholesterolu we frakcjach HDL, LDL i VLDL oraz triglicerydów w surowicy krwi.
WartoÊci st´˝enia lipidów i lipoprotein w surowicy krwi u noworodków i u ma-
∏ych dzieci wzrastajà do drugiego roku ˝ycia do wartoÊci zbli˝onych do dolnych
granic lipidemii u doros∏ych. Nale˝y dà˝yç do st´˝enia cholesterolu ca∏kowitego
poni˝ej 150 mg% (3,9 mmol/l), cholesterolu we frakcji LDL poni˝ej 100 mg% 
(2,6 mmol/l) i st´˝enia triglicerydów poni˝ej 150 mg% (1,69 mmol/l) w surowicy
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krwi u dzieci, na czczo. Natomiast w celu dok∏adnego scharakteryzowania hiper-
lipoproteinemii nale˝y oznaczyç st´˝enia apolipoprotein (apoA, apoB) w surowi-
cy krwi (5).

Hiperlipoproteinemie wtórne zwykle towarzyszà innym chorobom, takim jak:
cukrzyca, oty∏oÊç, ˝ó∏taczka mechaniczna, przewlek∏e zapalenie wàtroby, zespó∏
nerczycowy, niedoczynnoÊç tarczycy, zespó∏ Cushinga, glikogenozy, stan prze-
wlek∏ego stresu psychoemocjonalnego, cià˝a. Do przyczyn wtórnych hiperlipo-
proteinemii nale˝y zaliczyç tak˝e nadmierne spo˝ywanie alkoholu oraz niepo˝à-
dane dzia∏anie niektórych leków. Hiperlipoproteinemie wtórne stanowià tak˝e
czynniki ryzyka mia˝d˝ycy. Wykrycie choroby b´dàcej przyczynà tych zaburzeƒ
cz´sto umo˝liwia normalizacj´ sk∏adu lipidów surowicy za pomocà leczenia cho-
roby podstawowej. DoÊç cz´sto jednak leczenie przyczynowe bywa niemo˝liwe
i wtedy wskazane jest objawowe leczenie dyslipidemii. Leczenie to mo˝e polegaç
na modyfikacji ˝ywienia lub te˝ wymaga podawania leków. 

Oty∏oÊç

Oty∏oÊç i nadwaga sà zjawiskiem powszechnie wyst´pujàcym w krajach eko-
nomicznie rozwini´tych. Zjawisko to mo˝na t∏umaczyç zmianami w stylu ˝ycia,
cechujàcymi si´ zmniejszeniem aktywnoÊci fizycznej ludzi oraz zmniejszeniem
wydatkowania energii, spowodowanym rozwojem motoryzacji i mechanizacji
pracy, przy zbyt wysokim spo˝yciu (6). 

Wyst´powanie nadwagi i oty∏oÊci jest zjawiskiem z∏o˝onym, gdy˝ powstaje
w wyniku wspó∏dzia∏ania czynników metabolicznych, Êrodowiskowych i pod∏o˝a
genetycznego. Liczne wp∏ywy Êrodowiskowe oddzia∏ujà zarówno w okresie
przed- jak i pourodzeniowym. W pierwszym przypadku jest to g∏ównie wp∏yw
˝ywienia wewnàtrzmacicznego, stanu socjoekonomicznego rodziny, jej wielko-
Êci, wykszta∏cenia, warunków ˝ycia, co wià˝e si´ te˝ z po∏o˝eniem geograficz-
nym. To wszystko mo˝e nak∏adaç si´ na genetyczny uk∏ad ryzyka, a wynikiem jest
powstanie i utrzymywanie si´ oty∏oÊci.

W wielu badaniach w ostatnich latach podkreÊla si´ znaczenie czynników ge-
netycznych regulujàcych mas´ cia∏a i odpowiedzialnych za rozwój oty∏oÊci. Jed-
nym z tych czynników jest gen ob, który zosta∏ ostatnio sklonowany. Leptyna,
b´dàca jego produktem, jest syntetyzowana g∏ównie przez komórki tkanki t∏usz-
czowej. Hormon ten pe∏ni kluczowà rol´ w regulacji masy tkanki t∏uszczowej za
poÊrednictwem oÊrodków podwzgórzowych wp∏ywajàcych na apetyt, termoge-
nez´ i metabolizm w´glowodanów. Udowodniono tak˝e, ˝e leptyna mo˝e wp∏y-
waç na mas´ tkanki t∏uszczowej bezpoÊrednio, z pomini´ciem oÊrodków mózgo-
wych. Opublikowane ostatnio badania wskazujà, ˝e uczestniczy ona w regulacji
metabolizmu lipidów i w´glowodanów na poziomie tkanek obwodowych, ha-
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muje sekrecj´ insuliny i mo˝e zmieniaç funkcj´ receptora insulinowego. St´˝enie
leptyny w surowicy u wi´kszoÊci oty∏ych ludzi jest znacznie podwy˝szone, co wy-
klucza niedobór leptyny jako przyczyn´ oty∏oÊci u ludzi, wskazujàc raczej na lep-
tynoopornoÊç (7).

Oty∏oÊç jest powa˝nym czynnikiem ryzyka wielu schorzeƒ somatycznych, ta-
kich jak: choroby uk∏adu krà˝enia, udary mózgu, cukrzyca i hiperlipidemia. Dzie-
ci z oty∏oÊcià sà grupà szczególnie predysponowanà do wczesnego rozwoju
mia˝d˝ycy. Odsetek dzieci oty∏ych w ró˝nych krajach waha si´ w granicach
3–20%. W Polsce liczb´ t´ ocenia si´ na 10–12% populacji dzieci´cej. OkreÊlajàc
cz´stoÊç wyst´powania nadwagi i oty∏oÊci u dzieci szkolnych ze Êrodowiska miej-
skiego i wiejskiego, stwierdzono nadwag´ u 8,2% ch∏opców miejskich i 7,6%
ch∏opców wiejskich oraz u 10,5% dziewczàt miejskich i 10,6% dziewczàt wiej-
skich. Oty∏oÊç wyst´powa∏a u 7,3% ch∏opców miejskich i 6,7% ch∏opców wiej-
skich oraz u 10,9% dziewczàt miejskich i 11,2% dziewczàt wiejskich. W obu Êro-
dowiskach liczba oty∏ych dziewczàt by∏a istotnie wi´ksza ni˝ liczba oty∏ych
ch∏opców. U dzieci z obu badanych Êrodowisk oty∏oÊç wyst´powa∏a najcz´Êciej
w wieku wczesnopokwitaniowym (8).

Najcz´Êciej spotykanà oty∏oÊcià w okresie dzieci´cym i m∏odzieƒczym jest
oty∏oÊç prosta. O oty∏oÊci prostej mówimy wtedy, jeÊli masa cia∏a przekracza
o 20% mas´ nale˝nà dla wysokoÊci, przy czym nie towarzyszà temu inne objawy
chorobowe.

Do oceny stopnia oty∏oÊci u dzieci stosuje si´ metody poÊrednie, tj. antropo-
metryczne. Podstawowym i najcz´Êciej stosowanym badaniem jest ocena wyso-
koÊci i masy cia∏a w odniesieniu do norm wiekowych zawartych w tabelach,
i siatkach centylowych, które pozwalajà na ocen´ dynamiki przyrostu wysokoÊci,
i masy cia∏a w d∏u˝szych przedzia∏ach czasowych. Du˝e znaczenie porównawcze
ma stosunek masy cia∏a do masy nale˝nej dla danej wysokoÊci cia∏a u dziewczàt
i ch∏opców. Wed∏ug tej metody za oty∏oÊç uznaje si´ wartoÊci znajdujàce si´ po-
wy˝ej 90 centyla (9). 

Natomiast do oceny stopnia nadwagi lub oty∏oÊci u doros∏ych mo˝na pos∏u-
giwaç si´ wskaênikiem BMI (Body Mass Index), który wyra˝a iloraz masy cia∏a
(w kg) i kwadratu wysokoÊci ( w m). WartoÊci wskaênika od 20 do 25 kg/m2 okre-
Êlajà prawid∏owà mas´ cia∏a, 25–30 kg/m2 – nadwag´, natomiast wartoÊci powy-
˝ej 30 kg/m2 – oty∏oÊç (6). U˝ycie BMI do monitorowania masy cia∏a u dziecka
wymaga opracowania siatek centylowych w zale˝noÊci od wieku i p∏ci (10).

Samo stwierdzenie oty∏oÊci nie jest ju˝ w pe∏ni satysfakcjonujàce. Wa˝nym
zagadnieniem staje si´ okreÊlenie typu oty∏oÊci na podstawie rozmieszczenia
tkanki t∏uszczowej. Oty∏oÊç typu brzusznego (androidalnego), z charakterystycz-
nym odk∏adaniem si´ tkanki t∏uszczowej w okolicy nadbrzusza, pozostaje w Êci-
s∏ym zwiàzku ze zwi´kszonym zagro˝eniem mia˝d˝ycà, podczas gdy oty∏oÊci ty-
pu poÊladkowo-udowego (gynoidalnego) znacznie rzadziej towarzyszà te powi-
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k∏ania. Wynika to z ró˝nic metabolicznych adipocytów zlokalizowanych w okoli-
cy poÊladkowo-udowej oraz brzusznej. Adipocyty okolicy poÊladkowo-udowej
majà mniejszà zdolnoÊç mobilizacji triglicerydów ani˝eli adipocyty okolicy
brzusznej, prawdopodobnie w wyniku wy˝szej aktywnoÊci uk∏adu adrenergicz-
nego. AktywnoÊç lipazy lipoproteinowej (LPL) odpowiedzialnej za akumulacj´ li-
pidów jest wy˝sza w okolicy poÊladkowo-udowej ani˝eli w okolicy brzusznej,
i u kobiet wykazuje wy˝szà aktywnoÊç ni˝ u m´˝czyzn. 

Do oceny rozmieszczenia tkanki t∏uszczowej i okreÊlenia typu oty∏oÊci stosu-
je si´ wskaênik WHR, okreÊlajàcy stosunek obwodu w talii do obwodu bioder.
U m´˝czyzn w oty∏oÊci brzusznej WHR≥1,0, u kobiet ≥0,85. 

W ocenie stanu od˝ywiania bàdê stopnia oty∏oÊci stosowane sà tak˝e pomia-
ry gruboÊci fa∏dów skórno-t∏uszczowych w standardowych miejscach (nad mi´-
Êniem trójg∏owym, poni˝ej dolnego kàta ∏opatki i na brzuchu) (9).

Mierniki antropometryczne odgrywajà wa˝nà rol´ w klinicznej diagnozie oty-
∏oÊci oraz prognozowaniu rozwoju i jego zaburzeƒ, jak równie˝ sà pomocne
w ocenie skutecznoÊci stosowanego leczenia.

Liczne badania potwierdzajà, ˝e u dzieci z wi´kszymi wartoÊciami wskaênika
BMI, grubszà tkankà t∏uszczowà oraz oty∏oÊcià typu centralnego, stwierdza si´
aterogenny profil lipidowy (11, 12).

U doros∏ych zwraca uwag´ znacznie wi´ksza zachorowalnoÊç na chorob´ nie-
dokrwiennà serca lub udar mózgu wÊród ludzi cechujàcych si´ oty∏oÊcià brzusz-
nà. Predyspozycje takie znajdujà wyt∏umaczenie w zaburzeniach metabolicznych
cechujàcych ludzi oty∏ych. Oty∏oÊç wisceralna i towarzyszàce jej zaburzenia two-
rzà tzw. zespó∏ metaboliczny. Do najwa˝niejszych nieprawid∏owoÊci nale˝y opor-
noÊç na insulin´ z nietypowà hiperinsulinemià, upoÊledzenie tolerancji glukozy,
hipertriglicerydemia, nasilona lipemia poposi∏kowa, niskie st´˝enie cholesterolu
HDL, podwy˝szone st´˝enie ma∏ych, g´stych czàsteczek LDL, nadciÊnienie t´tni-
cze i zaburzenia krzepni´cia krwi (13).

Zapobieganie oty∏oÊci ju˝ od najwczeÊniejszych okresów ˝ycia dziecka wyda-
je si´ wi´c byç bardzo wa˝nym problemem w profilaktyce mia˝d˝ycy. 

Zwi´kszenie aktywnoÊci fizycznej zapobiega oty∏oÊci u dzieci, a ponadto wy-
rabia nawyki aktywnego wypoczynku w póêniejszych okresach ˝ycia. Interwen-
cja dietetyczna podj´ta we wczesnym dzieciƒstwie mo˝e tak˝e pozytywnie mo-
dyfikowaç czynniki ryzyka w doros∏oÊci. Badania prowadzone przez ró˝nych au-
torów potwierdzajà, ˝e najwa˝niejszym punktem w leczeniu oty∏oÊci u dzieci jest
ograniczenie przyjmowania po˝ywienia, a g∏ównie t∏uszczu, ograniczenie oglà-
dania telewizji lub sp´dzania czasu przy komputerze oraz prowadzenie regular-
nych çwiczeƒ fizycznych (14). 

Wczesna identyfikacja zaburzeƒ lipidowych u dzieci z oty∏oÊcià daje mo˝li-
woÊç prowadzenia profilaktyki i obni˝enia ryzyka wystàpienia choroby niedo-
krwiennej serca w póêniejszych latach ˝ycia.
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Cukrzyca

Istniejà przekonujàce dane kliniczne, ˝e cukrzyca zwi´ksza ryzyko przyspie-
szonego rozwoju mia˝d˝ycy i jej powik∏aƒ (14). Wielu autorów uwa˝a, ˝e istot-
nà rol´ mogà odgrywaç te czynniki zagro˝enia aterogenezà, które u chorych na
cukrzyc´ wyst´pujà znacznie cz´Êciej ni˝ u zdrowych osobników danej populacji.
Tutaj najcz´Êciej wymienia si´ zaburzenia lipidowe, oty∏oÊç i nadciÊnienie. W cu-
krzycy zarówno typu 1, jak i 2 wyst´puje szereg zaburzeƒ hormonalnych i meta-
bolicznych, które wp∏ywajà na rozwój mia˝d˝ycy (2). Zaburzenia gospodarki lipi-
dowej uzale˝nione sà od rodzaju cukrzycy oraz stanu jej wyrównania. Dobrze
kontrolowana cukrzyca typu 1 nie ma wi´kszego wp∏ywu na powstawanie zabu-
rzeƒ lipidowych w osoczu. Natomiast w êle kontrolowanej cukrzycy wzrasta st´-
˝enie triglicerydów, cholesterolu ca∏kowitego, cholesterolu LDL i VLDL oraz obni-
˝a si´ st´˝enie cholesterolu HDL w surowicy. Cz´Êciej powstaje hipertriglicery-
demia lub hiperlipidemia mieszana, a rzadko dochodzi do samej hipercholeste-
rolemii. Niewyrównanie cukrzycy podwy˝sza tak˝e zawartoÊç lipoproteiny (a), co
∏àczy si´ ze zwi´kszonà zapadalnoÊcià na mia˝d˝yc´ t´tnic.

Przeprowadzone badania sugerujà, ˝e zarówno m∏odzie˝ jak i dzieci z cukrzy-
cà insulinozale˝nà sà osobami o zwi´kszonym zagro˝eniu mia˝d˝ycà. Nale˝y
wi´c u nich wczeÊnie Êledziç wszystkie czynniki ryzyka mia˝d˝ycy (15).

Obok typowych parametrów monitorowania cukrzycy i wskaêników wcze-
snego rozpoznawania powik∏aƒ nale˝y prowadziç okresowe badania profilu lipi-
dowego. Niektórzy autorzy uwa˝ajà, ˝e ka˝da postaç hiperglikemii jest czynni-
kiem aterogennym (2). Opublikowane wyniki badaƒ wskazujà, ˝e hiperglikemia
uszkadza Êródb∏onek naczyƒ, a ponadto mo˝e odgrywaç rol´ w hipoksji tkanko-
wej. Wydaje si´ bardzo prawdopodobne, ˝e sumowanie si´ dzia∏ania wymienio-
nych czynników – szczególnie gdy jest ono d∏ugotrwa∏e – mo˝e istotnie przyspie-
szaç rozwój mia˝d˝ycy.

Jak wykazano w wielu obserwacjach, w cukrzycy typu 1 utrzymywanie sta-
nu prawie normoglikemii za pomocà odpowiedniej insulinoterapii mo˝e od-
grywaç rol´ pierwotnego zapobiegania chorobie niedokrwiennej serca.Takie
post´powanie mo˝e zmniejszyç zapadalnoÊç na nefropati´ cukrzycowà, która
nale˝y do g∏ównych mechanizmów przyspieszenia rozwoju mia˝d˝ycy w cu-
krzycy typu 1.

Cz´stoÊç wyst´powania cukrzycy typu 2 w populacji krajów rozwini´tych jest
znaczna i roÊnie wraz z wiekiem badanych. Jest ona jednym z najsilniejszych
czynników ryzyka mia˝d˝ycy i nale˝y do chorób stanowiàcych narastajàce zagro-
˝enie dla zdrowia publicznego. Udokumentowanymi czynnikami ryzyka cukrzycy
typu 2 jest dyslipidemia, oty∏oÊç wisceralna, hiperinsulinemia i nadciÊnienie.
Dodatkowymi czynnikami ryzyka mo˝e byç ma∏a aktywnoÊç fizyczna oraz wyso-
kie spo˝ycie t∏uszczu (14).
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Ma∏a urodzeniowa masa cia∏a mo˝e byç tak˝e czynnikiem ryzyka cukrzycy
w wieku póêniejszym. Niedo˝ywienie p∏odu spowodowane z∏ym sposobem od-
˝ywiania si´ matki lub zaburzeniem czynnoÊci ∏o˝yska mo˝e prowadziç do nie-
dorozwoju komórek beta trzustki u p∏odu (16). 

Powy˝sze wyniki badaƒ uzasadniajà koniecznoÊç opracowania i wdro˝enia
wieloletniego, kompleksowego programu spo∏ecznego profilaktyki cukrzycy 
typu 1 i 2.

NadciÊnienie t´tnicze

NadciÊnienie t´tnicze, zarówno pierwotne jak i wtórne, stanowi jeden z naj-
powa˝niejszych czynników ryzyka mia˝d˝ycy i jej powik∏aƒ, takich jak: niedo-
krwienna choroba serca, udar mózgu, a tak˝e kardiomiopatia nadciÊnieniowa
i przewlek∏a niewydolnoÊç krà˝enia. Nasilenie powstawania powik∏aƒ zale˝y od
stopnia podwy˝szenia ciÊnienia t´tniczego, d∏ugoÊci okresu jego trwania, skoja-
rzenia nadciÊnienia z innymi czynnikami ryzyka mia˝d˝ycy, wieku i p∏ci. 

Istnieje rodzinna sk∏onnoÊç do nadciÊnienia, jednak˝e du˝à rol´ przypisuje si´
czynnikom Êrodowiskowym (2). Liczne badania sugerujà, ˝e nadciÊnienie i jego
wp∏yw na szybkoÊç aterogenezy ma poczàtek ju˝ we wczesnym dzieciƒstwie,
stàd bardzo wa˝ne jest wczesne wykrycie, odpowiednia profilaktyka i w∏aÊciwe
leczenie. Coraz cz´Êciej zwraca si´ uwag´ na to, ˝e podwy˝szone wielkoÊci ci-
Ênienia t´tniczego krwi we wczesnym okresie ˝ycia zwi´kszajà ryzyko wystàpie-
nia nadciÊnienia t´tniczego w wieku dojrza∏ym. 

Kryteria rozpoznawania nadciÊnienia t´tniczego u dzieci nie sà sta∏e, poniewa˝
uwarunkowane sà wiekiem dziecka. Za nadciÊnienie t´tnicze uwa˝a si´ stan, gdy
wartoÊci ciÊnienia skurczowego i/lub rozkurczowego z co najmniej trzech pomia-
rów dokonywanych w ró˝nych dniach, znajdujà si´ na 95 centylu dla p∏ci i wieku
lub go przekraczajà. U dzieci i m∏odzie˝y coraz cz´Êciej rozpoznawane jest nadci-
Ênienie samoistne, tym niemniej w m∏odszych grupach wiekowych ma ono z re-
gu∏y charakter wtórny. Najcz´stszà przyczynà odpowiedzialnà za 70–80% przy-
padków nadciÊnienia t´tniczego sà choroby nerek, a wÊród nich przewlek∏e od-
miedniczkowe zapalenie nerek oraz post´pujàce postaci k∏´buszkowego zapale-
nia nerek. Pierwotne nadciÊnienie t´tnicze cz´sto nie jest rozpoznawane ze wzgl´-
du na powolny i bezobjawowy przebieg (17). Pomiar ciÊnienia t´tniczego to je-
den ze znaczàcych elementów badania pediatrycznego. Utrzymujàce si´ podwy˝-
szone ciÊnienie t´tnicze i znaczne jego wahania oraz oddzia∏ywanie innych czyn-
ników ryzyka predysponuje do wczesnego rozwoju zmian mia˝d˝ycowych. 

U chorych z nadciÊnieniem t´tniczym cz´stoÊç wyst´powania nieprawid∏owe-
go profilu lipidowego jest dwa do trzech razy wi´ksza ni˝ u osób z prawid∏owym
ciÊnieniem t´tniczym krwi.
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Istotnym dla profilaktyki mia˝d˝ycy jest wi´c wczesne rozpoznawanie nadci-
Ênienia t´tniczego i odpowiednie jego leczenie oraz zapobieganie jego powsta-
waniu poprzez utrzymanie prawid∏owej masy cia∏a, stosowanie odpowiedniej
diety z ograniczeniem soli, t∏uszczów nasyconych i cholesterolu, jak równie˝ re-
gularne uprawianie ró˝nych form aktywnoÊci fizycznej. 

W przypadku rozpoznania nadciÊnienia wtórnego konieczne jest leczenie
choroby podstawowej, a ka˝dy pacjent ze stwierdzonym nadciÊnieniem t´tni-
czym wymaga zastosowania w∏aÊciwego leczenia hipotensyjnego. Odpowiednio
wczesna diagnostyka, profilaktyka i leczenie nadciÊnienia t´tniczego u dzieci
i m∏odzie˝y zmniejsza zapadalnoÊç i ÊmiertelnoÊç z powodu choroby niedo-
krwiennej serca w wieku póêniejszym. 

Nieprawid∏owe ˝ywienie

Z∏e nawyki ˝ywieniowe, polegajàce na zbyt obfitym ˝ywieniu po∏àczonym
z nadmiernym spo˝yciem t∏uszczów i bia∏ek zwierz´cych oraz w´glowodanów
prostych, sà jednà z wa˝niejszych przyczyn wyst´powania chorób spowodowa-
nych mia˝d˝ycà t´tnic. 

Aktualne wyniki badaƒ naukowych wskazujà na Êcis∏à zale˝noÊç mi´dzy spo-
sobem ˝ywienia ju˝ w najwczeÊniejszym okresie ˝ycia, a wyst´powaniem chorób
cywilizacyjnych (18). Interwencja dietetyczna przyj´ta we wczesnym dzieciƒstwie
mo˝e pozytywnie modyfikowaç czynniki ryzyka w doros∏oÊci.

WÊród czynników ryzyka choroby niedokrwiennej serca wymienia si´ parame-
try bezpoÊrednio zale˝ne od sposobu ˝ywienia, a szczególnie od spo˝ycia ener-
gii i t∏uszczu, z uwzgl´dnieniem roli wybranych kwasów t∏uszczowych i innych
sk∏adników zwiàzanych z gospodarkà lipidowà, takich jak cholesterol i antyoksy-
danty. Do czynników ryzyka zale˝nych od ˝ywienia zaliczamy: podwy˝szone st´-
˝enie cholesterolu i zaburzenie gospodarki lipidowej, podwy˝szone ciÊnienie
krwi, oty∏oÊç, cukrzyc´, niedostatecznà obron´ przed nadtlenkami, a nawet nie-
do˝ywienie matki w czasie cià˝y.

Jak sugerujà wyniki badaƒ zespo∏u Barkera, metabolizm organizmu jest „pro-
gramowany“ ju˝ w ˝yciu p∏odowym i zale˝y od stanu od˝ywiania matki. Ma∏a
masa urodzeniowa donoszonych noworodków jest zwiàzana z predyspozycjami
do nadciÊnienia t´tniczego, choroby wieƒcowej, cukrzycy i opornoÊci na insulin´
w wieku póêniejszym (19). 

Ze wzgl´du na bardzo zró˝nicowany metabolizm, zapotrzebowanie na ener-
gi´ i ró˝ne sk∏adniki od˝ywcze na poszczególnych etapach rozwoju dziecka, ist-
nieje potrzeba opracowania specjalnych zaleceƒ ˝ywieniowych dla poszczegól-
nych grup wiekowych. Szczególnie wa˝ne jest opracowanie zaleceƒ dotyczàcych
roli t∏uszczu w ˝ywieniu niemowlàt i ma∏ych dzieci, z uwzgl´dnieniem profilak-
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tyki chorób cywilizacyjnych (20). Zalecenia ˝ywieniowe dla dzieci nale˝y opraco-
wywaç ze szczególnà ostro˝noÊcià. Nale˝y te˝ pami´taç o tym, ˝e t∏uszcze wa-
runkujà prawid∏owy rozwój m∏odego organizmu, a zw∏aszcza oÊrodkowego
uk∏adu nerwowego i siatkówki. 

W ˝ywieniu zdrowych niemowlàt najbardziej wskazane jest karmienie piersià.
ZawartoÊç t∏uszczu w pokarmie kobiecym stanowi oko∏o 50% jego wartoÊci
energetycznej i jest on podstawowym sk∏adnikiem od˝ywczym dla niemowl´cia.
Zalecenia ˝ywieniowe dla niemowlàt wzorowane sà na pokarmie kobiecym i na-
kazujà stosowanie diety bogatot∏uszczowej w pierwszym roku ˝ycia i diety bez
ograniczeƒ t∏uszczu do trzeciego roku ˝ycia. 

Mleko poczàtkowe dla niemowlàt zdrowych jak i wczeÊniaków powinno za-
wieraç podobnà iloÊç t∏uszczu jak mleko kobiece, aby zapewniç odpowiedni roz-
wój somatyczny i psychoruchowy w tym wieku. Natomiast w mleku nast´pnym,
dla niemowlàt powy˝ej 4. miesiàca ˝ycia, t∏uszcze powinny stanowiç 35–55%
energii. W drugim roku ˝ycia zmniejsza si´ zapotrzebowanie energetyczne i tem-
po wzrostu, obni˝a si´ te˝ udzia∏ t∏uszczu w diecie do 30–32% energii. Dla dzie-
ci starszych zalecane jest stopniowe ograniczanie t∏uszczu w po˝ywieniu do 30%
jego wartoÊci energetycznej.

W ustalaniu zaleceƒ ˝ywieniowych dla dzieci nie tylko wa˝na jest iloÊç t∏usz-
czu dostarczanego w po˝ywieniu, ale tak˝e kompozycja podawanych t∏uszczów.
W ostatnio opracowanych normach ˝ywieniowych zalecana zawartoÊç wielonie-
nasyconych kwasów t∏uszczowych dla niemowlàt powinna wynosiç 4–6% ca∏ko-
witej energii, a proporcje pomi´dzy kwasami szeregu n-3 i n-6 w granicach 1/5
do 1/15.

D∏ugo∏aƒcuchowe wielonienasycone kwasy t∏uszczowe stanowià istotny
sk∏adnik ludzkiego mózgu i biorà udzia∏ w wielu ró˝nych jego funkcjach, dlate-
go odgrywajà tak istotnà rol´ w ˝ywieniu dzieci od urodzenia. 

Z wysokim spo˝yciem nienasyconych kwasów t∏uszczowych zwiàzana jest
tak˝e poda˝ antyoksydantów: witamin (A, E, C, beta-karotenu) i selenu. Ze
wzgl´du na szczególne zagro˝enie wolnymi rodnikami ma∏ych niemowlàt, mle-
ka modyfikowane wzbogacone w PUFA, a szczególnie w LC-PUFA, powinny byç
suplementowane odpowiednimi dawkami antyoksydantów. Wed∏ug najnow-
szych zaleceƒ ESPGHAN najbardziej bezpieczna i skuteczna jest suplementacja
witaminà E. U starszych niemowlàt i dzieci antyoksydanty powinny pochodziç
g∏ównie z owoców i warzyw.

Izomery „trans“ kwasów t∏uszczowych uwa˝ane sà za czynnik aterogenny.
Pochodzà one g∏ównie z uwodornionych olejów roÊlinnych i margaryn, ale wy-
st´pujà tak˝e w naturalnych produktach, takich jak mas∏o i mleko. Liczne bada-
nia kliniczne wykaza∏y, ˝e kwasy t∏uszczowe nasycone i izomery „trans“ podno-
szà poziom cholesterolu i cholesterolu LDL, a obni˝ajà poziom cholesterolu HDL
w surowicy krwi. Wp∏ywajà tak˝e na wzrost poziomu aterogennej lipoproteiny
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(a). Szkodliwe dzia∏anie izomerów „trans“ u niemowlàt wydaje si´ przejawiaç nie
tylko wp∏ywem na aterogenez´, ale równie˝ hamujàcym dzia∏aniem na tempo
wzrostu somatycznego. 

Badania doÊwiadczalne wykazujà, ˝e izomery „trans“ kwasów t∏uszczowych
nienasyconych znajdujàcych si´ w po˝ywieniu przechodzà przez ∏o˝ysko do p∏o-
du i wp∏ywajà na niskà mas´ urodzeniowà noworodków.

Nienasycone kwasy t∏uszczowe „trans“ w mlekach modyfikowanych dla nie-
mowlàt nie powinny przekraczaç 4% wszystkich kwasów t∏uszczowych.

W ˝ywieniu dzieci powy˝ej roku zalecany jest ju˝ szeroki asortyment produk-
tów, z uwzgl´dnieniem ich wysokiej wartoÊci od˝ywczej, wysoki udzia∏ w´glo-
wodanów z∏o˝onych i produktów o obni˝onej zawartoÊci t∏uszczu.

Ze wzgl´du na udowodniony, korzystny wp∏yw kwasów t∏uszczowych z ro-
dziny n-3 na gospodark´ lipidowà, uzasadnione wydaje si´ zalecenie wi´kszego
spo˝ycia ryb – g∏ównie morskich.

U dzieci w wieku 1–3 lat stwierdza si´ niedostateczne spo˝ycie niezb´dnych
nienasyconych kwasów t∏uszczowych, co jest wynikiem wysokiego spo˝ycia pro-
duktów pochodzenia zwierz´cego.

W ˝ywieniu m∏odzie˝y równie˝ obserwuje si´ niekorzystnà tendencj´. Na ate-
rogenny typ diety majà wp∏yw szczególnie popularne w tym wieku produkty
„fast food“, które zawierajà du˝o t∏uszczów i kwasów t∏uszczowych „trans“, s∏o-
dycze, êród∏o cukrów prostych oraz jogurty, które zwi´kszajà spo˝ycie t∏uszczów
nasyconych.

Racjonalne ˝ywienie jest podstawà prawid∏owego rozwoju organizmu. Jed-
nak jest to mo˝liwe tylko wtedy, gdy rodzice i opiekunowie dziecka sà Êwiado-
mi, na czym polega prawid∏owe ˝ywienie i jakie jest zapotrzebowanie na sk∏ad-
niki od˝ywcze w zale˝noÊci od okresu jego rozwoju.

Dziecko od najwczeÊniejszych lat powinno zdobywaç informacje o roli ˝ywie-
nia w zachowaniu zdrowia i zapobieganiu chorobom. W kszta∏towaniu nawy-
ków ˝ywieniowych dziecka g∏ównà rol´ odgrywa Êrodowisko rodzinne i szkolne.
Dzieci i m∏odzie˝ stanowià grup´ spo∏ecznà szczególnie podatnà na skutki nie-
w∏aÊciwego ˝ywienia.

Brak aktywnoÊci fizycznej

AktywnoÊç fizyczna wp∏ywa korzystnie na zapobieganie chorobie wieƒcowej
i innym powik∏aniom mia˝d˝ycy t´tnic. Natomiast brak aktywnoÊci fizycznej in-
dukuje wiele zaburzeƒ, powodujàcych powstawanie mia˝d˝ycy t´tnic i jej powi-
k∏aƒ. Jest niezale˝nym czynnikiem ryzyka mia˝d˝ycy.

Do zaburzeƒ spowodowanych przez niedobór wysi∏ku fizycznego nale˝à: ko-
mórkowa insulinoopornoÊç i upoÊledzenie tolerancji glukozy a˝ do objawów cu-
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krzycy typu 2, zwi´kszenie st´˝enia triglicerydów, cholesterolu ca∏kowitego i je-
go frakcji LDL, zmniejszenie st´˝enia cholesterolu HDL w osoczu oraz zwi´ksze-
nie krzepliwoÊci krwi, co jest wynikiem wzrostu aktywnoÊci prozakrzepowej p∏y-
tek krwi, a tak˝e zmniejszenie biosyntezy prostacykliny. Zwi´ksza si´ tak˝e ak-
tywnoÊç inhibitora tkankowego aktywatora plazminogenu i zmniejsza si´ aktyw-
noÊç fibrynolityczna. Poza tym brak aktywnoÊci fizycznej sprzyja depresji
i zmniejsza zdolnoÊç radzenia sobie ze stresem.

Jak podaje wielu autorów, odpowiedni trening wytrzyma∏oÊciowy, nawet nie-
zale˝nie od redukcji masy tkanki t∏uszczowej, powoduje korzystne zmiany profi-
lu lipidowego krwi, przejawiajàce si´ zmniejszeniem st´˝enia cholesterolu ca∏ko-
witego i frakcji LDL, z jednoczesnym wzrostem st´˝enia cholesterolu HDL. Wyka-
zano te˝ wzrost st´˝enia apolipoproteiny A i zmniejszenie st´˝enia apolipopro-
teiny B.

Czynnikiem, który chroni osobników aktywnych fizycznie przed przyspiesze-
niem rozwoju mia˝d˝ycy jest wi´ksza dba∏oÊç o zdrowie, a wi´c unikanie na∏o-
gów i oty∏oÊci. Nale˝y po∏o˝yç du˝y nacisk na aktywny wypoczynek i uprawianie
sportu. AktywnoÊç fizyczna zapobiega powstawaniu wielu wewn´trznych czyn-
ników ryzyka mia˝d˝ycy zarówno u poszczególnych osób, jak i w populacji. Re-
gularna gimnastyka i zabawy ruchowe w dzieciƒstwie zapobiegajà oty∏oÊci,
a ponadto u∏atwiajà zachowanie aktywnoÊci fizycznej tak˝e w póêniejszych okre-
sach ˝ycia, wyrabiajàc nawyki aktywnego wypoczynku. 

Palenie tytoniu

Na∏óg palenia tytoniu nale˝y do grupy g∏ównych zewn´trznych czynników ry-
zyka mia˝d˝ycy t´tnic wieƒcowych, mózgowych, a tak˝e koƒczyn dolnych. We-
d∏ug Komisji Ekspertów WHO jest to wr´cz najwa˝niejsza usuwalna przyczyna
choroby niedokrwiennej i zawa∏u serca (2).

Badania epidemiologiczne wykazujà, ˝e ryzyko wystàpienia schorzenia uk∏a-
du sercowo-naczyniowego jest u palaczy dwu-trzykrotnie wi´ksze ni˝ u osób nie-
palàcych (21).

Mechanizm, przez który palenie tytoniu sprzyja aterogenezie jest z∏o˝ony
i dotyczy zarówno bezpoÊredniego wp∏ywu poszczególnych sk∏adników dymu
na hemodynamik´ krà˝enia, jak i zmian, jakie dokonujà si´ w uk∏adzie hemosta-
zy, gospodarki lipidowej oraz w Êródb∏onku naczyniowym. SpoÊród wielu
zwiàzków chemicznych zawartych w dymie papierosowym za najsilniej odzia∏u-
jàce na uk∏ad krà˝enia uwa˝a si´ nikotyn´, tlenek w´gla, policykliczne w´glo-
wodory aromatyczne, glikoproteiny oraz wolne rodniki tlenowe. Za ich poÊred-
nictwem dochodzi do aktywacji uk∏adu wspó∏czulnego i uwalniania amin kate-
cholowych: adrenaliny i noradrenaliny, które przez gwa∏towne podwy˝szenie ci-
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Ênienia t´tniczego, przyspieszenie akcji serca i skurcz naczyƒ zwi´kszajà prac´
mi´Ênia sercowego oraz zapotrzebowanie na tlen. Poza zmianami w hemody-
namice uk∏adu krà˝enia, dym tytoniowy uszkadza Êródb∏onek naczyƒ. Osoby
palàce charakteryzuje zmieniona odpowiedê na acetylocholin´, pod której
wp∏ywem dochodzi do paradoksalnego skurczu naczyƒ. Naczynia krwionoÊne
na∏ogowych palaczy znajdujà si´ w ciàg∏ej, zwi´kszonej gotowoÊci skurczowej.
Za bezpoÊrednich sprawców dysfunkcji Êródb∏onka, poza nikotynà, uwa˝a si´
wolne rodniki tlenowe, które sà obecne w dymie papierosowym oraz dodatko-
wo sà produkowane przez leukocyty osób palàcych i powodujà rozk∏ad tlenku
azotu i w konsekwencji wysokà gotowoÊç naczynioskurczowà. Nadmiar tych
zwiàzków prowadzi do zaburzeƒ w uk∏adzie krzepni´cia poprzez zwi´kszenie
produkcji tromboksanu, hamowanie wytwarzania prostacykliny przez Êcian´
t´tnicy i upoÊledzenie fibrynolizy. Stymuluje tak˝e powstawanie zakrzepów
przez aktywacj´ p∏ytek krwi i zwi´kszenie st´˝enia fibrynogenu oraz czynnika
VII w surowicy.

Wa˝nym mechanizmem, który przyczynia si´ do aterogennoÊci, jest utlenia-
nie lipidów przez wolne rodniki tlenowe. Szczególnie podatna na reakcje oksy-
dacyjne jest frakcja LDL cholesterolu. Dym tytoniowy sprzyja zwi´kszaniu st´˝e-
nia cholesterolu, a szczególnie frakcji LDL oraz obni˝aniu cholesterolu frakcji
HDL. 

Istnieje tak˝e wiele doniesieƒ na temat niekorzystnego wp∏ywu biernego pa-
lenia na organizm dzieci´cy. Dzieci i m∏odzie˝ wychowywana w rodzinach palà-
cych sà szczególnie nara˝one na konsekwencje zdrowotne biernego palenia. Im
komórki organizmu sà m∏odsze, tym sà bardziej aktywne metabolicznie i bar-
dziej podatne na szkodliwe dzia∏anie dymu tytoniowego. Wdychanie dymu ty-
toniowego przez kilka godzin dziennie powoduje ju˝ w m∏odym wieku uszko-
dzenia naczyƒ t´tniczych. Stopieƒ dysfunkcji Êródb∏onka naczyniowego jest
proporcjonalny do nat´˝enia i czasu trwania ekspozycji. Zwraca si´ szczególnà
uwag´ na zwi´kszenie ryzyka mia˝d˝ycy w przysz∏oÊci wskutek nikotynizacji
p∏odu w ∏onie palàcych ci´˝arnych, oraz noworodków i niemowlàt karmionych
przez uzale˝nione od tytoniu matki. Palenie przez kobiety w czasie cià˝y jest
przyczynà wyraênego zmniejszenia masy urodzeniowej noworodków i wp∏ywa
tak˝e na wzrost ÊmiertelnoÊci noworodków. U noworodków, których matki pa-
li∏y papierosy w czasie cià˝y, stwierdza si´ zmiany degeneracyjne Êródb∏onka na-
czyƒ p´powinowych w obrazie mikroskopu elektronowego. 

W ostatnich latach obserwujemy, ˝e coraz m∏odsze roczniki dzieci i m∏odzie-
˝y w wieku szkolnym zaczynajà paliç papierosy pod wp∏ywem otoczenia i Êro-
dowiska rodzinnego, co odpowiednio zwi´ksza wyst´powanie tego czynnika ry-
zyka. JeÊli polityka antynikotynowa ma byç skuteczna, to odpowiednie dzia∏a-
nia powinno rozpoznaç si´ tam, gdzie problem si´ zaczyna, czyli wÊród ludzi
m∏odych.
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Stres

Stres wywo∏ywany jest przez ró˝ne czynniki, zwane stresorami. Wszystkie te
czynniki powodujà t´ samà biologicznà reakcj´ stresowà. W wyniku dzia∏ania
stresu aktywowany jest wspó∏czulny uk∏ad nerwowy oraz wydzielanie amin ka-
techolowych, które sà czynnikiem indukujàcym lipoliz´. Adrenalina i noradrena-
lina stymulujà uwalnianie wolnych kwasów t∏uszczowych z adipocytów. Nadmiar
kwasów t∏uszczowych, które nie zostanà zu˝yte do celów energetycznych, zosta-
je wychwycony przez wàtrob´ i po w∏àczeniu do VLDL uwolniony do krwi. Ami-
ny katecholowe zwi´kszajà tak˝e syntez´ cholesterolu oraz blokujà wychwyty-
wanie cholesterolu LDL przez receptory. Badajàc dzia∏anie ró˝nych stresów, ta-
kich jak egzaminy, publiczne wystàpienia, zawody sportowe, stwierdzano wzrost
st´˝enia lipidów w surowicy. Podobne skutki majà stresy spo∏eczne i zawodowe.
Stres nak∏adajàcy si´ na istniejàce zaburzenia genetyczne i Êrodowiskowe jest
tak˝e istotnym czynnikiem ryzyka mia˝d˝ycy i choroby wieƒcowej.

Rodzinne obcià˝enie przedwczesnà chorobà niedokrwiennà serca

ObecnoÊç czynników zagro˝enia mia˝d˝ycà u dzieci koreluje zazwyczaj z ich
obecnoÊcià u rodziców. Rodzinne obcià˝enie przedwczesnà chorobà niedo-
krwiennà serca jest cz´sto uwa˝ane za niezale˝ny czynnik ryzyka mia˝d˝ycy (22).

Prowadzone badania oceny czynników ryzyka mia˝d˝ycy u dzieci z rodzin ob-
cià˝onych przedwczesnà chorobà niedokrwiennà serca i mózgu wykaza∏y istnie-
nie wysokiej dodatniej korelacji wyst´powania zaburzeƒ gospodarki lipidowej,
charakterystycznej dla mia˝d˝ycy, u rodziców i ich potomstwa. Zauwa˝ono tak-
˝e odchylenia w obr´bie uk∏adu hemostazy u dzieci z rodzinnym obcià˝eniem
chorobà niedokrwiennà serca i mózgu. 

Wykazano istotny zwiàzek mi´dzy wyst´powaniem nadciÊnienia i powik∏aƒ,
takich jak udar mózgu i zawa∏ serca, u rodziców i ich potomstwa. Natomiast
u osób z cukrzycà stwierdzono istnienie dodatniej korelacji mi´dzy wyst´powa-
niem nefropatii czy retinopatii u rodziców i ich dzieci.

Jednym z wa˝nych czynników ryzyka mia˝d˝ycy jest oty∏oÊç, która cz´Êciej
wyst´puje u dzieci rodziców z oty∏oÊcià. Je˝eli oboje rodzice sà otyli, to 75% ich
dzieci b´dzie te˝ oty∏ych. Natomiast jeÊli oboje rodzice majà prawid∏owà mas´
cia∏a, to tylko u 9% ich dzieci mo˝e wyst´powaç oty∏oÊç.

Badania oceniajàce rodzinne i Êrodowiskowe czynniki towarzyszàce oty∏oÊci
u dzieci potwierdzajà, ˝e konieczna jest wczesna profilaktyka w rodzinach,
w których stwierdza si´ oty∏oÊç, nawet u jednego cz∏onka rodziny (23).

Osoby z tymi zaburzeniami stanowià wi´c jednà grup´ „rodzin wysokiego ry-
zyka“. Drugà grup´ rodzin wysokiego ryzyka stanowià rodziny podlegajàce nie-
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korzystnym wp∏ywom Êrodowiska, do których nale˝y nabywanie przez potom-
stwo niekorzystnych cech stylu ˝ycia rodziców, takich jak nieracjonalne ˝ywienie,
ma∏o aktywny tryb ˝ycia, przebywanie w atmosferze dymu tytoniowego, a tak˝e
na∏ogi jak: palenie tytoniu, alkohol.

Dodatnie wywiady na temat wyst´powania czynników ryzyka mia˝d˝ycy
w rodzinie i zmiany w gospodarce lipidowej stanowià praktyczne wskazanie do
oznaczania profilu lipidowego u dziecka. JeÊli u rodziców wyst´puje hiperchole-
sterolemia pierwotna, oznaczenie cholesterolu u dziecka nale˝y dokonaç ju˝ we
krwi z ˝y∏y p´powinowej, w celu podj´cia wczesnego leczenia. 

Wczesne rozpoznanie powy˝szych czynników ryzyka mia˝d˝ycy i wprowa-
dzenie modyfikacji czynników Êrodowiskowych u dzieci z rodzin obcià˝onych
przedwczesnà chorobà niedokrwiennà serca i mózgu mo˝e w przysz∏oÊci istot-
nie zmniejszyç zagro˝enie ujawnienia si´ klinicznej postaci choroby niedokrwien-
nej serca. 

Wp∏yw okresu p∏odowego na stan zdrowia w ˝yciu doros∏ym

Okres ˝ycia wewnàtrzmacicznego, jako pierwszy etap w rozwoju osobni-
czym, jest decydujàcym dla ˝ycia ka˝dego cz∏owieka. Jest to okres, w którym ob-
serwuje si´ najwi´kszà dynamik´ przemian rozwojowych i szczególnie du˝à
wra˝liwoÊç na dzia∏anie czynników negatywnych. Stan zdrowia dziecka po uro-
dzeniu jest wynikiem przebiegu ˝ycia wewnàtrzmacicznego i decyduje o jego
dalszym rozwoju oraz jakoÊci ˝ycia w wieku doros∏ym.

Jak potwierdzajà wyniki prowadzonych badaƒ, metabolizm organizmu jest
„programowany“ ju˝ w ˝yciu p∏odowym i zale˝y od materia∏u genetycznego
matki oraz w du˝ym stopniu od czynników zewn´trznych wp∏ywajàcych na or-
ganizm matki, takich jak ˝ywienie, stan zdrowia, przyjmowane leki i u˝ywki oraz
tryb ˝ycia kobiety w czasie cià˝y. Na jakoÊç Êrodowiska wewnàtrzmacicznego
rozwijajàcego si´ p∏odu mo˝e mieç wp∏yw wiek matki i kolejnoÊç cià˝y, z której
urodzi∏ si´ noworodek.

Badania ostatnich lat wskazujà na zwiàzek mi´dzy stanem od˝ywienia
w okresie ˝ycia wewnàtrzmacicznego a zdrowiem cz∏owieka doros∏ego. Stwier-
dzono, ˝e niska masa urodzeniowa i niedo˝ywienie w okresie ˝ycia p∏odowego
stanowià ryzyko wystàpienia zaburzeƒ lipidowych, rozwoju choroby niedo-
krwiennej serca, nadciÊnienia t´tniczego, oty∏oÊci lub cukrzycy w ˝yciu doros∏ym.
Dowody na to pochodzà z badaƒ d∏ugofalowych prowadzonych wÊród doro-
s∏ych w Êrednim wieku, którzy urodzili si´ z niskà masà cia∏a (19). 

Autorzy sugerujà te˝, ˝e najbardziej predysponowane do chorób uk∏adu krà-
˝enia w wieku doros∏ym sà te kobiety, które urodzi∏y si´ z ma∏à d∏ugoÊcià cia∏a
i ci m´˝czyêni, którzy mieli niskà urodzeniowà masà cia∏a. Predyspozycja do wy-
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stàpienia schorzeƒ uk∏adu sercowo-naczyniowego wynika raczej z zaburzonego
rozwoju p∏odowego, ni˝ z d∏ugoÊci trwania cià˝y. 

Bioràc pod uwag´ fakt, ˝e ma∏a masa urodzeniowa mo˝e stanowiç ryzyko
wystàpienia choroby niedokrwiennej serca, nadciÊnienia t´tniczego, oty∏oÊci lub
cukrzycy w ˝yciu doros∏ym, to istnieje potrzeba obj´cia tej grupy dzieci wczesnà
profilaktykà, aby zmniejszyç rozwój tych chorób w póêniejszych latach ˝ycia.

Profilaktyka chorób uk∏adu krà˝enia

Przewidywanie wystàpienia choroby niedokrwiennej serca oraz innych czyn-
ników ryzyka mia˝d˝ycy powinno rozpoczàç si´ od oceny okresu p∏odowego.
Identyfikacja dzieci i m∏odzie˝y z podwy˝szonym ryzykiem zachorowania ma
bardzo istotne znaczenie w pierwotnej prewencji mia˝d˝ycy. Hiperlipoprote-
inemie uznawane sà za najwa˝niejszy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej
serca i mogà byç wykryte bardzo wczeÊnie, bo ju˝ we krwi p´powinowej. W ce-
lu wczesnego rozpoznania hiperlipoproteinemii konieczne jest oznaczenie st´˝e-
nia cholesterolu ca∏kowitego w surowicy, jako badanie przesiewowe. Testy prze-
siewowe cholesterolu zalecane sà u dzieci obcià˝onych dziedzicznym ryzykiem
przedwczesnej choroby niedokrwiennej lub w przypadku rozpoznania kilku czyn-
ników ryzyka. W przypadku stwierdzenia podwy˝szonego st´˝enia cholesterolu,
wzgl´dnie wyst´powania innych czynników ryzyka mia˝d˝ycy, nale˝y wykonaç
badanie profilu lipidowego. W sk∏ad profilu lipidowego, poza st´˝eniem choles-
terolu ca∏kowitego wchodzà st´˝enia cholesterolu we frakcji HDL i LDL oraz
triglicerydów. Oznaczenie st´˝enia apolipoprotein mo˝e byç pomocne w dok∏ad-
niejszym scharakteryzowaniu dyslipidemii oraz mo˝e s∏u˝yç jako lepszy wskaênik
predyspozycji do mia˝d˝ycy.

W uzasadnionych przypadkach podejrzenia wczesnego rozwoju mia˝d˝ycy
wskazane jest oznaczenie st´˝enia lipoproteiny (a), homocysteiny, fibrynogenu 
i bia∏ka C-reaktywnego jako niezale˝nych czynników ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca.

Najnowsze doniesienia wskazujà, ˝e pierwszy etap procesu mia˝d˝ycowego
ma charakter zapalny i immunologiczny. Uwa˝a si´, ˝e dysfunkcja komórek Êród-
b∏onka naczyniowego jest jednym z g∏ównych czynników patogenetycznych
mia˝d˝ycy. OkreÊlenie mediatorów zapalenia (cytokiny) oraz wskaêników uszko-
dzenia Êródb∏onka naczyniowego (moleku∏y adhezyjne) jako markerów wcze-
snych zmian mia˝d˝ycowych, mo˝e byç pomocne w identyfikacji dzieci szczegól-
nie nara˝onych na ryzyko wystàpienia choroby niedokrwiennej serca ju˝ w m∏o-
dym wieku.

Ultrasonograficzna ocena gruboÊci Êciany t´tnicy szyjnej wspólnej mo˝e byç
u˝ytecznà metodà w Êledzeniu rozwoju mia˝d˝ycy t´tnic. Jest to metoda, która
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stwarza mo˝liwoÊci monitorowania prewencji i leczenia mia˝d˝ycy. Poniewa˝
jest metodà nieinwazyjnà, to mo˝e byç bezpiecznie stosowana ju˝ u dzieci.

Dzieci, u których wyst´pujà czynniki ryzyka mia˝d˝ycy, a tak˝e stwierdzone
zaburzenia gospodarki lipidowej oraz wczesne symptomy zmian mia˝d˝ycowych
w Êródb∏onku naczyƒ t´tniczych, wymagajà d∏ugofalowych obserwacji i wcze-
Ênie wdro˝onej profilaktyki.

Profilaktyka mia˝d˝ycy powinna byç prowadzona ju˝ od momentu urodze-
nia, poprzez prawid∏owe od˝ywianie, wyrabianie nawyków aktywnego wypo-
czynku, unikanie na∏ogu palenia papierosów, okresowe badania lekarskie
uwzgl´dniajàce pomiar masy i wysokoÊci cia∏a, ciÊnienia krwi, glikemii, wykony-
wanie przesiewowych badaƒ cholesterolu oraz ultrasonograficznej oceny grubo-
Êci Êciany t´tnic szyjnych, zw∏aszcza w grupach zwi´kszonego ryzyka. 
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Sfera psychiczna cz∏owieka 
a progresja chorób uk∏adu krà˝enia
Jan Tylka
Instytut Kardiologii, Warszawa
Klinika i Zak∏ad Rehabilitacji Kardiologicznej i Elektrokardiologii Nieinwazyjnej

Do poczàtku XX wieku choroba wieƒcowa (ch. w.) serca nie by∏a cz´stym zja-
wiskiem, kiedy to zacz´∏a byç spostrzegana jako ostro narastajàca w spo∏eczeƒ-
stwach zachodnich, zw∏aszcza zaÊ w populacji Êredniego wieku m´˝czyzn z wy˝-
szej klasy spo∏ecznej, którzy od˝ywiali si´ bogatymi w t∏uszcze pokarmami, wy-
kazywali niskà aktywnoÊç fizycznà, nie kontrolowali swojego ciÊnienia (65). 

Zacz´∏a si´ zarysowywaç zale˝noÊç wyst´powania ch. w. od po∏o˝enia geo-
graficznego (np. ÊmiertelnoÊç z powodu ch. w. w latach 50. by∏a istotnie wy˝sza
w stanach pó∏nocno-wschodnich ni˝ innych stanach USA) (23).

Zauwa˝ono zwiàzki pomi´dzy industrializacjà i urbanizacjà a cz´stoÊcià wy-
st´powania ch. w. (35, 42, 41), ale jednoczeÊnie wykazano, ˝e proces industria-
lizacji nie musi powodowaç negatywnych zdrowotnie skutków, je˝eli niektóre
elementy tego procesu zostanà wyeliminowane, np. rywalizacja indywidualna.
Okaza∏o si´ np. (13, 42), ˝e intensywnym procesom industrializacji w Japonii nie
towarzyszy∏a progresja zachorowaƒ na chorob´ wieƒcowà. Bowiem spo∏eczeƒ-
stwo japoƒskie ró˝ni si´ od zachodnich tym, ˝e zast´puje indywidualnà rywali-
zacj´ wspó∏pracà grupowà i siecià wsparç.

Czynniki psychospo∏eczne okaza∏y si´ wa˝nym elementem kszta∏tujàcym
okreÊlony styl ˝ycia, który ma istotny wp∏yw na rozwój ch. w. serca (22, 29). Po-
twierdzeniem by∏y wyniki badaƒ prowadzonych we Framingham, Pary˝u, a tak-
˝e w Puerto Rico i Jugos∏awii. 

Przypadki wyst´powania ch. w. wÊród m´˝czyzn Framingham by∏y trzy razy
wy˝sze ni˝ wÊród pary˝an, mimo ˝e wczeÊniej dysponowali oni wystarczajàcà
wiedzà na temat czynników ryzyka, wy˝szà ni˝ pary˝anie. Pary˝anie prawdopo-
dobnie o wiele wi´cej czasu poÊwi´cajà na rozrywki, bardziej cenià sobie dozna-
nia estetyczne ni˝ zindustrializowani mieszkaƒcy Ameryki.

Badania prowadzone w latach siedemdziesiàtych pokazujà, ˝e rozwój ch. w.
niekoniecznie jest zale˝ny od wyst´powania klasycznych czynników ryzyka (9,
33). Zaobserwowano m.in., ˝e: 
1. ZachorowalnoÊç na ch. w. znaczàco wzrasta w ostatnim pi´çdziesi´cioleciu

wÊród amerykaƒskich m´˝czyzn w wieku Êrednim, podczas gdy ich dieta,
charakteryzujàca si´ nadmiarem kalorii, t∏uszczów zwierz´cych i bia∏ka nie
sz∏a równolegle wraz z zachorowalnoÊcià;
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2. Poziom lipidów u osób z ch. w. by∏ niewiele wy˝szy ni˝ w grupie osób zdro-
wych;

3. Trudno by∏o przypuszczaç, aby w XX w. nastàpi∏y takie zmiany w organi-
zmach ludzi, ˝e sta∏y si´ powodem progresji zachorowaƒ na ch. w.;

4. Wiele grup spo˝ywajàcych po˝ywienie bogate w t∏uszcz zwierz´cy wykazuje
ciàgle ni˝szy odsetek ch. w. ni˝ inne grupy, o podobnej diecie (26, 52).
Znacznie wczeÊniej, bo w XIX w., pojawi∏y si´ sugestie o zwiàzku mi´dzy za-

chowaniem a zachorowalnoÊcià na ch. w. i zawa∏ serca. Lekarze praktycy, klinicy-
Êci intuicyjnie dostrzegali znaczenie niektórych przejawów ludzkich zachowaƒ dla
wyst´powania choroby wieƒcowej serca. I tak, niemiecki lekarz Von Dusch (po∏o-
wa XIX w.) g∏osi∏, ˝e osoby o g∏oÊnym sposobie mówienia i intensywnie zaanga-
˝owane w prac´ by∏y bardziej ni˝ inni predysponowane do choroby wieƒcowej.
Na poczàtku XX w. William Osler (47) wyrazi∏ swoje przekonanie i˝ ...„wysoka
presja w jakiej cz∏owiek ˝yje i przyzwyczajenie do pracy jak maszyna sà bardziej
odpowiedzialne za zmiany w naczyniach wieƒcowych ni˝ okresowe folgowanie
sobie w jedzeniu i piciu“. W koƒcu lat 50. XX w. dwaj kalifornijscy kardiolodzy,
Meyer Friedman i Ray Rosenman, po raz pierwszy wysun´li koncepcj´ tzw. wieƒ-
cowego wzoru zachowania (coronary prone behavior pattern), który zosta∏ na-
zwany Typem A zachowania (25, 26, 27, 52). Typ A zachowania pojawi∏ si´ jako
wynik obserwacji zachowania zmieniajàcego si´ w wyniku stresu socjoekono-
micznego u ludzi, zw∏aszcza w Êrednim wieku, którzy w konsekwencji zapadali
na chorob´ wieƒcowà.

W formu∏owaniu definicji Typu A dla obojga p∏ci uwzgl´dniono nast´pujàcà
charakterystyk´:
1. IntensywnoÊç trwa∏ego dà˝enia do osiàgni´cia wybranych przez siebie celów;
2. G∏´bokà sk∏onnoÊç i pragnienie rywalizacji;
3. Uporczywe pragnienie uznania, awansu;
4. Sta∏e uwik∏anie w liczne, odmienne funkcje, które powodujà restrykcje czaso-

we;
5. Na∏ogowà sk∏onnoÊç do przyspieszania tempa wykonywanych czynnoÊci 

fizycznych czy umys∏owych;
6. Nadzwyczajne psychiczne i fizyczne pogotowie;
7. Agresywne i wrogie uczucia.

Interesujàce badania by∏y wykonane przez Brozek i wsp. (8). Bada∏ on przy
u˝yciu testów psychologicznych biznesmenów z Minnesota. W porównaniu gru-
py m´˝czyzn, którzy przez 14 lat byli zdrowi, z tymi, którzy cierpià na chorob´
wieƒcowà, okaza∏o si´, ˝e ci ostatni statystycznie istotnie intensywniej pracowa-
li, ujawniali wy˝szy poziom dà˝eƒ, szybciej jedli, chodzili, jeêdzili, pracowali na-
wet wtedy, kiedy nie by∏o po temu powodów, co jak widaç jest wysoce skorelo-
wane z opisem zachowania Typu A, a zosta∏o uzyskane w oparciu o wyniki Kwe-
stionariusza Thurstone’a (11).



Kardiologia zapobiegawcza 239

Holenderski uczony J. J. Groen uznaje, i˝ zawa∏ serca jest skutkiem konstela-
cji trzech czynników (30):
1. Pewnym rodzajem osobowoÊci zdeterminowanej przez dziedziczenie, dojrze-

wanie, wczesne doÊwiadczenia, które stwarzajà wi´ksze predyspozycje indy-
widualne;

2. Pewnym typem konfliktowych sytuacji mi´dzyludzkich, które tkwià jako bar-
dziej przyÊpieszajàcy „stresor“, oraz

3. Pewnym typem zachowania, poprzez który jednostka o takiej osobowoÊci od-
powiada na konflikt.
Groen sporo uwagi poÊwi´ca tzw. wzorom zachowania. G∏ówna cecha za-

chowania zwiàzanego z chorobà wieƒcowà mo˝e byç opisana jako wyolbrzymia-
nie (przesada) powszechnie uznawanego jako normalne zachowanie wzoru kul-
tury zachodniej. Jest to ró˝nica iloÊciowa (quantitative difference) pomi´dzy pa-
cjentem, jego zachowaniem a innymi ludêmi. Osoba z chorobà wieƒcowà jest
osobà bardziej aktywnà, a jej agresja znajduje ujÊcie w aktywnoÊci przez prac´.
Osoby o Typie A majà tendencj´ pracowaç ci´˝ej przez d∏u˝sze godziny ni˝ inni.
U tych osób wi´ksze sà dysproporcje pomi´dzy czasem poÊwi´canym na prac´ 
a wypoczynek, relaks, hobby, ni˝ u innych.

Praca jest bardzo g∏´boko zakorzenionym poczuciem sensu i wartoÊci.
Zdumiewajàcà jest u tych osób tendencja do podejmowania wspó∏zawodnic-

twa, akceptacji wyzwania jakie stwarza otoczenie, przyjmowanie wi´cej zadaƒ
ponad te, które ∏atwo mogà byç wykonane i ch´ç odczuwania odpowiedzial-
noÊci za ich wykonanie w tym samym czasie.

W pracy demonstrujà charakterystyczne zachowanie, z dominacjà nad inny-
mi. Zmagajà si´ lub walczà dla uzyskania przewagi lub przewodnictwa. Kanali-
zujà swojà agresj´ w ci´˝kiej pracy bardziej ni˝ inni, zw∏aszcza osoby w Êrednim
wieku.

W ˝yciu rodzinnym wykazujà tendencj´ do dominowania nad wspó∏ma∏˝on-
kiem i dzieçmi. Poprzez ci´˝kà prac´ osoby takie spodziewajà si´ wzmocniç swo-
jà finansowà i spo∏ecznà pozycj´, która by pozwala∏a lepiej zaopatrzyç ich rodzi-
n´. Oczekujà podporzàdkowania wspó∏ma∏˝onka i dzieci, oczekujà mi∏oÊci z ich
strony, co poczytujà sobie za kompensacj´ swojej ci´˝kiej pracy i opieki (troski
o innych). Prowadzà aktywne ˝ycie spo∏eczne, wi´cej ni˝ inni palà, je˝d˝à drogi-
mi samochodami i sà bardziej socjalnie „uwik∏ani“. W socjalnej aktywnoÊci majà
(bardziej ni˝ inni) tendencj´ do przesady.

W ich hobby, które rzadko sà relaksujàcymi, znaleêç mo˝na te same tenden-
cje do przesady, jakie ujawniajà w pracy. Czasami uczestniczà intensywnie
w sportach, aby pokazaç, ˝e oni nadal mogà rywalizowaç z m∏odymi ludêmi. Na
ogó∏ borykajà si´ z „m´skimi“ osiàgni´ciami; ich idea∏ to byç mocnym, podziwia-
nym, niezwyci´˝onym. Ich najwi´kszà obawà jest okazanie s∏aboÊci, staroÊci, za-
le˝noÊci lub strachu. Istotà ich konfliktów jest frustracja zwiàzana ze wzrostem
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pragnienia dominowania w pracy, w rodzinie lub czasami w ogólnych sytuacjach
po∏àczonych z pragnieniem podziwu i spo∏ecznego uznania. Generalnie majà
tendencj´ do zatrzymania (nie uwalniania) swoich emocji bardziej ni˝ inni. Jest
to kontrast w stosunku do tego, co mówià o swojej m∏odoÊci jako pe∏nej tempe-
ramentu, z wybuchami gniewu, walki. Jest to znaczàcy brak swobodnego ujaw-
niania l´ku, strachu lub depresji w ich zachowaniu, poza sytuacjami, w których
te reakcje mog∏yby byç nazwane „naturalnymi“.

Groen podkreÊla, ˝e te same prawdy odnoszà si´ do nadciÊnienia, cukrzycy
i oty∏oÊci, gdzie ka˝dy z tych patologicznych warunków silnie koreluje z osobo-
woÊcià i wp∏ywem uwarunkowaƒ psychologicznych.

Wed∏ug Rosenmana i Chesney (11) znaczàcy wzrost zachorowaƒ na chorob´
wieƒcowà w spo∏eczeƒstwach rozwijajàcych si´ wyp∏ywa po cz´Êci z tego, ˝e spo-
∏eczeƒstwa te wychowujà osoby o takim typie zachowania, oferujàc nagrod´ za
wykonywanie szybkie, agresywne dzia∏aƒ i podejmowanie rywalizacji (wspó∏za-
wodnictwa). Nowoczesne otoczenie niesie wspó∏zawodnictwo oraz wrogoÊç-
gniew w wymiarze, który by∏ niespotykany w poprzednich pokoleniach lub s∏abo
zindustrializowanych spo∏eczeƒstwach. Nale˝y przeto wziàç pod uwag´, ˝e Typ
A zachowania mo˝e nie mieç swego trzonu we w∏aÊciwoÊciach osobowoÊci wy-
∏àcznie, lecz raczej, ˝e ta wiàzka specyficznego zachowania i stylu ˝ycia wy∏ania
si´ z relacji pewnych osobowoÊci z otoczeniem. Wzmo˝ona sk∏onnoÊç do wspó∏-
zawodnictwa osób o Typie A prowadzi do nastawienia agresywnego i ˝àdzy osià-
gni´ç, wzrostu psychicznego i fizycznego pogotowia, napi´cia mi´Êniowego, wy-
buchowego i gwa∏townego sposobu mówienia. Chronicznemu poczuciu braku
czasu towarzyszy brak wypoczynku, niecierpliwoÊç oraz na∏ogowe przyspieszanie
wi´kszoÊci czynnoÊci. To w konsekwencji mo˝e wp∏ywaç na dra˝liwoÊç i wzmagaç
potencjalnà wrogoÊç i gniew, która jest ukryta u wielu osób o Typie A.

Typ A definiowany jest jako zespó∏ dzia∏anie-emocja zawierajàcy:
1. Sk∏onnoÊç do zachowania si´ (np. wysokie aspiracje, agresywnoÊç, wspó∏za-

wodnictwo i niecierpliwoÊç);
2. Charakterystyczne formy zachowaƒ (np. napi´cie mi´Êni, pogotowie, gwa∏-

towna, dobitna mowa (styl mowy), poÊpieszny chód i wi´kszoÊç czynnoÊci;
3. Odpowiedê emocjonalna (np. irytacja, wrogoÊç i gniew).

Typ A zachowania nie jest wywo∏ywany poprzez sytuacje stresowe i nie jest sy-
nonimem stresu. Opiera si´ na pod∏o˝u zespo∏u wartoÊci, myÊlenia i podejÊcia do
stosunków mi´dzyludzkich, co wyra˝a si´ poprzez charakterystyczne gesty, ekspre-
sj´ twarzy, sposób oddychania, czynnoÊci motoryczne i chód, styl mówienia. Trze-
ba podkreÊliç, ˝e Typ A wyrasta z interakcji indywidualnych predyspozycji osobo-
woÊciowych, specyfiki Êrodowiska-otoczenia i percepcji stresów jako wyzwania.

W wyniku tego procesu wzajemnego oddzia∏ywania ró˝nych czynników,
agresywnoÊç, wrogoÊç i pe∏en poÊpiechu styl ˝ycia ukazujà si´ byç cz´sto wspó∏-
wyst´pujàce ze wzrostem psychofizycznego pobudzenia. Po cz´Êci Typ A mo˝e
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byç rozwa˝any jako odpowiedê zwiàzana z utrzymaniem kontroli nad zdarzenia-
mi, gdy˝ zagra˝ajà one indywidualnemu poczuciu kontroli nad otoczeniem (28).

W formowaniu koncepcji Typu A brano pod uwag´, ˝e jest to specyficzny
kompleks zachowaƒ, które nie sà i nie by∏y zrównane z l´kiem, zatroskaniem,
strachem, depresjà lub neurotycznoÊcià. Odwrotnie, Typ B by∏ pojmowany jako
relatywny brak objawów Typu A.

Osoby o Typie B by∏y uwa˝ane za bardziej zrelaksowane, niefrasobliwe, rze-
czywiÊcie usatysfakcjonowane i mniej skoncentrowane na osiàgni´ciu i zaspoko-
jeniu w∏asnych potrzeb. Z czasem okaza∏o si´, ˝e Typ B to nie tylko brak zacho-
waƒ Typu A, a raczej Typ B ujawnia inny styl radzenia sobie, charakteryzujàcy si´
brakiem poÊpiechu, niecierpliwoÊci i wrogich reakcji. 

Pierwsze wyniki badaƒ wskazujàce na wy˝szà fizjologicznà reaktywnoÊç osób
o Typie A (wy˝szà ni˝ Typ B) otrzymano w WCGS (Western Collaborative Group Stu-
dy). By∏y to wyniki stymulujàce do dalszych badaƒ, które wykaza∏y, ˝e m´˝czyêni
o Typie A wykazywali wy˝sze wartoÊci noradrenaliny we krwi oraz wy˝szy poziom
noradrenaliny w moczu w odpowiedzi na wyzwanie, rywalizacj´ zawartà w zada-
niach, w ich dziennym zaanga˝owaniu w prac´ – ni˝ odpowiednicy o Typie B. 

Zdecydowanie wi´ksza iloÊç badaƒ dostarczy∏a argumentów dla skonstruowa-
nia Typu A poprzez fakt, ˝e w normalnych warunkach osoby o Typie A bardziej ni˝
osoby o Typie B ujawniajà sk∏onnoÊci do rywalizacji, niecierpliwoÊç, agresj´, roz-
dra˝nienie, wrogoÊç, wy˝szà zdolnoÊç radzenia sobie, oraz zaprzeczenie zm´cze-
niu. Sà jednak badania, które nie znalaz∏y ró˝nic w poziomie tych w∏aÊciwoÊci po-
mi´dzy A i B, ale sà te˝ badania wykazujàce, ˝e Typ A odpowiada na ró˝ne bodê-
ce, a zw∏aszcza wyzwanie (w badaniach laboratoryjnych), wy˝szym poziomem ka-
techolamin i wspó∏towarzyszàcym wzrostem ciÊnienia oraz t´tna. Poza tym ten
specyficzny styl zachowania i jego komponenty (np. rywalizacja, wrogoÊç, po-
Êpiech) pozostajà w bardzo silnym zwiàzku z wyst´powaniem choroby wieƒcowej
i wzmacniajà psychofizjologicznà odpowiedê zachowania Typu A.

Ogólnie rzec mo˝na, ˝e najwi´ksze ró˝nice pomi´dzy Typem A i B w zakresie
fizjologicznej reaktywnoÊci obserwowano w czasie zadaƒ, w których trudnoÊç
zwiàzana by∏a z limitem czasowym i/lub wyzwala∏a rywalizacj´. Ró˝nice te wyst´-
pujà zw∏aszcza tam, gdzie dzia∏ajà bardziej stresory psychiczne ni˝ fizyczne (17,
32, 64). Kiedy zadania wymaga∏y rywalizacji u osób o Typie A, stwierdzono zmia-
ny elektrokardiograficzne prawdopodobnie spowodowane reakcjà adrenergicznà.

Mechanizm rozwoju choroby wieƒcowej u osób o Typie A zachowania

W czasie trwania programu Western Collaborative Group Study (WCGS)
Friedman i Rosenman próbowali opisaç mechanizm, w wyniku którego mo˝na
by wyt∏umaczyç, jak u osób o Typie A dochodzi do rozwoju choroby wieƒcowej.
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Ju˝ w 1963 roku Friedman i Rosenman pisali o podwy˝szonym cholesterolu
u tych osób, w WCGS stwierdzono, ˝e Typ A dzia∏a jako niezale˝ny czynnik ryzy-
ka choroby wieƒcowej.

Podstawowà rol´ grajà – jako mediatory pomi´dzy zachowaniem a rozwojem
choroby – biologicznie niezwykle aktywne substancje, jakimi sà katecholaminy.
W procesie narastania incydentów choroby wieƒcowej, na przestrzeni lat nasze-
go stulecia, ogromnà rol´ odgrywajà wzrastajàce tempo i presja uprzemys∏awia-
jàcych si´ spo∏eczeƒstw.

Levi i Anderson (39) podkreÊlajà dramatyczne zmiany w naszym otoczeniu,
którym przecie˝ nie towarzyszà w∏aÊciwe zmiany w genetycznym wyposa˝eniu,
lecz nadal funkcjonuje przestarza∏y program psychobiologiczny, co sprawia, ˝e
reakcja na stres, pozwalajàca prze˝yç cz∏owiekowi epoki kamiennej, kiedy ten
spotyka∏ sfor´ wilków, jest niew∏aÊciwa dla wspó∏czesnego cz∏owieka, kiedy ten
np. zablokowany jest w ruchu ulicznym lub poddany innym formom stresu.

Nixon (45) podkreÊla sk∏onnoÊç Typu A, w szczególnoÊci, do ukazywania nad-
miernego reagowania i wyst´powania zak∏óceƒ w jego mechanizmach ho-
meostatycznych.

Stwierdzono, ˝e osoby po zawale serca (z chorobà wieƒcowà) ujawniajà pod-
wy˝szony poziom katecholamin w odpowiedzi na stres emocjonalny i podczas
wysi∏ku fizycznego. To wzmo˝one uwalnianie katecholamin towarzyszy tak˝e
agresywnoÊci, tendencji do wspó∏zawodnictwa, gniewowi i naciskom poÊpie-
chu, które sà w∏aÊciwe dla Typu A. Nie zdziwi wi´c fakt, ˝e wzmo˝one wydziela-
nie noradrenaliny stwierdzi∏ Friedman i wsp. u osób pracujàcych o Typie A i w sy-
tuacjach rywalizacji. Towarzyszàce rywalizacji wzbudzenie odpowiedzi ze strony
uk∏adu krà˝enia u Typu A stwierdzili m.in. Dembroski i wsp. (17), Simpson i wsp.
(61). W badaniach prospektywnych businessmanów z Minnesota podkreÊlono
znaczenie katecholamin dla rozwoju choroby wieƒcowej.

WrogoÊci przypisuje si´ rol´ g∏ównego mediatora w rozwoju choroby wieƒ-
cowej i nag∏ego zgonu.

Pierwsze dane o znaczeniu wrogoÊci uzyskano w badaniach WCGS, kiedy to
porównano 62 osoby z chorobà wieƒcowà ze 124 zdrowymi z grupy kontrolnej.

W porównaniu uwzgl´dniono sk∏onnoÊç do wrogoÊci, gniew skierowany na
zewnàtrz, sk∏onnoÊç do rywalizacji, doÊwiadczanie gniewu cz´Êciej ni˝ raz w ty-
godniu, energiczne odpowiedzi, irytacj´ w czasie oczekiwania w kolejce, wybu-
chowy sposób mówienia – które to wskaêniki okaza∏y si´ wy˝sze u chorych ni˝
w grupie kontrolnej.

Dembroski definiuje wrogoÊç jako relatywnie sta∏à sk∏onnoÊç do reagowania
koƒcowà frustracjà wywo∏anà ró˝nymi, zdarzeniami z manifestacjà gniewu, iry-
tacji, odrazy, obrazy itp. (18).

Kiedy w Duke University przebadano, u˝ywajàc wywiadu, 131 chorych, któ-
rzy przeszli badanie angiograficzne, w kierunku sk∏onnoÊci do wrogoÊci i gniewu
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(bez ekspresji gniewu), obydwie sk∏onnoÊci znaczàco wspó∏wyst´powa∏y z ostro-
Êcià i wzrostem choroby wieƒcowej. Zale˝noÊci takiej nie by∏o, kiedy brano pod
uwag´ globalny wzór A zachowania.

Podobne wyniki uzyskano w badaniach w Massachusetts General Hospital
w Bostonie.

Shekelle i wsp. (59) stwierdzili, ˝e osoby z podwy˝szonymi wynikami w skali
wrogoÊci (chodzi o skal´ Cook i Medley opracowanà w oparciu o MMPI) mieli
wy˝szà sk∏onnoÊç do choroby wieƒcowej ni˝ osoby o niskich wynikach, co
stwierdzono w 10-letnim programie badawczym Western Electric Study.

PrzeÊledzono równie˝ zwiàzek pomi´dzy wynikami MMPI (skala wrogoÊci)
a zapadalnoÊcià na chorob´ wieƒcowà i ÊmiertelnoÊç u 225 lekarzy, którzy przed
25 laty jako studenci medycyny, byli tà skalà badani.

Okaza∏o si´, ˝e ci, którzy mieli wyniki wrogoÊci wy˝ej ni˝ Êrednie, 4–5 razy
cz´Êciej doÊwiadczali (w czasie 25 lat) dolegliwoÊci wieƒcowych i 6–7 razy cz´-
Êciej umierali z tego powodu ni˝ osoby o wynikach poni˝ej Êredniej.

Co do biologicznej odpowiedzi na wrogoÊç Dembroski (17) mówi, ˝e osoby
o wysokiej sk∏onnoÊci do wrogich zachowaƒ ujawniajà wy˝sze t´tno i ciÊnienie
na bodêce zarówno behawioralne, jak i fizyczne. W ostatnich latach stwierdzo-
no ró˝nice pomi´dzy osobami o Typie A i B w zakresie odpowiedzi neurohormo-
nalnej i motorycznej (mi´Ênie szkieletowe) na ró˝ne typy prowokacji (wyzwania).
M∏odzi ludzie o Typie A ujawniajà wy˝szà ruchliwoÊç naczyƒ krwionoÊnych (roz-
szerzanie-kurczenie si´) i wy˝szy poziom noradrenaliny, adrenaliny i kortyzolu
w czasie wykonywania zadaƒ arytmetycznych ni˝ osoby o typie B.

Natomiast w czasie wykonywania zadaƒ wymagajàcych czujnoÊci, nie stwier-
dzono ró˝nic pomi´dzy A i B w zakresie uwalnianych katecholamin, ale raczej
podwy˝szony poziom testosteronu u Typu A.

Przeglàd danych z badaƒ sugeruje, ˝e cynizm, gniew, agresja ma wp∏yw na
przewidywanie ÊmiertelnoÊci osób o podwy˝szonej wrogoÊci. Osoba cyniczna
bowiem – mówi Williams – która nie ma zaufania do innych ludzi, pozostaje
w stanie czujnoÊci (pogotowia) bardziej ni˝ osoba majàca zaufanie do innych.

Stres a choroba wieƒcowa serca

Wszystkie zwierz´ta, a przede wszystkim cz∏owiek, doÊwiadczajà stresu w co-
dziennym ˝yciu. Tym, co powoduje powstanie reakcji stresowej jest stresor, bo-
dziec, który w wyniku naszej oceny poznawczej zosta∏ spostrze˝ony jako zjawisko
zagra˝ajàce nam, naszemu dobrostanowi lub uznawanym przez nas wartoÊciom.

Termin „stres“ zosta∏ zaczerpni´ty z fizyki, gdzie u˝ywany by∏ dla okreÊlenia
ró˝nego typu napi´cia, nacisku si∏ dzia∏ajàcych na jakiÊ system. W 1926 r. H. Se-
lye u˝y∏ tego terminu na okreÊlenie niespecyficznych odczynów ustroju na uszko-
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dzenie. Sam autor mówi, ˝e „stres okreÊla sum´ wszystkich nieswoistych skut-
ków dzia∏ania ró˝nych czynników (prawid∏owych, chorobotwórczych, leków
itp.), które mogà oddzia∏ywaç na ustrój“.

W uj´ciu psychosomatycznym stres oznacza reakcj´ psychofizjologicznà na
pewien bodziec – stresor.

Wg Kennetha Pelletiera 90% wszystkich chorób mo˝e mieç zwiàzek ze stresem.
Mechanizm rozwoju reakcji stresowej przebiega zarówno poprzez autono-

miczny uk∏ad nerwowy (g∏ównie ga∏àê wspó∏czulnà), jak i uk∏ad hormonalny,
szczególnie oÊ przysadka – nadnercza.

Rosenfeld podaje, ˝e skutkiem pobudzenia rdzenia nadnerczy sà m.in.:
– wzrost ciÊnienia t´tniczego,
– wzrost pojemnoÊci minutowej serca,
– spadek przep∏ywu krwi przez nerki,
– zmniejszenie Êwiat∏a t´tnic na poziomie ∏o˝ysk naczyniowych w skórze (zw´-

˝enie naczyƒ),
– wzrost napi´cia mi´Êniowego (skurcz w∏ókien mi´Êniowych),
– wzrost poziomu trójglicerydów w osoczu krwi,
– wzrost poziomu cholesterolu.

Wskaênikiem obiektywnym nasilenia stresu jest poziom katecholamin.
Wed∏ug Everly’ego i Rosenfelda wskazówki dotyczàce pomiaru katecholamin

w moczu u doros∏ych przedstawiajà si´ nast´pujàco:

adrenalina noradrenalina
– poziom podstawowy 4–5 mg/dzieƒ 28–30 mg/dzieƒ 
– w stresie 10–15 mg/dzieƒ 50–70 mg/dzieƒ
– w skrajnym stresie >15 mg/dzieƒ >70 mg/dzieƒ

Przedstawiony powy˝ej biochemiczny i fizjologiczny obraz zmian zachodzà-
cych w organizmie pod wp∏ywem stresu pozwala na pe∏ne zrozumienie mecha-
nizmu rozwoju w stresie zaburzeƒ w uk∏adzie krà˝enia.

Jednym z pierwszych autorów zajmujàcych si´ relacjami stres – zawa∏ serca by∏
Russek (55, 56). PodkreÊla on rol´ stresu, którym okreÊla emocjonalne napi´cie to-
warzyszàce odpowiedzialnoÊci w pracy, jako czynnika psychicznego poprzedzajà-
cego atak choroby wieƒcowej u 91 na 100 badanych m∏odych m´˝czyzn.

Badania prowadzone przez Parkesa i wsp. (48) zdajà si´ potwierdzaç sugestie
o szkodliwym dzia∏aniu stresu emocjonalnego na uk∏ad krà˝enia i umieralnoÊç.
Przebadali oni 4486 wdowców (w wieku 55 lat i starszych), których obserwowa-
li przez 9 lat po Êmierci ich ˝on. 5% z nich zmar∏o w ciàgu pierwszych 6 miesi´cy
od straty wspó∏ma∏˝onka, dalsze 40% w terminie szybszym ni˝ mo˝na to by∏o
przewidywaç w oparciu o oceny ich stanu zdrowia. Po∏owa tych przypadków
Êmierci by∏a spowodowana atakiem serca.



Kardiologia zapobiegawcza 245

Autorzy wysuwajà przypuszczenie, ˝e stres zwiàzany z bolesnà stratà bliskiej
osoby jest czynnikiem prowokujàcym chorob´ serca.

W badaniach eksperymentalnych prowadzonych przez m.in. Baireya, Rozan-
skiego, Goldberga, wykazano, ˝e ostry stres psychiczny wywo∏ywa∏ wi´kszy
wzrost ciÊnienia skurczowego ni˝ çwiczenia fizyczne, a tak˝e powodowa∏ zna-
czàcy wzrost ciÊnienia rozkurczowego (3, 53). Goldberg porównujàc hemodyna-
micznà i hormonalnà odpowiedê organizmu na ró˝nego rodzaju bodêce stwier-
dzi∏, ˝e stres wywo∏any koniecznoÊcià wyst´powania przed publicznoÊcià (lub
test Stroopa) powodowa∏ wyraêniejszy i silniejszy efekt ni˝ çwiczenia fizyczne
(trening na ergometrze). W tym przypadku niedokrwienie wywo∏ane przez stres
wiàza∏o si´ ze znaczàco wy˝szym wzrostem oporu obwodowego naczyƒ krwio-
noÊnych oraz mniej istotnym wzrostem t´tna i ciÊnienia krwi ni˝ w przypadku
obcià˝enia fizycznego.

Jedne z nowszych badaƒ przeprowadzonych przez grup´ naukowców z Du-
ke University, polegajàce na 48-godzinnej obserwacji 132 pacjentów z chorobà
wieƒcowà wykaza∏y, ˝e codzienne drobne incydenty wywo∏ujàce reakcj´ streso-
wà dwukrotnie zwi´ksza∏y ryzyko wystàpienia niedokrwienia w ciàgu nast´pnej
godziny (16).

W badaniach dotyczàcych wp∏ywu stresu na uk∏ad krà˝enia zajmowano si´
nie tylko bezpoÊrednià odpowiedzià hemodynamicznà organizmu, ale brano
pod uwag´ inne mechanizmy poÊredniczàce, jak np. reakcj´ hormonalnà orga-
nizmu. Opisano równie˝ ró˝nice w zakresie sekrecji katecholamin i reakcji ciÊnie-
nia krwi wynikajàce z rodzaju stosowanego bodêca (19, 20, 46).

Dimsdale i Herd opisujà oko∏o 60 ró˝nych programów badawczych dotyczà-
cych wp∏ywu doÊwiadczeƒ stresowych na ten czynnik ryzyka chorób serca 
(20, 32).

W podsumowaniu pojawia si´ stwierdzenie, ˝e istnieje zwiàzek mi´dzy stre-
sem psychicznym a odpowiedzià organizmu w postaci podwy˝szenia poziomu
cholesterolu i wolnych kwasów t∏uszczowych (19, 20, 32, 49). Najnowszy prze-
glàd badaƒ z tego zakresu wskazuje, ˝e wzrost poziomu lipidów i lipoprotein
wyzwalany jest jedynie przez znaczàce wydarzenia stresowe, które jednak mogà
powodowaç istotne zmiany w aktualnym stanie, a tak˝e – byç mo˝e – oddzia∏y-
waç d∏ugofalowo.

Depresja a choroba niedokrwienna serca

Badania epidemiologiczne podajà, ˝e na zaburzenia afektywne (przede
wszystkim na depresje) choruje w USA 1–3 % populacji. WÊród pacjentów pod-
stawowej opieki medycznej odsetek ten wynosi 6–17 %, a wÊród hospitalizowa-
nych a˝ 22–33%.
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Najcz´Êciej depresja pozostaje w zwiàzku z takimi zjawiskami, jak samotnoÊç,
brak wsparcia ze strony otoczenia, stres (zw∏aszcza o charakterze straty, np.
Êmierç bliskiej osoby). W zasadzie ka˝dej chorobie towarzyszy stres, zaÊ koniecz-
noÊç hospitalizacji to zjawisko, które mo˝e byç odczuwane jako forma izolacji
i brak wsparcia. Stàd depresyjny nastrój mo˝e – i cz´sto towarzyszy – chorobie
somatycznej. Wspó∏wyst´powanie depresji z chorobami somatycznymi przedsta-
wiane jest nast´pujàco:
– z chorobà Alzheimera w 20–30%, 
– z chorobà Parkinsona w 4–90%,
– z udarem mózgu w 8–44%,
– z chorobà nowotworowà w 1–40%.

W przypadku choroby wieƒcowej serca depresja traktowana jest ze szczegól-
nà uwagà, gdy˝ jej znaczenie odnotowane jest zarówno w etiologii choroby, jak
równie˝ w przebiegu terapii i rehabilitacji, zw∏aszcza zaÊ powik∏aƒ, ∏àcznie z na-
wrotami choroby i ÊmiertelnoÊcià.

Jedno z pierwszych badaƒ dotyczàcych zwiàzku depresji z chorobami uk∏adu
krà˝enia opublikowano w koƒcu lat 70. w Danii. Okaza∏o si´, ˝e ÊmiertelnoÊç
z przyczyn kardiologicznych by∏a o 50% wi´ksza u osób z depresjà ni˝ w popu-
lacji ogólnej. U pacjentów depresyjnych stwierdzono ogólnie wi´kszà liczb´ cho-
rób serca. W trwajàcych 27 lat badaniach retrospektywnych prowadzonych
przez Barefoota objawy depresyjne w znamienny sposób korelowa∏y z wystàpie-
niem zawa∏u serca. Depresyjne poczucie braku nadziei u wielu osób poprzedza
wystàpienie choroby niedokrwiennej serca (jej ostrych objawów wymagajàcych
interwencji lekarskiej), a spoÊród chorych z zawa∏em serca 38–48% w okresie po-
przedzajàcym hospitalizacj´ manifestuje wyraêne symptomy depresji.

Interesujàce badania by∏y prowadzone w koƒcu lat 90. w Budapeszcie, gdzie
grupa lekarzy i psychologów obj´∏a nimi 12 640 osób powy˝ej 16 r.˝., w tym 
6 890 kobiet i 5 706 m´˝czyzn, celem oceny zwiàzków mi´dzy depresjà i wyczer-
paniem ˝yciowym a ryzykiem choroby wieƒcowej serca (37). Do oceny zjawisk
psychicznych, sytuacji socjalnej i ˝yciowej badanych baterii u˝yto kwestionariu-
szy, m.in. Kwestionariusza Becka, Skali Maastricht do badania wyczerpania ˝ycio-
wego, Skali Oceny WrogoÊci (wrogoÊci cynicznej), Skali PLT Crumbaugh’a do oce-
ny sensu ˝ycia. Korelacja mi´dzy depresjà a wyczerpaniem ˝yciowym okaza∏a si´
bardzo wysoka (r=0,6198). Okaza∏o si´ przy tym, ˝e wy˝szy by∏ odsetek bada-
nych (18,1%), którzy czuli si´ ˝yciowo wyczerpani ale nie depresyjni, ni˝ tych,
którzy byli depresyjni (8,6%) ale nie wyczerpani.

Kiedy w analizie uwzgl´dniono przejawy stylu ˝ycia majàce zwiàzek z zacho-
rowaniem na chorob´ wieƒcowà, a mianowicie: palenie tytoniu, u˝ywki (kawa),
stwierdzono, ˝e sà one 3–7 razy wy˝sze u osób z symptomami neurotycznymi,
które odczuwajà ubytki energii i wyczerpanie ˝yciowe, ni˝ u depresyjnych. Bóle
w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu pozosta∏y równie˝ w Êcis∏ej zale˝noÊci
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z objawami wyczerpania ˝yciowego, bardziej ni˝ z poziomem depresji. Nato-
miast niskie poczucie sensu ˝ycia, zanik celów ˝yciowych, 25-krotnie silniej kore-
lowa∏y z depresjà ni˝ z wyczerpaniem ˝yciowym. DolegliwoÊci somatyczne i prze-
jawy zachowaƒ szkodzàcych zdrowiu, takie jak nadmierne u˝ywanie leków, upi-
janie si´, zaburzenia gastryczne, dolegliwoÊci ze strony uk∏adu krà˝enia, derma-
tologiczne, zdecydowanie silniej korelowa∏y z depresjà ni˝ uczuciem wyczerpa-
nia ˝yciowego.

Autorzy podkreÊlajà, ˝e depresyjnoÊç pozostaje w silnej relacji z takimi prze-
jawami stylu ˝ycia, które stanowià znaczne ryzyko choroby wieƒcowej serca.

W szeregu publikacji naukowych autorzy w sposób doÊç jednoznaczny wska-
zujà na zwiàzki depresji z ryzykiem wystàpienia zawa∏u serca, a tak˝e komplika-
cjami w jego przebiegu oraz rokowaniem co do prze˝ycia.

Anda i wsp. podajà, ˝e chorzy na depresj´ wykazujà 1,5 razy wy˝sze ryzyko
wystàpienia zawa∏u serca zakoƒczonego zgonem ni˝ ci, którzy nigdy nie do-
Êwiadczyli depresji (1).

Pratt i wsp. opierajàc si´ na badaniach 1551 osób wykazali, ˝e przebycie
w ciàgu dotychczasowego ˝ycia choçby jednego epizodu depresji znaczàco
zwi´ksza ryzyko wystàpienia zawa∏u serca (50).

Opisane przez Forda i wsp. obserwacje grupy m´˝czyzn (lekarzy) pokazujà, ˝e
objawy choroby niedokrwiennej serca ujawniajà si´ 2,2-krotnie cz´Êciej u tych,
którzy przebyli epizod depresji (24). 

Analiza zawartych w piÊmiennictwie wzajemnych zale˝noÊci pomi´dzy wyst´-
powaniem depresji a chorobà niedokrwiennà serca uprawnia do uznania depre-
sji jako niezale˝nego czynnika ryzyka tej choroby.

Wsparcie spo∏eczne w relacji do zdrowia i choroby niedokrwiennej 
serca

Wsparcie to poj´cie, w którym zgodnie z tradycyjnym spojrzeniem socjalne
i psychologiczne czynniki odgrywajà istotnà rol´ w psychofizjologii i medycynie
psychosomatycznej oraz badaniach nad stresem i sposobami radzenia sobie
z nim.

Sieç spo∏ecznych relacji mo˝e podnosiç indywidualne poczucie w∏asnej war-
toÊci, poczucie przynale˝noÊci i poczucie kontroli nad otoczeniem. Ale spo∏ecz-
ne wi´zi mogà tak˝e byç êród∏em konfliktu, frustracji, os∏abienia poczucia war-
toÊci i prowadziç do zachowaƒ szkodzàcych zdrowiu (4, 5, 10). Negatywne, nie-
wspierajàce interakcje spo∏eczne sà opisywane jako g∏ówne êród∏o codziennego
stresu. Tak wi´c reakcje spo∏eczne wspierajàce i niewspierajàce nale˝y traktowaç
jako niezale˝ne dziedziny spo∏ecznych doÊwiadczeƒ majàcych wp∏yw na stan
zdrowia jednostki.



248 Kardiologia zapobiegawcza

W latach 80. podj´to wiele badaƒ dotyczàcych zwiàzków mi´dzy jakoÊcià
i d∏ugoÊcià ˝ycia a relacjami spo∏ecznymi osób. Wyniki wskazujà na ewidentnà
zale˝noÊç wzrostu ryzyka zachorowalnoÊci i ÊmiertelnoÊci od izolacji spo∏ecznej
i braku spo∏ecznego wsparcia badanych osób. Nadal jednak pozostaje kwestia
mechanizmu, poprzez który socjalne warunki mogà wp∏ywaç na stan zdrowia.

Podstawowà przes∏ankà dla prowadzonych badaƒ jest to, ˝e fizjologiczna ho-
meostaza u cz∏owieka i stan zdrowia zale˝à nie tylko od uwarunkowaƒ biolo-
gicznych, ale tak˝e od socjalnego otoczenia jednostki ludzkiej.

Z perspektywy socjopsychologicznej relacje spo∏eczne, wsparcie, sà spostrze-
gane jako czynniki u˝yteczne w promocji zdrowia, wyd∏u˝anie ˝ycia, jako sposób
na redukowanie stresu w trudnych sytuacjach (15, 38). Dane z badaƒ ekspery-
mentalnych wÊród ludzi pokazujà, ˝e spo∏eczne kontakty mogà s∏u˝yç do zmniej-
szania fizjologicznej odpowiedzi na stres. Sà te˝ dane pokazujàce negatywne
zwiàzki pomi´dzy poziomem wsparcia, a takimi parametrami jak cholesterol,
kwas moczowy, uwalnianie noradrenaliny (12, 63).

W programie MacArthur Community Study of Aging (58), w oparciu o bada-
nie licznej grupy 1313 zdrowych osób, sprawdzono mo˝liwoÊç istnienia powià-
zaƒ pomi´dzy reakcjami spo∏ecznymi osoby a parametrami neurohormonalnymi.
Sformu∏owano hipotez´, ˝e pozytywna sieç spo∏ecznych powiàzaƒ i wsparcia
o charakterze instrumentalnym i emocjonalnym pozostaje w relacji z niskim po-
ziomem sekrecji noradrenaliny, adrenaliny, kortyzolu, podczas gdy negatywna
sieç spo∏eczna (wymagania, krytycyzm) powstaje w zale˝noÊci z wysokim pozio-
mem uwalnianych katecholamin i kortyzolu.

Pos∏ugujàc si´ zespo∏em metod (m.in. Listà Przymiotników Hopkinsa), bada-
no zarówno poziom sprawnoÊci fizycznych jak i poznawczych, stan zdrowia,
charakterystyczne elementy stylu ˝ycia. Ka˝dy z badanych dokonywa∏ 12-godzin-
nej nocnej zbiórki moczu. Dane o sieci wsparcia spo∏ecznego otrzymywano z wy-
wiadu. Emocjonalne i instrumentalne wsparcie oceniono, pytajàc o cz´stotliwoÊç
odczuç zwiàzanych z otrzymywaniem wsparcia od wspó∏ma∏˝onka, dzieci, przy-
jació∏ oraz rodziny. Wyró˝niono trzy grupy wyników dotyczàcych wsparcia: Êred-
ni poziom (Êrednie wyniki w rodzajach wsparcia), wysoki poziom (najwy˝sza cz´-
stotliwoÊç odbieranego wsparcia), niski poziom (rzadko uzyskiwane formy
wsparcia).

Emocjonalne wsparcie oceniono w oparciu o takie m.in. wskaêniki jak: „czu-
cie si´ kochanym“, bycie wys∏uchanym kiedy ma si´ problem. Wsparcie instru-
mentalne okreÊlono w oparciu o uzyskiwanà „pomoc w zadaniach codziennego
˝ycia“ oraz otrzymywanà informacj´. Wyniki badaƒ pokaza∏y, ˝e sieç powiàzaƒ
spo∏ecznych i wsparcie prezentujà si´ odmiennie w grupach kobiet i m´˝czyzn.
Kobiety zg∏aszajà wi´cej przejawów emocjonalnego wsparcia i majà wy˝szy Êred-
ni poziom noradrenaliny, adrenaliny i kortyzolu. M´˝czyêni majà wi´cej spo∏ecz-
nych wi´zi i wy˝szy Êredni poziom kierowanych do nich ˝àdaƒ, krytycyzmu.
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M´˝czyêni, którzy zg∏aszali wy˝szà (Êrednià) cz´stoÊç wsparcia emocjonalne-
go, mieli znaczàco ni˝szà odczynowoÊç wyra˝onà w parametrach noradrenaliny,
adrenaliny, kortyzolu. Najwy˝sza cz´stoÊç emocjonalnego wsparcia pozostawa∏a
w istotnej relacji z niskim poziomem adrenaliny i kortyzolu, ale nie z noradrenali-
nà. W grupie kobiet nie stwierdzono istotnych zwiàzków w tym zakresie. 

Wyniki badaƒ wskazujà zatem na istotny zwiàzek mi´dzy siecià spo∏ecznych
wi´zi a poziomem katecholamin i kortyzolu, oraz ˝e zwiàzek ten jest silniejszy
i bardziej trwa∏y u m´˝czyzn. Najsilniejsze powiàzania wyst´pujà z kategorià
wsparcia emocjonalnego.

Wyst´powanie zale˝noÊci mi´dzy negatywnymi powiàzaniami spo∏ecznymi
a ogólnymi wskaênikami samopoczucia (stanem zdrowia) jest mocno udoku-
mentowane. Negatywne relacje majà silniejszy wp∏yw na stan zdrowia ni˝ rela-
cje pozytywne, na co wskazujà prace Antonucciego (2), Schustera i wsp. (57).

Brak satysfakcji w ma∏˝eƒstwie, nawet przy wyst´powaniu zaufania do
wspó∏ma∏˝onka, silnie koreluje z depresjà (15), zaÊ spadek dobrego samopoczu-
cia jest nast´pstwem takich spo∏ecznych relacji, które mo˝na scharakteryzowaç
jako niepo˝àdane, pe∏ne wymagaƒ, konfliktowe (1, 51).

Badania wykaza∏y, ˝e kobiety bardziej prze˝ywajà negatywne zjawiska i cz´-
Êciej ni˝ m´˝czyêni doÊwiadczajà stresu w rodzinie (34).

Niektóre z badaƒ pokazujà zwiàzek z∏ej jakoÊci ˝ycia ma∏˝eƒskiego z chorobà
somatycznà, podczas gdy inne badania (longitudinalne) wskazujà, ˝e spadkowi
satysfakcji w ma∏˝eƒstwie towarzyszy os∏abienie stanu zdrowia (35). Z∏ej jakoÊci
wzajemnym relacjom towarzyszy wzrost poczucia alienacji i och∏odzenie stosun-
ków z bliskimi, co wyst´puje na przyk∏ad u chorych dializowanych, a tak˝e nasi-
la bóle wieƒcowe u pacjentów kardiologicznych.

W podsumowaniu rozwa˝aƒ dotyczàcych relacji: stan psychiczny osoby
a progresja chorób uk∏adu krà˝enia, nale˝y podkreÊliç, ˝e zagadnienie to zysku-
je s∏uszne zainteresowanie epidemiologów, a tak˝e klinicystów kardiologów
w naszym kraju. Dobrze by∏oby, gdyby w Êlad za tym zainteresowaniem sz∏y kon-
kretne badania multidyscyplinarne, których wyniki mog∏yby pos∏u˝yç do budo-
wania wartoÊciowych i skutecznych form walki z chorobami uk∏adu krà˝enia.
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Przekonanie o korzystnym wp∏ywie aktywnoÊci ruchowej, a zw∏aszcza syste-
matycznych çwiczeƒ fizycznych na zdrowie nie jest koncepcjà nowà ani oryginal-
na. W istocie ju˝ 2500 lat przed naszà erà w staro˝ytnych Chinach pojawi∏y si´
pierwsze informacje o stosowaniu zorganizowanych çwiczeƒ fizycznych w celu
wzmocnienia zdrowia. Do zwolenników aktywnego trybu ˝ycia i stosowania wy-
si∏ku w leczeniu chorób nale˝eli m.in. najwybitniejsi lekarze ery staro˝ytnej Hipo-
krates i Galen. Na prze∏omie XIX i XX stulecia pojawi∏y si´ pierwsze publikacje na-
ukowe analizujàce zale˝noÊç mi´dzy wyczynowym uprawianiem sportu a d∏ugo-
Êcià ˝ycia ludzkiego lecz dopiero druga po∏owa minionego stulecia przynios∏a
prawdziwy prze∏om w tej dziedzinie. 

Korzystne efekty zdrowotne systematycznej aktywnoÊci ruchowej

Prowadzone w wielu krajach badania dostarcza∏y coraz to nowych i bardziej
przekonujàcych dowodów Êwiadczàcych o znaczeniu systematycznej aktywnoÊci
w zapobieganiu chorobom uk∏adu krà˝enia, redukcji umieralnoÊci przedwcze-
snej oraz ograniczeniu umieralnoÊci ogólnej. Badania epidemiologiczne dotyczy-
∏y ró˝nych populacji, obejmowa∏y bardzo d∏ugi okres obserwacji, dotyczy∏y za-
równo zawodowej, jak i pozazawodowej aktywnoÊci fizycznej, wysi∏ku o rozma-
itej intensywnoÊci, czasie trwania itp. Ograniczone ramy niniejszego opracowa-
nia nie pozwalajà na dok∏adne przedstawienie metod Drygasi wyników choçby
najwa˝niejszych prac w tej dziedzinie. Warto wszak˝e podkreÊliç, ˝e wyniki naj-
bardziej znanych i najcz´Êciej cytowanych w piÊmiennictwie medycznym d∏ugo-
falowych badaƒ epidemiologicznych prowadzonych we Framingham, badaƒ
MRFIT, Harvard Alumni Study czy Nurses Health Study wskazujà na korzystne
efekty systematycznego wysi∏ku fizycznego w profilaktyce choroby niedokrwien-
nej serca (CHNS), umieralnoÊci z powodu chorób uk∏adu krà˝enia i umieralnoÊci
ogólnej. Okres obserwacji w wielu z tych badaƒ si´ga∏ kilkunastu, a nawet kilku-
dziesi´ciu lat (Framingham), zaÊ liczba osób obj´tych obserwacjà od kilku tysi´-
cy do ponad 78 000 (Nurses Health Study). Z metaanaliz dost´pnych badaƒ wy-
nika, ˝e aktywnoÊç fizyczna zwiàzana z wydatkiem energetycznym powy˝ej 4200
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kJ/tydz. (tj. >1000 kcal /tydz.) wià˝e si´ z ok. 30% redukcjà umieralnoÊci ogól-
nej, zaÊ ryzyko CHNS zmniejsza si´ w granicach 30–50%. Mniejsze ryzyko wystà-
pienia CHNS wraz ze wzrostem aktywnoÊci fizycznej wykazano nie tylko u m´˝-
czyzn, ale tak˝e w grupie kobiet oraz osób w podesz∏ym wieku. Czytelników za-
interesowanych szerzej tà problematykà odsy∏amy do klasycznych prac Morrisa
i wsp., Paffenbargera i wsp., Kannela i wsp., Blaira i wsp., Leona i wsp. oraz do
najnowszych publikacji przeglàdowych Lee i wsp. (2001), Blaira i wsp. (2001).
W piÊmiennictwie polskim epidemiologiczne podstawy stosowania aktywnoÊci
ruchowej w prewencji choroby niedokrwiennej serca przedstawia opublikowana
niedawno praca Jegier i Stasio∏ek (Med. Sportiva 2001). 

OczywiÊcie dane pochodzàce z badaƒ epidemiologicznych stanowià tylko
jedno choç niewàtpliwie bardzo istotne êród∏o informacji o korzystnych efektach
systematycznego wysi∏ku fizycznego. Badania eksperymentalne i kliniczne po-
zwoli∏y na poznanie wielu mechanizmów korzystnego oddzia∏ywania çwiczeƒ fi-
zycznych. Wiadomo ˝e regularny wysi∏ek fizyczny o odpowiednim czasie trwania
i intensywnoÊci wp∏ywa pozytywnie na metabolizm lipidów i w´glowodanów,
czynnoÊç Êródb∏onka naczyniowego, mo˝e modyfikowaç korzystnie stan równo-
wagi czynnoÊciowej mi´dzy uk∏adem krzepni´cia i fibrynolizy. 

Niezale˝nie od korzystnego wp∏ywu aktywnoÊci fizycznej w profilaktyce kar-
diologicznej systematyczny wysi∏ek jest czynnikiem istotnym w profilaktyce nie-
których chorób nowotworowych (m.in. nowotworów jelita grubego, sutka
i prawdopodobnie gruczo∏u krokowego), osteoporozy, nadwagi i oty∏oÊci, cu-
krzycy typu II, hiperlipidemii oraz depresji.

Regularny, odpowiednio dobrany wysi∏ek fizyczny jest bardzo istotny u pa-
cjentów w wieku podesz∏ym, bowiem wp∏ywa korzystnie na wydolnoÊç i spraw-
noÊç fizycznà oraz umys∏owà, pozwala na lepszà samokontrol´ i niezale˝noÊç,
poprawia tak˝e samopoczucie i jakoÊç ˝ycia. W wielu badaniach eksperymental-
nych treningowi fizycznemu poddawano osoby w wieku osiemdziesi´ciu kilku,
a nawet dziewi´çdziesi´ciu lat. Tak˝e u najstarszych podopiecznych odpowied-
nio dozowane çwiczenia przynosi∏y korzystne skutki zdrowotne.

Dobrà ilustracjà korzystnych efektów systematycznej aktywnoÊci fizycznej
w codziennej praktyce lekarskiej mogà byç wyniki badaƒ w∏asnych prowadzo-
nych w okresie ponad 20 lat w Pracowni Medycyny Sportowej Akademii Medycz-
nej w ¸odzi oraz Poradni Zdrowego Cz∏owieka. Z badaƒ tych wynika, ˝e osoby
systematycznie wykonujàce trening fizyczny charakteryzujà si´ znacznie wy˝szà
wydolnoÊcià fizycznà, bardziej ekonomicznà czynnoÊcià uk∏adu krà˝enia oraz
mniejszà cz´stoÊcià czynników ryzyka wieƒcowego. U ponad 66% systematycz-
nie trenujàcych m´˝czyzn w wieku od 30 do 50 lat nie stwierdzono ani jednego
z pi´ciu najwa˝niejszych czynników ryzyka (palenie, nadciÊnienie, oty∏oÊç, hiper-
cholesterolemia, cukrzyca), podczas gdy w grupie kontrolnej jedynie u 29%. Sko-
jarzenie dwu lub wi´cej czynników wyst´powa∏o tylko u 5,2% trenujàcych, zaÊ
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u m´˝czyzn o siedzàcym trybie ˝ycia prawie siedmiokrotnie cz´Êciej – 35,5%.
W badaniach w∏asnych wykazaliÊmy zale˝noÊç mi´dzy dawkà wykonywanego
wysi∏ku a poziomem i cz´stoÊcià czynników ryzyka wieƒcowego, m.in. wskaêni-
kiem smuk∏oÊci cia∏a, procentowà zawartoÊcià tkanki t∏uszczowej, st´˝eniem
cholesterolu HDL, paleniem tytoniu i tzw. wskaênikiem globalnym ryzyka wieƒ-
cowego (Drygas i wsp. 1988). U osób systematycznie trenujàcych, które wyko-
nujà çwiczenia o wydatku energetycznym przekraczajàcym 1000 kcal tygodnio-
wo, tj. oko∏o 2–3 godzin çwiczeƒ, w czasie wieloletniej obserwacji stwierdza si´
korzystnà stabilizacj´ wi´kszoÊci czynników ryzyka, a nawet dalsze korzystne
zmiany, np. wskaêników wydolnoÊci fizycznej czy procentowej zawartoÊci tkan-
ki t∏uszczowej (Kuƒski i wsp. 1994, Drygas i wsp. 2000). Badane przez nas gru-
py trenujàcych m´˝czyzn w wieku Êrednim charakteryzujà si´ strukturà czynni-
ków ryzyka wieƒcowego bliskà idealnej, zalecanej w prewencji choroby niedo-
krwiennej serca przez mi´dzynarodowy komitet ekspertów. Ârednie st´˝enie
cholesterolu u tych osób nie przekracza 5,2 mmol/l, glukozy 4,6 mmol/l, wskaê-
nik wzrostowo-wagowy BMI poni˝ej 25,0, ciÊnienie t´tnicze krwi poni˝ej 130/85,
procent osób palàcych nie przekracza 20% (wÊród uczestników biegów mara-
toƒskich pali jedynie ok. 6%). Wskaêniki wydolnoÊci fizycznej sà u 40–50-letnich,
systematycznie trenujàcych m´˝czyzn o ok. 50% wy˝sze ni˝ u nietrenujàcych ró-
wieÊników oraz, co ciekawe, przewy˝szajà wartoÊci stwierdzone przez nas u stu-
dentów V roku Akademii Medycznej (Drygas i wsp. 1985, Kostka i wsp. 1989).
Korzystne efekty systematycznego treningu fizycznego stwierdziliÊmy tak˝e u pa-
cjentów po przebytym zawale serca (Jegier i wsp. 1994).

W opublikowanym w po∏owie lat 90. w wydawnictwie WHO stanowisku, trzy
opiniotwórcze towarzystwa naukowe: European Society of Cardiology, Europe-
an Atherosclerosis Society i European Society of Hypertension, omawiajàc ko-
rzystne efekty systematycznego treningu podkreÊlajà, ˝e w strategii zdrowia pu-
blicznego zwi´kszenia aktywnoÊci ruchowej spo∏eczeƒstwa jest równie istotne
jak leczenie nadciÊnienia t´tniczego, zaburzeƒ przemiany lipidowej czy walka
z na∏ogiem palenia tytoniu. Nic dziwnego, ˝e doskona∏y znawca przedmiotu, au-
tor klasycznych badaƒ dotyczàcych uwarunkowaƒ choroby niedokrwiennej ser-
ca prof. J.N. Morris jednà z najnowszych prac zatytu∏owa∏: „Exercise: todays best
buy in public health“, zaÊ wybitny fizjolog, P.O. Astrand cz´sto podkreÊla, ˝e sys-
tematyczny trening nie tylko mo˝e przed∏u˝yç d∏ugoÊç ˝ycia, lecz tak˝e „dodaje
˝ycia do lat“. Szwedzki uczony jest znakomitym przyk∏adem, w jaki sposób dzi´-
ki bardzo aktywnemu trybowi ˝ycia w wieku prawie 90 lat mo˝na zachowaç do-
skona∏à sprawnoÊç fizycznà i umys∏owà – jego niedawne wyk∏ady w Krakowie
i Zakopanem w czasie mi´dzynarodowych sympozjów naukowych Medicina
Sportiva by∏y prawdziwym wydarzeniem nie tylko dla polskich uczestników. 

Czy zgromadzone w bogatym piÊmiennictwie naukowym dowody wskazujà-
ce na korzystne oddzia∏ywanie systematycznej aktywnoÊci ruchowej w profilak-
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tyce i leczeniu wielu chorób przewlek∏ych z CHNS na czele zdo∏a∏y przekonaç Êro-
dowisko lekarskie i opini´ publicznà? Czy rekomendacje komitetów ekspertów
dotyczàce skutecznej dawki wysi∏ku fizycznego sà znane i powszechnie stosowa-
ne? Czy polscy lekarze i ich podopieczni przywiàzujà w∏aÊciwe znaczenie do sto-
sowania wysi∏ku fizycznego w profilaktyce i leczeniu chorób uk∏adu krà˝enia? 

Z przykroÊcià nale˝y stwierdziç, ˝e wi´kszoÊç lekarzy nie przywiàzuje w∏aÊci-
wej wagi do wykorzystania ukierunkowanych çwiczeƒ fizycznych w profilaktyce
i leczeniu chorób przewlek∏ych, zbyt rzadko nak∏ania swoich podopiecznych do
zwi´kszenia codziennej aktywnoÊci ruchowej, co wi´cej, wielu z nas w nawale
licznych zaj´ç i obowiàzków, zaniedbuje w∏asne zdrowie i sprawnoÊç fizycznà,
prowadzàc ma∏o aktywny, typowo „siedzàcy“ tryb ˝ycia. Byç mo˝e oboj´tny,
a niekiedy wr´cz niech´tny stosunek cz´Êci lekarzy do aktywnoÊci ruchowej przy-
czynia si´ do tego, ˝e spo∏eczeƒstwo polskie nale˝y do najmniej aktywnych fi-
zycznie w Europie. Opublikowane niedawno przez nasz zespó∏ wyniki mi´dzyna-
rodowych badaƒ wykonanych w ramach Programu CINDI WHO wskazujà, ˝e po-
nad 70% mieszkaƒców du˝ych miast w Polsce prowadzi siedzàcy tryb ˝ycia, zaÊ
odsetek osób o du˝ej aktywnoÊci fizycznej nie przekracza 10% (Drygas i wsp.
2001). Pod tym wzgl´dem ust´pujemy nie tylko mieszkaƒcom krajów skandy-
nawskich czy Niemcom, ale tak˝e Rosjanom i W´grom. JesteÊmy g∏´boko prze-
konani o tym, ˝e znakomity or´˝ jakim jest nowoczesna wiedza o stosowaniu
wysi∏ku fizycznego w profilaktyce, leczeniu i rehabilitacji, powinien byç znacznie
cz´Êciej ni˝ dotàd stosowany przez lekarzy. 

Kwalifikacja lekarska do çwiczeƒ, przeciwwskazania zdrowotne, 
najcz´stsze powik∏ania

Co zatem powinien wiedzieç ka˝dy lekarz o stosowaniu wysi∏ku fizycznego
w zapobieganiu chorobom przewlek∏ym i promocji zdrowia? Oprócz niezb´dnej
wiedzy dotyczàcej profilaktycznych efektów systematycznej aktywnoÊci fizycznej
powinien umieç przedstawiç pacjentom i zdrowym podopiecznym proste wska-
zówki dotyczàce minimalnej skutecznej dawki wysi∏ku i sposobu çwiczeƒ. Ko-
nieczna jest ocena zdolnoÊci do çwiczeƒ sportowych, znajomoÊç przeciwwska-
zaƒ zdrowotnych, a tak˝e potencjalnych zagro˝eƒ, jakie niesie niew∏aÊciwy, nad-
mierny w stosunku do wieku i stanu zdrowia wysi∏ek fizyczny. 

Osoba doros∏a przed podj´ciem systematycznych çwiczeƒ fizycznych powin-
na byç poddana lekarskim badaniom kwalifikacyjnym, a nast´pnie badaniom
kontrolnym. Wi´kszoÊç autorów zaleca przeprowadzenie badania podmiotowe-
go i przedmiotowego z pomiarem ciÊnienia krwi oraz wykonanie podstawowych
badaƒ diagnostycznych. W wywiadach nale˝y zwróciç szczególnà uwag´ na py-
tania dotyczàce odczuwania dyskomfortu lub bólu w klatce piersiowej, wywiad
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dotyczàcy wyst´powania utraty przytomnoÊci w czasie lub po wysi∏ku czy innych
objawów z∏ej tolerancji wysi∏ku (nietypowe, nadmierne zm´czenie, nudnoÊci,
wymioty, nadmierne i d∏ugotrwa∏e bóle mi´Êniowe) oraz obcià˝ajàcy wywiad ro-
dzinny. Badania analityczne powinny umo˝liwiç ocen´ stanu zdrowia (morfolo-
gia krwi, OB, badanie moczu) oraz ocen´ zagro˝enia chorobà niedokrwiennà ser-
ca (profil lipidowy, st´˝enie glukozy). Uzupe∏nieniem tych badaƒ powinien byç
zapis elektrokardiogramu w spoczynku i wykonanie testu wysi∏kowego z ocenà
wydolnoÊci fizycznej osoby badanej. 

OczywiÊcie zasadne jest w tym momencie pytanie czy ka˝dy z naszych pod-
opiecznych, który zamierza codziennie spacerowaç przez 20–30 minut lub wy-
braç si´ raz w tygodniu na p∏ywalni´, powinien mieç wykonany test wysi∏kowy
oraz komplet badaƒ analitycznych. Trudno o jednoznacznà odpowiedê na to py-
tanie, zapewne w wi´kszoÊci przypadków doÊwiadczony lekarz ograniczy si´ (ze
wzgl´dów praktycznych i ekonomicznych) do ukierunkowanego wywiadu i ba-
dania przedmiotowego. U osób zamierzajàcych podjàç intensywny, wyczerpujà-
cy trening, u osób starszych obcià˝onych chorobami przewlek∏ymi lub czynnika-
mi ryzyka CHNS wskazana jest z pewnoÊcià wi´ksza ostro˝noÊç. Wi´ksza ostro˝-
noÊç w naszym rozumieniu to wykonanie pe∏nego standardu badaƒ (w∏àcznie
z testem wysi∏kowym) oraz unikanie wysi∏ków o zbyt du˝ej intensywnoÊci i/lub
nadmiernie d∏ugotrwa∏ych. W uzasadnionych przypadkach warto skorzystaç
z konsultacji specjalisty lub skierowaç naszych podopiecznych na çwiczenia pro-
wadzone i nadzorowane przez odpowiednio przeszkolony personel trenerski
i medyczny. 

Najwa˝niejsze, najcz´Êciej spotykane bezwzgl´dne przeciwwskazania do sys-
tematycznej aktywnoÊci ruchowej przedstawiono w tabeli 1.

Do najcz´Êciej spotykanych przeciwwskazaƒ wzgl´dnych do systematycznej
aktywnoÊci ruchowej nale˝à m.in. niewydolnoÊç krà˝enia wyrównana farmako-
logicznie, migotanie przedsionków, wszczepiony rozrusznik serca, przewlek∏e
choroby uk∏adu oddechowego, choroba wrzodowa ˝o∏àdka lub dwunastnicy,
kamica nerkowa, wyrównana metabolicznie cukrzyca, choroby zapalne o charak-
terze przewlek∏ym. Decyzja o kwalifikacji do ewentualnych çwiczeƒ u tych osób
mo˝e byç bardzo trudna i wymagaç konsultacji lekarza specjalisty. 

Chcemy wyraênie podkreÊliç, ˝e choç systematyczna aktywnoÊç ruchowa jest
w wi´kszoÊci przypadków wskazana i korzystna, to nie mo˝emy zapominaç, ˝e
wysi∏ek szczególnie intensywny mo˝e byç tak˝e przyczynà pewnych powik∏aƒ
zdrowotnych. 

Lista powik∏aƒ jest wprawdzie znacznie krótsza ni˝ potencjalnych korzyÊci,
ale nie mo˝na ich absolutnie lekcewa˝yç (tab. 2). 

T́  „czarnà list´” wypada zaczàç od wydarzeƒ najbardziej dramatycznych –
nag∏ego zgonu w czasie bàdê bezpoÊrednio po wysi∏ku fizycznym. Nag∏a Êmierç
zwiàzana ze sportem jest wprawdzie zjawiskiem bardzo rzadkim, zdarza si´ bo-
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wiem Êrednio u 2 osób spoÊród 100 tys. uprawiajàcych sport. W krajach wielko-
Êci Polski notuje si´ rocznie od kilkunastu do kilkudziesi´ciu zgonów zwiàzanych
z wysi∏kiem fizycznym. Cz´Êç z nich ma t∏o urazowe i jest wynikiem trudnych do
przewidzenia i unikni´cia nieszcz´Êliwych wypadków, np. w sportach samocho-
dowych czy motocyklowych, jeêdziectwie, narciarstwie zjazdowym, w sportach
walki, spadochroniarstwie itp. SpoÊród nieurazowych przyczyn zgonów dominu-
jà zdecydowanie przyczyny kardiologiczne. Wi´kszoÊç przypadków nag∏ych zgo-
nów, szczególnie u osób po 40 roku ˝ycia powoduje choroba niedokrwienna ser-
ca. WÊród m∏odych sportowców nag∏a Êmierç zdarza si´ rzadziej i wywo∏ana jest
najcz´Êciej kardiomiopatià przerostowà, dysplazjà prawej komory serca, wadà
zastawkowà serca (np. zw´˝enie lewego ujÊcia t´tniczego) lub anomaliami uk∏a-
du krà˝enia w zespole Marfana. W ogromnej wi´kszoÊci przypadków nag∏e zgo-
ny a tak˝e zatrzymanie czynnoÊci uk∏adu krà˝enia czy zawa∏ serca w czasie wy-
si∏ku fizycznego dotyczà osób, u których wyst´powa∏y wczeÊniej zmiany patolo-
giczne usposabiajàce do wystàpienia powa˝nych powik∏aƒ kardiologicznych.
Cz´sto osoby te wykonywa∏y intensywny, a nawet ekstremalny wysi∏ek fizyczny
wbrew wyraênym zaleceniom lekarskim. Warto wszak˝e przypomnieç, ˝e powi-
k∏ania kardiologiczne mogà zdarzyç si´ tak˝e w czasie wysi∏ków o niewielkiej in-
tensywnoÊci. Z prac autorów japoƒskich wynika, ˝e wiele nag∏ych powik∏aƒ kar-
diologicznych zdarzy∏o si´ w czasie... gry w golfa. 

• znacznego stopnia uszkodzenie serca, m.in. zmiany pozapalne mi´Ênia sercowego, wady
serca, choroba niedokrwienna serca, które doprowadzi∏y do niewydolnoÊci krà˝enia i/lub
niewydolnoÊci wieƒcowej spoczynkowej

• zw´˝enie ujÊcia aortalnego, 
• kardiomiopatia, 
• znacznego stopnia przerost mi´Ênia sercowego,
• t´tniak serca,
• niestabilna dusznica bolesna, 
• zaburzenia przewodnictwa i/lub zaburzeƒ rytmu serca pojawiajàce si´ lub nasilajàce przy

niewielkim obcià˝eniu wysi∏kowym,
• przedwczesne pobudzenia komorowe wieloogniskowe i R/T, 
• spoczynkowa tachykardia
• napadowe migotanie przedsionków, 
• nadciÊnienie t´tnicze nieuregulowane farmakologicznie,
• niewydolnoÊç uk∏adu oddechowego, 
• istotne ograniczenia rezerw wentylacyjnych p∏uc,
• niewyrównana cukrzyca, 
• nadwaga powy˝ej 60% nale˝nej masy cia∏a, 
• stan zapalny w organizmie,
• incydenty zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie. 

Tab. 1 Przeciwwskazania bezwzgl´dne do systematycznej aktywnoÊci ruchowej.
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W 33 przypadkach, w których wykonano badanie autopsyjne, a˝ w 55% przy-
czynà by∏ zawa∏ serca, zaÊ w 36% udar mózgu (Yoshihara i wsp. 1991). Ocenia-
jàc te informacje nie mo˝emy zapominaç, ˝e ka˝dego dnia w Polsce w wypad-
kach komunikacyjnych ginie wi´cej osób ni˝ w wyniku urazów i nieszcz´Êliwych
zdarzeƒ w sporcie w ciàgu ca∏ego roku. Uwa˝amy, podobnie jak wi´kszoÊç eks-
pertów, ˝e korzyÊci kardiologiczne wynikajàce z regularnej aktywnoÊci ruchowej

Tab. 2 Porównanie korzystnych i niekorzystnych efektów wysi∏ku fizycznego.
* cz´sto zwiàzane z niew∏aÊciwym (nadmiernym) wysi∏kiem fizycznym
** w wielu przypadkach zwiàzane ze stosowaniem dopingu

Niekorzystne efekty wysi∏ku fizycznego

Zmiany czynnoÊciowe:
wzrost produkcji wolnych rodników* 
aktywacja p∏ytek krwi*
wzrost krzepliwoÊci krwi* 
hipertermia*
hipotermia*

Urazy sportowe*

Wypadki**

Nag∏e powik∏ania kardiologiczne*

Nag∏a Êmierç**

Korzystne efekty wysi∏ku fizycznego

Profilaktyka i/lub leczenie:
choroby niedokrwiennej serca
nadciÊnienia t´tniczego
udaru mózgu
zaburzeƒ lipidowych
cukrzycy (NIDDM)
zespo∏u metabolicznego
osteoporozy
oty∏oÊci i nadwagi

Korzystne zmiany czynnoÊciowe ze strony:
mi´Êni, stawów, serca, 
naczyƒ krwionoÊnych, uk∏adu hemostazy

KorzyÊci psychologiczne:
„feel good factor“
„the fun factor“

Lepsza jakoÊç ˝ycia

Korzystny wp∏yw na rozwój fizyczny 
dzieci i m∏odzie˝y

Korzystny wp∏yw na proces starzenia:
kszta∏towanie pozytywnego obrazu osób 
starszych
niezale˝noÊç osób starszych

KorzyÊci spo∏eczne:
m.in. mniejsze wydatki na ochron´
zdrowia i pomoc spo∏ecznà
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sà zdecydowanie wi´ksze ni˝ potencjalne zagro˝enia. Dla unikni´cia tych zagro-
˝eƒ, podkreÊlamy to powtórnie, konieczne sà odpowiednie badania kwalifikacyj-
ne – szczególnie m´˝czyzn w wieku Êrednim i podesz∏ym, w∏aÊciwe dozowanie
wysi∏ku oraz... zdrowy rozsàdek, którego nic nie zastàpi! Szersze rozwa˝ania na
temat nag∏ych powik∏aƒ kardiologicznych w czasie wysi∏ku wykraczajà poza ra-
my niniejszego opracowania. Zainteresowanych czytelników odsy∏amy do pracy
Hillsa i wsp. w wydaniu polskim British Medical Journal (1995) oraz klasycznych
prac Vuoriego, Marona, Noakesa, Thompsona czy nieod˝a∏owanej pami´ci prof.
Jerzego Paw∏a Dubiela.

WÊród innych doÊç cz´sto obserwowanych niekorzystnych efektów aktywno-
Êci fizycznej wymieniç nale˝y urazy i przecià˝enia uk∏adu ruchu. O ile w zaj´ciach
rekreacyjno-sportowych czy w treningu zdrowotnym sà to zjawiska wzgl´dnie
rzadkie, dotyczà najcz´Êciej kilku-kilkunastu procent çwiczàcych, majà charakter
niegroêny i przejÊciowy, o tyle w sporcie wyczynowym, o czym powszechnie wia-
domo, stanowià powa˝ny problem. Obszerne informacje na ten temat mo˝na
znaleêç w licznych publikacjach i podr´cznikach traumatologii sportowej.

Podstawowe zasady dawkowania çwiczeƒ fizycznych

Spróbujmy zatem odpowiedzieç na kolejne bardzo wa˝ne pytanie. Jakà daw-
k´ wysi∏ku fizycznego nale˝y zalecaç naszym podopiecznym, tj. osobom u któ-
rych nie stwierdza si´ istotnych przeciwwskazaƒ zdrowotnych do systematycz-
nych çwiczeƒ?

Wiadomo, ˝e efekty zdrowotne çwiczeƒ fizycznych zale˝à od ich rodzaju, cza-
su trwania, intensywnoÊci, a tak˝e cz´stoÊci ich wykonywania. Ka˝dy z tych czyn-
ników wymaga krótkiego komentarza. Od przynajmniej czterdziestu lat za naj-
bardziej wskazany w treningu zdrowotnym rodzaj çwiczeƒ uwa˝ane sà çwicze-
nia dynamiczne, wytrzyma∏oÊciowe, anga˝ujàce du˝e grupy mi´Êni (przynaj-
mniej mi´Ênie koƒczyn dolnych), o charakterze ciàg∏ym tzn. trwajàce nieprze-
rwanie przez przynajmniej kilka czy kilkanaÊcie minut. Wielu autorów dodaje
jeszcze okreÊlenie aerobowe (tlenowe), tj. wykonywane przy przewa˝ajàcym
udziale procesów metabolicznych tlenowych. Do najbardziej popularnych nale-
˝à marsz (spacery), marszobieg, bieg, jazda rowerem, p∏ywanie, narciarstwo bie-
gowe, kajakarstwo, wioÊlarstwo. Wysi∏ek wytrzyma∏oÊciowy stanowi istotny ele-
ment wielu gier sportowych (tenis, badminton, koszykówka, pi∏ka no˝na itp.),
zaj´ç rekreacyjnych (taniec) czy prac domowych (r´czne mycie samochodu, „tra-
dycyjne“ sprzàtanie mieszkania, prace w ogrodzie itp.).

We wszystkich zaleceniach mi´dzynarodowych komitetów ekspertów doty-
czàcych aktywnoÊci ruchowej w prewencji pierwotnej chorób uk∏adu krà˝enia
wysi∏ek wytrzyma∏oÊciowy jest najbardziej zalecanym rodzajem treningu. Coraz
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wi´cej ekspertów podkreÊla stanowczo, ˝e çwiczenia wytrzyma∏oÊciowe powin-
ny wprawdzie stanowiç najwa˝niejszà i przewa˝ajàcà cz´Êç systematycznego tre-
ningu, ale powinny byç uzupe∏nione przez çwiczenia oporowe, kszta∏tujàce si∏´
mi´Êni i wp∏ywajàce korzystnie na tkank´ kostnà (m.in. profilaktyka osteoporo-
zy) oraz przez çwiczenia kszta∏tujàce gibkoÊç.

Wszystkie zalecenia eksponujà w szczególny sposób znaczenie cz´stotliwoÊci
çwiczeƒ. Systematyczna aktywnoÊç ruchowa kojarzona jest najcz´Êciej z wykony-
waniem çwiczeƒ przez wi´kszoÊç dni tygodnia (4–6 razy/tyg., a nawet codzien-
nie), choç autorzy niektórych rekomendacji sà sk∏onni akceptowaç tak˝e çwicze-
nia wykonywane trzy razy w tygodniu. Kolejnym wa˝nym elementem zaleceƒ
treningowych jest czas trwania jednostki çwiczeƒ. 

W zaleceniach opublikowanych w okresie ostatniego dziesi´ciolecia przewa-
˝a poglàd, ˝e pojedyncza dawka wysi∏ku powinna trwaç w granicach 20–60 mi-
nut. Cz´sto propagowanà w rozmaitych opracowaniach dawkà jednostki çwi-
czeƒ jest 30 minut. Coraz cz´Êciej w najnowszym piÊmiennictwie mo˝na tak˝e
spotkaç poglàd, ˝e dla osób które z ró˝nych wzgl´dów nie sà w stanie wykony-
waç çwiczeƒ w sposób ciàg∏y przez 30 czy wi´cej minut, rozsàdnà alternatywà
jest kilkakrotne w ciàgu dnia wykonywanie krótszych wysi∏ków trwajàcych 8–10
minut o podobnej intensywnoÊci (m.in. Haskell 2001).

Ca∏kowita dawka wysi∏ku fizycznego wynikajàca z wielkoÊci wydatku energe-
tycznego w czasie çwiczeƒ w ciàgu tygodnia wydaje si´ bardziej istotna ze
wzgl´dów profilaktyczno-zdrowotnych ni˝ rodzaj treningu, czas trwania lub cz´-
stoÊç pojedynczych dawek çwiczeƒ. 

A zatem zgodnie z tym poglàdem nale˝y „wydatkowaç“ w czasie çwiczeƒ nie
mniej ni˝ 1000 kcal tygodniowo, a jeszcze lepiej powy˝ej 2000 kcal/tydz. (Drygas
i wsp. 2000, Haskell 2001). WartoÊci Êrednie wydatku energetycznego w czasie
rozmaitych çwiczeƒ przedstawiono w tabeli 3. 

¸atwo obliczyç, ˝e maszerujàc w doÊç wolnym tempie, tj. 5 km/godz., aby
zgromadziç minimalnà zalecanà tygodniowà dawk´ çwiczeƒ, nale˝y przeznaczyç
na marsze ∏àcznie ponad 3 godziny, zaÊ je˝d˝àc na rowerze z doÊç du˝à (dla
osób uprawiajàcych trening zdrowotny) pr´dkoÊcià 20 km/godz. lub biegajàc
w tempie 10 km/godz. wystarczy nieco ponad 1,5 godziny tygodniowo. Wydaje
si´, ˝e taka dawka wysi∏ku (tj. ok. 1000 kcal/tydz.) jest wystarczajàca dla wi´k-
szoÊci zdrowych osób doros∏ych i przynosi oczekiwane efekty zdrowotne. Oczy-
wiÊcie osoby zdrowe, dobrze wytrenowane, sprawne fizycznie mogà wykonywaç
znacznie wi´ksze pod wzgl´dem czasu trwania programy çwiczeƒ. Wielu pod-
opiecznych Poradni Zdrowego Cz∏owieka w ¸odzi przeznacza na çwiczenia spor-
towe 6–12 godzin tygodniowo, umiej´tnie ∏àczàc rozmaite formy treningu, do-
stosowane do wieku, pory roku i upodobaƒ.

Bardzo wa˝nym czynnikiem, który ma decydujàcy wp∏yw zarówno na efekty
fizjologiczne, jak i na bezpieczeƒstwo çwiczeƒ jest intensywnoÊç wysi∏ku.
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W wi´kszoÊci zaleceƒ propaguje si´ „umiarkowanà“ intensywnoÊç wysi∏ku prze-
strzegajàc jednoczeÊnie przed zbyt intensywnym, wyczerpujàcym wysi∏kiem. Jak
zdefiniowaç w zaleceniach treningowych umiarkowany wysi∏ek fizyczny? Odpo-
wiedê, ˝e jest to wysi∏ek w czasie którego maksymalne poch∏anianie tlenu nie
przekracza 1,5 l/min, zaÊ temperatura wewn´trzna cia∏a 37,5–38,0, nie ma wi´k-
szych walorów praktycznych. Jest to wysi∏ek, który powoduje nieznaczne przy-
spieszenie cz´stoÊci oddechów, tak ˝e wykonujàc wysi∏ek mo˝emy ze sobà swo-
bodnie rozmawiaç. Skóra mo˝e byç pokryta niewielkà iloÊcià potu. Wi´kszoÊç
z nas ocenia tego typu wysi∏ek jako subiektywnie przyjemny i niezbyt ucià˝liwy.
Osoby dobrze wytrenowane mogà wykonywaç tego typu wysi∏ek przez bardzo
d∏ugi okres (wielu godzin). Najlepszà w praktyce miarà intensywnoÊci wysi∏ku fi-
zycznego jest pomiar cz´stoÊci akcji serca w czasie lub tu˝ po zakoƒczeniu wy-
si∏ku. Stàd w prawie wszystkich wytycznych spotkaç mo˝na zalecane wartoÊci
cz´stoÊci akcji serca w czasie rozmaitych çwiczeƒ. Na podstawie wieloletnich do-
Êwiadczeƒ naszego oÊrodka jesteÊmy zwolennikami treningu zdrowotnego
o niezbyt wysokiej intensywnoÊci – do 60–75% maksymalnej akcji serca. Podzie-
lamy w tej mierze poglàd ekspertów europejskich towarzystw naukowych (EAS,
ESC, ESH) oraz International Atherosclerosis Society (IAS). W tabeli 4 przedsta-
wiono zalecane wartoÊci t´tna wysi∏kowego dla osób bez wysokiego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. 

Z tabeli wynika, ˝e zdrowy m´˝czyzna w wieku 45 lat mo˝e wykonywaç bez
wi´kszego ryzyka çwiczenia fizyczne, które spowodujà przyspieszenie cz´stoÊci

marsz 5 km/h
tenis sto∏owy 
pi∏ka siatkowa
gimnastyka

tenis ziemny
badminton
taniec

pi∏ka koszykowa

pi∏ka no˝na
p∏ywanie 40 m/min
narciarstwo biegowe
jazda na rowerze 20 km/h

bieg 10 km/h

5 kcal/min

7 kcal/min

9 kcal/min

10 kcal/min

>11 kcal/min

300 kcal/h

420 kcal/h

540 kcal/h

600 kcal/h

>660 kcal/h

Tab. 3 Âredni wydatek energetyczny w wybranych dyscyplinach sportowych.
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serca do 105–130 sk./min, zaÊ m´˝czyzna 65-letni nie powinien przekraczaç war-
toÊci t´tna 115 sk./min. Przypominamy, ˝e orientacyjnà wartoÊç maksymalnej
cz´stoÊci akcji serca w czasie wysi∏ku u osób zdrowych obliczamy wg regu∏y 
HRmax=220 – wiek (w latach). W przypadku osoby 30-letniej wartoÊç ta wynosi
190 sk./min, zaÊ osoby 60-letniej ok. 160 sk./min.

OczywiÊcie te zalecenia dotyczàce intensywnoÊci wysi∏ku nie powinny byç
traktowane nadmiernie arbitralnie, jako ˝e osoby zdrowe i wytrenowane mogà
dobrze tolerowaç wysi∏ki o wi´kszej intensywnoÊci.

Zalecenia aktywnoÊci ruchowej 
w pierwotnej profilaktyce chorób uk∏adu krà˝enia

Korzystne kardioprotekcyjne oddzia∏ywanie zdrowotne wysi∏ku fizycznego
zale˝y od rodzaju treningu, ca∏kowitej dawki çwiczeƒ (okreÊlanej najcz´Êciej ja-
ko wielkoÊç wydatku energetycznego w okresie tygodnia), cz´stoÊci i intensyw-
noÊci wykonywanych wysi∏ków. Zbyt ma∏a dawka çwiczeƒ nie przyniesie istot-
nych efektów fizjologicznych, nadmierny, niedostosowany do wieku, stanu zdro-
wia i mo˝liwoÊci mo˝e byç potencjalnie szkodliwy. Wielu autorów podkreÊla, ˝e
w strategii zdrowia publicznego najwi´ksze korzyÊci zdrowotne przynosi nak∏o-
nienie osób prowadzàcych dotàd „siedzàcy“ tryb ˝ycia do wi´kszej codziennej
aktywnoÊci fizycznej (spacery, chodzenie po schodach itp.) oraz do wykonywa-
nia regularnych çwiczeƒ, szczególnie tych prostych i najbardziej dost´pnych. Bar-
dzo dobrà opinià cieszy si´ zw∏aszcza marsz w szybkim tempie, w wielu krajach
popularnà i lubianà formà wysi∏ku jest jazda na rowerze. 

W tabeli 5 zestawiono najbardziej znane i akceptowane w wielu krajach za-
lecenia aktywnoÊci ruchowej w prewencji pierwotnej chorób uk∏adu krà˝enia
i promocji zdrowia opublikowane i spopularyzowane przez rozmaite mi´dzyna-
rodowe i krajowe towarzystwa naukowe w okresie ostatnich 10 lat.

Obszerne omówienie tych zaleceƒ amerykaƒskich i europejskich ekspertów
przedstawiono w niedawno opublikowanej pracy naszego zespo∏u (Jegier i Sta-
sio∏ek, 2001). Nie sà to oczywiÊcie jedyne rekomendacje grup ekspertów dost´p-

Tab. 4 T́ tno docelowe dla osób bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Przedzia∏ wieku (lata)
Cz´stoÊç skurczów serca (HR)

60% HR (sk./min) 75% HR (sk./min)

21–30 115 145
31–40 110 140
41–50 105 130
51–60 100 125
61–70 95 115
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ne w mi´dzynarodowym piÊmiennictwie. W wielu krajach „rywalizujà“ ze sobà
zalecenia formu∏owane przez Êrodowiska kardiologów, lekarzy sportowych, spe-
cjalistów w dziedzinie medycyny zapobiegawczej czy lekarzy rodzinnych. Ta wie-
loÊç rozmaitych rekomendacji i nie zawsze zgodne stanowiska, zw∏aszcza jeÊli
chodzi o intensywnoÊç i czas trwania çwiczeƒ, mogà niewàtpliwie zdezoriento-
waç nie tylko opini´ publicznà ale tak˝e lekarzy. 

Które z tych zaleceƒ sà najbardziej w∏aÊciwe i godne polecenia ze wzgl´du na
korzystne efekty zdrowotne i bezpieczeƒstwo çwiczàcych? Które uwzgl´dniajà
w najwi´kszym stopniu osiàgni´cia najnowszej wiedzy w dziedzinie fizjologii wy-
si∏ku i medycyny zapobiegawczej? Które wreszcie sà najbardziej zrozumia∏e
i oczywiste dla lekarzy i ich podopiecznych?

Odpowiedê na te pytania jest bardzo trudna i nie chcielibyÊmy wyst´powaç
w niezbyt zr´cznej roli arbitrów. Zamiast tego wolimy przytoczyç na zakoƒczenie
zalecenia praktyczne dotyczàce dawki aktywnoÊci ruchowej w pierwotnej profi-
laktyce chorób uk∏adu krà˝enia które przekazujemy naszym podopiecznym w Po-
radni Zdrowego Cz∏owieka, Pracowni Medycyny Sportowej i Zak∏adzie Medycyny
Zapobiegawczej Akademii Medycznej w ¸odzi. Jak wspomniano wczeÊniej, od po-
nad 25 lat prowadzimy w naszych placówkach poradnictwo dla osób doros∏ych
uprawiajàcych sport dla zdrowia, przyjemnoÊci i rekreacji, od ponad 15 lat ambu-
latoryjnà rehabilitacj´ ruchowà dla pacjentów z chorobami uk∏adu krà˝enia,
wspó∏pracujemy z wieloma instytucjami i oÊrodkami zagranicznymi zainteresowa-
nymi zastosowaniem wysi∏ku fizycznego w profilaktyce i leczeniu chorób cywili-
zacyjnych m.in. w ramach Programu CINDI WHO. Nasze doÊwiadczenia i wyniki
wieloletnich badaƒ prospektywnych osób çwiczàcych mo˝na znaleêç w publika-
cjach i monografiach Kuƒskiego, Jegier i wsp., Kostki i wsp. oraz Drygasa i wsp.

Nasze zalecenia sà nast´pujàce:
Podstawà treningu powinny byç wysi∏ki wytrzyma∏oÊciowe o umiarkowanej

intensywnoÊci (do 60–75% maksymalnej cz´stoÊci akcji serca) wykonywane co
najmniej 3 razy w tygodniu po 20 do 60 minut. Wydatek energetyczny w czasie
çwiczeƒ powinien przekraczaç 1000 kcal/tydz., a optymalnie byç wi´kszy od

Cz´stotliwoÊç treningu Minimum 3 razy w tygodniu

IntensywnoÊç çwiczeƒ Umiarkowana (60-75% maks. t´tna)

Czas jednostki treningowej 20-60 min

Rodzaj zalecanego treningu Wysi∏ki wytrzyma∏oÊciowe

åwiczenia oporowe Jako uzupe∏nienie 10-15% obj´toÊci çwiczeƒ

Minimum 200-300 kcal/trening
Wydatek energetyczny w czasie çwiczeƒ Powy˝ej 1000 kcal/tydzieƒ

Optymalnie powy˝ej 2000 kcal/tydzieƒ

Tab. 6 Zalecenia aktywnoÊci ruchowej w prewencji pierwotnej chorób uk∏adu krà˝enia i promocji zdrowia.
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2000 kcal/tydz. Zalecamy rozmaite formy çwiczeƒ (m.in. marsze, marszobiegi,
jazd´ rowerem, p∏ywanie, gry sportowe) oraz jako uzupe∏nienie podstawowego
treningu çwiczenia oporowe (si∏owe), które powinny stanowiç ok. 10–15% obj´-
toÊci treningu. G∏ówna cz´Êç treningu powinna byç poprzedzona 5–10-minuto-
wà rozgrzewkà, a zakoƒczona trwajàcymi 10–15 minut çwiczeniami wyciszajàcy-
mi o niewielkiej intensywnoÊci. Uwa˝amy, ˝e wraz ze wzrostem stanu wytreno-
wania, przy dobrej tolerancji wysi∏ku, czas trwania çwiczeƒ i intensywnoÊç wysi∏-
ku mogà byç w rozsàdny sposób zwi´kszane. Podstawowe zalecenia naszego
oÊrodka dotyczàce aktywnoÊci ruchowej w pierwotnej prewencji chorób uk∏adu
krà˝enia i promocji zdrowia zestawiono w tabeli 6. 

Z wielu najnowszych publikacji wynika, ˝e siedzàcy tryb ˝ycia stanowi jeden
z najwa˝niejszych problemów zdrowia publicznego w krajach uprzemys∏owio-
nych. Odsetek osób o zbyt ma∏ej aktywnoÊci fizycznej si´ga w wielu krajach
60–70% populacji osób doros∏ych i przynajmniej 30–50% dzieci i m∏odzie˝y.
Skutki zdrowotne, spo∏eczne i ekonomiczne tej masowej hipokinezji sà wr´cz
dramatyczne. Oszacowano, ˝e tylko w USA ma∏a aktywnoÊç fizyczna przyczynia
si´ do 200 000 zgonów rocznie. Pocieszajàcym zjawiskiem jest wszak˝e fakt, ˝e
coraz wi´cej Êrodowisk medycznych zwraca uwag´ na mo˝liwoÊç i koniecznoÊç
wykorzystania systematycznego wysi∏ku fizycznego w profilaktyce i leczeniu wie-
lu chorób, szczególnie chorób uk∏adu krà˝enia. Fachowej informacji i zach´ty do
çwiczeƒ oczekujà tak˝e nasi pacjenci którzy chcieliby us∏yszeç od swoich lekarzy
nieco wi´cej ni˝ oklepanà formu∏´: „Prosz´ wi´cej si´ ruszaç“. Znacznie bardziej
zach´cajàco brzmià najnowsze zalecenia specjalistów australijskich:
• Traktuj wysi∏ek fizyczny jako przyjemnoÊç nie zaÊ ucià˝liwoÊç.
• Bàdê aktywny codziennie, w ró˝ny sposób, tak jak to tylko potrafisz.
• Staraj si´ wykonywaç ∏àcznie 30 minut çwiczeƒ o umiarkowanej intensywno-

Êci przez wi´kszoÊç dni tygodnia, a najlepiej codziennie.
• Je˝eli mo˝esz, czerp tak˝e przyjemnoÊç z systematycznego wykonywania bar-

dziej intensywnych çwiczeƒ, które przyniosà ci dodatkowe korzyÊci zdrowotne. 
Byç mo˝e warto, ˝eby te proste i sympatyczne wskazówki znalaz∏y si´ w wi-

docznym miejscu w ka˝dym gabinecie lekarskim. Dla przypomnienia... Nie tylko
naszym pacjentom.
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„Epidemia niewydolnoÊci serca“ – to okreÊlenie po raz pierwszy u˝yte w po-
∏owie lat 90. przez Massie i Shah (1) okaza∏o si´ niezwykle trafnie prognozowaç
skal´ problemu, jakim obecnie sta∏a si´ niewydolnoÊç serca (NS). Ocenia si´, ˝e
liczba chorych na NS w Europie Zachodniej przekroczy∏a 10 milionów, a rocznie
przybywa co najmniej kilkaset tysi´cy nowych przypadków. Niestety, nie dyspo-
nujemy odpowiednio reprezentatywnym badaniem oceniajàcym epidemiologi´
NS w Polsce. Bioràc jednak pod uwag´ alarmujàco wysokà zapadalnoÊç na cho-
rob´ niedokrwiennà serca w naszym kraju, jak równie˝ du˝à cz´stoÊç wyst´po-
wania nadciÊnienia t´tniczego, które w wi´kszoÊci nie jest prawid∏owo leczone,
z du˝ym prawdopodobieƒstwem nale˝y spodziewaç si´, ˝e w Polsce mamy pó∏
miliona chorych na NS i rocznie zwi´ksza si´ ta liczba o kilkadziesiàt tysi´cy no-
wych przypadków. 

Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat jesteÊmy Êwiadkami radykalnej zmia-
ny spojrzenia na NS. Lepiej rozumiemy z∏o˝onà patogenez´ NS i mechanizmy od-
powiedzialne za progresj´ choroby, a dzi´ki wielooÊrodkowym badaniom klinicz-
nym mo˝emy rekomendowaç leki, które przed∏u˝ajà ˝ycie chorym z NS, a jedno-
czeÊnie unikaç tych, które pogarszajà rokowanie. RównoczeÊnie pami´taç jednak
nale˝y, i˝ jakoÊç ˝ycia chorych z NS oraz ich rokowanie pozostajà wcià˝ bardzo
z∏e. Pomimo optymalnej, jakby si´ mog∏o wydawaç, farmakoterapii, wielu cho-
rych odczuwa znacznie nasilone objawy nietolerancji wysi∏ku, co uniemo˝liwia
wykonywanie zwyk∏ych czynnoÊci ˝yciowych. Powa˝nà niedogodnoÊç stanowià
cz´ste hospitalizacje, z regu∏y z powodu trudnej do przewidzenia dekompensa-
cji NS. ÂmiertelnoÊç w NS pozostaje nadal bardzo wysoka i jest zbli˝ona do ob-
serwowanej w zaawansowanych chorobach nowotworowych (2). NS jest wi´c
obecnie wyzwaniem nie tylko dla wspó∏czesnej kardiologii, ale przede wszystkim
trudnym problemem klinicznym, przed którym staje lekarz w swojej codziennej
praktyce.

Jeszcze niedawno, bo w po∏owie lat 80., obowiàzywa∏o powszechne przeko-
nanie, i˝ za objawy NS odpowiadajà dwie sk∏adowe: upoÊledzone parametry he-
modynamiczne oraz wazokonstrykcja naczyƒ obwodowych (3, 4). Niepowodze-
nia zwiàzane z zastosowaniem leków inotropowo-dodatnich w NS, które choç
poprawia∏y tolerancj´ wysi∏ku i jakoÊç ˝ycia to jednak w znaczàcy sposób pogar-
sza∏y rokowanie, nakaza∏y weryfikacj´ za∏o˝eƒ tego tzw. hemodynamicznego
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modelu NS (3, 4). Okaza∏o si´, ˝e NS jest chorobà, która mo˝e post´powaç, po-
mimo przejÊciowej poprawy parametrów hemodynamicznych, zmniejszenia na-
silenia objawów subiektywnych i obiektywnych. Ten zwrot w rozumieniu istoty
NS zaowocowa∏ sformu∏owaniem tzw. neurohormonalnego modelu NS (4). Po
raz pierwszy zwrócono uwag´, i˝ uszkodzenie mi´Ênia sercowego i upoÊledzenie
jego funkcji uruchamia mechanizmy kompensacyjne, które przeciwdzia∏ajà spad-
kowi rzutu serca i utrzymujà ciÊnienie t´tnicze na poziomie zabezpieczajàcym
perfuzj´ obwodowà. Pobudzenie neurohormonalne oraz aktywacja uk∏adu cyto-
kin sà najwa˝niejszymi mechanizmami kompensacyjnymi uruchamianymi we
wczesnej fazie NS. Zabezpiecza to funkcj´ uk∏adu sercowo-naczyniowego, wy-
dolnoÊç wysi∏kowa jest zachowana, a chory przez d∏ugi okres pozostaje bezob-
jawowy (3). Niestety, nadmiernie pobudzony uk∏ad neurohormonalny oraz uwol-
nione prozapalne cytokiny równolegle niekorzystnie oddzia∏ujà na uk∏ad krà˝e-
nia, w tym m.in. nasilajà skurcz naczyƒ obwodowych, retencj´ sodu i wody oraz
wywierajà bezpoÊredni toksyczny wp∏yw na serce i naczynia (3, 4). Prowadzi to
do post´pujàcego uszkodzenia uk∏adu sercowo-naczyniowego, wystàpienia ob-
jawów NS i dalszej progresji choroby. Wyniki badania ostatnich lat wskaza∏y, ˝e
efekty biologiczne neurohormonów i cytokin obecnych w nadmiarze w NS, ob-
serwuje si´ przede wszystkim na poziomie tkankowym, co wskazuje na ich auto-
i parakrynne dzia∏anie (3). 

Model neurohormonalny stanowi∏ prze∏om w rozumieniu istoty NS. Z punk-
tu widzenia lekarza praktyka najwa˝niejszym dowodem potwierdzajàcym jego
s∏usznoÊç by∏y wyniki du˝ych badaƒ klinicznych, w których farmakoterapi´ NS
uzupe∏niono o leki blokujàce nadmiernie pobudzone sk∏adowe neurohormonal-
ne: uk∏ad renina-angiotensyna (inhibitory enzymu konwertujàcego [ACE-I]) oraz
uk∏ad wspó∏czulny (beta-blokery). ACE-I oraz beta-blokery poprawi∏y stan klinicz-
ny pacjentów, zmniejszy∏y cz´stoÊç hospitalizacji oraz znaczàco zredukowa∏y
ÊmiertelnoÊç w NS (5, 6). I choç trudno negowaç rol´ jakà ACE-I i beta-blokery
odgrywajà w leczeniu NS, nale˝y zwróciç na uwag´ na kilka faktów dowodzà-
cych, jak z∏o˝ona jest natura NS. 

Obie grupy leków jedynie w niewielki sposób zmniejszy∏y nietolerancj´ wysi∏-
ku i poprawia∏y jakoÊç ˝ycia chorych z NS. Istota g∏ównych objawów NS – dusz-
noÊci i zm´czenia – nie do koƒca dawa∏a si´ bowiem wyt∏umaczyç w oparciu
o model neurohormonalny, i dlatego wi´kszà uwag´ zacz´to zwracaç na mecha-
nizmy obwodowe, a wÊród nich na mi´Ênie szkieletowe. Nieprawid∏owoÊci histo-
logiczne, histochemiczne, metaboliczne i czynnoÊciowe w obr´bie mi´Êni szkie-
letowych u chorych z NS zosta∏y dobrze poznane. Sà one jednym z najwa˝niej-
szych czynników warunkujàcych stopieƒ nietolerancji wysi∏ku oraz nasilenie ob-
jawów NS (7), a utrata masy mi´Êniowej jest niezale˝nym czynnikiem z∏ego ro-
kowania (8). W ostatnich latach wykazano, ˝e zmiany w mi´Êniach szkieletowych
mogà odpowiadaç nie tylko za zm´czenie, ale tak˝e za zaburzonà w NS wenty-
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lacj´, pod postacià zmienionego toru oddechowego oraz nieprawid∏owej odpo-
wiedzi oddechowej na wysi∏ek fizyczny, z czym wià˝e si´ uczucie dusznoÊci (9,
10). Co wi´cej, sà one jednà z przyczyn odruchowego pobudzenia uk∏adu wspó∏-
czulnego i mogà nasilaç progresj´ choroby (10, 11). Nic wi´c dziwnego, ˝e mi´-
Ênie szkieletowe mogà staç si´ wkrótce interesujàcym celem terapeutycznym
w NS. Niestety, oprócz rehabilitacji ruchowej, nasze mo˝liwoÊci wcià˝ sà bardzo
ograniczone. Leczenie anaboliczne pod postacià hormonu wzrostu lub sterydów
anabolicznych mo˝e okazaç si´ przydatne u wyselekcjonowanych chorych,
zw∏aszcza gdy wspó∏istniejà objawy wyniszczenia sercowego. Cytoprotekcja,
w znaczeniu usprawnienia przemian energetycznych nie tylko w myokardium ale
równie˝ w mi´Êniach szkieletowych, mo˝e stanowiç cenne uzupe∏nienie leczenia
NS. Innym, w naszym przekonaniu, interesujàcym kierunkiem terapii, która po
cz´Êci mo˝e byç okreÊlona jako anaboliczna, jest zastosowanie erytropoetyny
u chorych z NS i wspó∏istniejàcà anemià (12). Pami´taç nale˝y, i˝ zw∏aszcza w za-
awansowanej fazie choroby niedokrwistoÊç nale˝y do typowego obrazu klinicz-
nego NS. Wyst´puje u 15-20% chorych, wià˝e si´ z bardzo znacznym nasileniem
objawów, jest niezale˝nym parametrem okreÊlajàcym stopieƒ nietolerancji wysi∏-
ku i prawdopodobnie tak˝e czynnikiem z∏ego rokowania (13, 14). 

Sukces zwiàzany z wprowadzeniem do farmakoterapii NS ACE-I i beta-bloke-
rów pozwala∏ przypuszczaç, ˝e w∏aÊciwym kierunkiem leczenia NS powinno byç
antagonizowanie kolejnych sk∏adowych uk∏adu neurohormonalnego i uk∏adu cy-
tokin. Choç rola niektórych mediatorów pozostawa∏a niedostatecznie poznana
(m.in. wazopresyny, endoteliny, prozapalnych cytokin), oczekiwano, ˝e skutecz-
noÊç terapii b´dzie tym wi´ksza, im bardziej kompleksowo uda si´ oddzia∏ywaç
na oba te uk∏ady. 

W NS aktywnoÊç uk∏adu renina-angiotenzyna i poziom angiotenzyny II pozo-
stajà wysokie pomimo stosowania ACE-I (15). Poniewa˝ wi´kszoÊç niekorzyst-
nych dzia∏aƒ w obr´bie uk∏adu krà˝enia angiotenzyna II wywiera poprzez dzia-
∏anie na receptor AT1, naturalnym krokiem w leczeniu NS by∏a próba farmakolo-
gicznego zablokowania interakcji pomi´dzy angiotenzynà II i AT1. Dlatego z an-
tagonistami receptora angiotenzyny II (ARB) wiàzano du˝e nadzieje w leczeniu
chorych z NS. Niestety, wyniki dwóch du˝ych badaƒ klinicznych, ELITE-II (16)
i Val-HeFT (17), przynios∏y rozczarowanie. Okaza∏o si´ bowiem, i˝ ARB nie mogà
stanowiç alternatywy dla ACE I, zaÊ ∏àczenie ACE-I i ARB nie mo˝e byç rekomen-
dowane jako standard w terapii NS. W badaniu Val-HeFT, w grupie chorych jed-
noczeÊnie leczonych ACE-I, beta-blokerem i walsartanem wzros∏o, i to o ponad
40%, ryzyko zgonu, co w oczywisty sposób t∏umaczy wàtpliwoÊci odnoÊnie bez-
pieczeƒstwa takiego skojarzenia (17). W ubieg∏ym roku ukaza∏y si´ wyniki wielo-
oÊrodkowego badania OPTIMAAL (18). I znów, jakby na przekór nadziejom
i akronimowi – zastosowanie losartanu, leku z grupy ARB, nie okaza∏o si´ byç
optymalnym rozwiàzaniem u chorych z pozawa∏owà dysfunkcjà lewej komory
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lub z objawami NS. Porównanie losartan vs kaptopril zakoƒczy∏o si´ wskazaniem
na stary, dobrze znany (i chyba obecnie niedoceniany) ACE-I. To wszystko nie
oznacza, i˝ ARB nie majà swojego miejsca w farmakoterapii NS. Nadal standar-
dem post´powania pozostaje zalecenie, ˝e po ARB si´gamy wówczas, gdy pa-
cjent nie toleruje ACE-I. W praktyce nie zdarza si´ to wcale rzadko – zwykle w ok.
10–20% przypadków (oczywiÊcie zale˝nie od leczonej populacji). Maggioni
i wsp. (19) opublikowali niedawno ciekawà analiz´ wspomnianego ju˝ badania
Val-HeFT, która obejmowa∏a 366 chorych nie leczonych ACE-I. W tej grupie, za-
stosowanie ARB – walsartanu w porównaniu z placebo – istotnie poprawi∏o stan
kliniczny, jakoÊç ˝ycia, funkcj´ lewej komory, a przede wszystkim rokowanie (19). 

Ostrze˝enia w stosunku do niekontrolowanej ingerencji w uk∏ad neurohor-
monalny i uk∏ad cytokin w NS wynikajà tak˝e z zakoƒczonych przedwczeÊnie ba-
daƒ MOXCON (z moksonidynà) i RECOVER (z przeciwcia∏em przeciwko recepto-
rom dla czynnika martwicy guza – TNF-alfa) (20). MOXCON przerwano w zwiàz-
ku z mo˝liwoÊcià zwi´kszenia liczby zgonów w grupie leczonej du˝à dawkà mok-
sonidyny, zaÊ RECOVER ze wzgl´du na ma∏e prawdopodobieƒstwo znaczàcej re-
dukcji ryzyka wystàpienia punktów koƒcowych (m.in. ÊmiertelnoÊci) w efekcie
dzia∏ania badanego leku. Trudno tak˝e nie wspomnieç o badaniu OVERTURE,
w którym omapatrilat (inhibitor wazopeptydazy, który jednoczeÊnie hamuje
uk∏ad enzymu konwertujàcgo i blokuje endopeptydazy, przez co m.in. zwi´ksza
st´˝enie peptydów natriuretycznych), porównywalnie do enalaprilu zmniejsza∏
ryzyko zgonu i hospitalizacji w grupie prawie 6000 chorych z NS (21). W opar-
ciu o dost´pne obecnie dane nie wydaje si´, aby leki blokujàce receptory endo-
teliny, oprócz korzyÊci hemodynamicznych w zdekompensowanej fazie NS, mo-
g∏y przynieÊç dodatkowe korzyÊci (22). 

Rozwiàzaniem (troch´ nieoczekiwanym i prawdopodobnie tak˝e cz´Êcio-
wym) problemu przysz∏oÊci farmakoterapii NS mogà okazaç si´ statyny. Retro-
spektywne analizy wielooÊrodkowych badaƒ klinicznych wydajà si´ wskazywaç,
˝e szczególnie du˝e korzyÊci z leczenia statynami mogà odnieÊç pacjenci ze
wspó∏istniejàcà NS (23,24). Mechanizmy pozostajà nieznane, ale bez wàtpienia
nie chodzi tutaj g∏ównie o hipolipemizujàce dzia∏anie tej grupy leków. Nale˝y pa-
mi´taç, ˝e w NS zbyt niski poziom cholesterolu frakcji LDL stanowiç mo˝e nieko-
rzystny czynnik prognostyczny, a lipoproteiny mogà wywieraç dzia∏anie ochron-
ne, m.in. poprzez inaktywacj´ endotoksyn krà˝àcych w osoczu chorych z NS
(25). Endotoksyny sà obecnie uznawane za jeden z wa˝niejszych czynników pa-
togenetycznych indukujàcych przestrojenie immunologiczne u chorych z NS
(25). Kluczowe znaczenie nale˝y prawdopodobnie odnieÊç do tzw. pozalipido-
wych dzia∏aƒ statyn, obejmujàcych m.in. w∏aÊciwoÊci przeciwzapalne, antyoksy-
dacyjne, popraw´ funkcji Êródb∏onka, hamowanie proliferacji komórek immuno-
kompetentnych. Na ostateczne potwierdzenie potencjalnych korzyÊci z zastoso-
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wania statyn w leczeniu chorych z NS musimy jednak poczekaç do momentu za-
koƒczenia badaƒ prospektywnych.

Wyniki prac eksperymentalnych, klinicznych oraz badaƒ lekowych jedno-
znacznie dowodzà post´pu, jaki dokonuje si´ w leczeniu NS. Trudno jednak
oprzeç si´ wra˝eniu, ˝e w niewielkim jedynie stopniu przek∏ada si´ on na kon-
kretne efekty kliniczne w codziennej praktyce. I tak np. okazuje si´, i˝ na prze-
strzeni ostatnich kilkunastu lat ÊmiertelnoÊç w NS pozostaje praktycznie na nie-
znacznie tylko zmienionym poziomie (26). Pod koniec lat 90. roczna ÊmiertelnoÊç
w typowej populacji chorych z NS wynosi∏a ok. 10–40%, w zale˝noÊci od za-
awansowania choroby (26). Autorzy kolejnej analizy populacji w badaniu Fra-
mingham wskazywali na niewielkà popraw´ rokowania chorych z NS na prze-
strzeni ostatniego pó∏wiecza (27). Dok∏adna lektura pracy pokazuje jednak, ˝e 
5-letnia ÊmiertelnoÊç w NS pod koniec 20. wieku wynosi 45% u kobiet i 59%
u m´˝czyzn (27). Te dane muszà brzmieç alarmujàco, gdy˝ mo˝na je porównaç
jedynie z prze˝yciem w zaawansowanych chorobach nowotworowych (2). Pro-
sta odpowiedê na pytanie, co jest tego przyczynà, jest oczywiÊcie niemo˝liwa.
ChcielibyÊmy jednak zwróciç uwag´, i˝ jednym z najwa˝niejszych zadaƒ, które
stoi przed Towarzystwami Kardiologicznymi we wszystkich krajach Europy, jest
koniecznoÊç implementacji wytycznych odnoÊnie post´powania z chorymi z NS
do praktyki klinicznej. Innymi s∏owy chorzy z NS, z którym spotykamy si´ na co
dzieƒ, powinni byç leczeni i kontrolowani w sposób maksymalnie zbli˝ony do
stosowanego w du˝ych badaniach lekowych. Jak powa˝ne jest to wyzwanie po-
kazujà wyniki programu IMPROVEMENT-HF, w którym wzi´∏o udzia∏ prawie 1400
lekarzy rodzinnych z 14 krajów europejskich. Okaza∏o si´, ˝e pod koniec lat 90.
w leczeniu NS stosowali oni: ACE-I u 40–70% chorych (z czego ok. 1/3 pacjen-
tów otrzymywa∏o zbyt ma∏à dawk´ leku), beta-blokery u 20–50% chorych, zaÊ
∏àcznie obie te grupy leków jedynie w 10–20% przypadków (28). Tylko globalna
zmiana tej sytuacji poprzez powszechne wprowadzenie rekomendacji do prakty-
ki przyczyniç si´ mo˝e do poprawy wyników leczenia NS, które jak widzimy
wcià˝ sà dalekie od zadowalajàcych. 

Prawid∏owe rozpoznanie NS, w perspektywie szybkiego wdro˝enia leczenia
przed∏u˝ajàcego ˝ycie chorym, ma decydujàce znaczenie. W praktyce jednak
okazuje si´, i˝ wÊród chorych leczonych przez lekarzy pierwszego kontaktu z po-
dejrzeniem NS istotna patologia uk∏adu sercowo-naczyniowego wyst´puje w ok.
po∏owie przypadków, zaÊ NS potwierdzana jest ostatecznie jedynie u ok. 40%
m´˝czyzn i 20% kobiet (29). Dzieje si´ tak dlatego, i˝ brakuje definicji NS, która
mia∏aby praktyczne zastosowanie, a ostatnie zalecenia Europejskiego Towarzy-
stawa Kardiologicznego nie sà tutaj wcale pomocne (29). Podajà one dwa okre-
Êlenia NS. Pierwsze, we w∏aÊciwy sposób okreÊla istot´ NS, ale jest zupe∏nie nie-
przydatne praktycznie: „NS jest stanem patofizjologicznym, w którym upoÊle-
dzona funkcja serca jest odpowiedzialna za niedostateczny przep∏yw krwi na ob-
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wód w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek“ (29). Drugie na-
tomiast nie tyle formu∏uje definicj´ zespo∏u klinicznego, jakim jest NS, ale raczej
podaje kryteria, które powinny byç spe∏nione dla jego rozpoznania: „NS rozpo-
znaje si´, gdy wyst´pujà objawy NS (w spoczynku lub podczas wysi∏ku) i gdy ist-
niejà obiektywne dowody na dysfunkcj´ serca (w spoczynku). W wàtpliwych
przypadkach nale˝y wziàç pod uwag´ popraw´ w odpowiedzi na typowe lecze-
nie“ (29). Takie podejÊcie wydaje si´ zbyt ogólne, aby znaleêç praktyczne zasto-
sowanie. 

Problem w∏aÊciwego rozpoznawania NS wymaga, jak sàdzimy, krótkiego
praktycznego komentarza. Otó˝ zawsze nale˝y doceniç znaczenie wnikliwego
badania lekarskiego, obejmujàcego dok∏adnie zebrany wywiad oraz badanie fi-
zykalne dla ustalenia wst´pnego rozpoznania NS i ukierunkowania dalszej dia-
gnostyki. Informacje, które mo˝na w ten sposób uzyskaç, majà cz´sto olbrzy-
mià przydatnoÊç praktycznà i sà niezastàpione, nawet w dobie powszechnej do-
st´pnoÊci wyszukanych metod diagnostycznych. Potwierdzenie rozpoznania NS
nie powinno koƒczyç procesu diagnostycznego. W ka˝dym przypadku nale˝y
dà˝yç do ustalenia etiologii NS oraz obecnoÊci czynników lub chorób wspó∏ist-
niejàcych. Za optymalne nale˝y uznaç tzw. kompleksowe podejÊcie do rozpo-
znania NS, które oznacza, i˝ post´powanie diagnostyczne cz´sto powinno wy-
kraczaç poza obszar uk∏adu krà˝enia. Jest to wa˝ne zw∏aszcza u osób w wieku
podesz∏ym, kiedy wspó∏istniejàce choroby p∏uc, nerek, naczyƒ mózgowych czy
uk∏adu ruchu mogà mieç istotny wp∏yw na rozpoznanie i leczenie NS. Zakres
badaƒ diagnostycznych, niezb´dnych dla rozpoznania NS, stanowi cz´sto
przedmiot dyskusji. Truizmem by∏oby przypominanie o koniecznoÊci wykonania
EKG, zdj´cia radiologicznego klatki piersiowej oraz przydatnoÊci coraz bardziej
dost´pnej echokardiografii. WÊród tzw. podstawowych badaƒ laboratoryjnych,
zalecanych u chorych z NS, chcielibyÊmy zwróciç uwag´ na ocen´ morfologii
krwi. Jak ju˝ wspomniano, niedokrwistoÊç nieod∏àcznie towarzyszy NS, wyst´-
pujàc u ok. 10–20% chorych w zale˝noÊci od zaawansowania choroby (12–14).
NiedokrwistoÊç nasila objawy NS i jest prawdopodobnie niezale˝nym czynni-
kiem z∏ego rokowania (12–14). Du˝e nadzieje wià˝e si´ z wprowadzeniem do
rutynowej praktyki oznaczeƒ st´˝enia peptydów natriuretycznych we krwi,
zw∏aszcza tzw. peptydu natriuretycznego B (BNP; ang. B-type natriuretic pepti-
de). W niedalekiej przysz∏oÊci b´dzie to prawdopodobnie istotny krok naprzód
w zoptymalizowaniu procesu rozpoznawania NS. Oznaczanie poziomu BNP
znajdzie zastosowanie zw∏aszcza w praktyce lekarza podstawowej opieki zdro-
wotnej – prawid∏owe wartoÊci praktycznie pozwolà wykluczyç NS jako przyczy-
n´ podawanych przez chorego objawów, zdecydowanie podwy˝szone b´dà
z du˝ym prawdopodobieƒstwem uwiarygodniaç rozpoznanie NS, a chorzy
z wartoÊciami poÊrednimi kierowani b´dà na dalsze badania diagnostyczne.
W okresie ostatnich miesi´cy ukaza∏y si´ dalsze prace potwierdzajàce przydat-
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noÊç BNP, m.in. w ró˝nicowaniu przyczyn dusznoÊci u chorych skierowanych
w trybie ostrody˝urowym (badanie BNP – Breathing Not Properly) (30) oraz
w przewidywaniu ryzyka nag∏ego zgonu w NS (31). KoniecznoÊç wykonywania
badaƒ inwazyjnych (w szczególnoÊci koronarografii) u chorych z NS jest przed-
miotem dyskusji. W naszym oÊrodku jesteÊmy zwolennikami diagnostyki inwa-
zyjnej u ka˝dego nowo przyj´tego pacjenta z NS. Wielokrotnie zdarza∏o si´ nam
bowiem widzieç chorych, u których rozpoznanie NS (zw∏aszcza ci´˝kiej) stano-
wi∏o swoiste przeciwwskazanie do koronarografii. Znacznà cz´Êç takich pacjen-
tów zakwalifikowaliÊmy do zabiegu rewaskularyzacji (oczywiÊcie po ocenie ˝y-
wotnoÊci miokardium i stwierdzeniu odpowiednich warunków anatomicznych),
z którego w naszej ocenie chorzy ci odlegle skorzystali. Rzadziej spotykamy cho-
rych przez d∏ugi czas leczonych z rozpoznaniem pozawa∏owej NS, którzy oka-
zujà si´ mieç prawid∏owe naczynia wieƒcowe. Wynik koronarografii pozwala
wówczas zweryfikowaç rozpoznanie etiologii NS.

W powy˝szym rozdziale pomini´tych zosta∏o wiele istotnych zagadnieƒ zwià-
zanych z NS. ChcieliÊmy jednak przede wszystkim przedstawiç najwa˝niejsze,
w naszej ocenie, praktyczne aspekty dotyczàce rozpoznawania i leczenia NS.
ChcieliÊmy tak˝e, zwracajàc uwag´ na wiele istniejàcych kontrowersji, pokazaç,
jak z∏o˝ona i wcià˝ niedostatecznie poznana jest natura NS. 
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Leczenie zaburzeƒ rytmu serca – 
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Katarzyna Sadkowska, Jaros∏aw Król, Miros∏aw D∏u˝niewski
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Katedra i Klinika Kardiologii 

Zaburzenia rytmu serca wyst´pujà w przebiegu ró˝nych chorób uk∏adu serco-
wo-naczyniowego, a mogà towarzyszyç tak˝e chorobom w obr´bie innych narzà-
dów i uk∏adów. Dlatego chory z zaburzeniami rytmu trafia do lekarzy ró˝nych spe-
cjalnoÊci. Post´p w diagnostyce kardiologicznej i wiedza zebrana w toku badaƒ kli-
nicznych oraz coraz wi´ksza dost´pnoÊç nowych, niefarmakologicznych metod le-
czenia zaburzeƒ rytmu, spowodowa∏y zmian´ wskazaƒ do stosowania leków anty-
arytmicznych. Ró˝norodnoÊç zaburzeƒ rytmu serca wyklucza mo˝liwoÊç ich omó-
wienia na ∏amach tego artyku∏u, stàd skupimy si´ na komorowych zaburzeniach ryt-
mu oraz najcz´Êciej stwierdzanej arytmii nadkomorowej – migotaniu przedsionków.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

Komorowe zaburzenia rytmu serca (KZR) stanowià cz´sty problem w co-
dziennej praktyce. Dzi´ki powszechnemu stosowaniu ambulatoryjnego monito-
rowania EKG metodà Holtera poznano dobrze ich istot´, a tak˝e ustalono, jakie
zaburzenia rytmu wià˝à si´ z rzeczywistym zagro˝eniem ˝ycia pacjenta. Wnioski
z obserwacji klinicznych uj´te przez Biggera w podziale KZR na 3 grupy wcià˝
stanowià najlepszà wskazówk´ do leczenia. Podzia∏ ten obejmuje:
1. ¸agodne KZR – wyst´pujà u chorych bez organicznej choroby serca, nie ob-

serwuje si´ form z∏o˝onych;
2. Potencjalnie z∏oÊliwe KZR – liczne pobudzenia dodatkowe komorowe, pary,

salwy i epizody nieutrwalonego cz´stoskurczu komorowego, wyst´pujàce
u osób z ró˝nego stopnia uszkodzeniem mi´Êna sercowego;

3. Z∏oÊliwe KZR – utrwalony cz´stoskurcz komorowy czy migotanie komór u osób
z powa˝nym uszkodzeniem serca, zwykle z wyraênie obni˝onà frakcjà wyrzutowà.

¸agodna arytmia komorowa

O ∏agodnej arytmii komorowej mówimy w przypadku prostych, pojedynczych
pobudzeƒ komorowych u osób bez organicznej choroby serca. Aby zakwalifiko-
waç pacjenta do grupy z ∏agodnà arytmià, nale˝y przeprowadziç:
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– badanie podmiotowe i przedmiotowe,
– EKG spoczynkowe,
– badanie echokardiograficzne,
– test wysi∏kowy,
– EKG metodà Holtera.

Nie wolno pominàç innej, ni˝ sercowo-naczyniowa, przyczyny zaburzeƒ ryt-
mu. Najcz´Êciej towarzyszà one chorobom tarczycy, niedokrwistoÊci, zaburze-
niom jonowym, chorobom zapalnym w obr´bie jamy brzusznej. Gdy nie stwier-
dza si´ uszkodzenia mi´Ênia sercowego, leczenie ma na celu popraw´ komfortu
˝ycia pacjenta. Pomimo dokuczliwoÊci objawów nie istnieje zagro˝enie ˝ycia
i dlatego nie stosuje si´ leków o potencjalnym dzia∏aniu proarytmicznym. Lecze-
nie farmakologiczne polega na uzupe∏nianiu jonów potasu i magnezu, podawa-
niu zio∏owych preparatów uspokajajàcych oraz, gdy wymaga tego stan pacjen-
ta, leków beta-adrenolitycznych. Niezwykle istotne jest uÊwiadomienie choremu
niewinnego charakteru arytmii. Gdy tylko jest to mo˝liwe, nale˝y usunàç poza-
sercowà przyczyn´ arytmii.

Arytmia komorowa potencjalnie z∏oÊliwa

O arytmii potencjalnie z∏oÊliwej mówimy w przypadku wyst´powania cz´-
stych komorowych zaburzeƒ rytmu, zarówno pojedynczych jak i z∏o˝onych, do
nieutrwalonego cz´stoskurczu w∏àcznie, u chorych z organicznà chorobà serca.
Najcz´Êciej mamy do czynienia z zaburzeniami rytmu serca na tle choroby niedo-
krwiennej serca ze wzgl´du na jej rozpowszechnienie w populacji. 

Poczàtkowe post´powanie obejmuje, tak jak w przypadku arytmii ∏agodnej,
diagnostyk´ nieinwazyjnà, która ma na celu ocen´ stopnia uszkodzenia mi´Ênia
sercowego, zagro˝enia niedokrwieniem, nasilenia zaburzeƒ rytmu w ca∏odobo-
wym EKG metodà Holtera.

Grupa z arytmià potencjalnie z∏oÊliwà jest niejednorodna i obejmuje zarów-
no osoby ze stabilnà chorobà wieƒcowà, jak i osoby po zawale serca, a tak˝e pa-
cjentów z wadami zastawkowymi czy przerostem lewej komory w przebiegu
nadciÊnienia t´tniczego. Do tej grupy zalicza si´ osoby z zachowanà funkcjà
skurczowà lewej komory, zwykle z frakcjà wyrzutowà powy˝ej 35%. Nie ma do-
wodów na to, ˝e leczenie zaburzeƒ rytmu w tej grupie chorych ratuje ˝ycie.
W okresach zaostrzeƒ choroby podstawowej, której towarzyszà KZR, pojawia si´
ryzyko nag∏ego zgonu.

Poniewa˝ arytmia potencjalnie z∏oÊliwa najcz´Êciej wyst´puje w przebiegu cho-
roby niedokrwiennej serca, wykonuje si´ badania oceniajàce zwiàzek zaburzeƒ ryt-
mu z wysi∏kiem i objawami niedokrwienia w EKG. Informacji tych dostarcza wynik
testu wysi∏kowego, a tak˝e zapis dobowy EKG. Stopieƒ zaawansowania zmian
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w krà˝eniu wieƒcowym ocenia koronarografia. Na podstawie koronarografii cho-
rzy kwalifikowani sà do zabiegów przywracajàcych prawid∏owe krà˝enie w t´tni-
cach wieƒcowych. Jest to przyczynowe leczenie zaburzeƒ rytmu. Innym rodzajem
leczenia przyczynowego jest kardiochirurgiczne leczenie wad serca, a tak˝e ablacja
oÊrodków ektopowych odpowiedzialnych za powstawanie pobudzeƒ dodatko-
wych. Post´powanie farmakologiczne w przypadku choroby niedokrwiennej serca,
w szczególnoÊci u osób po zawale, obejmuje podawanie leków beta-adrenolitycz-
nych, które jak wiadomo skutecznie wp∏ywajà na rokowanie w tej grupie chorych.
Gdy zaburzenia rytmu utrzymujà si´, mo˝na zastosowaç leki z klasy III, takie jak so-
talol czy amiodaron. Przed leczeniem amiodaronem bardzo istotne jest skontrolo-
wanie tarczycy, bo ten zawierajàcy jod lek cz´sto zaburza jej czynnoÊç. 

Z∏oÊliwe zaburzenia rytmu serca

Pacjenci ze z∏o˝onymi arytmiami komorowymi: nieutrwalonym i utrwalonym
cz´stoskurczem komorowym, wielokszta∏tnym cz´stoskurczem komorowym ty-
pu torsade de pointes – b´dàcym cz´sto efektem proarytmicznego dzia∏ania le-
ków antyarytmicznych – czy w koƒcu pacjenci, którzy prze˝yli epizod migotania
komór, zaliczani sà do grupy najwy˝szego ryzyka ze z∏oÊliwymi zaburzeniami ryt-
mu. Zaburzenia rytmu towarzyszàce chorobom uk∏adu sercowo-naczyniowego,
w tym najci´˝szym kardiomiopatiom, uszkodzeniom po przebytym zawale serca

Badania biochemiczne

Chory z ChNS

Badanie Echo
- homeostaza jonowa (K.Mg)

- hormony tarczycy (T3. T4. TSH)

- morfologia (niedokrwistoÊç)

Badanie EKG

metodà Holtera

Test wysi∏kowy

Wybitnie dodatni
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Koronarografia

PTCA

ICD

By-pass

AneurysmektomiaElektrofizjologia

Kardiochirurgia

„antyarytmiczna”
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Ryc. 1 Algorytm post´powania u pacjenta z chorobà niedokrwiennà serca (ChNS) i zaburzeniami rytmu.
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z niskà frakcjà wyrzutowà i objawami niewydolnoÊci krà˝enia, stanowià zagro-
˝enie ˝ycia. Coraz skuteczniejsze leczenie choroby niedokrwiennej serca i prze-
wlek∏ych chorób prowadzàcych do uszkodzenia serca, takich jak nadciÊnienie
t´tnicze czy cukrzyca, spowodowa∏o wzrost liczby chorych z objawami kliniczny-
mi niewydolnoÊci serca, która w po∏àczeniu z zaburzeniami rytmu powa˝nie ob-
cià˝a rokowanie. Post´powanie w przypadku KZR u osób z niewydolnoÊcià serca
stanowi jedno z najwi´kszych wyzwaƒ terapeutycznych. Wi´kszoÊç leków anty-
arytmicznych ma dzia∏anie inotropowe ujemne, nasilajàce niewydolnoÊç serca.
W leczeniu z∏oÊliwych zaburzeƒ rytmu, tak˝e tych po∏àczonych z niewydolnoÊcià
serca, zastosowanie znajdujà leki klasy II i III wg Vaughan Williamsa.

Post´powanie przeciwarytmiczne obejmuje:
1. Post´powanie „pozaarytmiczne“, polegajàce na optymalnym leczeniu przy-

czyn prowadzàcych do uszkodzenia serca i maksymalizacji leczenia niewydol-
noÊci serca (leczenie farmakologiczne i chirurgiczne);

2. Stosowanie klasycznych leków przeciwarytmicznych: 
a) beta-blokerów, które pomimo dotychczasowych przeciwwskazaƒ do sto-

sowania w niewydolnoÊci serca sà lekami o zasadniczym znaczeniu;
b) po ca∏oÊciowej ocenie klinicznej stosowanie leków z grupy III;

3. Dzia∏ania inwazyjne – wszczepienie kardiowertera – defibrylatora (ICD) lub
usuni´cie ogniska arytmogennego.
W przypadku stwierdzania obecnoÊci komorowych zaburzeƒ rytmu serca

u osób z uszkodzonym sercem, zawsze nale˝y rozpatrzyç potencjalnie odwracal-
ne przyczyny wyst´powania arytmii. I tak u pacjenta z pozawa∏owym uszkodze-
niem mi´Ênia sercowego nale˝y dokonaç ca∏oÊciowej oceny, wykonujàc badania
nieinwazyjne i rozwa˝yç celowoÊç koronarografii, podobnie jak w grupie cho-
rych z potencjalnie z∏oÊliwymi zaburzeniami rytmu. Post´powanie to powinno
iÊç w parze z leczeniem farmakologicznym, które wp∏ywajàc na objawy niewy-
dolnoÊci serca nie powoduje nasilenia zaburzeƒ rytmu, jak to bywa podczas sto-
sowania leków dzia∏ajàcych inotropowo dodatnio, leków moczop´dnych czy na-
parstnicy. Lekami takimi sà z pewnoÊcià inhibitory enzymu konwertujàcego an-
giotensyn´, a tak˝e beta-blokery.

ACE-inhibitory

Mechanizm dzia∏ania ACE-inhibitorów obejmuje mi´dzy innymi obni˝enie ak-
tywnoÊci wydzielania uk∏adu wspó∏czulnego i hamowanie aktywacji neurohor-
monalnej charakterystycznej dla niewydolnoÊci serca. Od dawna wiadomo, ˝e
stopieƒ aktywnoÊci neurohormonalnej jest istotnym czynnikiem rokowniczym
w niewydolnoÊci serca, odgrywajàc du˝à rol´ w powstawaniu groênych arytmii
komorowych. Dlatego te˝ czasami mówi si´ o przeciwartymicznym dzia∏aniu
ACE-inhibitorów wywieranym przypuszczalnie w tym mechanizmie.
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W wielooÊrodkowych badaniach wykazano zmniejszanie ÊmiertelnoÊci i cz´-
stoÊci nag∏ych zgonów wÊród osób z niewydolnoÊcià serca dzi´ki stosowaniu
ACE-inhibitorów. Metaanaliza dotyczàca 12 763 pacjentów z dysfunkcjà lewej
komory lub objawami jawnej niewydolnoÊci serca wykaza∏a, ˝e podawanie 
ACE-inhibitorów znamiennie zmniejsza ÊmiertelnoÊç, jak równie˝ cz´stoÊç hospi-
talizacji z powodu niewydolnoÊci serca i cz´stoÊç kolejnych zawa∏ów serca.
W badaniu CONSENSUS wykazano znamienne zmniejszenie ÊmiertelnoÊci w gru-
pie leczonej enalaprilem, bez wp∏ywu na cz´stoÊç wyst´powania nag∏ych zgo-
nów. W badaniu SAVE w grupie przyjmujàcej kaptopril wykazano istotne zmniej-
szenie ci´˝koÊci i cz´stoÊci zaburzeƒ rytmu serca oraz liczby zgonów. 

Beta-blokery

Leki beta-adrenolityczne, stanowiàce klas´ II wed∏ug Vaughana Williamsa le-
ków antyarytmicznych, sà obecnie zalecane u chorych z dysfunkcjà skurczowà le-
wej komory, nawet z objawami jawnej niewydolnoÊci serca. Po zawale serca po-
zostajà standardem przy braku istotnych przeciwwskazaƒ. W kilku du˝ych wie-
looÊrodkowych badaniach wykazano, ˝e beta-blokery, a wÊród nich metoprolol,
bisoprolol i karwedilol, zmniejszajà ÊmiertelnoÊç ogólnà, cz´stoÊç nag∏ych zgo-
nów sercowych oraz zgonów wynikajàcych z pogorszenia czynnoÊci mi´Ênia ser-
cowego. Warto tu przytoczyç badania CIBIS II z bisoprololem czy ostatnio opu-
blikowane badanie CARMEN z karwedilolem. W badaniach tych chorzy z niewy-
dolnoÊcià serca otrzymywali inhibitory konwertazy angiotensyny i beta-blokery.
Stosowanie beta-blokerów w niewydolnoÊci serca ma tak˝e inne uzasadnienie
ni˝ dzia∏anie przeciwarytmiczne, ale tego mechanizmu nie mo˝na pomijaç. We-
d∏ug zaleceƒ ekspertów nale˝y dà˝yç do podawania tych leków we wtórnej pre-
wencji zawa∏u, a u takich w∏aÊnie chorych cz´sto wyst´pujà zaburzenia rytmu
i objawy niewydolnoÊci serca.

Omówione wy˝ej leki stanowià obecnie podstaw´ leczenia niewydolnoÊci ser-
ca, wykazujàc tak˝e dzia∏anie antyarytmiczne. Pacjenci ze z∏oÊliwà arytmià komo-
rowà wymagajà jednak stosowania leków grupy III (sotalol, amiodaron) lub,
w przypadku najgroêniejszych arytmii, wszczepienia kardiowertera-defibrylatora.

Amiodaron

Amiodaron to lek o wielorakich mechanizmach dzia∏ania – wykazuje wp∏yw na
kana∏y potasowe i sodowe, kompetycyjnie blokuje receptory beta, jak równie˝
blokuje kana∏y wapniowe. Jest skuteczny w leczeniu komorowych i nadkomoro-
wych zaburzeƒ rytmu. Jednak zawsze nale˝y pami´taç o licznych dzia∏aniach nie-
po˝àdanych tego leku, jak niedoczynnoÊç lub nadczynnoÊç tarczycy, ci´˝kie brady-
arytmie, rzadko wywo∏ywany cz´stoskurcz wielokszta∏tny torsade de pointes, za-
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palenie wàtroby i niezwykle groêne zapalenie p´cherzyków p∏ucnych. Gdy pami´-
ta si´ o tych potencjalnie groênych dzia∏aniach niepo˝àdanych – amiodaron jest
lekiem skutecznym i bezpiecznym. Wykazano to w badaniach Cogestive Heart Fa-
ilure Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy, a tak˝e w badaniu CAMIAT. Przyjmu-
je si´, ˝e z∏o˝one lub liczne komorowe zaburzenia rytmu wykryte u chorego po
ostrym zawale serca stanowià wskazanie do podawania amiodaronu, zw∏aszcza
gdy wspó∏istniejà objawy niewydolnoÊci serca. OczywiÊcie zawsze wczeÊniej nale-
˝y wykluczyç lub potwierdziç potrzeb´ rewaskularyzacji, która mo˝e zabezpieczyç
pacjenta przed arytmià. Leczenie amiodaronem jest szczególnie polecane, gdy
obok komorowych zaburzeƒ wyst´pujà napadowe tachyarytmie nadkomorowe. 

Post´powanie inwazyjne

U chorych z opornymi na leczenie farmakologiczne cz´stoskurczami komoro-
wymi nale˝y rozwa˝yç mo˝liwoÊç chirurgicznego lub elektrofizjologicznego usu-
ni´cia ogniska arytmogennego. Szczególnie dotyczy to nawrotnych jednokszta∏t-
nych cz´stoskurczów komorowych, w przypadku których mo˝na wykonaç mapo-
wanie lewej komory. Zabiegi takie wykonuje si´ tak˝e u chorych z t´tniakiem lewej
komory i frakcjà wyrzutowà powy˝ej 25%. Kardiowerter-defibrylator – urzàdzenie
to wykrywa groêne zaburzenia rytmu i szybko przerywa arytmi´, wykonujàc auto-
matycznie wewnàtrzsercowà kardiowersj´. Post´powanie to skutecznie zapobiega
nag∏ym zgonom. W badaniach AVID, MADIT i MADIT II, w których porównywano
skutecznoÊç leczenia farmakologicznego ze skutecznoÊcià implantowanego kar-
diowertera-defibrylatora, stwierdzono zmniejszenie ÊmiertelnoÊci w grupie pacjen-
tów poddanych wszczepieniu ICD. Po badaniach MADIT II ten sposób leczenia do-
puszczono do powszechnej praktyki klinicznej w USA. Zgodnie ze standardami PTK
wskazania do wszczepienia ICD stanowià incydenty nag∏ego zatrzymania krà˝enia
w przebiegu VT lub VF, gdy przyczyna nie by∏a przemijajàca lub odwracalna: 
– êle tolerowany hemodynamicznie VT (utrata przytomnoÊci, ostra niewydolnoÊç

lewokomorowa, wstrzàs kardiogenny), szczególnie u chorych z frakcjà wyrzu-
towà lewej komory <35;

– utrwalony VT przebiegajàcy bez znaczàcych zaburzeƒ hemodynamicznych, je-
˝eli jest oporny na zastosowane leczenie;

– nieutrwalony VT u chorych po zawale serca z dysfunkcjà lewej komory (frakcja
wyrzutowa lewej komory <35%), u których w czasie badania elektrofizjolo-
gicznego wywo∏uje si´ utrwalony VT lub VF (prewencja pierwotna).

Podsumowanie

Leczenie komorowych zaburzeƒ rytmu serca, poza ∏agodnymi arytmiami kie-
dy trudno jest przekonaç chorego o braku koniecznoÊci leczenia, stanowi z∏o˝o-
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ny problem terapeutyczny. Zawsze konieczna jest kompleksowa ocena wymaga-
jàca wykonania podstawowych testów nieinwazyjnych. W przypadku najcz´Êciej
wyst´pujàcych zaburzeƒ rytmu u chorych, z chorobà niedokrwiennà serca w ró˝-
nych jej stadiach klinicznych, zawsze konieczna jest ocena zagro˝enia niedo-
krwieniem (i zwiàzku arytmii z niedokrwieniem) oraz ewentualnie kwalifikacja do
koronarografii i potem rewaskularyzacji (czy to przezskórnej czy chirurgicznej).
Leczenie obejmuje po pierwsze optymalne leczenie choroby podstawowej, które
w du˝ej mierze opiera si´ na beta-blokerach, b´dàcych w swojej istocie lekami
antyaarytmicznymi, i ACE-inhibitorach, o których dzia∏aniu przeciwarytmicznych
mówi si´ coraz wi´cej. W przypadku utrzymujàcych si´ komorowych zaburzeƒ
rytmu serca przy optymalnym leczeniu lekiem z wyboru jest amiodaron – Êrodek
skuteczny w objawowej kontroli zaburzeƒ rytmu, ale bez zdecydowanego wp∏y-
wu na prze˝ywalnoÊç. Stosowanie kardiowerterów-defibrylatorów staje si´ coraz
powszechniejsze, ale wysoka cena urzàdzeƒ nie pozwala jeszcze na upowszech-
nienie tej metody leczenia.

Migotanie przedsionków

Migotanie przedsionków nale˝y do grupy najcz´Êciej wyst´pujàcych zabu-
rzeƒ rytmu – szacuje si´, ˝e odpowiada za oko∏o 30% hospitalizacji z powodu za-
burzeƒ rytmu serca. Wyst´puje g∏ównie u chorych w podesz∏ym wieku, z za-
awansowanymi zmianami mia˝d˝ycowymi w sercu, ale zdarza si´ tak˝e u m∏o-
dych zdrowych ludzi. 

Wprowadzona ostatnio przez amerykaƒskie i europejskie towarzystwa kar-
diologiczne nowa klasyfikacja nie odbiega w istocie od zaproponowanej przed
laty przez Campbela, obejmujàcej migotania przedsionków:
• napadowe – trwajàce do 48 godzin, cz´sto arytmia ust´puje samoistnie,
• przetrwa∏e – arytmia pojawia si´ spontanicznie, trwa powy˝ej 48 godzin, po-

wrót rytmu zatokowego mo˝liwy jest dzi´ki kardiowersji czy to farmakologicz-
nej, czy elektrycznej,

• utrwalone – nie udaje si´ przywróciç rytmu zatokowego, lub nie udaje si´ d∏u-
go utrzymaç rytmu zatokowego, stàd w takich przypadkach leczenie polega na
kontroli cz´stoÊci rytmu komór.

Najwa˝niejsze elementy oceny pacjenta to: 
• ocena, czy arytmia prowadzi do niestabilnoÊci hemodynamicznej wyra˝ajàcej

si´ – hipotonià, objawami wstrzàsu, niewydolnoÊci wieƒcowej, 
• ocena czasu trwania arytmii (cz´sto nie udaje si´ odpowiedzieç na to pytanie

i wtedy mówi si´ o migotaniu przedsionków o nieustalonym czasie trwania),
• ustalenie, czy arytmia jest stwierdzana po raz pierwszy czy kolejny (który), czy

w ostatnim czasie epizody arytmii wyst´pujà cz´Êciej,
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• dotychczasowe leczenie,
• ocena ewentualnych czynników wywo∏ujàcych, 
• rozpoznanie chorób towarzyszàcych.

JeÊli napad migotania przedsionków prowadzi do niestabilnoÊci hemodyna-
micznej, nale˝y jak najszybciej doprowadziç do powrotu rytmu zatokowego,
zwykle za pomocà kardiowersji elektrycznej, lub zwolniç cz´stoÊç rytmu komór
w przypadku utrwalonego migotania przedsionków.

Czynniki le˝àce u pod∏o˝a arytmii najproÊciej mo˝na podzieliç na: 
• „tymczasowe“ – np. zaburzenia jonowe powstajàce podczas infekcji ˝o∏àdko-

wo-jelitowej, nadu˝ycia alkoholu, nadczynnoÊç tarczycy. W takich przypadkach
leczenie przyczynowe mo˝e doprowadziç do ustàpienia migotania przedsion-
ków lub poprawiç skutecznoÊç leczenia antyarytmicznego;

• inne, jak np. choroba niedokrwienna serca, nadciÊnienie t´tnicze, niewydol-
noÊç serca, wady zastawkowe itd. Wymagajà starannego leczenia, bo ka˝de
zaostrzenie tych chorób mo˝e powodowaç kolejne incydenty migotania przed-
sionków.

JeÊli mamy do czynienia z arytmià stwierdzanà po raz pierwszy, to nale˝y
przeprowadziç podstawowe badania majàce na celu ustalenie ewentualnego
pod∏o˝a arytmii:
• badanie podmiotowe i przedmiotowe,
• EKG (pozwala potwierdziç obecnoÊç migotania przedsionków, cechy przerostu

lewej komory, cechy zespo∏u preekscytacji, obecnoÊç bloków, przebyty zawa∏),
• badanie echokardiograficzne w celu stwierdzenia czy potwierdzenia obecnoÊci

wady zastawkowej, oceny wielkoÊci jam serca, funkcji skurczowej lewej komo-
ry, przerostu, cech nadciÊnienia p∏ucnego czy chorób osierdzia,

• RTG kl. piersiowej dla oceny mià˝szu i krà˝enia p∏ucnego, a tak˝e sylwetki serca,
• podstawowe badania laboratoryjne – morfologia krwi obwodowej, jonogram,

TSH,
• test wysi∏kowy – u wybranych chorych, jako element diagnostyki choroby

wieƒcowej. 

Napadowe migotania przedsionków

Jak przywróciç rytm zatokowy?

Gdy chory ma objawy niestabilnoÊci hemodynamicznej, nale˝y wykonaç kar-
diowersj´ elektrycznà. 

Gdy stwierdza si´ istnienie odwracalnych przyczyn, takich jak zaburzenia jo-
nowe – w pierwszej kolejnoÊci nale˝y je wyrównaç, nast´pnie mo˝na przywróciç
rytm zatokowy farmakologicznie. Kardiowersja farmakologiczna polega na po-
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daniu do˝ylnym lub doustnym leków antyarytmicznych, zwykle z klasy I lub III
(stosuje si´ ca∏à gam´ leków, dobór zale˝y od stopnia uszkodzenia lewej komo-
ry oraz cz´stoÊci rytmu komór i w∏asnych doÊwiadczeƒ oÊrodka, np. ajmalina,
propafenon, amiodaron i antazolina w naszym oÊrodku, a dofetilid, flekainid,
ibutylid i propafenon oraz amiodaron i chinidyna wed∏ug zaleceƒ amerykaƒskich
i europejskiego towarzystw ). Gdy leczenie Êrodkami farmakologicznymi jest bez-
owocne, mo˝na wykonaç kardiowersj´ elektrycznà bez uprzedniego przygoto-
wania przeciwzakrzepowego, pod warunkiem, ˝e napad migotania trwa poni˝ej
48 godzin. Pami´taç jednak nale˝y, ˝e czas up∏ywajàcy od poczàtku epizodu mi-
gotania zwi´ksza zagro˝enie powik∏aniami zatorowo-zakrzepowymi i podawa-
nie „bolusu“ z heparyny wg niektórych badaczy je zmniejsza. Kardiowersj´ zwy-
kle przeprowadza si´ w warunkach szpitalnych, gdy˝ pacjent wymaga znieczu-
lenia ogólnego i monitorowania zapisu EKG.

Istotà napadowego migotania przedsionków jest mo˝liwy spontaniczny po-
wrót rytmu zatokowego, bez zwiàzku ze stosowanym leczeniem.

Czy rozpoczàç leczenie przeciwarytmiczne majàce na celu profilaktyk´ kolejnych
napadów?

Uwa˝a si´, ˝e w przypadku stwierdzanego po raz pierwszy napadu migotania
przedsionków nie nale˝y rozpoczynaç leczenia przeciwarytmicznego. Prawdopo-
dobieƒstwo wystàpienia kolejnego napadu jest trudne do ustalenia i nie uzasad-
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Ryc. 2 Algorytm post´powania w napadowym migotaniu przedsionków (NMP).
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nia stosowania potencjalnie niebezpiecznych preparatów. W przypadku kolejnych
napadów migotania przedsionków rozwa˝enia wymaga rozpocz´cie leczenia sta-
bilizujàcego rytm. Dobór leku zale˝y od stopnia uszkodzenia lewej komory oraz
chorób towarzyszàcych. Cz´sto pierwszym wyborem jest lub powinien byç lek be-
taadrenolityczny. U pacjentów bez uszkodzenia lewej komory niektórzy stosujà le-
ki z grupy I wg Williamsa, najlepiej w po∏àczeniu z beta-blokerem. U chorych
z chorobà niedokrwiennà serca lekami pierwszego rzutu powinny byç leki beta-ad-
renolityczne, a u chorych z niewydolnoÊcià serca – amiodaron lub digoksyna. Za-
wsze nale˝y pami´taç o ryzyku proarytmii; niebezpieczeƒstwo szczególnie dotyczy
leków z grupy pierwszej, ale nie wolne od tego efektu sà tak˝e leki z grupy III.

Przetrwa∏e migotanie przedsionków

Czy podejmowaç prób´ przywrócenia rytmu zatokowego?

Ocena ca∏okszta∏tu obrazu klinicznego wraz z wynikami badaƒ obrazowych
pozwala odpowiedzieç na to pytanie. Czynniki zmniejszajàce szans´ na powrót
lub utrzymanie rytmu zatokowego to:
– wiek pacjenta,
– czas trwania arytmii,
– wielkoÊç lewego przedsionka,
– stopieƒ dysfunkcji lewej komory,
– obecnoÊç wady zastawkowej,
– zaawansowanie niewydolnoÊci serca.

Decyzja o próbie przywrócenia rytmu zatokowego zawsze jest bardzo indy-
widualna i zale˝y od sytuacji klinicznej i konkretnego pacjenta. Czasem przed
próbà kardiowersji elektrycznej stosuje si´ leczenia przeciwarytmiczne, by zwi´k-
szyç szans´ na powrót rytmu zatokowego.

Przygotowanie przeciwzakrzepowe

Obowiàzuje w przypadku arytmii trwajàcej powy˝ej 48 godzin. Konieczne jest
4-tygodniowe przygotowanie przeciwzakrzepowe doustnymi antykoagulantami
– nale˝y w tym okresie utrzymywaç wskaênik protrombinowy w zakresie
35–45%. Po kardiowersji konieczne jest utrzymanie leczenia przeciwzakrzepo-
wego przez kolejne 4 tygodnie. Gdy migotanie przedsionków trwa kilka dni,
a w badaniu echo przezprze∏ykowym nie wykryto skrzeplin w przedsionkach,
mo˝liwe jest skrócenie przygotowania do kardiowersji preparatami heparyny
drobnoczàsteczkowej. Utrzymanie tego leczenia konieczne jest przez kolejne 
4 tygodnie, aby zapobiec powik∏aniom zatorowym. 
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Czy i jakie leczenie przeciwarytmiczne stosowaç po powrocie rytmu zatokowego?

Leczenie utrzymujàce rytm zatokowy ma na celu usuni´cie dolegliwoÊci to-
warzyszàcych kolejnym napadom, zapobiega te˝ wystàpieniu kardiomiopatii ta-
chyarytmicznej, jaka mo˝e wystàpiç u pacjenta z wielokrotnie powtarzajàcymi
si´ napadami. Leczenie to mo˝na stosowaç u chorych dobrze tolerujàcych leki
antyarytmiczne. Do utrzymania rytmu zatokowego stosowane sà leki z klasy I i III
oraz beta-blokery. Gdy pacjent ma utrwalone migotanie przedsionków leczenie
ma na celu kontrol´ cz´stoÊci komór, najlepiej przy pomocy beta-blokera lub blo-
kerów kana∏ów wapniowych (diltiazem, werapamil), niekiedy ∏àcznie z coraz rza-
dziej stosowanà naparstnicà.
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Profilaktyczny wp∏yw diety Êródziemnomorskiej 
na choroby uk∏adu krà˝enia
Wiktor B. Szostak, Barbara Cybulska
Instytut ˚ywnoÊci i ˚ywienia w Warszawie
Zak∏ad Profilaktyki Chorób Cywilizacyjnych

Donios∏a rola sposobu ˝ywienia w profilaktyce chorób sercowo-naczyniowych
zosta∏a doceniona w Êwietle dowodów na zmniejszanie si´ st´˝enia cholesterolu
w surowicy po zastàpieniu w diecie t∏uszczów zwierz´cych olejami roÊlinnymi lub
w´glowodanami, oraz w wyniku doniesieƒ o rzadkim wyst´powaniu powik∏aƒ
zakrzepowo-zatorowych w latach II wojny Êwiatowej w krajach odczuwajàcych
niedostatek ˝ywnoÊci. W konsekwencji w 1957 r. American Heart Association wy-
sun´∏o sugesti´, ˝e odpowiednie zmiany w spo˝yciu t∏uszczu mogà zmniejszyç
wyst´powanie choroby niedokrwiennej serca (ChNS) w populacji. Sugestia ta zna-
laz∏a wsparcie w pracach wykazujàcych dodatnià korelacj´ mi´dzy spo˝yciem na-
syconych kwasów t∏uszczowych i st´˝eniem cholesterolu w surowicy. 

Fundamentalne znaczenie dla rozwoju poglàdów o roli ˝ywienia w profilak-
tyce mia˝d˝ycy mia∏o Seven Countries Study, które obj´∏o 16 populacji z Japonii,
Grecji, Jugos∏awii, W∏och, Holandii, Finlandii i USA. Ta praca, opublikowana
w 1970 r., wykaza∏a dodatnià korelacj´ mi´dzy spo˝yciem nasyconych kwasów
t∏uszczowych i zgonami na chorob´ niedokrwiennà serca, co t∏umaczono zale˝-
noÊcià st´˝enia cholesterolu w surowicy od spo˝ycia nasyconych kwasów t∏usz-
czowych. Brak natomiast by∏o korelacji mi´dzy spo˝yciem jednonienasyconych
kwasów t∏uszczowych i umieralnoÊcià. 

W latach dziewi´çdziesiàtych dokonano ponownych analiz wyników Seven
Countries Study, które tym razem obj´∏y 25-letni okres obserwacji umieralnoÊci
na chorob´ niedokrwiennà serca w badanych populacjach. Poza potwierdzeniem
poprzednich zale˝noÊci st´˝eƒ cholesterolu w surowicy i umieralnoÊci od spo˝y-
cia nasyconych kwasów t∏uszczowych, wykazano dodatkowo ujemnà korelacj´
mi´dzy spo˝yciem flawonoidów i umieralnoÊcià na chorob´ niedokrwiennà ser-
ca. Wskazano tym samym na znaczenie du˝ego spo˝ycia roÊlinnych produktów
spo˝ywczych w profilaktyce mia˝d˝ycy. Obserwacja ta pozostawa∏a w zgodnoÊci
z wynikami prac doÊwiadczalnych dowodzàcych antyoksydacyjnych w∏aÊciwoÊci
flawonoidów. Jak wiadomo, lipoproteiny LDL stajà si´ mia˝d˝ycorodne po oksy-
dacyjnej modyfikacji. Du˝e spo˝ycie naturalnych antyoksydantów hamuje ten
proces. Wywiera tak˝e ochronny wp∏yw na Êródb∏onek naczyniowy.

Przy ponownej analizie wyników Seven Countries Study zwrócono tak˝e uwa-
g´, ˝e umieralnoÊç na ChNS jest mniejsza, przy takich samych Êrednich st´˝e-
niach cholesterolu w surowicy i takim samym Êrednim ciÊnieniu krwi, w popula-
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cjach ˝yjàcych na wybrze˝u Morza Âródziemnego, ni˝ w g∏´bi làdu. Wniosek
o prozdrowotnym znaczeniu spo˝ycia ryb i owoców morza nasuwa∏ si´ sam
przez si´. 

W oparciu o materia∏ zebrany w ramach Seven Countries Study obliczono tak-
˝e wspó∏czynniki korelacji liniowej mi´dzy spo˝yciem wybranych produktów spo-
˝ywczych a umieralnoÊcià na ChNS (tab. 1). Wysokie i statystycznie znamienne
wartoÊci dodatnie wspó∏czynników korelacji uzyskano dla spo˝ycia mas∏a, ciast
(pastries), mi´sa, mleka i cukru. Natomiast ujemne i statystycznie znamienne war-
toÊci wspó∏czynników uzyskano dla spo˝ycia nasion roÊlin stràczkowych, olejów
roÊlinnych i alkoholu. Brak znamiennoÊci statystycznej przy ni˝szych wartoÊciach
wspó∏czynników korelacji mi´dzy spo˝yciem niektórych produktów a umieralno-
Êcià nie przesàdza o braku wp∏ywu tych produktów na rozwój mia˝d˝ycy, bowiem
spo˝ycie ró˝nych produktów jest tak˝e mi´dzy sobà skorelowane, co utrudnia

Produkty spo˝ywcze Wsp. korelacji ZnamiennoÊç statystyczna

Mas∏o 0,887 +

Ciasta**/ 0,752 +

Mi´so 0,645 +

Mleko 0,600 +

Cukier 0,600 +

Margaryna + s∏onina*/ 0,507 -

Ziemniaki 0,464 -

Sery 0,407 -

Owoce 0,118 -

Jaja 0,001 -

Chleb -0,001 -

Warzywa -0,228 -

Ryby -0,279 -

Produkty zbo˝owe (poza chlebem) -0,305 -

Oleje roÊlinne -0,571 +

Alkohol -0,609 +

Nasiona stràczkowe -0,822 +

Grupy produktów:

prod. pochodzenia roÊlinnego -0,519 +

prod. pochodzenia zwierz´cego 0,798 +

s∏odycze**/ 0,821 +

Tab. 1 Seven Countries Study. Wspó∏czynniki korelacji liniowej mi´dzy spo˝yciem wybranych produktów
a umieralnoÊcià na ChNS w ciàgu 25 lat obserwacji (modyfikacja z 1. poz. piÊm.).
* – w czasie zbierania informacji o ˝ywieniu margaryny dost´pne na rynku zawiera∏y du˝e iloÊci izomerów
trans nienasyconych kwasów t∏uszczowych, a tak˝e nasyconych kwasów t∏uszczowych; ** – ciasta i inne wy-
roby cukiernicze zazwyczaj zawierajà du˝o t∏uszczu.
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bardziej precyzyjne wnioskowanie. Znamienne jest jednak, ̋ e ∏àczne spo˝ycie pro-
duktów pochodzenia roÊlinnego pozostawa∏o w statystycznie istotnej korelacji
ujemnej z umieralnoÊcià na ChNS, natomiast spo˝ycie produktów pochodzenia
zwierz´cego pozostawa∏o w korelacji dodatniej. Autorzy omawianej pracy koƒczà
swà publikacj´ nast´pujàcym stwierdzeniem: „W podsumowaniu analiza wyni-
ków Seven Countries Study dowodzi, ̋ e dieta o ma∏ej iloÊci produktów pochodze-
nia zwierz´cego i mleczarskich a bogata w produkty roÊlinne, mo˝e chroniç po-
pulacj´ przed chorobà niedokrwiennà serca“. 

Cennà weryfikacjà wniosków wynikajàcych z Seven Countries Study by∏y ba-
dania Indian Study, Diet and Reinfarction Trial (DART), Lyon Diet Heart Study
i GISSI-Preventione Trial. Jak wynika z tabeli 2, ryzyko choroby niedokrwiennej
serca uleg∏o znacznemu zmniejszeniu po wdro˝eniu diet ubogot∏uszczowych,
wzbogacanych w ryby lub olej rybny (GISSI), warzywa, owoce, nasiona stràczko-
we, orzechy, a w Lyon Diet Heart Study tak˝e w olej roÊlinny z dodatkiem kwasu
alfalinolenowego. Szczególnie dobre efekty uzyskano w tym ostatnim badaniu,
w którym po 27 miesiàcach stosowania diety ryzyko zgonu zmniejszy∏o si´
o oko∏o 70%. Ten znakomity wynik spowodowa∏ koniecznoÊç przerwania do-
Êwiadczenia przed up∏ywem terminu, który na wst´pie okreÊlono na 5 lat. Powo-
dem przerwania by∏y wzgl´dy etyczne, niemo˝liwe by∏o bowiem prowadzenie
grupy kontrolnej na diecie która, jak si´ okaza∏o, by∏a uderzajàco mniej skutecz-
na. Jednak˝e ocena wyników odleg∏ych, to jest po 46 miesiàcach od rozpocz´cia
badania, wykaza∏a utrzymywanie si´ korzystnego efektu diety w grupie inter-
wencyjnej w porównaniu z kontrolnà (3). 

Du˝a skutecznoÊç profilaktyczna diety Êródziemnomorskiej t∏umaczona jest
ma∏ym spo˝yciem nasyconych kwasów t∏uszczowych, niskim stosunkiem wielo-
nienasyconych kwasów t∏uszczowych z rodziny n-6 do n-3, du˝ym spo˝yciem na-
turalnych antyoksydantów, tj. flawonoidów, tokoferoli, kwasu askorbinowego,
karotenoidów, a tak˝e kwasu foliowego. 

Zestawienie promia˝d˝ycowych i antymia˝d˝ycowych sk∏adników ˝ywnoÊci
podano w tabeli 3. Ograniczenie spo˝ycia nasyconych kwasów t∏uszczowych po-

Nazwa badania Rodzaj diety
Czasokres Redukcja zgonów (%)

stosowania diety sercowych ogó∏em

DART ma∏ot∏uszczowa + ryby 2 lata 33 29

Indian Study
wegetariaƒska 1 rok 42 45

Lyon Diet 

Êródziemnomorska 
Lyon Heart Study wzbogacona w kwas 27 miesi´cy 76 70

alfalinolenowy

GISSI
suplementacja diety 

3,5 roku 35 20
PUFA n-3 (1g/dzieƒ)

Tab. 2 Wp∏yw zastosowania diet na zgony sercowe i zgony ogó∏em w profilaktyce wtórnej IHD (2).
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woduje zmniejszenie st´˝enia LDL, a du˝e spo˝ycie naturalnych antyoksydantów
(witamina E, C, karotenoidy, flawonoidy) chroni te czàsteczki przed szkodliwym
dzia∏aniem wolnych rodników tlenowych. Naturalne antyoksydanty wywierajà
tak˝e ochronny wp∏yw na Êródb∏onek t´tnic. Kwas foliowy wspólnie z witaminà
B12 i B6 warunkuje prawid∏owoÊç przemian metioniny, u∏atwiajàc remetylacj´
oraz przemian´ jej metabolitu, tj. homocysteiny do cysteiny. Niedobór tych wita-
min mo˝e byç przyczynà hiperhomocysteinemii, co prowadzi do uszkodzenia
Êródb∏onka t´tnic. 

Fitosterole hamujà wch∏anianie cholesterolu z przewodu pokarmowego. Sà
ostatnio, podobnie jak stanole, dodawane do margaryn, co zwi´ksza ich hipoli-
pemiczny efekt (4).

Fitoestrogeny wyst´pujà g∏ównie w soi. Majà s∏abe dzia∏anie estrogenowe,
jednak˝e regularnie spo˝ywane w diecie mogà wywieraç ochronny wp∏yw na
t´tnice (5). 

Promia˝d˝ycowe Przeciwmia˝d˝ycowe

Nasycone kwasy t∏uszczowe Wielonienasycone kwasy 
t∏uszczowe n-3

Kwas foliowy

Izomery trans nienasyconych Jednonienasycone kwasy 
kwasów t∏uszczowych t∏uszczowe (forma cis)

Witamina B12

Cholesterol Witamina E Fitosterole

Metionina*/ Witamina C Fitoestrogeny

˚elazo Flawonoidy Karotenoidy

kwasy t∏uszczowe n-6 kwasy t∏uszczowe n-3 

linolowy 18:2 alfa-linolenowy 18:3
Ø D6-desaturaza Ø

gamma-linolenowy 18:3 oktadekatetraenowy 18:4
Ø elongaza Ø

dihomogamma linolenowy 20:3 eikozatetraenowy 20:4
Ø D5-desaturaza Ø

arachidonowy 20:4 eikozapentaenowy 20:5
Ø elongaza Ø

adrenowy 22:4 dokozapentaenowy 22:5
Ø D4-desaturaza Ø

dokozapentaenowy 22:5 dokozaheksaenowy 22:6

Ryc. 1 Przemiany wielonienasyconych kwasów t∏uszczowych

Tab. 3 Promia˝d˝ycowe i przeciwmia˝d˝ycowe sk∏adniki ˝ywnoÊci. 
*/ Metionina mo˝e byç zaliczona do promia˝d˝ycowych sk∏adników ˝ywnoÊci warunkowo. Du˝e spo˝ycie me-
tioniny zwi´ksza st´˝enie homocysteiny do poziomów szkodliwych u ludzi ze sk∏onnoÊcià do hiperhomocy-
steinemii
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Potrzeb´ odpowiednich proporcji w spo˝yciu wielonienasyconych kwasów
t∏uszczowych z rodziny n-6 i n-3 ∏atwiej mo˝na zrozumieç w oparciu o kaskad´
przemian tych kwasów przedstawionà na rycinie 1. Macierzystym kwasem t∏usz-
czowym dla rodziny n-6 jest kwas linolowy, a dla rodziny n-3 alfa-linolenowy.
Obydwa wyst´pujà tylko w Êwiecie roÊlinnym. Prawid∏owe funkcjonowanie orga-
nizmów zwierz´cych uzale˝nione jest od poda˝y tych kwasów, bowiem kwas
arachidonowy i eikozapentaenowy sà substratem dla syntezy eikozanoidów.
Przemiany kwasów t∏uszczowych n-6 i n-3 uwarunkowane sà aktywnoÊcià tych
samych enzymów, stàd przewaga poda˝y kwasu linolowego lub alfa-linolenowe-
go powoduje zwi´kszonà syntez´ kwasu arachidonowego lub eikozapentaeno-
wego. 

Znaczenie profilaktyczne niskiego stosunku wielonienasyconych kwasów
t∏uszczowych z rodziny n-6 do n-3 t∏umaczona jest ró˝nicà w intensywnoÊci dzia-
∏ania eikozanoidów powstajàcych w organizmie cz∏owieka z tych kwasów. Za-
równo kwas arachidonowy (rodzina n-6), jak i eikozapentaenowy (rodzina n-3)
sà substratem do syntezy tromboksanów (TXA), prostacyklin (PGI) i leukotrienów
(LTB). Kwas arachidonowy ulega przemianom do wysoce aktywnych TXA2, PGI2,
LTB4. Natomiast kwas eikozapentaenowy jest êród∏em ∏agodnie dzia∏ajàcych
TXA3 i LTB5, oraz silnie dzia∏ajàcej PGI3. W konsekwencji ma∏ego spo˝ycia kwa-
sów n-6, a du˝ego n-3 przewa˝a przeciwmia˝d˝ycowe dzia∏anie prostacykliny
nad promia˝d˝ycowym dzia∏aniem tromboksanu i leukotrienów. 

Potrzeba zwi´kszenia spo˝ycia kwasów n-3 w krajach pó∏nocnych jest ostat-
nio coraz cz´Êciej podnoszona. Tabela 4 stanowi zestawienie rekomendacji opra-
cowanych przez ró˝ne grupy ekspertów. Warto podkreÊliç, ˝e stosunek spo˝ycia
kwasów n-6/n-3 w Grecji jest mniejszy ni˝ 2, natomiast w krajach Europy pó∏noc-
nej wi´kszy ni˝ 10. W raporcie EURODIET, przygotowanym przez grup´ eksper-
tów Unii Europejskiej zaproponowano, a˝eby wskaênik ten mieÊci∏ si´ w grani-
cach 4–8 (7). W Lyon Diet Heart Study wynosi∏ on 4,4. Obni˝eniu tego stosunku
sprzyja zwi´kszone spo˝ycie t∏ustych ryb morskich, b´dàcych bogatym êród∏em
EPA, oraz warzyw, orzechów, soi i nasion lnu, wyst´puje w nich bowiem kwas al-
fa-linolenowy. Kwas alfa-linolenowy wyst´puje tak˝e w oleju rzepakowym i so-
jowym. Jest go natomiast ma∏o w oleju s∏onecznikowym, kukurydzianym, kroko-
szowym, oliwkowym i arachidowym. 

Tab. 4 Spo˝ycie wielonienasyconych kwasów t∏uszczowych n-3. Ró˝ne rekomendacje w porównaniu z aktual-
nym spo˝yciem w USA (6, 7). Spo˝ycie podano w g/dz. ALA-kwas alfa-linolenowy; EPA – kwas eikozapenta-
enowy; DHA – kwas dokozaheksaenowy.

Kwasy USA Rekomendacje
t∏uszczowe aktualne spo˝ycie USA GB EURODIET

ALA 1,4 2,2 2,4 2,0

EPA + DHA 0,1-0,2 0,65 1,2 0,2
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W∏aÊciwoÊci przeciwmia˝d˝ycowe oleju z oliwek wynikajà z ma∏ej zawartoÊci
nasyconych kwasów t∏uszczowych i du˝ej naturalnych antyoksydantów, g∏ównie
tyrozolu i hydroksytyrozolu (8, 9).

Gromadzàce si´ dowody na korzystne dzia∏anie kwasów n-3 i celowoÊç obni-
˝enia w spo˝yciu stosunku kwasów n-6/n-3 spowodowa∏y zapowiedê American
Heart Association uÊciÊlenia wskazaƒ dietetycznych w profilaktyce i leczeniu
mia˝d˝ycy ustalonych przed laty. UÊciÊlenia te jednak b´dà prawdopodobnie wy-
maga∏y powtórzenia badaƒ przeprowadzonych w ramach Lyon Diet Heart Study
(10–12). 

Jak ju˝ wspomniano, wa˝nà cechà diety Êródziemnomorskiej jest ma∏a poda˝
nasyconych kwasów t∏uszczowych. Hipolipemiczny efekt ograniczania spo˝ycia
tych kwasów znany by∏ ju˝ przed opublikowaniem wyników Seven Countries
Study. Stàd ograniczenie spo˝ycia nasyconych kwasów t∏uszczowych przy znacz-
nym zmniejszeniu spo˝ycia t∏uszczu ogó∏em by∏o od lat lansowane jako metoda
profilaktyki mia˝d˝ycy. Zwracano jednak uwag´, ˝e efektem diety ubogot∏usz-
czowej jest nie tylko obni˝enie w surowicy st´˝enia cholesterolu LDL, lecz tak˝e
cholesterolu HDL. Co prawda obni˝enie poziomu cholesterolu LDL po diecie ubo-
got∏uszczowej jest wi´ksze ni˝ obni˝enie cholesterolu HDL, jednak˝e to ostatnie
zjawisko uwa˝ane jest za niepo˝àdane. Stàd podnoszona jest celowoÊç wi´ksze-
go, ni˝ przyjmowano dawniej, spo˝ycia t∏uszczu ogó∏em poprzez wi´kszà poda˝
jednonienasyconych kwasów t∏uszczowych. W niektórych krajach górna granica
zalecanego spo˝ycia t∏uszczu podniesiona zosta∏a z 30 do 35 procent ogólnego
spo˝ycia energii. Tendencja ta jest zgodna ze sposobem ˝ywienia w krajach Êród-
ziemnomorskich (tabl. 5). Jednak˝e wspomniany ju˝ raport EURODIET utrzymu-
je wskazanie ograniczenia spo˝ycia t∏uszczu do wartoÊci nie przekraczajàcych
30% energii. 

Nie ulega wàtpliwoÊci, ˝e dieta Êródziemnomorska jest wysoce skutecznà me-
todà profilaktyki mia˝d˝ycy, nadajàcà si´ do upowszechniania w ca∏ej populacji.
W licznych krajach zachodnich w ostatnich dziesi´cioleciach obni˝y∏o si´ spo˝y-
cie t∏uszczów zwierz´cych, a zwi´kszy∏a si´ konsumpcja warzyw i owoców, co

Sk∏adniki od˝ywcze IloÊci

T∏uszcz ca∏kowity 27-35% energii
Nasycone kwasy t∏uszczowe 7-10% energii
Kwasy t∏uszczowe n-6 4-6% energii
Kwas oleinowy 12-16% energii
Kwasy t∏uszczowe n-3 0,8-1,2% energii
Alkohol 4-10% energii
Witamina C 80-200 mg/dz
Foliany 300-800 mcg/dz

Tabl. 5. Niektóre sk∏adniki diety Êródziemnomorskiej (mod. z 13. poz. piÊm.).
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przybli˝a sposób ˝ywienia w tych krajach do zasad diety Êródziemnomorskiej.
Szczególnie pouczajàcego przyk∏adu dostarczy∏a Polska. UmieralnoÊç na choro-
by sercowo-naczyniowe w naszym kraju szybko obni˝a si´ poczàwszy od 1992 r.,
co pozostaje w du˝ej zbie˝noÊci ze zmianami w sposobie ˝ywienia. Jak podano
na ryc. 2 za Âwiatowà Organizacjà Zdrowia, spo˝ycie t∏uszczu zwierz´cego
w Polsce w latach dziewi´çdziesiàtych wybitnie si´ obni˝y∏o, poni˝ej poziomu
spo˝ycia w krajach pó∏nocnych, a warzyw i owoców zwi´kszy∏o. Zwi´kszenie
spo˝ycia owoców jest równoznaczne z wi´kszà poda˝à witamin i flawonoidów.
Te zmiany w ˝ywieniu dobrze t∏umaczà zmniejszenie umieralnoÊci na choroby
uk∏adu krà˝enia w Polsce. 

Podane w tabeli 6 zasady wyboru produktów spo˝ywczych sà zgodne z zasa-
dami diety Êródziemnomorskiej, natomiast ryc. 3 obrazuje w przybli˝eniu po˝à-
dane proporcje grup produktów spo˝ywczych. 

Koƒczàc ten rozdzia∏ pragniemy wyraziç nasze przekonanie, ˝e dieta Êród-
ziemnomorska jest skutecznà metodà profilaktyki pierwotnej i wtórnej chorób
powstajàcych na pod∏o˝u mia˝d˝ycy. Profilaktyka u ludzi o du˝ym ryzyku tych
chorób powinna polegaç na konsekwentnym przestrzeganiu diety i przyjmowa-
niu leków hipolipemicznych (15), a w razie potrzeby tak˝e innych, zgodnie ze

Ryc. 2
A. UmieralnoÊç na choroby sercowo-naczyniowe w Polsce (linia ciàg∏a) i w Unii Europejskiej (linia przerywana)
B. Spo˝ycie t∏uszczów zwierz´cych oraz warzyw i owoców w Polsce oraz europejskich krajach po∏udniowych
(Grecja, W∏ochy, Portugalia i Hiszpania) i pó∏nocnych (Dania, Finlandia, Islandia i Szwecja).
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wskazaniami podanymi w rekomendacjach Komisji Profilaktyki Polskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (16). Praktyczne wskazówki dotyczàce realizacji diety
zosta∏y opisane w wydanej ostatnio ksià˝ce (17). 

Ryc. 3
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1

Produkty
zbo˝owe

Nabia∏

Zupy

Ryby

Skorupiaki

Mi´so

T∏uszcze

Desery

Produkty zalecane

2

Pieczywo z pe∏nego
ziarna. Maca. Owsianka.

Ry˝. Makaron. P∏atki kuku-
rydziane. Musli. Kasze gru-

boziarniste.

Mleko odt∏uszczone. Sery
chude np. chudy twaróg.

Jogurt odt∏uszczony. 
Bia∏ko jajek. Substytuty jaj.

Zupy warzywne.
Chude wywary mi´sne.

Ryby (z rusztu, gotowane,
w´dzone). Unikaç skóry.

Ostrygi.

Indyki, kurczaki.
Ciel´cina. Króliki. Dziczyzna.

(usunàç skór´ z drobiu).

Sorbety. Galaretki. Bezy.
Budynie na mleku chudym.

Sa∏atki owocowe.

Produkty do spo˝ywania 
w umiarkowanych iloÊciach

3

Mleko pó∏t∏uste. Sery: 
Brie, Camembert, 

Edamski, Gouda. Jogurt 
niskot∏uszczowy. 

Dwa ca∏e jaja na tydzieƒ.

Ryby sma˝one na 
w∏aÊciwym oleju.

Ma∏˝e. Homary.

Bardzo chuda wo∏owina.
Jagni´ta. Szynka. Bekon.

Kie∏basa z indyka lub 
kurczaka. Wàtroba 2 razy

w miesiàcu.

Oleje zawierajàce kwasy
jednonienasycone np.

rzepakowy i oliwa 
z oliwek. Oleje zawierajàce
kwasy wielonienasycone

np. s∏onecznikowy,
kukurydziany, krokoszowy,
sojowy. Margaryny mi´kkie

(nieuwodornione) z tych
olejów. Margaryny

o zmniejszonej
zawartoÊci t∏uszczu

Produkty
przeciwwskazane

4

Rogaliki francuskie
(croissant)

Pe∏ne mleko. Âmieta-
na. Mleko skondenso-
wane. Zabielacze do 

kawy. Sery pe∏not∏uste.
Jogurt pe∏not∏usty.

Zupy zaprawiane
Êmietanà i innymi

t∏uszczami.

Ikra. Ryby sma˝one na
nieznanym oleju lub

t∏uszczu.

Krewetki, kalmary.

Mi´so z widocznym
t∏uszczem. Kaczki. 

G´si. Kie∏basy. Salami.
Pasztety mi´sne i inne.

Mas∏o. Smalec.
S∏onina. ¸ój. T∏uszcz

spod pieczeni.
Margaryny twarde.

Olej palmowy 
i kokosowy.

T∏uszcze uwodornione.

Lody. Kremy. Budynie
na pe∏nym mleku. 
Sosy na Êmietanie 

lub maÊle.

Ciàg dalszy na nast´pnej stronie
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1

Owoce i 
warzywa

Wypieki

Wyroby
cukiernicze

Orzechy

Napoje

Sosy
Przyprawy

2

Warzywa Êwie˝e i mro˝one,
zw∏aszcza stràczkowe:

fasola, groch, soczewica.
Kukurydza. Ziemniaki.

Owoce Êwie˝e i suszone.
Owoce konserwowe

(nies∏odzone).
Soki owocowe i warzywne

W∏oskie. Migda∏y. Kasztany.

Kawa filtrowana lub 
instant. Herbata. Woda.
Napoje bezkaloryczne,

bezalkoholowe.

Pieprz. Musztarda.
Zio∏a. Przyprawy korzenne.

3

Ziemniaki lub frytki
sma˝one na dozwolonym

oleju.

Ciasta i ciasteczka
przygotowane na

t∏uszczach nienasyconych.

Marcepany. Cha∏wa. 
Nugat.

Laskowe, ziemne, 
pistacjowe i brazylijskie..

Alkohol. Niskot∏uszczowe
napoje czekoladowe.

Sosy sa∏atkowe
niskot∏uszczowe (np. na
bazie chudego jogurtu).

4

Ziemniaki pieczone,
frytki, warzywa 
lub ry˝ sma˝one 
na niew∏aÊciwym

t∏uszczu.
Warzywa solone
i konserwowane.

Chipsy.

Torty. Przemys∏owe
wyroby cukiernicze

(np. ciastka, paszteciki,
babeczki).

Czekolada.Toffi.
Karmelki. Batony

czekoladowe.

Orzechy kokosowe.
Orzechy solone.

Czekolada.
Kawa ze Êmietankà.

Gotowana kawa.
Kawa po turecku.

Majonezy. Sól dodana.
Sosy i kremy 
sa∏atkowe.

Sosy do mi´sa i ryb
zawierajàce t∏uszcz.

Tab.6 Wybór produktów spo˝ywczych w diecie obni˝ajàcej st´˝enie cholesterolu
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Niefarmakologiczne metody zapobiegania 
chorobom uk∏adu krà˝enia – 
naturalne antyoksydanty i alkohol

Artur Mamcarz, Witold Pikto-Pietkiewicz
II Wydzia∏ Lekarski Akademii Medycznej w Warszawie 
Katedra i Klinika Kardiologii 

Choroba niedokrwienna serca (ChNS) i jej powik∏ania stanowià ciàgle wyzwa-
nie dla medycyny, tak˝e w nowym tysiàcleciu. Pomimo burzliwego rozwoju ba-
daƒ doÊwiadczalnych i klinicznych, coraz lepszego rozumienia zjawisk patofizjo-
logicznych odpowiedzialnych za powstanie i progresj´ mia˝d˝ycy, wprowadzania
nowych metod farmakoterapii i interwencji niefarmakologicznych, nie udaje si´
w sposób zadowalajàcy przeciwdzia∏aç epidemii. Znalezienie prostej, taniej,
a przez to ∏atwo dost´pnej strategii prewencyjnej w ChNS mog∏oby istotnie wp∏y-
nàç na popraw´ stanu zdrowia spo∏eczeƒstwa. Post´p medycyny naprawczej mu-
si si´ dokonywaç równolegle z dzia∏aniami okreÊlanymi jako promocja zdrowia
i prewencja pierwotna, bowiem tylko wtedy uda si´ w sposób zasadniczy wyd∏u-
˝yç czas ˝ycia i poprawiç jego jakoÊç. Tak˝e w prewencji wtórnej jest miejsce dla
dzia∏aƒ niefarmakologicznych, których efekty mogà niekiedy przewy˝szaç te
zwiàzane z bardzo drogimi, a cz´sto trudno dost´pnymi procedurami.

Istniejà liczne przyk∏ady krajów, gdzie wdro˝enie dzia∏aƒ prewencyjnych,
opartych na wynikach badaƒ nad czynnikami ryzyka i epidemiologià chorób
uk∏adu krà˝enia (ChUK) doprowadzi∏o do istotnej poprawy w tym zakresie.
Z drugiej strony zró˝nicowanie wskaêników opisujàcych zagro˝enie ChUK, zwià-
zane m.in. ze zwyczajami ˝ywieniowymi w ró˝nych regionach, zapoczàtkowa∏o
istotny nurt badaƒ doÊwiadczalnych, klinicznych i epidemiologicznych, których
celem by∏o poznanie mechanizmów odpowiedzialnych za to zró˝nicowanie oraz
próby interwencji dietetycznych dla osiàgni´cia celów terapeutycznych.

Jednym z wa˝nych czynników ˝ywieniowych, wp∏ywajàcych na rozwój mia˝-
d˝ycy, sà niedobory substancji, które nazywamy antyoksydantami. Nale˝à do
nich m.in. witaminy antyoksydacyjne, takie jak witamina E (g∏ównie alfa-tokofe-
rol), witamina C (kwas askorbinowy), beta-karoten oraz flawonoidy. Postulowa-
na jest wobec tego teza, ˝e zwi´kszona poda˝ antyoksydantów w po˝ywieniu
mo˝e odgrywaç istotnà rol´ w prewencji ChUK, w szczególnoÊci choroby niedo-
krwiennej serca. Interesujàcym nurtem badaƒ klinicznych jest ocena wp∏ywu al-
koholu na ryzyko mia˝d˝ycy, bowiem chcemy czy nie – alkohol jest cz´Êcià na-
szej kultury, a kontrowersje zwiàzane z jego spo˝yciem i trudnoÊci metodyczne
zwiàzane z obiektywnà ocenà stanowià wyzwanie dla badaczy. 
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Mechanizmy ochronnego wp∏ywu witamin antyoksydacyjnych, 
flawonoidów i alkoholu

Jak wspomniano wczeÊniej, do witamin antyoksydacyjnych zaliczamy alfa-to-
koferol, beta-karoten i kwas askorbinowy. Alfa-tokoferol wydaje si´ wÊród nich
odgrywaç rol´ pierwszoplanowà. Wykazano, ˝e na jednà czàsteczk´ LDL przypa-
da szeÊç czàsteczek witaminy E, ˝e istnieje odwrotna zale˝noÊç mi´dzy st´˝e-
niem witaminy E, a opornoÊcià na oksydacj´ i nasileniem zmian mia˝d˝ycowych.
Dowiedziono tak˝e, ˝e mechanizmy ochronnego wp∏ywu alfa-tokoferolu na pro-
ces mia˝d˝ycowy sà ró˝norodne. Witamina ta zmniejsza adhezj´ i agregacj´
krwinek p∏ytkowych, hamuje te˝ nadreaktywnà w destabilizacji blaszki mia˝d˝y-
cowej kaskad´ krzepni´cia. Wp∏yw na kinaz´ bia∏kowà C przek∏ada si´ na zmniej-
szenie proliferacji mi´Êni g∏adkich Êciany naczyniowej, zahamowanie indukcji
czynników wzrostu, takich jak PDGF (p∏ytkowy czynnik wzrostu), czy wreszcie
zmniejszenie adhezji monocytów w mechanizmie zmniejszania ekspresji niektó-
rych czàsteczek adhezyjnych (selektyna E). Uwa˝a si´, ˝e witamina E mo˝e zapo-
biegaç destabilizacji blaszki mia˝d˝ycowej poprzez ochronny wp∏yw na cytotok-
sycznoÊç oksydowanych LDL w stosunku do tkanki ∏àcznej. 

Nieco mniej danych dotyczy potencjalnych wp∏ywów antyoksydacyjnych be-
ta-karotenu. Chocia˝ uwa˝a si´, ˝e jest on skutecznym wymiataczem wolnych
rodników tlenowych, opisywano równie˝ jego hamujàcy wp∏yw na utlenianie li-
poprotein, to jego rola w globalnym potencjale antyoksydacyjnym organizmu
jest przedmiotem kontrowersji. 

Kwas askorbinowy jest z kolei stra˝nikiem antywolnorodnikowym w Êrodowi-
sku wodnym. Jego rola jest z∏o˝ona i wià˝e si´ z jednej strony ze zdolnoÊcià do
regeneracji witaminy E, z drugiej zaÊ z w∏aÊciwoÊciami zwiàzanymi z unieczyn-
nianiem wolnych rodników, g∏ównie anionu nadtlenkowego, który mo˝e ograni-
czaç fizjologicznà aktywnoÊç tlenku azotu. Zatem jego fizjologiczne znaczenie
wiàza∏oby si´ g∏ównie z ochronà Êródb∏onka przed wp∏ywem substancji dzia∏a-
jàcych antagonistycznie do EDRF. 

Mechanizmy zwiàzane z ochronnym wp∏ywem flawonoidów zawartych
w ˝ywnoÊci sà w zarysie podobne do tych, jakie wywierajà witaminy antyoksy-
dacyjne. Heterocykliczna budowa tych zwiàzków sprawia, ˝e po wy∏apaniu wol-
ne elektrony ulegajà przemieszczeniu i stabilizacji, a grupy hydroksylowe neutra-
lizujà je trwale. Z drugiej strony wiadomo, ˝e flawonoidy mogà poÊrednio hamo-
waç powstawanie wolnych rodników, poprzez tworzenie zwiàzków chelato-
wych. Istniejà przypuszczenia, ˝e modyfikacja LDL jest mo˝liwa przy udziale lipo-
oksygenazy, a udowodniono, ˝e niektóre flawonoidy sà inhibitorami lipooksyge-
naz. Obni˝enie ich aktywnoÊci powoduje zmniejszenie produkcji leukotrienów,
zdolnych do aktywacji komórek ˝ernych. Inne flawonoidy modyfikujà z kolei ak-
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tywnoÊç cyklooksygenazy, przez co zmniejszajà zdolnoÊç do agregacji i adhezji
trombocytów. 

Wiadomo te˝, ˝e flawonoidy zmniejszajà nap∏yw wapnia do mi´Êniówki g∏ad-
kiej naczyƒ, hamujà te˝ aktywnoÊç kinazy bia∏kowej C, co mo˝e t∏umaczyç ich
efekty hipotensyjne. W∏aÊciwoÊci przeciwzapalne i zwiàzane z uszczelnianiem
naczyƒ, wykorzystywane od dawna w medycynie ludowej, z pewnoÊcià nie wy-
czerpujà ca∏oÊci wp∏ywów fizjologicznych tych ró˝norodnych zwiàzków. 

Wp∏ywy alkoholu na uk∏ad krà˝enia (kardioprotekcyjne i cytotoksyczne) zo-
stanà omówione w dalszej cz´Êci rozdzia∏u. 

Suplementacja antyoksydantów – fakty i mity

Wiele badaƒ doÊwiadczalnych zajmowa∏o si´ znaczeniem suplementacji wi-
taminami antyoksydacyjnymi w hamowaniu oksydatywnej modyfikacji LDL. Do-
dawanie witaminy E do systemu doÊwiadczalnego u królików Watanabe zmniej-
sza∏o akumulacj´ znakowanych radioaktywnie LDL do blaszek mia˝d˝ycowych
i komórek piankowatych. SzeÊciomiesi´czna suplementacja ma∏ymi dawkami wi-
taminy E znaczàco obni˝a∏a wskaênik oksydacji zarówno u zwierzàt doÊwiadczal-
nych, jak i u zdrowych ochotników. OpornoÊç na oksydacj´ wzrasta∏a proporcjo-
nalnie do dawki podawanej witaminy i rozpoczyna∏a si´ od dawki 25 j.m. dzien-
nie, a maksymalny efekt obserwowano przy dawkach rz´du 400–800 j.m. Po-
dobne efekty znaleziono dla witaminy C i beta-karotenu. Pozwoli∏o to sformu∏o-
waç wniosek, ˝e beta-karoten, podobnie jak witamina C i witamina E hamujà
oksydatywnà modyfikacj´ LDL i tym samym mogà odgrywaç wa˝nà rol´ w pre-
wencji mia˝d˝ycy. 

Oceniano równie˝ efekty poda˝y dwóch lub wi´cej antyoksydantów na po-
tencja∏ antyoksydacyjny. Podstawà interwencji by∏a witamina E, a badano wp∏y-
wy dodania beta-karotenu i/lub witaminy C. KorzyÊci uzyskane z ∏àcznej poda˝y
antyoksydantów okaza∏y si´ byç zbli˝one do efektu uzyskiwanego z poda˝y sa-
mej witaminy E. Potwierdzi∏o to hipotez´ o wiodàcej roli alfa-tokoferolu w sys-
temie antyoksydacyjnym organizmu, chroniàcym lipidy przed szkodliwym wp∏y-
wem wolnych rodników. 

Badania doÊwiadczalne na zwierz´tach pozwoli∏y oceniç wp∏yw witamin an-
tyoksydacyjnych na rozwój i post´p mia˝d˝ycy. Obszar zaj´ty przez blaszki mia˝-
d˝ycowe by∏ istotnie mniejszy u królików karmionych dietà wysokot∏uszczowà,
którym jednoczeÊnie podawano witamin´ E. Pojawi∏y si´ tu równie˝ sugestie, ˝e
podobne efekty mo˝na uzyskaç suplementujàc diet´ naturalnymi antyoksydan-
tami (warzywa, owoce). Badano tak˝e wp∏yw suplementacji na cz´stoÊç resteno-
zy u zwierzàt poddawanych angioplastyce. Osiàgni´to tym sposobem znamien-
ne zmniejszenie cz´stoÊci restenozy po zabiegu. Najistotniejsze z tych badaƒ do-
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tyczy∏y eksperymentów na samcach ma∏p. W grupie zwierzàt na diecie promia˝-
d˝ycowej Êredni odsetek zw´˝eƒ naczyniowych by∏ znamiennie ni˝szy u ma∏p,
którym dodatkowo podawano witamin´ E. Wyniki by∏y wi´c obiecujàce, a obser-
wacyjne badania dotyczàce korelacji mi´dzy st´˝eniem antyoksydantów i rozwo-
jem ChNS u ludzi pozwoli∏y nape∏niç miodem beczk´ oczekiwaƒ. 

Powiàzania pomi´dzy st´˝eniem antyoksydantów w osoczu, jak równie˝ ich
suplementacjà, a zapadalnoÊcià na ChNS by∏y przedmiotem wielu doniesieƒ
i prac o charakterze zarówno klinicznym, jak i epidemiologicznym. Omówimy je
pokrótce. 

Rezultaty badaƒ epidemiologicznych prowadzonych wÊród ludzi ró˝nych kr´-
gów kulturowych sugerujà, ˝e w populacjach, gdzie st´˝enie witaminy E w oso-
czu jest niskie, notuje si´ znamiennie wy˝szà ÊmiertelnoÊç z powodu ChNS. Przy
porównywaniu st´˝eƒ antyoksydantów u m´˝czyzn w Êrednim wieku z ró˝nych
populacji europejskich znaleziono odwrotnà zale˝noÊç pomi´dzy ÊmiertelnoÊcià
z powodu ChNS, a standaryzowanym st´˝eniem witaminy E w osoczu. Zale˝noÊç
ta zaznacza∏a si´ wyraênie dla Finlandii i Szkocji, a wi´c krajów, w których wyso-
ka umieralnoÊç z powodu ChNS jest faktem powszechnie znanym. W krajach
Êródziemnomorskich z kolei, gdzie stwierdza si´ wysokie st´˝enia alfa-tokofero-
lu w osoczu, cz´stoÊç wyst´powania ChNS jest niska. Badania WHO/MONICA
i prospektywne Basel Study wykaza∏y podobnà zale˝noÊç mi´dzy niskim st´˝e-
niem witaminy C w osoczu a ryzykiem ChUK. Nie uda∏o si´ natomiast w wi´kszo-
Êci badaƒ udokumentowaç zale˝noÊci mi´dzy niskim spo˝yciem kwasu askorbi-
nowego a ryzykiem zgonu z powodu ChNS. 

Podobne badania prowadzono dla beta-karotenu. Jego niski poziom okaza∏
si´ byç czynnikiem ryzyka ChNS w Basel Study czy EURAMIC Study, gdzie z kolei
znaleziono istotnà, odwrotnà zale˝noÊç mi´dzy st´˝eniem beta-karotenu
w tkance t∏uszczowej, a faktem przebycia pierwszego zawa∏u serca. W bada-
niach amerykaƒskich natomiast ryzyko zwi´ksza∏o si´ tylko wtedy, gdy niskiej za-
wartoÊci beta-karotenu towarzyszy∏ fakt palenia tytoniu. Potwierdzono równie˝
zale˝noÊç mi´dzy niskim st´˝eniem beta-karotenu, a ryzykiem ChNS. Dotyczy∏o
to 2000 m´˝czyzn badanych w ramach Lipid Research Clinic’s Coronary Primary
Prevention Trial, jak i 12 000 osób w badaniu Skin Cancer Prevention Study. 

Kolejnym krokiem w ocenie znaczenia witamin antyoksydacyjnych by∏a oce-
na wp∏ywu wysokoÊci spo˝ycia tych zwiàzków na wskaêniki opisujàce zagro˝e-
nie ChNS. Du˝e badania prowadzone w Harvard University ocenia∏y powiàzania
pomi´dzy spo˝ywaniem antyoksydantów i ryzykiem ChNS. W grupie blisko 40 ty-
si´cy osób, pracowników s∏u˝by zdrowia p∏ci m´skiej, stwierdzono o 37% ni˝sze
ryzyko ChNS wÊród przyjmujàcych witamin´ E, przy czym ryzyko to by∏o ni˝sze
o 70% w grupie palaczy. WÊród 87 tysi´cy piel´gniarek obserwowanych przez
ponad 2 lata stwierdzono o 41% mniejsze ryzyko powstania zaawansowanej
choroby naczyƒ wieƒcowych u przyjmujàcych witamin´ E. Podobnà zale˝noÊç
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udokumentowano dla beta-karotenu z diety, dla m´˝czyzn badanych w ramach
Health Professionals Follow-up Study w grupie palàcych tytoƒ. W tym samym ba-
daniu nie znaleziono zale˝noÊci mi´dzy spo˝yciem kwasu askorbinowego,
a wielkoÊcià ryzyka wieƒcowego. Dane dotyczàce tej linii obrony antyoksydacyj-
nej sà rozbie˝ne. W Western Electric Study wykazano, ˝e istnieje zwiàzek mi´dzy
spo˝yciem witaminy C a ryzykiem zgonu z powodu ChNS; zale˝noÊç ta dotyczy-
∏a w tym przypadku osób niepalàcych. Badanie Iowa Women’s Health Study nie
potwierdza∏o tych zale˝noÊci. Z kolei w badaniu NHANES I i ARIC wp∏ywy wyso-
kiego spo˝ycia witaminy C owocowa∏y zmniejszeniem ryzyka. 

Zach´cajàce w wi´kszoÊci wyniki badaƒ przedklinicznych i istotne przes∏anki
patofizjologiczne da∏y asumpt do przeprowadzenia prospektywnych badaƒ in-
terwencyjnych majàcych wykazaç w sposób jednoznaczny dobrodziejstwo
ochronnego dzia∏ania antyoksydantów. Dostarczy∏y one jednak kontrowersyj-
nych wyników. W beczce miodu pojawi∏a si´ ∏y˝ka dziegciu.

W Finlandii przeprowadzono badania CARET. By∏a to du˝a, podwójnie Êlepa
próba na 18 314 palaczach, by∏ych palaczach i robotnikach eksponowanych na
azbest, z czteroletnim okresem prospektywnej obserwacji. Badano wp∏yw poda-
wania 30 mg beta-karotenu i 25 tysi´cy j.m. witaminy A lub placebo na zapadal-
noÊç na raka i ChUK. W grupie, której podawano antyoksydanty, ryzyko ChUK by-
∏o o 26% wy˝sze ni˝ w grupie placebo! Badacze wnioskowali co prawda, ˝e po-
zytywny wp∏yw ochrony antyoksydacyjnej mo˝e byç niwelowany przez kancero-
genny i aterogenny wp∏yw palenia, ale pozostawa∏o to w sprzecznoÊci z niektó-
rymi wczeÊniejszymi pracami, gdzie ochrona by∏a szczególnie wysoka u osób pa-
làcych tytoƒ. W badaniach fiƒskich – ATBC (Alpha-Tocoferol Beta-Caroten Preven-
tion Study), u blisko 30 tysi´cy m´˝czyzn w wieku 50–69 lat, podawano 20 mg
beta-karotenu i/lub 50 mg witaminy E lub placebo przez 5–8 lat. Witamina E nie
mia∏a istotnego wp∏ywu na ÊmiertelnoÊç ogó∏em. Zanotowano nieznamiennie
wy˝szà ÊmiertelnoÊç (o 8%) w grupie przyjmujàcej beta-karoten. Podobnie nie-
korzystne wyniki dla beta-karotenu przynios∏o badanie 22 tysi´cy lekarzy p∏ci
m´skiej w amerykaƒskim badaniu Physician’s Health Study. W badaniu GISSI,
które obejmowa∏o ponad 11 tysi´cy osób po przebytym zawale serca, stosowa-
nie alfa-tokoferolu w dawce 300 mg nie wp∏ywa∏o istotnie na cz´stoÊç zgonów,
zawa∏ów serca i udarów mózgu, nawet wtedy gdy stosowano go ∏àcznie z n-3
nienasyconymi kwasami t∏uszczowymi. Iskierk´ nadziei przynios∏y wyniki bada-
nia CHAOS, opublikowane w 1996 roku w presti˝owym LANCET, gdzie badano
wp∏yw bardzo wysokich dawek witaminy E (400–800 j.m.) u 2002 chorych
z udokumentowanà angiograficznie chorobà wieƒcowà. W grupie chronionej
przez alfa-tokoferol stwierdzono znamienne zmniejszenie ryzyka zawa∏u serca –
a˝ o 77%. Jednak˝e w badaniu tym zaobserwowano nieznamienny wzrost ryzy-
ka zgonów sercowo-naczyniowych – o 18%. Ponadto liczba zgonów ogó∏em by-
∏a tak˝e nieznamiennie wy˝sza w grupie, która otrzymywa∏a witamin´ E (3,5%
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w stosunku do 2,7%). Ostro˝noÊç w komentarzach dotyczàcych wyników by∏a
du˝a, a niepublikowane jeszcze dane z d∏ugoletniej obserwacji tego badania wy-
dajà si´ t´ ostro˝noÊç potwierdzaç. Tym bardziej ˝e przedstawiane ostatnio wy-
niki badania HPS w sposób niepodwa˝alny potwierdzi∏y brak wp∏ywu suplemen-
tacji wszystkich witamin antyoksydacyjnych na wyst´powanie incydentów serco-
wych w grupach wysokiego ryzyka. Kolejnego argumentu dostarczy∏y równie˝
badania HOPE, w których badano wp∏yw ramiprilu na cz´stoÊç incydentów ser-
cowych w grupach zagro˝onych ChNS. W jednym z ramion tego badania poda-
wano równie˝ alfa-tokoferol w dawce 400 j.m. na dob´. W trwajàcej 4–6 lat ob-
serwacji stosowanie tego zwiàzku nie mia∏o ˝adnego wp∏ywu zarówno na umie-
ralnoÊç ca∏kowità, jak i wyst´powanie zawa∏ów serca i udarów mózgowych. 

W badaniu opublikowanym przez Hodisa w Circulation, we wrzeÊniu 2002
roku pokazano wp∏yw suplementacji 400 j.m. alfa-tokoferolu na wzrost st´˝eƒ
witaminy E w surowicy krwi i zmniejszenie oksydacji LDL. Nie zahamowa∏o to
jednak progresji mia˝d˝ycy w t´tnicach szyjnych.

Sàdzimy, ˝e w Êwietle tych wyników poglàd o braku wskazaƒ do stosowania
suplementów witaminowych w prewencji pierwotnej i wtórnej ChUK powinien
byç szeroko rozpowszechniany. Nie ma dziÊ bowiem racjonalnych podstaw opar-
tych o wyniki badaƒ wed∏ug zasad EBM (Evidence Based Medicine), aby zalecaç
pacjentom stosowanie suplementów witamin antyoksydacyjnych. 

W badaniach ostatnich lat zastanawiano si´ nad mechanizmami braku wp∏y-
wu suplementów witaminowych na ryzyko wystàpienia ChUK. Choç daleko jesz-
cze do ostatecznych rozstrzygni´ç – wiele mechanizmów ju˝ poznano. Jednym
z nich jest zapewne przypuszczalny wp∏yw du˝ych, ponadfizjologicznych dawek
alfa-tokoferolu na proces utleniania czàsteczek LDL. W programowym wyk∏adzie
w czasie Kongresu w Salamance (Dietary Phytochemicals and Human Health)
w kwietniu 2002 roku mówi∏ na ten temat prof. Halliwell, sygnalizujàc prooksy-
dacyjne wp∏ywy suplementów w du˝ych dawkach. Bierze si´ tu tak˝e pod uwa-
g´ promowanie procesów apoptozy czy mutacje chromosomalne. Byç mo˝e
efekty suplementacji wyst´pujà wy∏àcznie u osób, u których stwierdzano niedo-
bory witamin lub niedomog´ uk∏adów antyoksydacyjnych organizmu. Interesu-
jàce sà obserwacje Cheunga i wsp., którzy w grupie 153 osób z udokumentowa-
nà koronarograficznie chorobà wieƒcowà zaobserwowali hamujàcy wp∏yw wita-
miny E, beta-karotenu, witaminy C i selenu na wzrost st´˝eƒ ochronnej frakcji
cholesterolu HDL pod wp∏ywem terapii statynami i niacynà. W innej pracy tej sa-
mej grupy pokazano, ˝e dodawanie suplementów witaminowych do terapii hi-
polipemizujàcej hamuje jej ochronny wp∏yw na progresj´ mia˝d˝ycy. 

Nie wyjaÊniono jeszcze oczywiÊcie wszystkich tajemnic. Pisali o tym w Circu-
lation w kwietniu 2002 roku Daniel Steinberg i Joseph Witztum. Zastanawiali si´
nad tym, ˝e byç mo˝e antyoksydanty b´dà skuteczne we wczesnych, a nie – za-
awansowanych stadiach mia˝d˝ycy. Potrzebne sà wobec tego narz´dzia, które t´
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wczesnà faz´ b´dà skutecznie wykrywaç. Nie rozumiemy jednak do koƒca me-
chanizmów oksydacji LDL in vivo. Bez tej wiedzy nie umiemy wybraç ani rodza-
ju, ani dawki antyoksydantów do interwencji farmakologicznej. Nie znamy pre-
cyzyjnych markerów, mierzàcych skutecznoÊç interwencji, ani kryteriów doboru
grup badanych, gdzie przynios∏aby ona najwi´kszy efekt kliniczny. Dopóki nie
zdob´dziemy tych informacji, powinniÊmy zatrzymaç dalsze próby kliniczne
i skoncentrowaç uwag´ na badaniach podstawowych, które pozwolà skonstru-
owaç takà prób´, gdzie hipoteza oksydacyjna zostanie jednoznacznie odrzucona
lub potwierdzona.

Rola naturalnych antyoksydantów – flawonoidy i witaminy antyoksyda-
cyjne z produktów naturalnych – czas na powrót do natury

Flawonoidy zosta∏y opisane po raz pierwszy w 1936 roku przez Szent-Gyorg.
Stanowià one grup´ ponad 5000 zwiàzków organicznych wyst´pujàcych prak-
tycznie we wszystkich roÊlinach, nadajàc im zapach, smak i barw´. Sà to zwiàz-
ki rozpuszczalne w wodzie, które w przewodzie pokarmowym ulegajà przemia-
nom zwiàzanym z odszczepieniem reszt cukrowych pod wp∏ywem hydrolaz gli-
kozydowych produkowanych przez beztlenowce. Flora jelitowa powoduje roz-
k∏ad flawonoidów na zwiàzki prostsze – kwasy fenolowe. Ich wch∏anianie odby-
wa si´ w jelicie grubym, a po wch∏oni´ciu metabolizowane sà w wàtrobie, sprz´-
gane z kwasem glukuronowym, a nast´pnie pojawiajà si´ w krwiobiegu w po-
wiàzaniach bia∏kowych. Ró˝nice w budowie podwójnego pierÊcienia pozwalajà
zaliczyç flawonoidy do katechin, flawonoli, flawonów, flawanonów lub antocy-
janidyn. Wi´kszoÊç flawonoidów zawiera grupy hydroksylowe i te nazywane sà
polifenolami. G∏ównym êród∏em flawonoidów w diecie sà warzywa, owoce, her-
bata i wino; du˝o mówi si´ te˝ ostatnio o flawonoidach zawartych w kakao. 

ZawartoÊç tych bioaktywnych substancji w poszczególnych produktach ro-
Êlinnych jest oczywiÊcie zró˝nicowana. Za wysokà przyjmuje si´ iloÊç przekracza-
jàcà 50 mg na kilogram produktu. Nale˝y tu wymieniç cebul´, kapust´ w∏oskà,
broku∏y, cykori´, seler czy ˝urawiny. W sa∏acie, pomidorach, czerwonej papryce,
truskawkach, jab∏kach czy winogronach, a tak˝e w herbacie, czerwonym winie
czy kakao ich zawartoÊç jest Êrednia. Przekracza 10 mg w kilogramie lub litrze,
nie osiàgajàc poziomu 50 mg. Ale nie nale˝y zapominaç o produktach, które ce-
chujà si´ niskà zawartoÊcià flawonoidów (poni˝ej 10 mg na kilogram), ale ich
spo˝ycie jest wysokie. Nale˝à do nich kapusta i marchew, a tak˝e sok pomaraƒ-
czowy. Wa˝ne z praktycznego punktu widzenia jest to, ˝e zwiàzki te sà wzgl´d-
nie trwa∏e, a obróbka termiczna nie powoduje istotnego ich zubo˝enia w sub-
stancje biologicznie czynne. 
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Trudna jest obiektywna ocena wielkoÊci spo˝ycia bioflawonoidów, a przez to
granicznych iloÊci koniecznych do wywierania funkcji ochronnych. Wykorzystujàc
dane Seven Countries Study, w 1995 roku opublikowano badanie, które ocenia∏o
spo˝ycie flawonoidów w ró˝nych populacjach. Waha∏o si´ ono od 2,6 mg w za-
chodniej Finlandii do 68,2 mg w Japonii. Interesujàce jest, ˝e umieralnoÊç z po-
wodu ChUK by∏a odwrotnie skorelowana z poziomem ich spo˝ycia. Zró˝nicowa-
ne sà g∏ówne êród∏a flawonoidów dla ró˝nych populacji. O ile w Holandii i Japo-
nii g∏ównym ich êród∏em jest herbata, w Stanach Zjednoczonych, Finlandii i Gre-
cji – warzywa i owoce, o tyle W∏osi spo˝ywajà je g∏ównie w czerwonym winie. Nie
ma obecnie danych dla populacji polskiej, czekamy na takie opracowanie. 

Lata dziewi´çdziesiàte przynios∏y wyniki badaƒ populacyjnych, w których
oceniano zwiàzki mi´dzy wielkoÊcià spo˝ycia flawonoidów a ryzykiem chorób
uk∏adu krà˝enia. W wielu z nich stwierdzono tu istotnà statystycznie zale˝noÊç.
Spektakularne sà wyniki analizy Hertoga z pi´cioletniej obserwacji przeprowa-
dzonej w Holandii, potwierdzone w badaniu po 10 latach, gdzie wzgl´dne ryzy-
ko zgonu z powodu ChNS, ryzyka pierwszego zawa∏u serca i udaru mózgu – by-
∏y istotnie mniejsze w grupach z wysokim spo˝yciem flawonoidów – (risk ratio
odpowiednio – 0,3, 0,5, 0,3). W opracowaniach tych ustalono, ˝e najni˝sze ryzy-
ko wyst´puje u osób, u których dzienne spo˝ycie bioaktywnych substancji z gru-
py flawonoidów przekracza 30 mg. By∏o równie˝ ni˝sze wtedy, jeÊli spo˝ycie to
oceniano jako Êrednie (19–30 mg) w stosunku do niskiego (poni˝ej 19 mg). Ba-
dania walijskie ostudzi∏y nieco zapa∏ zwiàzany z interpretacjà wy˝ej przedstawio-
nych badaƒ, ale w komentarzu do nich uznano, ˝e wysokie spo˝ycie flawono-
idów z herbaty wiàza∏o si´ z ogólnie niezdrowym stylem ˝ycia badanej popula-
cji (wysokie spo˝ycie t∏uszczu, alkoholu, nikotynizm). 

Wiele spektakularnych wyników przynios∏y publikacje badaƒ interwencyjnych
dotyczàcych modyfikacji dietetycznych og∏oszone na prze∏omie tysiàcleci. Opu-
blikowane przez Liu i wsp. w American Journal of Clinical Nutrition wyniki wie-
loletniej obserwacji blisko 40 tysi´cy kobiet w ramach Women’s Health Study,
pokaza∏y istotnà odwrotnà zale˝noÊç mi´dzy wysokim spo˝yciem warzyw i owo-
ców, a cz´stoÊcià zawa∏ów serca, udarów mózgu i koniecznoÊcià wykonania
PTCA. W dwóch najwy˝szych przedzia∏ach spo˝ycia (7,1 i 10,2 porcji; za standar-
dowà porcj´ przyjmuje si´ spo˝ycie 100 g) ryzyko tych incydentów by∏o o blisko
50% ni˝sze ni˝ w przedzia∏ach najni˝szych (2,6 i 4,1 porcji), niezale˝nie od obec-
noÊci innych klasycznych czynników ryzyka ChNS. Obserwacje tej samej grupy
autorów w ramach badania Physician’s Health Study pokaza∏y, ˝e ryzyko powa˝-
nych incydentów wieƒcowych w grupie spo˝ywajàcych przynajmniej 2,5 porcji
warzyw i owoców dziennie by∏o o 23% ni˝sze ni˝ w grupie, gdzie spo˝ycie by∏o
niskie i nie przekracza∏o jednej porcji. KorzyÊci by∏y najwi´ksze u osób z nadwa-
gà lub oty∏ych (redukcja ryzyka o 29%) i palàcych tytoƒ (redukcja o 60%!). Po-
dobne wyniki przynios∏a analiza wp∏ywu wysokiego spo˝ycia flawonoidów w ba-
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daniu ponad 84 tysi´cy osób w ramach badania Nurses’ Health Study i Health
Proffessionals’ Follow-up Study. Zwi´kszenie dziennego spo˝ycia o jednà porcj´
warzyw i/lub owoców zmniejsza∏o ryzyko wieƒcowe o 4%. Autorzy zwracali
uwag´ na szczególnà rol´ roÊlin stràczkowych oraz warzyw i owoców bogatych
w witamin´ C. Trudno pominàç w tych rozwa˝aniach wyniki badania DASH (Die-
tary Approaches to Stop Hypertension), w którym udokumentowano znakomity
wp∏yw hipotensyjny modyfikacji dietetycznych, a w ostatnio opublikowanych
pracach pokazano wp∏yw diety bogatej w warzywa i owoce (antyoksydanty,
b∏onnik) na redukcj´ ryzyka lipidowego (redukcja poziomu cholesterolu ca∏kowi-
tego o 13,7 mg% i LDL cholesterolu o 10,7 mg%, bez wp∏ywu na st´˝enie trój-
glicerydów). Niezwykle ciekawe sà wyniki 20-letniej obserwacji Forda i Mokdaha,
która dotyczy∏a kohorty 9665 osób, gdzie badano wp∏yw diety bogatej w warzy-
wa i owoce na ryzyko wystàpienia cukrzycy. U osób spo˝ywajàcych warzywa i/lub
owoce pi´ç razy dziennie lub cz´Êciej, wzgl´dne ryzyko cukrzycy by∏o ni˝sze
o 37% (risk ratio – 0,63). U kobiet ryzyko by∏o ni˝sze o 46% i to w∏aÊnie ta ró˝-
nica zdecydowa∏a o istotnoÊci statystycznej w badanej grupie, m´˝czyêni bo-
wiem nie odnosili istotnych korzyÊci (risk ratio 1,09). 

Podsumowaniem wyników tych badaƒ mo˝e byç z jednej strony metaanaliza
Lawa i Morrisa, którzy we wnioskach piszà, ˝e u osób zaliczanych do 90. centy-
la spo˝ycia – (analizowano szeÊç sk∏adowych – owoce, warzywa, karotenoidy,
witamin´ C, b∏onnik z warzyw i b∏onnik z owoców) – wieƒcowe ryzyko wzgl´d-
ne jest ni˝sze o 15% ni˝ wÊród osób ze spo˝yciem poni˝ej 10. centyla, z drugiej
zaÊ strony praca Joffe i Robertsona, którzy kierujà apel do w∏adz krajów Unii Eu-
ropejskiej, piszàc, ˝e zalecane dzienne spo˝ycie powinno wynosiç co najmniej
400 g na osob´; tymczasem w po∏owie krajów unijnych nie przekracza ono
275 g dziennie. Zwi´kszenie spo˝ycia do wartoÊci zalecanych mog∏oby owoco-
waç uratowaniem 26 tysi´cy osób rocznie. Sàdzimy, ˝e apel ten kierowaç nale˝y
tak˝e do krajów kandydujàcych, w tym do Polski. 

Pomidory i grejpfruty 

Jak wspomniano wczeÊniej, zwiàzki bioaktywne zawarte w produktach roÊlin-
nych nadajà im smak, zapach i barw´. W ostatnim czasie karier´ zaczyna robiç je-
den z czerwonych barwników zawartych w roÊlinach – likopen. Likopen nale˝y do
barwników z grupy karotenoidów o otwartym ∏aƒcuchu i wyst´puje w wielu owo-
cach, warzywach, mi´sie ryb, a tak˝e w organizmie cz∏owieka. Wykorzystywany
jest tak˝e w przemyÊle spo˝ywczym do barwienia takich produktów, jak marga-
ryny, soki owocowe, jogurty, a tak˝e guma do ˝ucia. Ponad 85% likopenu w die-
cie pochodzi jednak z pomidorów lub przetworów pomidorowych, znacznie
mniej z arbuzów i grejpfrutów. Uszkodzenie komórek roÊlinnych w czasie obrób-
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ki termicznej zwi´ksza biodost´pnoÊç likopenu z diety, stàd dobrym êród∏em te-
go zwiàzku sà przygotowywane z pomidorów przetwory. Udowodniono, ˝e go-
towanie soku pomidorowego prowadzi do trzykrotnego zwi´kszenia osoczowe-
go st´˝enia likopenu. Likopen jest jednym z najsilniejszych antyoksydantów, a me-
chanizmy jego dzia∏ania sà zbli˝one do mechanizmów dzia∏ania innych zwiàzków
o potencjale antyoksydacyjnym; omówiono ten problem wczeÊniej. Warto tylko
zwróciç uwag´ na szeroko zakrojone badania prowadzone w Harvard Medical
School, gdzie 6-letniej obserwacji poddano ponad 47 tysi´cy osób, badajàc
wp∏yw spo˝ycia 46 warzyw i owoców na karcinogenez´. W badaniu tym udoku-
mentowano istotny wp∏yw spo˝ycia co najmniej dwóch pomidorów tygodniowo
na ryzyko raka prostaty (zmniejszenie ryzyka o 34%). Inne badania, znane jako
EURAMIC Study, dowiod∏y istotnego wp∏ywu wysokiego st´˝enia likopenu
w tkankach na cz´stoÊç ponownego zawa∏u serca. Mo˝na w tym miejscu spara-
frazowaç stare powiedzenie dotyczàce wp∏ywu wysokiego spo˝ycia jab∏ek na
zdrowie i powiedzieç: „A tomato a day keeps the doctor away“.

Dlaczego w podtytule pojawiajà si´ grejpfruty? Sà one z pewnoÊcià warto-
Êciowym sk∏adnikiem pokarmowym (witaminy antyoksydacyjne, likopen, b∏on-
nik) i nie mo˝na zabraniaç ich spo˝ywania osobom zdrowym. Nale˝y jednak
w tym miejscu zaznaczyç, ˝e zwiàzki biologicznie czynne zawarte w tych owo-
cach mogà, poprzez wp∏yw na aktywnoÊç uk∏adu enzymatycznego CYP 3A4 cy-
tochromu P-450, wchodziç w interakcje z wieloma lekami (dotyczy to szczegól-
nie antagonistów kana∏u wapniowego, niektórych statyn, antybiotyków, sildena-
filu), zwi´kszajàc ich st´˝enie w osoczu. Mo˝e to byç przyczynà wystàpienia
szczególnie nasilonych objawów niepo˝àdanych. Autorzy wielu opracowaƒ z za-
kresu interakcji lekowych postulujà umieszczanie informacji na ten temat w ulot-
kach, a pacjentom przyjmujàcym leki „kardiologiczne“ powstrzymywanie si´
przed spo˝ywaniem soku grejpfrutowego. Nie jest do koƒca jasne, który ze
zwiàzków zawartych w soku ma najbardziej nasilony efekt biologiczny. Przyjmu-
je si´, ˝e sà to pochodne psoralenów lub flawonoid – naringeina. 

Czas na herbat´ – to zdrowy napój 

Dzieje herbaty wplatajà si´ barwnie w histori´ spo∏ecznego i kulturalnego
rozwoju wielu krajów. Napój, który wed∏ug chiƒskiej legendy ma blisko 5 tysi´cy
lat, ciàgle odkrywa przed nami swoje tajemnice, cz´Êciowo za sprawà naukow-
ców z wielu krajów. Legendarne poczàtki herbaty majà poczàtek w Chinach
w roku 2737 przed naszà erà, kiedy cesarz Szen Nung za˝ywa∏ wypoczynku pod
drzewem dzikiej herbaty i kiedy lekki wiatr stràci∏ kilka listków do wody, którà
spo˝ywa∏. Napój, jaki wtedy powsta∏, by∏ wspaniale od˝ywczy i pokrzepiajàcy
i w ten w∏aÊnie sposób zosta∏a „odkryta“ herbata. 
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Istniejà trzy jej rodzaje: zielona, czerwona i mieszana – ulung. Zielona, nie fer-
mentowana, zawiera du˝à iloÊç flawonoli, takich jak katechina i epikatechina;
spo˝ywana jest g∏ównie w Chinach, Japonii, krajach pó∏nocnej Afryki i Ârodko-
wego Wschodu. Stanowi ona oko∏o 20% Êwiatowej produkcji tego napoju. Czar-
na herbata to produkt fermentacji herbaty zielonej, a jej powstanie zawdzi´cza-
my wzgl´dom praktycznym, s∏u˝àcym konserwacji w czasie transportu z krajów
Dalekiego Wschodu do Europy. Za panowania dynastii Ming odkryto, ˝e liÊcie
zielonej herbaty poddane fermentacji na wolnym powietrzu, a nast´pnie opala-
ne – sà trwalsze. Herbata czarna, która stanowi wi´kszoÊç Êwiatowej produkcji,
zawiera zwiàzki bardziej z∏o˝one, powstajàce w czasie fermentacji – sà to teafla-
winy i tearubiginy.

Sà kraje, w których g∏ównym êród∏em flawonoidów z ˝ywnoÊci jest w∏aÊnie
herbata. Do krajów tych nale˝y Holandia, gdzie blisko 50% flawonoidów pocho-
dzi w∏aÊnie z tego napoju. Nie ma podobnych badaƒ w Polsce czy Rosji – krajach
tradycyjnie „herbacianych“, ale z pewnoÊcià stanowi tu ona wa˝ne êród∏o tych
silnych antyutleniaczy. 

Du˝e zainteresowanie herbatà, obserwowane w ostatnich latach, wià˝e si´
z odkryciami wp∏ywów antyoksydacyjnych zawartych w niej aktywnych biolo-
gicznie flawonoidów. Udokumentowano, ˝e aktywnoÊç antyoksydacyjna herba-
ty jest do pi´ciu razy wi´ksza ni˝ witaminy C i E. Dwie fili˝anki herbaty majà po-
tencja∏ antyoksydacyjny równy kieliszkowi czerwonego wina, czterech jab∏ek czy
100 gramów truskawek. Chocia˝ wp∏ywy antyoksydacyjne zielonej herbaty sà
w niektórych badaniach wi´ksze ni˝ herbaty czarnej, to przyjmuje si´ dziÊ po-
wszechnie, ˝e potencja∏ ten jest porównywalny. Niektóre z obserwacji pokazywa-
∏y, ˝e dodatek mleka do herbaty (powszechny zwyczaj w krajach anglosaskich)
niweluje jej wp∏ywy ochronne, jednak w ostatnio opublikowanych badaniach
doÊwiadczalnych nie obserwowano takiego efektu. 

AktywnoÊç antyoksydacyjna herbaty jest zwiàzana z sumà zwiàzków polife-
nolowych w niej zawartych. Proteggente i wsp. oceniali zawartoÊç zwiàzków fe-
nolowych w 20 ró˝nych produktach (warzywa, owoce, herbata), potwierdzajàc
du˝à ich aktywnoÊç w herbacie czarnej i zielonej. Rechner z kolei, badajàc aktyw-
noÊç antyoksydacyjnà w warunkach in vitro oraz sk∏ad zwiàzków fenolowych
w siedmiu gatunkach czarnej herbaty, przedstawi∏ silnà dodatnià korelacj´ mi´-
dzy ich ∏àcznà zawartoÊcià, a potencja∏em biologicznym (iloÊciowa metoda
HPLC). W randomizowanym badaniu Roodenburga, w którym porównywano
herbat´ zielonà, czarnà, sok pomaraƒczowy, witamin´ C oraz wod´, wzrost ak-
tywnoÊci antyoksydacyjnej (FRAP) by∏ istotnie wy˝szy po spo˝yciu dwóch fili˝a-
nek herbaty – zarówno czarnej, jak i zielonej, ni˝ po dwóch szklankach soku po-
maraƒczowego i roztworze 120 mg witaminy C. Istniejà badania, które pokazu-
jà inne punkty uchwytu flawonoidów herbacianych w przeciwdzia∏aniu ateroge-
nezie. Interesujàce badania Duffy i wsp. pokaza∏y, ˝e zarówno przewlek∏e, jak
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i jednorazowe spo˝ycie herbaty mo˝e odwracaç dysfunkcj´ Êródb∏onka w me-
chanizmie stymulowania syntezy NO. Gross i wsp. badali wp∏yw spo˝ywania sze-
Êciu fili˝anek czarnej herbaty dziennie na funkcj´ p∏ytek krwi i markery uszkodze-
nia wolnorodnikowego u osób palàcych tytoƒ. Wykazano, ˝e spo˝ywanie czar-
nej herbaty by∏o zwiàzane z istotnym obni˝eniem w osoczu osób palàcych st´-
˝enia wolnych F2-izoprostanów (markery stresu oksydacyjnego) i istotnym obni-
˝eniem agregacji p∏ytek. Antyzakrzepowe w∏aÊciwoÊci flawonoidów z herbaty
bada∏ tak˝e Loktionow. Wykaza∏ on, ˝e u osób z allelami apoE-E4 (znany marker
genetycznie uwarunkowanego zwi´kszonego ryzyka ChNS) spo˝ywanie herbaty
powodowa∏o obni˝enie aktywnoÊci PAI-1. Sà te˝ niedu˝e badania, które pokazu-
jà, ˝e spo˝ywanie herbaty mo˝e korzystnie wp∏ywaç na modyfikacj´ lipidowà –
obni˝enie st´˝enia LDL i wzrost HDL.

Wyniki badaƒ doÊwiadczalnych przek∏adajà si´ na wyniki badaƒ epidemiolo-
gicznych, w których udokumentowano odwrotnà zale˝noÊç mi´dzy wysokim
spo˝yciem herbaty, a ryzykiem ChNS. Z pewnoÊcià potrzebne sà interwencyjne
lub obserwacyjne badania prospektywne, aby w sposób pe∏ny i zgodny z aktu-
alnymi zasadami EBM przekonaç si´ o dobroczynnym wp∏ywie herbaty, zarówno
w prewencji pierwotnej, jak i wtórnej. Pierwsze z tych badaƒ opublikowano
w maju 2002 roku w Circulation. Praca pochodzi z Bostonu i dotyczy obserwacji
1900 osób po zawale serca obserwowanych przez blisko 4 lata. Ponad 1000
osób zakwalifikowano jako niepijàce herbaty, 615 spo˝ywa∏o poni˝ej 14 fili˝anek
tygodniowo, 266 zaÊ – powy˝ej 14 fili˝anek na tydzieƒ. Standaryzowane wskaê-
niki umieralnoÊci by∏y istotnie statystycznie ni˝sze w grupie pijàcych umiarkowa-
ne, jak i du˝e iloÊci herbaty. Obserwowano redukcj´ ryzyka zgonu o 31% w gru-
pie umiarkowanej i o 39% w grupie pijàcych herbat´ intensywnie. Jest to pierw-
sze tego typu badanie, pokazuje ono drog´ dalszych dociekaƒ naukowych nad
napojem znanym od tysiàcleci.

Warto w tym miejscu wspomnieç o innym, znanym od dawna napoju, jakim
jest kakao. Ostatnie lata to czas badaƒ nad zwiàzkami bioaktywnymi w ziarnie
kakaowym. Przynios∏y one odkrycia Hammerstona, Lazarusa i Adamsona i iden-
tyfikacj´ kilkunastu czynnych biologicznie substancji, takich jak epikatechiny, fla-
wanole, procjanidyny i wiele zwiàzków polimerycznych. Udokumentowano an-
tyoksydacyjne wp∏ywy tych substancji, modyfikacj´ procesów krzepni´cia i wp∏y-
wy przeciwzapalne, ale g∏ównà uwag´ przypisuje si´ modulacji syntezy eikosa-
noidów przez zawarte w ziarnie kakaowym substancje. Schramm donosi∏ o istot-
nym statystycznie wzroÊcie syntezy prostacykliny i zmniejszeniu syntezy leuko-
trienów ju˝ w dwie godziny po spo˝yciu kakao. Badania dotyczàce tego proble-
mu sà w toku. Byç mo˝e odkryjemy kakao i czekolad´ na nowo (pami´tajàc
o t∏uszczach w niej zawartych i wysokiej kalorycznoÊci). 
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Alkohol – wiadomoÊci dobre i z∏e

K∏opot w tym – mawia∏ Ernest Hemingway, dolewajàc w czasie Êniadania d˝in
do herbaty – ˝e ca∏e ˝ycie, gdy sprawy mia∏y si´ naprawd´ êle, jeden drink po-
zwala∏ mi widzieç wszystko w o wiele lepszym Êwietle. Kolejny k∏opot w tym, ˝e
etanol, bogatoenergetyczna substancja znana cz∏owiekowi od tysiàcleci, jest
substancjà, która mo˝e powodowaç uzale˝nienie, a przy niekontrolowanym spo-
˝yciu istotne patologie ze strony uk∏adu krà˝enia. Kolejny problem pojawi∏ si´
wtedy, gdy we Francji zastanawiano si´ nad tzw. paradoksem francuskim, czyli
niskim ryzykiem umieralnoÊci z powodu ChNS, przy wysokim spo˝yciu nasyco-
nych kwasów t∏uszczowych. Jedynà wyraênà ró˝nicà obserwowanà w tej popu-
lacji by∏o spo˝ywanie du˝ych iloÊci wina. Rozpocz´∏a si´ era intensywnych badaƒ
nad protekcyjnà rolà alkoholu w ChUK. 

Liczne badania epidemiologiczne wskazywa∏y na to, ˝e relacja pomi´dzy kon-
sumpcjà alkoholu, a ryzykiem ogólnej ÊmiertelnoÊci przyjmuje obraz krzywej U.
Zarówno osoby pijàce nadmiernie, jak i ca∏kowici abstynenci ˝yjà krócej, ni˝ oso-
by pijàce umiarkowanie. Jednak ustalenie bezpiecznej dawki nie jest rzeczà pro-
stà, tym bardziej ˝e wra˝liwoÊç i tolerancja osobnicza sà ró˝ne. Istnieje du˝a
p∏ynnoÊç mi´dzy korzyÊciami zdrowotnymi zwiàzanymi z abstynencjà, a piciem
alkoholu. Generalnie w badaniach epidemiologicznych przyj´to spo˝ywanie al-
koholu okreÊlaç w tzw. drinkach na dzieƒ. Za∏o˝ono, ˝e jeden drink dostarcza 12
gramów etanolu. Odpowiada to 250 ml piwa, 100 ml wina lub 30 ml napojów
spirytusowych 40%. Mi´dzynarodowa Rada ds. Alkoholizmu ustali∏a, ˝e tzw.
umiarkowane spo˝ycie odpowiada 2–3 drinkom dziennie lub 14 drinkom tygo-
dniowo dla kobiet i 21 drinkom tygodniowo dla m´˝czyzn. Kumulowanie dawki
jest z oczywistych powodów niewskazane. 

Alkohol – z∏e wiadomoÊci

Przewlek∏e picie alkoholu mo˝e powodowaç zaburzenia regulacji nerwowej
i humoralnej oraz zmiany strukturalne i staç si´ pod∏o˝em rozwoju istotnych pa-
tologii uk∏adu krà˝enia. Alkohol stymuluje beztlenowà drog´ metabolicznà, pro-
wadzàc poczàtkowo do zaburzeƒ funkcji komórki, a przy nadu˝ywaniu prowo-
kuje wystàpienie zmian strukturalnych w mi´Êniu sercowym. Mogà to byç: prze-
rost i zw∏óknienie mi´Ênia sercowego, zatory ÊródÊcienne, ogniska bliznowace-
nia, obrz´k, cechy przewlek∏ego procesu zapalnego. Dezorganizacja struktur fos-
folipidowych czy nieprawid∏owe funkcjonowanie kana∏ów i enzymów b∏ono-
wych mo˝e zapoczàtkowaç nieodwracalny proces rozwoju kardiomiopatii alko-
holowej. U jego pod∏o˝a le˝y przewlek∏a, niekontrolowana stymulacja adrener-
giczna, która poczàtkowo pojawia si´ jako mechanizm adaptacyjny, aby po prze-
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kroczeniu progu kompensacyjnego zaowocowaç rozwojem klinicznych zabu-
rzeƒ, które schy∏kowo manifestujà si´ objawami niewydolnoÊci serca. Podstawà
jej leczenia, obok post´powania objawowego, jest ca∏kowita abstynencja. We
wczesnym okresie obserwuje si´ znaczny odsetek ust´powania objawów po za-
przestaniu picia, utrzymanie rygoru abstynencji jest jednak bardzo trudne. 

Kolejnym problemem u osób nadmiernie pijàcych sà zaburzenia rytmu serca.
Pojawia si´ nawet termin „holiday heart syndrome“, który wià˝e si´ z weeken-
dowym nadu˝ywaniem alkoholu. Najcz´Êciej mamy do czynienia z nadkomoro-
wymi, napadowymi tachyarytmiami, tzn. migotaniem przedsionków czy cz´sto-
skurczami nadkomorowymi. Mechanizm ich wyst´powania wià˝e si´ z jednej
strony z zaburzeniami gospodarki wodno-elektrolitowej (odwodnienie, niedobór
potasu i magnezu), z drugiej zaÊ, przy powtarzajàcej si´ stymulacji, ze zmianami
strukturalnymi w mi´Êniu sercowym i uk∏adzie bodêcotwórczo-przewodzàcym,
co sprzyja wystàpieniu zjawiska re-entry. Arytmia komorowa, spotykana rzadziej,
mo˝e byç sygna∏em zmian strukturalnych b´dàcych pod∏o˝em kardiomiopatii. 

Liczne badania epidemiologiczne i kliniczne udokumentowa∏y zwiàzek prze-
wlek∏ego picia alkoholu i nadciÊnienia t´tniczego. W badaniach populacyjnych
mówi si´ nawet o 30% nadciÊnienia t´tniczego, które rozwija si´ pod wp∏ywem
alkoholu. Rzeczywista ocena skali zjawiska jest jednak trudna. Nie do koƒca zna-
ny jest mechanizm presyjnej odpowiedzi uk∏adu krà˝enia na alkohol. Najcz´Êciej
postuluje si´ koncepcj´ powtarzanego zespo∏u odstawienia, w czasie której do-
chodzi do wzrostu aktywnoÊci uk∏adu wspó∏czulnego i RAA, z drugiej zaÊ strony
rozwa˝a si´ bezpoÊredni wp∏yw alkoholu na wzrost oporu obwodowego.

Istniejà te˝ liczne doniesienia o zwi´kszonej sk∏onnoÊci do udarów, zw∏aszcza
krwotocznych, co wià˝e si´ z presyjnym dzia∏aniem du˝ych dawek alkoholu i sty-
mulowaniem procesów krzepni´cia, a tak˝e o zwi´kszeniu cz´stoÊci ˝ylnych ze-
spo∏ów zakrzepowo-zatorowych, czym mo˝na t∏umaczyç zwi´kszonà cz´stoÊç
zatorowoÊci p∏ucnej w grupie osób nadu˝ywajàcych alkoholu.

Alkohol a ChNS – czy mo˝emy polecaç umiarkowane spo˝ycie?

Istniejà liczne badania epidemiologiczne, które pokazujà istotnà odwrotnà
korelacj´ mi´dzy umiarkowanym spo˝yciem alkoholu, a ryzykiem ChNS i jej po-
wik∏aƒ. Najpe∏niejsza analiza Erica Rimma pokazuje, ˝e nie jest tu wa˝ny rodzaj
spo˝ywanego alkoholu, ale jego iloÊç. Ryzyko ChUK jest wyraênie ni˝sze u osób
spo˝ywajàcych do 2 drinków dziennie (risk ratio 0.3). Dodatkowe wp∏ywy zawar-
tych w czerwonym winie polifenoli stanowià argument za wyborem tego w∏a-
Ênie rodzaju alkoholu. Niestety, nie doczekamy si´ zapewne interwencyjnych ba-
daƒ prospektywnych, których przeprowadzenie mog∏oby rozwiaç wàtpliwoÊci,
ustaliç korzystne i bezpieczne dawki, wyjaÊniç do koƒca mechanizmy. Ich prze-
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prowadzenie jest ma∏o realne z powodów metodologicznych (placebo) i etycz-
nych (ryzyko uzale˝nieƒ), wobec tego dane dotyczàce mechanizmów pochodzà
z ma∏ych, krótko trwajàcych prób klinicznych, a wnioski wyciàgane sà z badaƒ
obserwacyjnych. 

Korzystne efekty alkoholu w umiarkowanych dawkach wià˝à si´ z modyfika-
cjà lipidowà i wp∏ywem na uk∏ad krzepni´cia. Gorinstein pokaza∏ w jednym z ba-
daƒ wp∏yw spo˝ycia piwa na wzmo˝enie aktywnoÊci fibrynolitycznej osocza, w in-
nym zaÊ wzrost st´˝eƒ HDL cholesterolu i alfa-tokoferolu. Najwi´cej prób klinicz-
nych dotyczy∏o wina. W wielu z nich badano zdolnoÊci antyoksydacyjne pod
wp∏ywem umiarkowanych dawek alkoholu z wina. Z pewnoÊcià g∏ównà rol´ od-
grywajà tutaj zawarte w nim polifenole, choç badania Klatsky’ego udokumento-
wa∏y wp∏yw piwa i bia∏ego wina na przebieg ChNS, nie obserwowano zaÊ dodat-
kowego efektu po spo˝ywaniu wina czerwonego. Interesujàce jest, ˝e zmniejsza-
nie st´˝enia alkoholu poprzez rozcieƒczanie wina, pozbawia go silnych w∏aÊciwo-
Êci antyoksydacyjnych. Ciekawe badania przeprowadzi∏ Miyagi, porównujàc nat´-
˝enie procesów antyoksydacyjnych pod wp∏ywem wina i soku z winogron. W mo-
delu doÊwiadczalnym potencja∏ antyoksydacyjny by∏ porównywalny, zaÊ in vivo
nie obserwowano efektu po spo˝yciu soku. Wyniki te t∏umaczono gorszà biodo-
st´pnoÊcià bioflawonoidów z soku, zwiàzanà z obecnoÊcià z∏o˝onych zwiàzków
polimerycznych. Alkohol zaÊ, który powodowa∏ ich rozpad na monomery, stymu-
lowa∏ wysokà aktywnoÊç biologicznà. Ostatnio publikowane prace zwracajà uwa-
g´ na nowy aspekt przeciwmia˝d˝ycowego dzia∏ania alkoholu. Corder i wsp. do-
nieÊli, ˝e spo˝ywanie wina mo˝e hamowaç syntez´ endoteliny–1, niezwykle ak-
tywnej substancji antagonizujàcej efekty biologiczne tlenku azotu, zaÊ Booyse
udokumentowa∏ w badaniu eksperymentalnym korzystne wp∏ywy ma∏ych dawek
alkoholu na ekspresj´ genów odpowiedzialnych za syntez´ tPA i PAI-1. Kontro-
wersyjne wnioski zawiera∏a jedna z ostatnio opublikowanych w JACC prac obser-
wacyjnych, w której Tanasescu oszacowa∏, ˝e ryzyko rozwoju ChNS u 2419 m´˝-
czyzn z cukrzycà by∏o najni˝sze w grupie pijàcych 2 standardowe drinki dziennie
(redukcja ryzyka o 41%). Nie jest to jednak z pewnoÊcià argument za polecaniem
intensyfikacji spo˝ycia alkoholu chorujàcym na cukrzyc´. 

Wobec istotnych patofizjologicznych przes∏anek i wyników badaƒ epidemio-
logicznych oraz poszukiwania metod zmierzajàcych do ograniczania epidemii
ChUK nie dziwi fakt, ˝e wiele grup badawczych zajmuje si´ problemem ochron-
nego wp∏ywu alkoholu. Tak˝e w czasie kilku ostatnich Kongresów Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego dwukrotnie poÊwi´cano czas na dyskusje w spe-
cjalnych, programowych sesjach. Warto zauwa˝yç, ˝e w czasie ostatniej z nich
jeden z mówców mówi∏ o szczególnym znaczeniu win francuskich wysokiej jako-
Êci w zmniejszaniu ryzyka wieƒcowego, a posiedzenie zakoƒczono opinià, ˝e
problem picia alkoholu „b´dzie nam towarzyszy∏ zawsze, gdy˝ chcemy czy nie –
alkohol jest cz´Êcià naszej kultury“. Mo˝na zatem zacytowaç zdanie znanego
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twórcy, który powiedzia∏, ˝e „alkohol to: szaleƒstwo, muzyka ducha, mowa nie-
bios, poufny zwiàzek z diab∏em, plugawe Êwi´to, pieszczota anio∏ów, ukochana
otch∏aƒ, podró˝ na skraj siebie, nade wszystko zaÊ wojna i pokój“.

Wnioski praktyczne

1. Ponad wszelkà wàtpliwoÊç udokumentowano korzystne wp∏ywy witamin 
antyoksydacyjnych oraz flawonoidów w zmniejszaniu ryzyka chorób uk∏adu
krà˝enia.

2. Brak jest dziÊ przekonujàcych danych o potrzebie substytucji za pomocà wi-
tamin antyoksydacyjnych z suplementów. Wysokie spo˝ycie witaminy E, be-
ta-karotenu i witaminy C z tabletek nie znajduje uzasadnienia klinicznego.

3. Wysokie spo˝ycie warzyw i owoców jest najbardziej po˝àdanà modyfikacjà
dietetycznà i znajduje wyraz w oficjalnych zaleceniach w∏adz medycznych
wysoko rozwini´tych krajów. Pi´ç razy dziennie warzywa i owoce to has∏o
godne promowania przez Êrodowisko medyczne. 

4. Wzrost spo˝ycia warzyw i owoców o jednà porcj´ dziennie (100 gramów)
mo˝e zmniejszaç ryzyko wieƒcowe o 4%. Naturalne antyoksydanty zawarte
w tych produktach odpowiadajà za silny efekt biologiczny.

5. Wa˝nym êród∏em aktywnych biologicznie antyoksydantów jest herbata. Udo-
kumentowano jej znaczàcy wp∏yw na potencja∏ antyoksydacyjny organizmu.
Nale˝y propagowaç jej wysokie spo˝ycie.

6. Alkohol, zawarty zarówno w czerwonym winie, jak i innych napojach, wywie-
ra korzystne wp∏ywy przeciwmia˝d˝ycowe, jeÊli jego spo˝ycie jest umiarko-
wane.

7. Nie mo˝na propagowaç rozpoczynania picia alkoholu z powodów zdrowot-
nych, z uwagi na ryzyko uzale˝nieƒ i brak mo˝liwoÊci ustalenia dawki progo-
wej dla ryzyka rozwoju wielu chorób przewlek∏ych. 
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Rola kwasów t∏uszczowych, steroli i stanoli roÊlin-
nych oraz b∏onnika w zapobieganiu mia˝d˝ycy
Ma∏gorzata Koz∏owska-Wojciechowska
Instytut ˚ywnoÊci i ˚ywienia w Warszawie 
Zak∏ad Upowszechniania Wiedzy o ˚ywnoÊci i ˚ywieniu

Styl ˝ycia to sposób bycia cz∏owieka wynikajàcy z wzajemnego oddzia∏ywa-
nia warunków, w jakich ˝yje oraz indywidualnych wzorców zachowania, okreÊlo-
nych przez czynniki spo∏eczno-kulturowe i osobiste cechy jego charakteru. 

Sk∏adowe stylu ˝ycia, wywierajàce niekorzystny wp∏yw na zdrowie cz∏owieka,
to przede wszystkim niew∏aÊciwa dieta, siedzàcy tryb ˝ycia, u˝ywki – w tym
g∏ównie palenie – oraz stresy ˝ycia codziennego. Istniejà liczne badania epidemio-
logiczne potwierdzajàce zale˝noÊç pomi´dzy tymi czynnikami a cz´stoÊcià wyst´-
powania przedwczesnych zgonów z powodu zawa∏u serca czy udaru mózgu. Wia-
domym jest, ˝e populacje ludzi o niskim poziomie ryzyka mia˝d˝ycy charakteryzu-
jà si´ najd∏u˝szym czasem prze˝ycia. Dlatego te˝ nale˝y dà˝yç do przeciwdzia∏ania
tym czynnikom wÊród jak najwi´kszej cz´Êci zagro˝onej populacji. 

Og∏oszony w 2001 roku przez Narodowy Program Edukacji Cholesterolowej
USA (NCEP) trzeci raport ekspertów, dotyczàcy zaleceƒ wykrywania, profilaktyki i le-
czenia podwy˝szonych poziomów cholesterolu (Adult Treatment Panel III – ATP III),
wprowadza nowe poj´cie terapeutycznego stylu ˝ycia (therapeutic lifestyle chan-
ges – TLC). Terapeutyczny styl ˝ycia to zmiany stylu ˝ycia prowadzàce do redukcji
spo˝ycia kwasów t∏uszczowych nasyconych (poni˝ej 7% ca∏kowitej energii) i chole-
sterolu pokarmowego (poni˝ej 200 mg dziennie), zwi´kszenia w diecie nasilajàcych
redukcj´ LDL-cholesterolu stanoli lub steroli roÊlinnych (2 g dziennie) oraz rozpusz-
czalnych frakcji b∏onnika pokarmowego (10–25 g dziennie). Ponadto, aby styl ˝ycia
oddzia∏ywa∏ terapeutycznie, nale˝y dà˝yç do redukcji nadwagi i zwi´kszenia regu-
larnej aktywnoÊci fizycznej, aby traciç przynajmniej 200 kcal dziennie. 

Kszta∏towanie prawid∏owych zachowaƒ zdrowotnych ludzi to zadanie, które
spoczywa na ka˝dym, kto odpowiada za zdrowie innych i posiada zdolnoÊç mo-
tywowania i przekonywania, i˝ zdrowie lub choroba w ponad 60% zale˝y od sty-
lu ˝ycia cz∏owieka. 

Wydawaç by si´ mog∏o, i˝ dieta powinna byç elementem stylu ˝ycia, w któ-
rym naj∏atwiej wprowadziç zmiany. Jednak˝e nawyki ˝ywieniowe ludzi, podykto-
wane tradycjà, wzorcami wyniesionymi z domów lub wr´cz niewiedzà sà tak sil-
ne, i˝ wymagajà wieloletnich, systematycznych dzia∏aƒ.

W 2002 roku opublikowany zosta∏ raport ekspertów Âwiatowej Organizacji
Zdrowia i Organizacji ds. ˚ywnoÊci i Rolnictwa (WHO/FAO), b´dàcy przeglàdem
dotychczasowych badaƒ nad wp∏ywem stylu ˝ycia, a szczególnie sk∏adników die-
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ty, na zmniejszenie lub zwi´kszenie ryzyka chorób dietozale˝nych, w tym
g∏ównie chorób sercowo-naczyniowych. Dokonano podzia∏u na czynniki ryzyka
bezsporne, czyli udowodnione w wielu badaniach; prawdopodobne, wymagajà-
ce potwierdzenia w jeszcze wi´kszej liczbie badaƒ. Lista zawiera równie˝ tzw.
czynniki mo˝liwe, których oddzia∏ywanie, jak dotàd, potwierdzone zosta∏o
w zbyt ma∏ej iloÊci badaƒ, co tym samym sugeruje koniecznoÊç prowadzenia dal-
szych obserwacji. Wyniki tej analizy przedstawiono w tabeli 1. 

W powy˝szym zestawieniu zwraca uwag´ fakt, i˝ wÊród prawdopodobnych
elementów stylu ˝ycia, zwi´kszajàcych ryzyko chorób sercowo-naczyniowych,
umieszczono suplementacj´ beta-karotenem. Jest to o tyle istotne, i˝ dotychczas
beta-karoten uznawany by∏ za jednà z witamin antyoksydacyjnych, polecanych
w profilaktyce choroby niedokrwiennej serca. Ostatnie dziesi´ciolecie minionego
wieku to okres, gdy preparaty witaminowe z beta-karotenem polecane by∏y sze-
rokiemu gronu odbiorców w wielu krajach. W tym czasie w produkcji wielu arty-
ku∏ów spo˝ywczych stosowano suplementacj´ beta-karotenem, jako wyraz profi-
laktyki mia˝d˝ycy. Dlatego stwierdzenia zawarte w raporcie upowa˝niajà do
gruntownej rewizji istniejàcych zaleceƒ profilaktycznych, jak równie˝ technolo-
gicznych. Nale˝y jednak zaznaczyç, ˝e naturalne êród∏a pokarmowe beta-karote-
nu uznane sà za bezspornie zmniejszajàce ryzyko chorób sercowo-naczyniowych.

Eksperci FAO/WHO zaproponowali równie˝ wprowadzenie zmian w dotychcza-
sowych zaleceniach ˝ywieniowych dla populacji generalnych, czyli ludzi zdrowych
krajów rozwini´tych, szczególnie w odniesieniu do spo˝ycia t∏uszczów. Sugerujà,
aby udzia∏ energii z t∏uszczu ogó∏em w dziennych racjach pokarmowych pozosta-
wiç na dotychczasowym poziomie, czyli w granicach od 15 do 30%, zmniejszajàc

Zmniejszajàce ryzyko Zwi´kszajàce ryzyko

Bezsporne – Owoce i warzywa – Kwas mirystynowy i palmitynowy
– Ryby i oleje rybie – Kwasy TRANS
– Kwas linolowy – Wysoka poda˝ sodu
– Potas – Oty∏oÊç
– Ma∏e dawki alkoholu (CHD) – Nadu˝ywanie alkoholu (udar)
– Regularna aktywnoÊç fizyczna

Prawdopodobne – Kwas a-linolenowy – Cholesterol pokarmowy
– B∏onnik pokarmowy – Niefiltrowana, gotowana kawa
– Ziarna i orzechy – Suplementacja b-karotenem
– Foliany
– Sterole i stanole

Mo˝liwe – Flawonoidy – T∏uszcze bogate w kwas laurynowy
– Soja

Tab. 1 Elementy stylu ˝ycia zmniejszajàce/zwi´kszajàce ryzyko chorób sercowo-naczyniowych, wg raportu
WHO/FAO – 2002.
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jednak udzia∏ energii z nasyconych kwasów t∏uszczowych do 7%, a nie jak dotàd
– do 10%. Propozycja wprowadzenia takich zmian pokazuje, i˝ rola wy˝szego spo-
˝ycia nasyconych kwasów t∏uszczowych, jako czynnika zagra˝ajàcego zdrowiu po-
pulacji, nie budzi wàtpliwoÊci. Jest to o tyle nowe, i˝ dotychczas redukcj´ spo˝ycia
t∏uszczów nasyconych poni˝ej 7% zalecano w tzw. diecie II stopnia wg AHA (Ame-
rican Heart Association), która by∏a proponowana jako kolejny etap leczenia pa-
cjentów z zaburzeniami lipidowymi, szczególnie w ramach profilaktyki wtórnej.
W najnowszych zaleceniach brak jest sugestii zmian w spo˝yciu cholesterolu po-
karmowego, którego bezpieczna granica nadal wynosi 300 mg/dziennie, a nie tak
jak w diecie II° wg AHA, poni˝ej 200 mg/dz. Wyt∏umaczyç to mo˝na faktem, i˝ cho-
lesterol pokarmowy jako czynnik izolowany, bez jednoczesnej poda˝y nasyconych
kwasów t∏uszczowych, u wi´kszoÊci ludzi tylko w niewielkim stopniu wp∏ywa na
podniesienie poziomu cholesterolu w surowicy krwi. 

Omawiane zalecenia sugerujà, aby wielkoÊç spo˝ycia kwasów t∏uszczowych
typu trans ograniczyç do poni˝ej 1% udzia∏u energii. Wynika to z faktu, i˝ ten
typ kwasów t∏uszczowych wywiera szczególnie niekorzystny wp∏yw na profil li-
pidowy u ludzi, nawet bardziej szkodliwy ni˝ kwasy t∏uszczowe nasycone. Spe∏-
nienie jednak tego zalecenia nastr´czyç mo˝e wiele trudnoÊci w zwyczajowych
modelach ˝ywienia spo∏eczeƒstw krajów uprzemys∏owionych. Kwasy t∏uszczowe
typu trans sà wszechobecne; stanowià element sk∏adowy wielu produktów spo-
˝ywczych wysoko przetworzonych, a ponadto sà obecne w bardzo popularnych
wyrobach typu „fast food”. 

Zalecenia w odniesieniu do spo˝ycia t∏uszczów, proponowane przez eksper-
tów WHO/FAO dla populacji generalnej, przedstawiono w tabeli 2.

Propozycja zmian w zaleceniach ˝ywieniowych dotyczàca wielkoÊci spo˝ycia
t∏uszczów pokazuje, i˝ istniejà niepodwa˝alne dowody naukowe na zwiàzek po-

T∏uszcz ca∏kowity 15–30% energii

SAT – kwasy t∏uszczowe nasycone <7% energii

PUFA – kwasy wielonienasycone 6–10% energii

omega - 6 5–8% energii

omega - 3 1–2% energii

Kwasy t∏uszczowe TRANS <1% energii

MUFA – kwasy jednonienasycone T∏. ca∏k. – (SAT+PUFA+TRANS)

W´glowodany 55–75% energii

wolne cukry <10% energii

Bia∏ko 10–15% energii

Cholesterol <300 mg/dz.

Chlorek sodu (sód) <5 g/dz. (<2 g/dz.)

Owoce i warzywa ≥400 g/dz.

Tab. 2 Zalecenia ˝ywieniowe dla populacji generalnej, wg WHO/FAO – 2002 r.
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mi´dzy wielkoÊcià i rodzajem t∏uszczów w diecie a zdrowiem ludzi. Z tego wzgl´-
du proponowane zmiany w zaleceniach ˝ywieniowych dla populacji powinny
przyczyniç si´ do rewizji dotychczas obowiàzujàcych norm ˝ywienia w wielu kra-
jach, równie˝ w Polsce.

Model zwyczajowej polskiej diety dostarcza trzech g∏ównych sk∏adników ˝y-
wieniowych prowadzàcych do podwy˝szenia poziomu cholesterolu w surowicy
krwi. Nale˝à do nich: wysokie spo˝ycie nasyconych kwasów t∏uszczowych, cho-
lesterolu pokarmowego oraz brak równowagi pomi´dzy spo˝yciem energii a jej
wydatkowaniem. 

Podstawowymi êród∏ami nasyconych kwasów t∏uszczowych (NKT) w po˝y-
wieniu jest t∏uszcz mleczny, mi´so oraz ich przetwory. Nasycone kwasy t∏uszczo-
we podnoszà u wi´kszoÊci ludzi poziom cholesterolu ca∏kowitego i cholesterolu
frakcji LDL w surowicy krwi. Kwas mirystynowy (C14) i palmitynowy (C16)
w wi´kszym stopniu podwy˝szajà poziom lipidów (cholesterolu ca∏kowitego
i frakcji LDL oraz HDL) ni˝ kwas laurynowy (C12). W ˝ywnoÊci kwas palmitynowy
wyst´puje w najszerszej gamie produktów, co oznacza, i˝ jego spo˝ycie jest naj-
bardziej obfite w porównaniu do pozosta∏ych. Nale˝y przy tym pami´taç, ˝e si∏a
hipercholesterolemicznego oddzia∏ywania tych trzech kwasów zwi´ksza si´, gdy
jednoczeÊnie w pokarmach wyst´puje cholesterol pokarmowy. 

Innym kwasem nasyconym szeroko wyst´pujàcym w ˝ywnoÊci i nie wykazu-
jàcym niekorzystnego wp∏ywu na poziom lipidów w surowicy jest kwas steary-
nowy, który w organizmie szybko ulega przekszta∏ceniu w kwas oleinowy.

Ostatnie dziesi´ciolecia przynios∏y przemys∏owi spo˝ywczemu nowe technolo-
gie, a spo∏eczeƒstwom nowe mody ˝ywieniowe. Pojawienie si´ na rynku ˝ywno-
Êci typu fast-food, ˝ywnoÊci typu instant i czy ˝ywnoÊci wysoko przetworzonej,
sta∏o si´ powa˝nym êród∏em niekorzystnej dla zdrowia generacji t∏uszczów, jaki-
mi sà kwasy t∏uszczowe typu trans. Izomery trans nienasyconych kwasów t∏usz-
czowych powstajà w wyniku utwardzania olejów roÊlinnych w celach ich techno-
logicznego u˝ycia jako np. t∏uszcze piekarnicze, sma˝alnicze lub wczeÊniej szero-
ko rozpowszechnione margaryny tzw. twarde. Oznacza to tym samym, i˝ w co-
dziennym ˝ywieniu podstawowym êród∏em izomerów trans sà wyroby przemy-
s∏owe, takie jak pieczywo cukiernicze, chipsy, frytki, zupy i dania instant, marga-
ryny twarde i inne. Niewielkie iloÊci kwasów trans wyst´pujà w produktach nie-
przetworzonych, takich jak t∏uszcz mleczny czy mi´sa wo∏owe lub baranie, choç
w nich iloÊci izomerów sà doÊç ograniczone. Ich silne promia˝d˝ycowe dzia∏anie
wyra˝a si´ faktem, ˝e nie tylko wp∏ywajà na podniesienie st´˝enia cholesterolu
frakcji LDL, to jeszcze powodujà obni˝enie st´˝enia cholesterolu frakcji HDL, cze-
go nie obserwuje si´ pod wp∏ywem dzia∏ania nasyconych kwasów t∏uszczowych.
Stwierdzono, ˝e w diecie bogatej w kwasy trans stosunek LDL/HDL jest znamien-
nie wy˝szy ni˝ w przypadku diety bogatej w nasycone kwasy t∏uszczowe. Ponad-
to udowodniono, i˝ wysokie spo˝ycie izomerów trans podnosi poziom lipoprote-
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iny Lp(a), która jest uznanym, niezale˝nym czynnikiem zagro˝enia mia˝d˝ycà. Tak
wi´c ograniczenie w codziennej diecie spo˝ycia kwasów t∏uszczowych typu trans
jest wyzwaniem dla przedstawicieli zdrowia publicznego, technologów i produ-
centów ˝ywnoÊci, a zarazem jest jednà z metod pozwalajàcych zmniejszyç cz´-
stoÊç chorób sercowo-naczyniowych wyst´pujàcych na tle mia˝d˝ycy.

Choç wiadomym jest, i˝ spo˝ycie t∏uszczów ogó∏em, jako produktów wyso-
koenergetycznych, nale˝y ograniczaç, to jednak w prawid∏owo zestawionej die-
cie nie mo˝e zabraknàç wielonienasyconych kwasów t∏uszczowych. W ˝ywnoÊci
wyst´pujà: kwas linolowy (LA), który w wyniku desaturacji i emulgacji przekszta∏-
cony zostaje w kwasy rodziny omega-6 oraz kwas alfa-linolenowy (ALNA), b´dà-
cy prekursorem kwasów rodziny omega-3. Podstawowymi kwasami rodziny
omega-6 sà kwasy: arachidonowy (AA) i dihomogammalinolenowy (DHGLA), na-
tomiast rodziny omega-3 – to kwas eikozapentaenowy (EPA) i dokozaheksaeno-
wy (DHA). Eikozanoidy wywodzàce si´ z kwasu arachidonowego posiadajà od-
wrotne w∏aÊciwoÊci metaboliczne ni˝ te, które pochodzà z kwasu dokozaheksa-
enowego. Dlatego, dla zachowania zdrowia, niezb´dna jest równowaga poda˝y
w ˝ywnoÊci obu rodzajów kwasów: omega-6 i omega-3. Uwa˝a si´, ˝e w prawi-
d∏owo zbilansowanej diecie stosunek LA/ALNA powinien wynosiç nie wi´cej ni˝
10. Stosunek ten sugeruje, ˝e równie korzystne jest zwi´kszanie poda˝y pokar-
mowych êróde∏ kwasu alfa-linolenowego, co i zmniejszanie pokarmów dostar-
czajàcych kwas linolowy. Pami´taç nale˝y, i˝ oba rodzaje kwasów t∏uszczowych
zmniejszajà ryzyko choroby niedokrwiennej serca. Podstawowym êród∏em pokar-
mowym kwasów z rodziny omega-6 sà oleje: s∏onecznikowy, sojowy, kukurydzia-
ny, oraz margaryny z nich produkowane. Natomiast êród∏em kwasów z rodziny
omega-3 sà ryby, przede wszystkim morskie, oraz w mniejszym stopniu tofu, olej
sojowy, rzepakowy, nasiona i zielonolistne warzywa. 

Kwasy t∏uszczowe z rodziny omega-6 charakteryzujà si´ obni˝ajàcym wp∏y-
wem na poziom cholesterolu frakcji LDL, Êrednio o 7%. Jak pokazujà liczne ba-
dania, w∏aÊciwa poda˝ wielonienasyconych kwasów t∏uszczowych, na poziomie
od 5 do 8% udzia∏u energii w dziennych racjach pokarmowych, sprzyja redukcji
wskaêników aterogennoÊci, TC/HDL-C lub LDL/HDL, co z punktu widzenia profi-
laktyki jest zjawiskiem niezwykle korzystnym. Ten rodzaj kwasów wykazuje nie-
wielki efekt hipotensyjny oraz charakteryzuje si´ brakiem wp∏ywu na poziom tri-
glicerydów. Zaletà ich oddzia∏ywania na organizm cz∏owieka jest zmniejszanie
gotowoÊci prozakrzepowej w naczyniach, do czego dochodzi w wyniku zuba˝a-
nia p∏ytek krwi w kwas arachidonowy. Wykazano, ˝e zastàpienie tymi kwasami
w diecie 2% kwasów trans zmniejsza ryzyko choroby niedokrwiennej serca i cu-
krzycy o ok. 40%. Pami´taç jednak nale˝y, i˝ spo˝ycie wielonienasyconych kwa-
sów t∏uszczowych nie mo˝e byç nieograniczone. Spo˝ycie tych kwasów powy˝ej
10% energii wykazuje niekorzystne efekty, zwi´kszajàc podatnoÊç frakcji LDL do
oksydatywnej modyfikacji (utleniania), nasilajàcej aterogenez´. Ponadto ich nad-
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miar w diecie hamuje syntez´ prostacykliny i os∏abia odpornoÊç organizmu. Na-
le˝y jednak zaznaczyç, i˝ w przeci´tnej diecie ich spo˝ycie si´ga 5–6% energii,
czyli i tak jest zbyt ma∏e. 

Kwasy t∏uszczowe omega-3 charakteryzujà si´ szerokim dzia∏aniem w profi-
laktyce nie tylko choroby niedokrwiennej serca i udaru mózgu, ale i w chorobach
autoimmunologicznych, reumatoidalnym zapaleniu stawów, chorobie
Crohn’a czy niektórych chorobach nowotworowych. Jednak˝e najwi´cej badaƒ
dotyczy ich dzia∏ania w prewencji mia˝d˝ycy. Stwierdzono, i˝ wykazujà zdolnoÊç
hamowania wàtrobowej syntezy VLDL (lipoprotein o bardzo niskiej g´stoÊci),
w efekcie czego dochodzi do redukcji poziomu triglicderydów w surowicy krwi.
Sà prekursorami prostaglandyn i leukotrienów, b´dàc jednoczeÊnie inhibitorami
syntezy cytokin i mitogenów. Stymulujà Êródb∏onkowy tlenek azotu, dzi´ki cze-
mu przeciwdzia∏ajà procesom oksydacyjnym. Stàd ich w∏aÊciwa poda˝ w diecie
zapewnia dzia∏anie antyagregacyjne, przeciwzapalne, hipotensyjne oraz prze-
ciwarytmiczne. Si∏a ich dzia∏ania w organizmie zale˝na jest jednak od rodzaju
kwasu. Kwas dokozaheksaenowy, pochodzàcy z ryb i t∏uszczu rybiego, oddzia∏u-
je przede wszystkim na lipidy i lipoproteiny, ciÊnienie t´tnicze, cz´stoÊç rytmu
serca i wielkoÊç glikemii, natomiast kwas eikozapentaenowy przede wszystkim
odpowiada za dzia∏anie antyagregacyjne. Dlatego zalecenie spo˝ycia kwasów
t∏uszczowych omega-3 na poziomie 1–2% udzia∏u energii w dziennych racjach
pokarmowych winno byç bezwzgl´dnie spe∏nione. Oznacza to, i˝ ryby powinny
zostaç wpisane we wszystkie jad∏ospisy. 

Jednonienasyconych kwasów t∏uszczowych (w∏aÊciwie kwasu oleinowego)
dostarczajà nam: oliwa z oliwek, olej rzepakowy, margaryny z nich wytworzone
oraz orzechy. Ich odpowiednia zawartoÊç w diecie sprzyja redukcji poziomu glu-
kozy i triglicerydów w surowicy krwi, szczególnie u pacjentów z II typem cukrzy-
cy. Stwierdzono, ˝e wykazujà zdolnoÊç obni˝ania podatnoÊci LDL na oksydatyw-
nà modyfikacj´. Ponadto, choç w mniejszym stopniu ni˝ wielonienasycone kwa-
sy t∏uszczowe omega-6, redukujà cholesterol ca∏kowity i frakcji LDL. Kwasy t∏usz-
czowe jednonienasycone sà g∏ównym t∏uszczem diety Êródziemnomorskiej (oli-
wa z oliwek), która, jak wykazano w licznych badaniach epidemiologicznych,
sprzyja istotnie mniejszej zapadalnoÊci oraz umieralnoÊci z powodu choroby nie-
dokrwiennej serca. 

Kwasy t∏uszczowe nasycone i jednonienasycone mogà byç syntetyzowane
w organizmie cz∏owieka i stàd, w odró˝nieniu od wielonienasyconych, nie sà za-
liczane do kwasów niezb´dnych.

Od wielu lat liczne organizacje naukowe przygotowujà zalecenia ˝ywieniowe
dla populacji w celu zapobiegania chorobom uk∏adu krà˝enia na pod∏o˝u mia˝-
d˝ycy. Zakres tych zaleceƒ na ogó∏ jest bardzo szeroki. Obejmuje z regu∏y wszyst-
kie aspekty zasad ˝ywienia profilaktycznego, poczynajàc od iloÊci posi∏ków, ka-
lorycznoÊci, na wartoÊci od˝ywczej koƒczàc. Towarzyszà im d∏ugie listy zakaza-
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nych produktów, które budzà cz´sto sprzeciw pacjentów, gdy˝ dotyczà ulubio-
nych przez nich sk∏adników diety. Niestety, zalecenia te cz´sto odbiegajà od zwy-
czajowych nawyków ˝ywieniowych populacji, do której sà adresowane. Nierzad-
ko jest to przyczynà niepowodzeƒ tych kampanii, gdy˝ ludzie, do których sà one
adresowane, nie akceptujà wprowadzania daleko idàcych zmian w swoich do-
tychczasowych nawykach ˝ywieniowych. Z tego wzgl´du istotne wydaje si´ szu-
kanie prostszych rozwiàzaƒ wprowadzania zmian w diecie, których jednak efek-
tywnoÊç musi zostaç udokumentowana.

Jednà z mo˝liwoÊci, aby sprostaç tym oczekiwaniom, jest zamiana w diecie
jednego z najcz´stszych i bogatych êróde∏ nasyconych kwasów t∏uszczowych –
mas∏a, na t∏uszcze nienasycone pochodzenia roÊlinnego – czyli oleje lub margary-
ny. O tym, ˝e ju˝ tak niedu˝e modyfikacje w diecie przynoszà wymierne efekty te-
rapeutyczne, przekonujà nas liczne badania mi´dzynarodowe i równie˝ krajowe.

KorzyÊci z takiej zmiany potwierdzono badaniem klinicznym, przeprowadzo-
nym u zdrowych, m∏odych m´˝czyzn. Po zastosowaniu wymiany dotychczas spo-
˝ywanego mas∏a na margaryn´, bogatà w wielonienasycone kwasy t∏uszczowe,
w zwyczajowej iloÊci 30 g dziennie, po czterech tygodniach uzyskano redukcj´
cholesterolu ca∏kowitego o blisko 7%, a cholesterolu frakcji LDL o 9%. Nie by∏a
to jedyna uzyskana korzyÊç, gdy˝ dzi´ki wymianie mas∏a na margaryn´ nastàpi-
∏o zmniejszenie udzia∏u energii z t∏uszczów ogó∏em w diecie badanych osób a˝
o 3%. Nale˝y przypuszczaç, i˝ nie tylko zmniejszenie udzia∏u energii z t∏uszczów
pod wp∏ywem zastosowania margaryny, w stosunku do diety z mas∏em, by∏o ko-
rzystnym czynnikiem, majàcym wp∏yw na redukcj´ st´˝enia cholesterolu ca∏ko-
witego i frakcji LDL. Wymiana t∏uszczu do smarowania zaowocowa∏a równie˝
obni˝eniem o 4% energii pochodzàcej z nasyconych kwasów t∏uszczowych, gdy˝
nale˝y pami´taç, i˝ margaryna zawiera o blisko 2/3 mniej tych kwasów w takiej
samej iloÊci. Margaryna, stanowiàc dobre êród∏o wielonienasyconych kwasów
t∏uszczowych, spowodowa∏a wzrost ich zawartoÊci w diecie o blisko 5%, wp∏y-
wajàc w efekcie na wzrost stosunku P/S (kwasów wielonienasyconych do nasy-
conych) z 0,30 do 0,78. Stosunek ten w prawid∏owej diecie, jak i diecie przeciw-
mia˝d˝ycowej, winien byç najbli˝szy jednoÊci. Ponadto, w wyniku wymiany ma-
s∏a na margaryn´, zmniejszeniu uleg∏a iloÊç spo˝ywanego cholesterolu pokarmo-
wego, majàcego równie˝ wp∏yw na profil lipidowy. 

Uzyskanie poprawy profilu lipidowego, pod wp∏ywem tak ma∏ych zmian
w diecie, potwierdza, i˝ t∏uszczem jadalnym, dominujàcym w profilaktyce mia˝-
d˝ycy, powinien byç t∏uszcz roÊlinny. W omawianym badaniu okaza∏o si´, ˝e ko-
rzystne zmiany, jakie wystàpi∏y pod wp∏ywem diety z margarynà, sà bardzo szyb-
ko niwelowane po powrocie do starych nawyków, czyli mas∏a. Znamienny staty-
stycznie wzrost poziomu cholesterolu ca∏kowitego i frakcji LDL, który nastàpi∏
wskutek powrotu do mas∏a, wskazuje, jak silna jest zale˝noÊç pomi´dzy pozio-
mami lipidów a iloÊcià spo˝ywanych kwasów t∏uszczowych nasyconych, szcze-
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gólnie mirystynowego, C:14 i palmitynowego, C:16, w które bogate jest mas∏o.
Oznacza to, ˝e stosujàc diet´ z mas∏em, w zwyczajowej iloÊci oko∏o 30 g dzien-
nie, spo˝ywamy o 10 g wi´cej mia˝d˝ycorodnych kwasów t∏uszczowych ni˝ przy
jedzeniu tej samej iloÊci margaryny mi´kkiej, bogatej w wielonienasycone kwasy
t∏uszczowe.

Podobne efekty przeciwmia˝d˝ycowego oddzia∏ywania roÊlinnych t∏uszczów
jadalnych (margaryn mi´kkich i olejów) uzyskali badacze w wielu oÊrodkach na
Êwiecie. Stosujàc diety z margarynami (bez kwasów trans) obserwowali spadek
LDL-cholesterolu, odpowiednio od 5% do 12%. 

Jak wspomniano wczeÊniej, zwi´kszenie udzia∏u w diecie energii pochodzà-
cej z wielonienasyconych kwasów t∏uszczowych powy˝ej 8%, mo˝e powodowaç,
u cz´Êci osób, obni˝enie poziomu cholesterolu frakcji HDL o ok. 2–3%. Oznacza
to, i˝ w przypadku osób z niskimi wartoÊciami HDL (poni˝ej 35 mg/dl –
0,90 mmol/l), wskazane jest kontrolowanie spo˝ycia wielonienasyconych kwa-
sów t∏uszczowych, szczególnie z rodziny omega-6. 

Powy˝sze przyk∏ady pokazujà, i˝ poprawa wybranych wskaêników zdrowot-
nych mo˝e nastàpiç w wyniku niewielkich modyfikacji diety. Nale˝y równie˝
przypuszczaç, i˝ sugestie tak niewielkich zmian w diecie powinny byç ∏atwiej ak-
ceptowane przez ludzi.

Ostatnie pi´tnastolecie XX wieku przynios∏o zintensyfikowane badania nad
tworzeniem nowej ˝ywnoÊci o ukierunkowanym, po˝àdanym oddzia∏ywaniu na
organizm cz∏owieka. Odpowiedzià na takie zapotrzebowanie wydajà si´ byç mar-
garyny, jogurty i dressingi wzbogacone (suplementowane) sterolami roÊlinnymi.

Sterole to podstawowe sk∏adniki b∏on komórkowych organizmów zwierz´-
cych i roÊlinnych. Fitosterole, to sterole roÊlinne, swojà budowà przypominajàce
cholesterol, b´dàcy sterolem, charakterystycznym dla organizmów zwierz´cych.
Dotychczas poznanych zosta∏o blisko 40 form steroli roÊlinnych, z których jednak
najbardziej poznane i najcz´Êciej spotykane to beta-sitosterol lub sitostanol,
kampesterol lub kampestanol oraz stigmasterol i stigmastanol, które swà budo-
wà sà najbardziej zbli˝one do pierÊcienia cholesterolowego. Sterole roÊlinne to
nazwa wszystkich zwiàzków, które zaliczane sà do tej grupy. W efekcie jednak
jest to doÊç mylàca nazwa, gdy˝ sterolami okreÊlamy zwiàzki nienasycone, czyli
posiadajàce w swym pierÊcieniu podwójne wiàzania oraz stanole – ich formy na-
sycone, bez wiàzaƒ podwójnych. Stanole powstajà w wyniku uwodornienia ste-
roli. Wszystkie te zwiàzki sà s∏abo rozpuszczalne w t∏uszczach (Êrednio ok. 2%),
b´dàc zarazem nierozpuszczalnymi w wodzie.

Fitosterole (sterole i stanole) sà naturalnymi sk∏adnikami olejów jadalnych,
jednak˝e ich iloÊç w olejach jest bardzo zró˝nicowana i na ogó∏ doÊç niska (z ra-
finacji 2500 ton olejów roÊlinnych mo˝na uzyskaç 1 ton´ steroli). Wyst´pujà rów-
nie˝ w innych produktach, jednak˝e z punktu widzenia ˝ywienia profilaktyczne-
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go te iloÊci sà znikome; nawet u wegetarian, którzy spo˝ywajàc produkty roÊlin-
ne, niekiedy tylko przekraczajà 1000 mg (1 g) na dob´. 

Innym êród∏em pozyskiwania steroli roÊlinnych sà elementy podkorowe sosen
wysokopiennych, gdzie ich iloÊci sà równie˝ ma∏e.

W przeci´tnej, zwyczajowej diecie zawartoÊç steroli jest niska. Jak wspomnia-
no, podstawowe êród∏a tych sk∏adników w ˝ywieniu to oleje (zawierajà od 100
do 500 mg steroli/100 g), roÊliny stràczkowe (Êrednio ok. 220 mg/100 g) oraz
niektóre nasiona, np. sezamu czy s∏onecznika (500–700 mg/100 g). Ârednie spo-
˝ycie steroli roÊlinnych w ró˝nych krajach jest ró˝ne, niemniej nale˝y sàdziç, 
i˝ w wi´kszoÊci krajów europejskich, w tym i w Polsce, wynosi Êrednio 
200–300 mg/dz. W Japonii, gdzie w diecie dominujà produkty pochodzenia ro-
Êlinnego, si´ga ok. 400 mg/dz.

Mechanizm hipocholesterolemicznego dzia∏ania steroli i stanoli sprowadza
si´ do hamowania absorpcji cholesterolu w jelicie cienkim. Sprzyjajà temu rów-
nie˝ kwasy ˝ó∏ciowe wydzielane do dwunastnicy. Rozbite, kuliste drobiny t∏usz-
czu podlegajà dzia∏aniu lipazy trzustkowej. Sole kwasów ˝ó∏ciowych wytwarza-
jà micelle, do których przenika wolny cholesterol i fosfolipidy, dzi´ki czemu mo˝-
liwa jest inkorporacja produktów lipolizy, czyli monoglicerydów i kwasów t∏usz-
czowych. Zanim jednak cholesterol pokarmowy ulegnie wch∏oni´ciu do wn´trza
micelli, cz´Êç jego, 10–15%, ulega estryfikacji z kwasami t∏uszczowymi. Dzi´ki
dzia∏aniu trzustkowej esterazy cholesterolowej powstajà jego formy wolne.

Miejscem absorpcji produktów trawienia t∏uszczu jest górna cz´Êç jelita czcze-
go, przy czym monoglicerydy i kwasy t∏uszczowe sà absorbowane wczeÊniej ni˝
cholesterol. Cholesterol z ˝ó∏ci jest lepiej absorbowany ni˝ pochodzàcy z pokar-
mów, gdy˝ w czasie wydzielania ˝ó∏ci zostaje rozpuszczony w micellach, co u∏a-
twia jego absorpcj´. Precyzyjny mechanizm transportu cholesterolu i lipidów do
komórek jelitowych nie jest do koƒca poznany. Przypuszcza si´, i˝ decydujàcà ro-
l´ odgrywa gradient pH. Mieszane micelle nie sà transportowane w nienaruszo-
nym stanie. Monoglicerydy, kwasy t∏uszczowe i cholesterol, jako produkty roz-
puszczalne w t∏uszczach, przechodzà przez warstwy lipidowe b∏on komórkowych
ràbka szczoteczkowego do komórek, dzi´ki po∏àczeniu z bia∏kami oraz w wyniku
transportu biernego. W enterocycie jelitowym 70–90% cholesterolu poddane jest
estryfikacji z kwasami t∏uszczowymi, natomiast triglicerydy sà resyntetyzowane
z monoglicerydów i kwasów t∏uszczowych. Powsta∏e estry cholesterolu i triglice-
rydy ulegajà po∏àczeniu z apoproteinà B, tworzàc chylomikrony, które dopiero sà
wydzielane do uk∏adu ch∏onnego, aby poprzez transport do przewodu piersiowe-
go przedostaç si´ do krwi, gdzie rozpoczyna si´ ich droga metaboliczna. 

Sterole kompetytywnie zajmujà „miejsce“ cholesterolu w micellach, powodu-
jàc jego zwi´kszone wydalanie ze stolcem, gdy˝ hamujàc jego estryfikacj´ w en-
terocycie, uniemo˝liwiajà transport zwrotny do krwi.



Kardiologia zapobiegawcza 323

Korzystne oddzia∏ywanie steroli jest mo˝liwe dzi´ki temu, ˝e hamujà absorp-
cj´ cholesterolu zarówno endogennego (wàtrobowego), jak i egzogennego (po-
karmowego) w równym stopniu. Pula cholesterolu w jelicie cienkim to blisko
70% cholesterolu z syntezy wàtrobowej, wydzielanego z ˝ó∏cià, oraz oko∏o 30%
cholesterolu pokarmowego. Tylko 30–50% cholesterolu pokarmowego jest ab-
sorbowane z jelita cienkiego. Na stopieƒ tej absorpcji majà wp∏yw: iloÊç wydzie-
lanej ˝ó∏ci, ruchy robaczkowe jelita, czynniki genetyczne (np. fenotyp apoE),
t∏uszcz pokarmowy, zawartoÊç cholesterolu w pokarmach oraz poda˝ steroli ro-
Êlinnych. Widaç wi´c, i˝ wielkoÊç absorpcji cholesterolu zale˝y g∏ównie od synte-
zy cholesterolu w organizmie, przybierajàc charakter negatywnego sprz´˝enia
zwrotnego: im absorpcja wi´ksza tym produkcja wàtrobowa ni˝sza, i odwrotnie.

Zjawisko kompensacyjnego wzrostu produkcji cholesterolu w wàtrobie, na
skutek redukcji jego absorpcji w jelicie, nie jest w stanie zniwelowaç efektu hipo-
lipemicznego, wywo∏anego poda˝à steroli roÊlinnych. Mo˝na jednak przypusz-
czaç, ˝e wzrost syntezy cholesterolu w wàtrobie spowodowany jest koniecznoÊcià
wyrównania jego ubytku w ˝ó∏ci, do której dochodzi na skutek inkorporacji do
niej steroli, a nie cholesterolu, w trakcie absorpcji jelitowej. Przypuszcza si´, ˝e
wzrost syntezy cholesterolu, po podaniu steroli, wp∏ywa na metabolizm apolipo-
proteiny B. Dotychczasowe obserwacje sugerujà, ˝e wzrost syntezy cholesterolu
nie stanowi kompensacyjnego wyrównania jego niedoboru w wàtrobie, ale dzi´-
ki temu wzrasta reabsorpcja LDL z krwi do wàtroby, czemu towarzyszy wzrost re-
ceptorów dla LDL na powierzchni komórek wàtrobowych. JednoczeÊnie zaobser-
wowano, i˝ produkcja lipoprotein o bardzo ma∏ej g´stoÊci, VLDL, b´dàcych pre-
kursorami LDL, w wyniku stosowania steroli zostaje równie˝ zmniejszona, co
w efekcie wp∏ywa na obni˝enie iloÊci krà˝àcych we krwi LDL. Te zmiany zachodzà-
ce pod wp∏ywem steroli mogà t∏umaczyç, dlaczego redukcja pokarmowej poda-
˝y cholesterolu daje ograniczony wp∏yw na poziom cholesterolu w surowicy krwi.

Dyskutowanym zagadnieniem by∏ problem, czy sterole i stanole obni˝ajà po-
ziom cholesterolu frakcji LDL w takim samym stopniu i w taki sam sposób. 

Jak wspomniano na wst´pie, badania nad wykorzystaniem steroli roÊlinnych
jako zwiàzków redukujàcych poziom cholesterolu w surowicy krwi majà ponad
pi´çdziesiàt lat. Ostatnie pi´tnastolecie obfituje w liczne badania nad ich wyko-
rzystaniem w profilaktyce mia˝d˝ycy, dzi´ki stworzeniu produktów spo˝yw-
czych, takich jak margaryny, majonezy, dressingi czy jogurty z ich dodatkiem, co
da∏o mo˝liwoÊç szerszego i ∏atwiejszego zastosowania w codziennym ˝ywieniu.
Majonez by∏ pierwszym produktem spo˝ywczym wykorzystanym jako noÊnik ste-
roli roÊlinnych. Jest to jednak produkt trudny do stosowania w codziennym ˝y-
wieniu. Nowe mo˝liwoÊci otworzy∏y si´, gdy stworzono margaryny, które okaza-
∏y si´ najlepszymi produktami do wzbogacania sterolami roÊlinnymi, z uwagi na
odpowiednià zawartoÊç t∏uszczu, nierzadko stanowiàc dodatkowe êród∏o wielo-
nienasyconych kwasów t∏uszczowych. Sterole, jako zwiàzki nierozpuszczalne
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w wodzie, potrzebujà t∏uszczu jako noÊnika, który umo˝liwia ich trawienie
w tym samym odcinku jelita cienkiego, i w podobny sposób, jak cholesterolu. 

Zaprezentowane dotychczas wyniki badaƒ pokazujà, i˝ dodatek do zwycza-
jowego ˝ywienia lub niskot∏uszczowej diety steroli lub stanoli powoduje spadek
poziomu cholesterolu ca∏kowitego Êrednio o 7% i frakcji LDL o ok.10%. Niektó-
rzy autorzy sugerujà, ˝e spadek poziomu LDL-cholesterolu si´ga nawet 15 lub
wi´cej procent, jednak˝e takie rezultaty osiàgano w czasie jednoczesnego stoso-
wania diety niskot∏uszczowej, suplementowanej odpowiednià poda˝à frakcji
rozpuszczalnych b∏onnika pokarmowego oraz witamin antyoksydacyjnych.

WielkoÊç redukujàcego oddzia∏ywania steroli roÊlinnych zale˝na jest od daw-
ki. Na podstawie dotychczasowych obserwacji mo˝na sàdziç, i˝ optymalnà daw-
kà steroli i stanoli w dziennych racjach pokarmowych jest iloÊç powy˝ej 2g, ale
nieprzekraczajàca 3 g. Zwi´kszanie dawek powy˝ej tej iloÊci nie powoduje wy˝-
szej redukcji cholesterolu ca∏kowitego i LDL. 

Powy˝sze obserwacje zach´cajà do stosowania steroli roÊlinnych, gdy˝ jak
pokazujà wieloletnie doÊwiadczenia z praktycznego stosowania diety I° wg AHA,
ograniczajàcej udzia∏ energii z t∏uszczu ogó∏em do 30%, a z nasyconych kwasów
t∏uszczowych do 10%, przynosi efekt obni˝enia LDL-cholesterolu Êrednio od 3 do
4,5%. Przy czym nale˝y zaznaczyç, ˝e zastosowanie takiej diety wymaga od lu-
dzi doÊç gruntownej zmiany dotychczasowych zachowaƒ ˝ywieniowych i dlate-
go posiada ograniczonà skutecznoÊç.

Innym, niezwykle korzystnym zjawiskiem terapeutycznego stosowania stero-
li roÊlinnych w leczeniu pacjentów z hipercholesterolemià jest fakt, i˝ nie wywie-
rajà one wp∏ywu na poziom cholesterolu frakcji HDL. Jest to czynnik odró˝niajà-
cy je od oddzia∏ywania margaryn bogatych w wielonienasycone kwasy t∏uszczo-
we, których stosowanie przynosi korzystne efekty hipolipemiczne (cholesterolu
ca∏kowitego i frakcji LDL), powodujàc niestety u niektórych równie˝ spadek po-
ziomu cholesterolu HDL, Êrednio o 2–4%. Jest to w wielu wypadkach zjawisko
niekorzystne, szczególnie u pacjentów z cukrzycà, u których zaburzenia gospo-
darki lipidowej charakteryzujà si´ hipertriglicerydemià i niskimi poziomami cho-
lesterolu frakcji HDL. Pami´taç przy tym nale˝y, i˝ obni˝ony poziom cholesterolu
HDL (poni˝ej 40 mg/dl) jest niezale˝nym, istotnym czynnikiem ryzyka choroby
niedokrwiennej serca. Dlatego te˝ sterole roÊlinne stajà si´ szansà na leczenie za-
burzeƒ gospodarki lipidowej wÊród pacjentów z cukrzycà, oty∏oÊcià typu andro-
idalnego, palaczy papierosów, leczonych hormonalnie, u których cz´sto st´˝enie
cholesterolu HDL jest niskie.

W dotychczasowych badaniach stwierdzono, i˝ zmiany w sk∏adzie lipidów za-
chodzàce pod wp∏ywem steroli roÊlinnych prowadzà do obni˝enia wskaêników
aterogennych, TC/HDL-C i LDL-C/HDL-C, które sà wyrazem korzystnego oddzia∏y-
wania terapii. Dlatego te˝, bez wzgl´du na podejÊcie do oceny predykcyjnej przy-
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datnoÊci obu tych wskaêników w ocenie ryzyka choroby niedokrwiennej serca,
nale˝y dà˝yç w trakcie leczenia do ich obni˝ania. 

Stosowanie margaryn w ˝ywieniu dzieci budzi∏o i budzi wiele, cz´sto nieuza-
sadnionych kontrowersji; odnosi si´ to równie˝ do margaryn ze sterolami. Wyni-
ki badania STRIP pokazujà, ˝e sterole roÊlinne w ˝ywieniu 6-letnich dzieci ju˝ po
3 miesiàcach przynoszà równie korzystne, jak u doros∏ych, efekty hipolipemiczne.
Wykazano, i˝ zastosowanie u zdrowych dzieci 3 g stanoli dziennie powoduje spa-
dek LDL-cholesterolu o 16%, w stosunku do wartoÊci tej frakcji w trakcie stoso-
wania zwyczajowej diety, natomiast podanie 1,5 g stanoli redukuje o 7,5% cho-
lesterol LDL. Stwierdzono, ˝e poda˝ stanoli nie powoduje u dzieci ˝adnych ubocz-
nych efektów ani zmian we wskaênikach antropometrycznych, czy spowolnienia
rozwoju psychicznego. Równie˝ u dzieci m∏odszych, od 2 do 5 lat, po podaniu
stanoli w iloÊci 3g na dob´, stwierdzono ju˝ po 4 tygodniach redukcj´ choleste-
rolu ca∏kowitego o 12%, a cholesterolu LDL o blisko 16%. Porównywano takà die-
t´ do diety wysokob∏onnikowej, której zastosowanie u dzieci w takim samym
okresie przynios∏o redukcj´ cholesterolu ca∏kowitego tylko o 4%. Uzyskane ró˝ni-
ce nie pozostawiajà wàtpliwoÊci co do skutecznoÊci diety ze sterolami roÊlinnymi. 

Majàc na uwadze mechanizm dzia∏ania steroli, wielu badaczy niepokoi si´
stwierdzaniem obni˝enia st´˝enia b-karotenu w surowicy krwi, w wyniku ich sto-
sowania. Nale˝y przy tym zaznaczyç, ˝e poziom witaminy A w surowicy krwi nie
podlega takim zmianom, podobnie jak pozosta∏ych witamin rozpuszczalnych
w t∏uszczach. Opublikowane w 2002 roku badania pokazujà, i˝ jeÊli w dziennej
racji pokarmowej nie ma dostatecznej poda˝y owoców i warzyw stanowiàcych
êród∏o b-karotenu, to wówczas jego poziom w surowicy krwi obni˝a si´, nieza-
le˝nie czy podawane sà w diecie sterole. Dlatego te˝ zaleca si´ wszystkim,
a szczególnie osobom stosujàcym sterole roÊlinne, aby w ich diecie by∏a dosta-
teczna poda˝ pokarmowych êróde∏ karotenoidów.

Liczne badania kliniczne i epidemiologiczne z zastosowaniem inhibitorów re-
duktazy HMG-CoA sugerujà, i˝ ich hipolipemiczna efektywnoÊç u pacjentów z hi-
percholesterolemià waha si´ w granicach od 24 do 50%. Wykazano, ˝e jeÊli pa-
cjenci z hipercholesterolemià leczeni sà, niezale˝nie od dawki, statynami (lova-
statyna, pravastatyna, simvastatyna), to dodatek do ich diety steroli lub stanoli
powoduje dodatkowo redukcj´ cholesterolu ca∏kowitego Êrednio o 7% i LDL
o 10%. Oznacza to, ˝e terapia ∏àczona – statyny i sterole roÊlinne – przynosi ko-
rzystniejsze efekty. Redukcja lipidów u osób leczonych farmakologicznie nie
zmienia mo˝liwoÊci hipolipemicznego dzia∏ania steroli, b´dàc podobnà do wiel-
koÊci redukcji jakà obserwuje si´ u osób bez farmakoterapii. Nie u wszystkich te-
rapia statynami i sterolami zwi´ksza redukcj´ LDL-cholesterolu w tym samym
stopniu. Przypuszcza si´, i˝ jednà z przyczyn mo˝e byç fakt, i˝ osoby z wysokà
absorpcjà i jednoczeÊnie niskà syntezà cholesterolu nie odpowiadajà obni˝eniem
poziomu lipidów w czasie stosowania steroli i byç mo˝e statyn. Natomiast bar-
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dzo korzystne efekty uzyskuje si´ prowadzàc terapi´ skojarzonà u pacjentów
z wysokà syntezà i niskà absorpcjà cholesterolu. Jedno opublikowane badanie
francuskie nad ∏àczeniem terapii margarynami wzbogaconymi sterolami z lecze-
niem fibratami pacjentów z mieszanà hiperlipidemià, pokazuje korzystny efekt
terapeutyczny, którego wyrazem jest zwi´kszona redukcja, o ok. 3%, cholestero-
lu LDL. Zagadnienie to wymaga jednak potwierdzenia w wielu innych badaniach. 

Jak wynika z dotychczasowych obserwacji, zastosowanie steroli roÊlinnych
w margarynach jest niezwykle obiecujàce w prewencji chorób uk∏adu krà˝enia.
Nale˝y oczekiwaç, i˝ najbli˝sze lata potwierdzà opini´ M. Law, i˝ stosowanie
w codziennym ˝ywieniu t∏uszczów roÊlinnych wzbogaconych sterolami lub sta-
nolami, poprzez obni˝enie cholesterolu frakcji LDL, redukuje ryzyko choroby nie-
dokrwiennej serca o 25%. 

W∏aÊciwy dobór t∏uszczów w diecie nie jest jedynym czynnikiem po˝ywienia
mogàcym przyczyniç si´ do utrzymania prawid∏owego lub redukcji podwy˝szo-
nego poziomu lipidów i lipoprotein w surowicy krwi. Ka˝da dieta, zgodna z za-
sadami prawid∏owego ˝ywienia, jako podstawowe êród∏o energii traktuje w´glo-
wodany z∏o˝one. W diecie hipolipemicznej w´glowodany z∏o˝one stanowiç po-
winny êród∏o ok. 60% energii. Produkty dostarczajàce w´glowodanów, oprócz
tego, ˝e sà êród∏em energii, stanowià êród∏o b∏onnika pokarmowego, witamin
i sk∏adników mineralnych, bez których nie mo˝na skomponowaç prawid∏owej,
hipolipemicznej diety.

Wczesna definicja opisujàca b∏onnik pokarmowy sprowadza∏a si´ do okreÊla-
nia go jako substancji resztkowych pochodzenia roÊlinnego, które nie podlegajà
trawieniu w przewodzie pokarmowym ssaków. Definicja ta obejmowa∏a wszyst-
kie znane sk∏adniki okreÊlane mianem b∏onnika, czyli celuloz´, hemiceluloz´,
pektyn´ i ligniny wraz z gumami i Êluzami. Wed∏ug przynale˝noÊci chemicznej sà
to zwiàzki organiczne zaliczane do nieskrobiowych polisacharydów oraz lignin.
Obie definicje wskazujà jednak, ˝e b∏onnik pokarmowy sk∏ada si´ z ró˝norod-
nych elementów strukturalnych Êcian komórkowych roÊlin.

Spo˝ywana przez cz∏owieka ˝ywnoÊç pochodzenia roÊlinnego odgrywa bar-
dzo zró˝nicowanà fizjologicznà rol´ i nie∏atwo jest oddzieliç poszczególne funk-
cje jej sk∏adowych, w tym i b∏onnika pokarmowego. W produktach pochodzenia
roÊlinnego zawarte sà bowiem liczne zwiàzki, oddzia∏ujàce ró˝norodnie na orga-
nizm cz∏owieka. Nale˝à do nich, oprócz b∏onnika, w´glowodany, bia∏ka, t∏uszcze,
witaminy i sk∏adniki mineralne. Stàd Êcis∏e zdefiniowanie roli poszczególnych
sk∏adowych b∏onnika pokarmowego jest niezwykle trudne. Jednak˝e, jak pokazu-
jà badania nad sk∏adem wartoÊci od˝ywczej ˝ywnoÊci pochodzenia roÊlinnego,
w naszym Êwiecie wyst´pujà roÊliny jadalne o zró˝nicowanej iloÊci poszczegól-
nych frakcji b∏onnika, i dzi´ki temu mo˝liwe jest przybli˝enie jego roli i znaczenia
w prawid∏owym od˝ywianiu. Pami´taç jednak nale˝y, ˝e spo˝ywana przez cz∏o-
wieka ˝ywnoÊç pochodzenia roÊlinnego poddawana jest cz´sto ró˝nym obrób-
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kom, czy to technologicznym czy kulinarnym, w konsekwencji czego funkcja fizjo-
logiczna, jak i zawartoÊç poszczególnych frakcji b∏onnika, mo˝e ulegaç zmianom.

Z powodu oddzia∏ywania b∏onnika na organizm cz∏owieka dokonano jeszcze
jednego jego podzia∏u: na frakcje rozpuszczalne i nierozpuszczalne w wodzie.
B∏onnik rozpuszczalny to pektyny, hemicelulozy i gumy, które podlegajà bakteryj-
nej fermentacji w przewodzie pokarmowym, wykazujàc wp∏yw na przemiany me-
taboliczne w´glowodanów i t∏uszczów. Natomiast frakcj´ nierozpuszczalnà sta-
nowià: celuloza, inne hemicelulozy i ligniny, które wywierajà wp∏yw na prac´ je-
lit, zarówno jelita cienkiego, jak i przede wszystkim jelita grubego, szczególnie
okr´˝nicy. Rola tej frakcji b∏onnika sprowadza si´ do przyÊpieszania pasa˝u jelito-
wego, zwi´kszania masy stolca, poch∏aniania i wiàzania niektórych substancji,
równie˝ toksycznych, z przewodu pokarmowego. Jak pokaza∏a metaanaliza wie-
lu badaƒ epidemiologicznych, istnieje Êcis∏a korelacja pomi´dzy zawartoÊcià b∏on-
nika pokarmowego w diecie, a cz´stoÊcià wyst´powania raka jelita grubego. 

Rola b∏onnika sprowadza si´ nie tylko do poprawy czynnoÊci jelita grubego,
poprzez skrócenie czasu pasa˝u, wzrost masy stolca oraz regulacj´ procesu de-
fekacji, ale równie˝ odgrywa istotnà rol´ w redukcji cholesterolu.

PodatnoÊç b∏onnika na procesy fermentacyjne pod wp∏ywem mikroflory jeli-
towej decyduje o hamowaniu wàtrobowej syntezy cholesterolu. Dochodzi do te-
go dzi´ki powstawaniu krótko∏aƒcuchowych kwasów t∏uszczowych, takich jak
kwas octowy, propionowy, mas∏owy i kapronowy. T́  zdolnoÊç wykazujà przede
wszystkim pektyna i guma guarowa. Na procesy fermentacyjne ca∏kowicie opor-
na jest celuloza, która nie posiada zdolnoÊci wiàzania kwasów ˝ó∏ciowych. Zdol-
noÊç wiàzania kwasów ˝ó∏ciowych, b´dàcych noÊnikiem cholesterolu, sprawia,
˝e hamowany jest ich zwrotny transport do wàtroby, co wp∏ywa na obni˝enie
poziomu cholesterolu w surowicy krwi. Wiàzanie kwasów ˝ó∏ciowych przyczynia
si´ równie˝ do zmniejszenia litogennoÊci ˝ó∏ci.

Obserwacje epidemiologiczne potwierdzi∏y, ˝e populacje od˝ywiajàce si´ po-
karmem bogatym w b∏onnik pokarmowy majà zwykle mniejsze st´˝enie choleste-
rolu ca∏kowitego, a przede wszystkim cholesterolu frakcji LDL. Stwierdzono, ˝e
warzywa, roÊliny stràczkowe, otr´by owsiane i j´czmienne, w których przewa˝a-
jà frakcje rozpuszczalne w wodzie, wykazujà najskuteczniejszy wp∏yw redukujàcy
poziom cholesterolu w surowicy krwi. Przyjmuje si´, ˝e zdolnoÊç obni˝ania chole-
sterolu wynosi Êrednio od 5–10%, jednak˝e istniejà doniesienia, ˝e przy dawkach
powy˝ej 35g dziennie mo˝na obni˝yç wyjÊciowe poziomy cholesterolu nawet
o 25%. Nie stwierdzono natomiast  wp∏ywu dzia∏ania b∏onnika na frakcj´ HDL.
Mechanizm hipolipemicznego wp∏ywu b∏onnika nie jest do koƒca wyjaÊniony.
Najbardziej prawdopodobny jest mechanizm wiàzania kwasów ˝ó∏ciowych w je-
licie, jednak˝e sà podnoszone i inne mechanizmy, jak choçby modyfikacja (hamo-
wanie) syntezy cholesterolu w wàtrobie poprzez krótko∏aƒcuchowe kwasy t∏usz-
czowe. Przypuszcza si´ równie˝, ˝e dieta bogata w w´glowodany z∏o˝one i b∏on-
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nik pokarmowy powstrzymuje lipogenez´. Wynika z tego, ˝e oddzia∏ywanie hipo-
lipemiczne b∏onnika mo˝e byç wieloczynnikowe, co wymaga jeszcze badaƒ. 

Liczne doniesienia wskazujà ponadto na korzystnà rol´ b∏onnika pokarmowe-
go w redukcji poposi∏kowej glikemii oraz odpowiedzi insulinowej. Takie dzia∏anie
b∏onnika obserwowano u osób zdrowych oraz u pacjentów z ró˝nymi typami cu-
krzycy. Stwierdzono, ˝e b∏onnik opóênia opró˝nianie ˝o∏àdka i jelita cienkiego,
powodujàc zwolnienie odpowiedzi glikemicznej. Ponadto, przed∏u˝ajàc przeby-
wanie pokarmów w jelitach, powoduje zmniejszanie wch∏aniania glukozy i trigli-
cerydów, w efekcie zmniejszajàc zapotrzebowanie na insulin´ oraz doustne Êrod-
ki hipoglikemizujàce, jak np. pochodne sulfonylomocznika. Jednym z mechani-
zmów takiego dzia∏ania jest zwi´kszenie lepkoÊci treÊci pokarmowej, poprzez
tworzenie ˝eli, które zwalniajà pasa˝ w jelicie cienkim. Wykazano, ˝e frakcje b∏on-
nika nierozpuszczalne w wodzie – przyÊpieszajà, natomiast rozpuszczalne – opóê-
niajà pasa˝ treÊci pokarmowej przez jelito cienkie. Wynika z tego, ˝e dla pacjen-
tów z podwy˝szonymi poziomami glukozy i cholesterolu, winny byç polecane
przede wszystkim jarzyny liÊciaste, bulwiaste i korzeniowe, p∏atki owsiane, màki
razowe oraz kasze i owoce, które sà bogatym êród∏em rozpuszczalnych frakcji
b∏onnika pokarmowego. Dla chorych na cukrzyc´ przyjmuje si´, ˝e dobowe spo-
˝ycie b∏onnika pokarmowego powinno wynosiç nie mniej ni˝ 15 g na 1000 kcal.
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Strategia leczenia zaburzeƒ lipidowych 
w praktyce lekarza pierwszego kontaktu
Longina K∏osiewicz-Latoszek
Instytut ˚ywnoÊci i ˚ywienia w Warszawie 
Poradnia Chorób Metabolicznych

Hiperlipidemie, czyli zaburzenia w gospodarce lipidowej, uznane zosta∏y za
jeden z wa˝niejszych czynników ryzyka choroby niedokrwiennej serca (ChNS),
która z kolei jest g∏ównà przyczynà zgonów w krajach rozwini´tych, w tym tak-
˝e w Polsce. Leczenie zaburzeƒ lipidowych, co zosta∏o wykazane w licznych ba-
daniach klinicznych, pozwala zmniejszyç ryzyko incydentów wieƒcowych, zgo-
nów ogó∏em, zabiegów rewaskularyzacyjnych oraz poprawiç jakoÊç ˝ycia, a tak-
˝e zahamowaç progresj´ bàdê spowodowaç regresj´ zmian mia˝d˝ycowych.
Ogólnie mo˝na zatem stwierdziç, i˝ zasadniczym celem leczenia zaburzeƒ lipido-
wych jest profilaktyka oraz leczenie mia˝d˝ycy i jej powik∏aƒ. 

Zaburzenia lipidowe jako czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca

Zaburzenia lipidowe charakteryzujà si´ podwy˝szeniem st´˝enia cholesterolu
ca∏kowitego, LDL cholesterolu i trójglicerydów oraz obni˝eniem HDL cholestero-
lu w surowicy.

W oparciu o badania eksperymentalne, epidemiologiczne i kliniczne przyjmu-
je si´, i˝ w∏aÊciwoÊci mia˝d˝ycorodne wykazujà lipoproteiny LDL. Wysokie st´˝e-
nie LDL cholesterolu przyspiesza proces mia˝d˝ycy. Czàsteczki LDL przenikajà do
Êciany naczynia i po oksydatywnej modyfikacji nabierajà powinowactwa do ma-
krofagów. Prze∏adowanie tych komórek cholesterolem prowadzi do powstania
komórek piankowatych i rozwoju mia˝d˝ycy. Zatem redukcja LDL cholesterolu
jest zasadniczym celem post´powania w profilaktyce pierwotnej i wtórnej cho-
roby niedokrwiennej serca.

Podwy˝szone st´˝enie trójglicerydów (TG) nie wp∏ywa bezpoÊrednio na roz-
wój mia˝d˝ycy, jednak˝e hipertrójglicerydemii towarzyszà zaburzenia przyspie-
szajàce ten proces. Sà to: niskie poziomy HDL cholesterolu, obecnoÊç tzw. ma-
∏ych, g´stych czàsteczek LDL, obecnoÊç remnantów VLDL, zwi´kszona gotowoÊç
prozakrzepowa oraz insulinoopornoÊç. Równie˝ badania epidemiologiczne i me-
taanalizy wskazujà, ˝e trójglicerydy sà niezale˝nym czynnikiem ryzyka. Powy˝sze
dane dowodzà, ˝e redukcja poziomu trójglicerydów winna byç, obok redukcji
st´˝enia LDL cholesterolu, istotnym elementem post´powania w profilaktyce
ChNS. W rzadkich przypadkach, gdy poziom trójglicerydów jest bardzo wysoki
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(>500 mg/dl), poczàtkowym celem leczenia jest zapobieganie wystàpieniu ostre-
go zapalenia trzustki. Do tego niezb´dne jest zastosowanie diety o bardzo ma-
∏ej zawartoÊci t∏uszczów (<15% ca∏kowitego spo˝ycia energii), a nast´pnie za-
stosowanie fibratu bàdê kwasu nikotynowego. Dopiero po obni˝eniu poziomu
trójglicerydów do wartoÊci <500 mg/dl, nale˝y skierowaç g∏ówne wysi∏ki na
zmniejszenie poziomu LDL cholesterolu, w celu zmniejszenia ryzyka choroby nie-
dokrwiennej serca.

Z badaƒ epidemiologicznych wynika, ˝e niski poziom HDL cholesterolu jest
niezale˝nym czynnikiem ryzyka ChNS. Wià˝e si´ to z rolà lipoprotein HDL
w transporcie zwrotnym cholesterolu ze Êciany t´tnicy do wàtroby. Wyniki badaƒ
ostatnich lat dowodzà, i˝ dzia∏anie przeciwmia˝d˝ycowe tych lipoprotein ma te˝
zwiàzek z innymi ich w∏aÊciwoÊciami, takimi jak: hamowanie proliferacji komó-
rek Êródb∏onka, znoszenie cytotoksycznego efektu oksydowanych LDL, hamowa-
nie adhezji leukocytów do Êródb∏onka poprzez spadek ekspresji 
VCAM-1, modulacja procesów krzepni´cia i fibrynolizy. Lipoproteiny HDL mogà
stabilizowaç blaszk´ mia˝d˝ycowà i zmniejszaç jej wra˝liwoÊç na p´kni´cie. Kar-
dioprotekcyjne dzia∏anie HDL podnosi znaczenie leków podnoszàcych st´˝enie
tych lipoprotein.

Ogólne zasady post´powania w leczeniu zaburzeƒ lipidowych

Przyst´pujàc do leczenia zaburzeƒ lipidowych, nale˝y post´powaç wed∏ug
nast´pujàcego schematu:
• ustaliç rodzaj zaburzeƒ lipidowych
• okreÊliç ogólne ryzyko wystàpienia incydentu wieƒcowego
• ustaliç docelowe poziomy lipidów i lipoprotein
• rozpoczàç post´powanie niefarmakologiczne, a w uzasadnionych przypadkach

zastosowaç leki hipolipemiczne.
Zgodnie z rekomendacjami Komisji Profilaktyki Polskiego Towarzystwa Kar-

diologicznego, st´˝enie cholesterolu ca∏kowitego (TC) winno byç oznaczane po-
czàwszy od 20. roku ˝ycia (1). Je˝eli cholesterol ca∏kowity jest mniejszy ni˝ 200
mg/dl (5,2 mmol/l), badanie nale˝y powtórzyç za 5 lat. Natomiast wskazaniem
do wykonywania pe∏nego profilu lipidowego sà choroby sercowo-naczyniowe,
nadciÊnienie t´tnicze, st´˝enie TC≥230 mg/dl (6,0 mmol/l) oraz cukrzyca, oty∏oÊç
(wskaênik BMI>30,0) i palenie papierosów.

W celu rozpoznania zaburzeƒ lipidowych nale˝y wykonaç co najmniej dwu-
krotnie, na czczo, oznaczenia ca∏ego lipidogramu, tzn. st´˝enie cholesterolu ca∏-
kowitego, trójglicerydów (TG) i HDL cholesterolu. Poziom LDL cholesterolu wyli-
czamy ze wzoru Friedewalda (LDL = cholesterol ca∏kowity – (HDL cholesterol +
trójglicerydy/5) mg/dl). Wykonanie pe∏nego profilu lipidowego daje mo˝liwoÊç
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rozpoznania rodzaju hiperlipidemii, co jest wysoce przydatne przy wyborze me-
tody leczenia.

Nale˝y równie˝ pami´taç, ˝e zaburzenia lipidowe mogà wystàpiç w przebie-
gu niektórych schorzeƒ bàdê przyjmowania leków (tab. 1) (2, 3). Sà to tzw. hi-
perlipidemie wtórne. W celu ich wykluczenia nale˝y wykonaç dodatkowe bada-
nia laboratoryjne: st´˝enie glukozy, badania czynnoÊci wàtroby, st´˝enie kreaty-
niny, testy czynnoÊci tarczycy, st´˝enie hemoglobiny, morfologia z rozmazem,
bia∏ko w moczu. Po stwierdzeniu zmian w badaniach laboratoryjnych, które mo-
gà byç markerem chorób wywo∏ujàcych wtórne zaburzenia lipidowe, nale˝y naj-
pierw leczyç chorob´ podstawowà. Je˝eli pomimo leczenia, np. wyrównania cu-
krzycy czy schorzeƒ tarczycy, zaburzenia lipidowe nadal utrzymujà si´, nale˝y
rozpoczàç leczenie hiperlipidemii wed∏ug omawianego schematu. 

Dla lekarza praktyka najbardziej przydatna jest terapeutyczna klasyfikacja hi-
perlipidemii (tab. 2).

Klasyfikacja ta uwzgl´dnia nast´pujàce rodzaje zaburzeƒ: hipercholestero-
lemi´, hiperlipidemi´ mieszanà, hipertrójglicerydemi´ i zespó∏ chylomikronemii.
Ostatnio w literaturze podkreÊla si´ koniecznoÊç leczenia niskich poziomów HDL
cholesterolu i wysokich trójglicerydów. Zaburzenia te nazywane dyslipidemià
wchodzà w sk∏ad zespo∏u metabolicznego.

Zgodnie z zaleceniami Komisji Profilaktyki PTK oraz wytycznymi innych eksper-
tów ryzyko wystàpienia incydentu wieƒcowego okreÊlamy w oparciu o towarzy-

Endokrynne Choroby wàtroby
• cukrzyca • cholestaza
• choroby tarczycy • choroby mià˝szu wàtroby
• choroby przysadki • kamica
• cià˝a
Choroby nerek Wzrost immunoglobulin
• zespó∏ nerczycowy • szpiczak
• przewlek∏a niewydolnoÊç nerek • makroglobulinemia

• toczeƒ rumieniowaty
Hiperurikemia

Leki Inne choroby
• b blokery • zaburzenia spichrzania glikogenu
• diuretyki tiazydowe • lipodystrofie
• kortykosterydy • porfiria
• estrogeny, progestageny • paraproteinemia
• retinoidy Pochodzenia ˝ywieniowego
• fenytoina, fenobarbituran • oty∏oÊç
• cyklosporyna • alkohol

• anoreksja nervosa

Tab. 1 Przyczyny hiperlipidemii wtórnej.
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szàce czynniki ryzyka ChNS, takie jak: nadciÊnienie, palenie papierosów, wiek,
p∏eç, menopauza, wywiad rodzinny, obecnoÊç choroby niedokrwiennej serca lub
choroby t´tnic obwodowych, bàdê cukrzycy (1, 4, 5, 6). W oparciu o nasilenie oraz
iloÊç i rodzaj czynników ryzyka ustala si´, czy pacjent ma ryzyko ∏agodne, umiar-
kowane, du˝e, bàdê bardzo du˝e (tab. 3). OkreÊlenie stopnia ryzyka danego pa-
cjenta pozwala nam ustaliç docelowe wartoÊci lipidów i lipoprotein (tab. 4).

Leczenie dietetyczne hiperlipidemii

Leczenie zaburzeƒ lipidowych obejmuje post´powanie niefarmakologiczne
i farmakoterapi´. W ramach post´powania niefarmakologicznego konieczna jest
zmiana sposobu od˝ywiania, zwi´kszenie aktywnoÊci fizycznej i zaprzestanie pa-
lenia papierosów. Okres leczenia niefarmakologicznego zale˝y od ogólnego ry-
zyka pacjenta. U osób z ryzykiem ∏agodnie bàdê umiarkowanie podwy˝szonym
okres ten mo˝e wynosiç od 3 do 6 miesi´cy. Natomiast w grupach wysokiego ry-
zyka leki mo˝na podawaç wczeÊniej, tzn. równoczeÊnie z post´powaniem niefar-
makologicznym.

G∏ówne zalecenia dietetyczne u osób z hipercholesterolemià to zmniejszenie
nadwagi i ograniczenie spo˝ycia t∏uszczu ogó∏em, kwasów t∏uszczowych nasy-
conych (t∏uszczów pochodzenia zwierz´cego) i cholesterolu pokarmowego.
U osób z podwy˝szonym poziomem trójglicerydów nale˝y ponadto ograniczyç
spo˝ycie alkoholu i cukru. W zespole chylomikronemii obowiàzuje stosowanie
diety bardzo niskot∏uszczowej (<15% ogó∏u energii), czyli ograniczenie t∏usz-
czów nie tylko pochodzenia zwierz´cego ale równie˝ pochodzenia roÊlinnego.
We wszystkich rodzajach zaburzeƒ lipidowych zaleca si´ równie˝ zwi´kszenie
spo˝ycia owoców i warzyw ze wzgl´du na zawartoÊç przeciwutleniaczy (witami-
ny antyoksydacyjne i flawonoidy) oraz b∏onnika. Zmieniajàc sposób ˝ywienia,
zgodnie z przedstawionymi powy˝ej zaleceniami, mo˝na w warunkach ambula-

Rodzaj zaburzeƒ
Cholesterol LDL 

Trójglicerydy
Inne

ca∏kowity cholesterol zaburzenia
Hipercholesterolemia ≥200 mg/dl ≥130 mg/dl w normie

Hiperlipidemia mieszana ≥200 mg/dl ≥130 mg/dl ≥150 mg/dl

Hipertrójglicerydemia prawid∏owy lub w normie ≥150 mg/dl

podwy˝szony

Zespó∏ chylomikronemii na ogó∏ wysoki w normie zazwyczaj > chylomikrony

1000 mg/dl wysoki VLDL chol.

Dyslipidemia w normie zazwyczaj ≥150 mg/dl niski HDL chol.

w normie ma∏e, g´ste LDL

Tab. 2 Klasyfikacja zaburzeƒ lipidowych.
Aby otrzymaç st´˝enie w mmol/l, nale˝y: cholesterol (mg/dl)/38,5; trójglicerydy (mg/dl)/88,5.
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toryjnych obni˝yç st´˝enie LDL cholesterolu Êrednio o 5–10%, trójglicerydów
o 10–20%, a w niektórych przypadkach nawet do 40%.

Leczenie farmakologiczne

Je˝eli pomimo przestrzegania zaleceƒ dietetycznych nie osiàgni´to zamierzo-
nych celów leczenia, nale˝y rozwa˝yç wprowadzenie leków hipolipemicznych
w zale˝noÊci od zaburzeƒ lipidowych (tab. 5, 6). W codziennej praktyce lekarskiej
najcz´Êciej stosowane sà statyny i fibraty. 

Zaburzenia gospodarki lipidowej Zalecane leki

Hipercholesterolemia • Inhibitory reduktazy HMG CoA (statyny)
(≠ LDL cholesterolu) • Leki przerywajàce krà˝enie kwasów 

˝ó∏ciowych (˝ywice)
• Fibraty
• Kwas nikotynowy

Hiperlipidemia mieszana • Fibraty
(≠ VLDL-TG oraz LDL chol.) • Statyny

• Kwas nikotynowy

Hipertrójglicerydemia • Fibraty 
(≠ VLDL-TG) • Kwas nikotynowy

Zespó∏ chylomikronemii • Fibraty 
(≠ VLDL i chylomikrony) • Kwas nikotynowy

Dyslipidemia • Fibraty 
(Ø HDL cholesterolu i ≠ trójglicerydów) • Kwas nikotynowy

Tab. 5 Wskazania do wyboru leków hipolipemicznych.

Poziom lipidów
Ogólne ryzyko LDL cholesterol Trójglicerydy HDL cholesterol

mg/dl mmol/L mg/dl mmol/L
Umiarkowane <160 <4,1 <150 <1,7
Du˝e <130 <3,4 <150 <1,7
Bardzo du˝e <100 <2,6 <150 <1,7 

Tab. 4 Docelowe poziomy LDL cholesterolu, trójglicerydów i HDL cholesterolu w zale˝noÊci od ryzyka choro-
by niedokrwiennej serca (wg ATP III).

kobiety:
>50 mg/dl (1,3 mmol/L)
m´˝czyêni:
>40 mg/dl (1,0 mmol/L)
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Grupa leków 
+ przyk∏ady

˚ywice
Cholestyramina
Kolestypol

Fibraty
Bezafibrat
Ciprofibrat
Fenofibrat

Gemfibrozil

Inhibitory reduktazy
HMG CoA (statyny)
Atorwastatyna
Fluwastatyna
Lowastatyna
Prawastatyna
Simwastatyna

Kwas nikotynowy 
i jego pochodne
Kwas nikotynowy 
(niacyna)
Acipimoks

Zakres dawki 
(dziennej)

4-24 g
5-30 g

3x200 mg; 1x400 mg
1x100 mg
3x100 mg; 1x200 mg;
1x267 mg
1x900 mg; 1x1200 mg

10-80 mg
20-80 mg
20-80 mg
10-40 mg
10-80 mg

100-3000 mg

250-750 mg

Przeciwwskazania

Podwy˝szone st´˝enie
trójglicerydów, 
ca∏kowita niedro˝noÊç
dróg ˝ó∏ciowych,
wrzód trawienny,
zaparcia

Ci´˝kie upoÊledzenie
funkcji wàtroby lub 
nerek, choroby 
p´cherzyka ˝ó∏ciowego, 
zespó∏ nerczycowy,
nadwra˝liwoÊç na lek,
cià˝a, karmienie piersià

Czynna choroba 
wàtroby, nadwra˝li-
woÊç, cià˝a, karmienie
piersià, kobiety w
wieku rozrodczym, 
(je˝eli nie ma zabezpie-
czenia antykoncepcyj-
nego)

UpoÊledzenie funkcji
wàtroby, ostry zawa∏
serca, dna, cià˝a, kar-
mienie piersià, wrzód
trawienny, nadwra˝li-
woÊç

Dzia∏ania uboczne

Uczucie dyskomfortu
w jamie brzusznej, 
zaparcia, biegunka;
mogà upoÊledzaç 
dzia∏anie innych 
leków; podwy˝szenie
st´˝enia trójglicerydów

Uczucie dyskomfortu
w jamie brzusznej,
nudnoÊci, wysypka,
bóle mi´Êniowe
(+miopatia); mogà
zwi´kszaç dzia∏anie 
leków przeciwkrzepli-
wych; zaburzenia 
potencji, wypadanie
w∏osów

Uczucie dyskomfortu
w jamie brzusznej,
wzd´cia, podwy˝sze-
nie enzymów wàtro-
bowych i mi´Êniowych
(+miopatia), wysypka;
lowastatyna i simwa-
statyna nasilajà dzia∏a-
nie antykoagulantów

Zaczerwienienie 
twarzy, Êwiàd, 
nudnoÊci, 
nietolerancja glukozy
(nie obserwowana
w przypadku 
acipimoksu), 
dyspepsja, 
hiperurykemia

Tab. 6 Leki hipolipemiczne – dawkowanie, przeciwwskazania, dzia∏anie uboczne

Statyny (inhibitory reduktazy HMG-CoA)

Statyny (atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna, prawastatyna, simwasta-
tyna, rosuwastatyna) sà lekami najsilniej obni˝ajàcymi st´˝enie LDL cholesterolu
(Êrednio o 20–40%). Statyny ponadto obni˝ajà poziom trójglicerydów o 10–20%
i podnoszà st´˝enia HDL cholesterolu o 5–15%. Z powodu du˝ej skutecznoÊci
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statyny powinny znajdowaç zastosowanie przede wszystkim u ludzi z wysokim
ryzykiem ChNS, u których wymagania odnoÊnie docelowych st´˝eƒ LDL choleste-
rolu sà najwi´ksze. Dotyczy to w pierwszym rz´dzie pacjentów z ChNS, mia˝d˝y-
cà naczyƒ obwodowych oraz hipercholesterolemià rodzinnà i pacjentów z cu-
krzycà bàdê wieloma czynnikami ryzyka. Szczególna rola statyn w profilaktyce
wtórnej ChNS wynika z obserwacji, ˝e leki te redukujà zagro˝enie kolejnym epi-
zodem wieƒcowym oraz przed∏u˝ajà ˝ycie pacjentów i poprawiajà jego jakoÊç.
Statyny mogà byç tak˝e stosowane w profilaktyce pierwotnej. U osób bez ChNS
statyny zmniejszajà cz´stoÊç wyst´powania epizodów wieƒcowych, co zosta∏o
opisane w innym rozdziale.

Poza dzia∏aniem na profil lipidowy, statyny wykazujà dzia∏anie plejotropowe,
które ogólnie mo˝na opisaç jako antyoksydacyjne, przeciwzakrzepowe, przeciwza-
palne, poprawiajàce funkcj´ Êródb∏onka i stabilizujàce blaszk´ mia˝d˝ycowà. Sta-
tyny mogà nieco ró˝niç si´ wp∏ywem na poszczególne elementy procesu mia˝dzy-
cowego. Poniewa˝ na obecnym etapie wiedzy nie mo˝na jeszcze okreÊliç, która
statyna jest najkorzystniejsza klinicznie ze wzgl´du na dzia∏anie plejotropowe, le-
karz praktyk przy wyborze statyn powinien kierowaç si´ st´˝eniem LDL cholestero-
lu i ogólnym ryzykiem pacjenta. Chorzy z du˝ym ryzykiem ChNS i wysokim st´˝e-
niem LDL cholesterolu b´dà wymagali zastosowania statyny najsilniejszej i w du˝ej
dawce, pozwalajàcej uzyskaç docelowe wartoÊci LDL, czyli poni˝ej 100 mg/dl. 

Wskazaniem do stosowania statyn sà hipercholesterolemia i hiperlipidemia
mieszana. W tym ostatnim zaburzeniu statyny mo˝na stosowaç w monoterapii
bàdê w skojarzeniu z fibratami lub kwasem nikotynowym. W hipercholestero-
lemii do statyn mo˝na dodaç ˝ywice. Nale˝y podkreÊliç, i˝ o rozpocz´ciu terapii
statynami decyduje zawsze podwy˝szone st´˝enie LDL cholesterolu. Obni˝enie
LDL cholesterolu do poziomów po˝àdanych jest pierwotnym celem leczenia za-
burzeƒ lipidowych. Nast´pnym krokiem w leczeniu hiperlipidemii jest dà˝enie do
obni˝ania poziomu trójglicerydów i podwy˝szenia HDL cholesterolu, je˝eli takie
nieprawid∏owoÊci wyst´pujà. 

Reasumujàc nale˝y podkreÊliç, i˝ statyny stosujemy w pierwotnej i wtórnej
profilaktyce choroby niedokrwiennej serca. Ostatnie badania kliniczne dowodzà,
i˝ stosowanie statyn jest uzasadnione u osób chorych na cukrzyc´, u m´˝czyzn
i u kobiet, a tak˝e u osób doros∏ych w ka˝dym wieku, w tym u osób starszych
Zagadnienia te opisano w innym rozdziale.

Fibraty

Dzia∏anie fibratów (bezafibrat, ciprofibrat, fenofibrat, gemfibrozil, klofibrat)
na profil lipidów polega przede wszystkim na obni˝aniu poziomu trójglicerydów
o 20–50% i wzroÊcie HDL cholesterolu o 10–15%. Wp∏yw na cholesterol ca∏ko-
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wity i LDL cholesterol jest umiarkowany i zale˝y od rodzaju fibratów oraz rodza-
ju zaburzeƒ lipidowych. Najsilniejszy efekt hipocholesterolemiczny wykazuje 
fenofibrat mikronizowany. W hipercholesterolemii obserwuje si´ obni˝enie 
LDL cholesterolu, natomiast w hipercholesterolemii mieszanej i w hipertrójglice-
rydemii mo˝e wystàpiç wzrost, co mo˝e byç spowodowane korzystnymi zmiana-
mi w strukturze tych lipoprotein. Wyra˝a si´ to obni˝eniem puli ma∏ych, g´stych
LDL, którym przypisywane sà w∏aÊciwoÊci aterogenne.

Poza wp∏ywem na profil lipidów i lipoprotein, fibraty wykazujà inne mecha-
nizmy dzia∏ania, które mogà mieç korzystne znaczenie w zapobieganiu mia˝d˝y-
cy. Obni˝ajà lipemi´ popokarmowà, której rola w procesie mia˝d˝ycy równie˝
zosta∏a udowodniona. Korzystnie wp∏ywajà na uk∏ad krzepni´cia i fibrynolizy.
Badania doÊwiadczalne sugerujà, ˝e fibraty mogà odgrywaç istotnà rol´ prewen-
cyjnà na wczesnym etapie procesu zakrzepowego. Ponadto poprawiajà wra˝li-
woÊç na insulin´, a tak˝e wykazujà dzia∏anie przeciwzapalne.

Zgodnie z zaleceniami Komisji Profilaktyki Polskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego, fibraty nale˝y stosowaç w hipertrójglicerydemii. Mogà równie˝ mieç
zastosowanie u pacjentów z hiperlipidemià mieszanà i dyslipidemi´, jako mono-
terapia lub w skojarzeniu ze statynami. Fibratami mo˝na tak˝e leczyç umiarko-
wanà hipercholesterolemi´ u ludzi obj´tych profilaktykà pierwotnà (tab. 5)

Ostatnio ukaza∏y si´ dwa raporty, American Collage of Cardiology i American
Heart Association (ACC/AHA), dotyczàce zapobiegania zawa∏om serca i zgonom
u pacjentów z mia˝d˝ycà naczyƒ wieƒcowych oraz post´powania w niestabilnej
d∏awicy piersiowej i zawale serca bez uniesienia ST (7). Twórcy tych raportów po-
dajà, ˝e fibraty nale˝y stosowaç u pacjentów z niskim poziomem HDL cholestero-
lu (<40 mg/dl) i poziomem trójglicerydów powy˝ej 200 mg/dl. Dotyczy to cho-
rych z niskim poziomem LDL cholesterolu (<100 mg/dl). U pacjentów z wy˝szymi
wartoÊciami LDL cholesterolu terapi´ rozpoczynamy od statyn, a fibraty dodaje-
my, aby osiàgnàç po˝àdane cele leczenia dla trójglicerydów i HDL cholesterolu.

Wskazaniem do podawania fibratów sà równie˝ zaburzenia lipidowe wyst´-
pujàce u chorych na cukrzyc´. Wyra˝ajà si´ one przede wszystkim podwy˝szo-
nym poziomem trójglicerydów i obni˝onym poziomem HDL cholesterolu oraz
obecnoÊcià ma∏ych g´stych LDL. Potwierdzeniem skutecznoÊci fibratów w lecze-
niu dyslipidemii cukrzycowej sà badania VA-HIT i DAIS, co zosta∏o opisane w in-
nym rozdziale. Wskazania do stosowania fibratów w cukrzycy znalaz∏y potwier-
dzenie w rekomendacjach American Diabetes Association (8).

˚ywice (leki wià˝àce kwasy ˝ó∏ciowe)

Kolejnym lekiem polecanym w leczeniu hipercholesterolemii sà ˝ywice (cho-
lestyramina, kolestipol). Leki te obni˝ajà poziom cholesterolu ca∏kowitego i LDL
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cholestrolu Êrednio o 15–30%. Nieznacznie podnoszà HDL cholesterol (3–5%),
a na poziom triglicerydów nie wp∏ywajà bàdê mogà go podwy˝szaç. 

˚ywice sà najbezpieczniejszymi lekami hipolipemicznymi, dzia∏ajà bowiem
w przewodzie pokarmowym, nie wch∏aniajàc si´ z niego do krwi. Z tego powo-
du leki te mo˝na stosowaç u dzieci, kobiet w cià˝y i matek karmiàcych, je˝eli ma-
jà hipercholesterolemi´ rodzinnà. Nale˝y jednak dodaç, ˝e ˝ywice rzadko sà sto-
sowane ze wzgl´du na przykre dolegliwoÊci ze strony przewodu pokarmowego,
zw∏aszcza podczas stosowania du˝ych dawek. Zatem zwykle sà stosowane
w ma∏ych dawkach w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemicznymi.

Kwas nikotynowy

Kwas nikotynowy nale˝y do najskuteczniejszych leków hipolipemicznych. Ob-
ni˝a zarówno poziom cholesterolu w surowicy, jak i we frakcji LDL o 10–25%
oraz poziom trójglicerydów o 20–50%. Ponadto korzystnie wp∏ywa na frakcj´
HDL (wzrost o 15–35%) oraz obni˝a poziom Lp(a). Kwas nikotynowy jest efek-
tywny we wszystkich rodzajach dyslipidemii. Ponadto obni˝a st´˝enie fibrynoge-
nu w surowicy i stymuluje fibrynoliz´. Wykazano jego korzystne dzia∏anie w pro-
filaktyce ChNS. Jednak˝e rzadko jest stosowany ze wzgl´du na silne dzia∏ania
niepo˝àdane (tab. 6).

Leczenie skojarzone

Zastosowanie statyn u pacjentów z hiperlipidemià mieszanà bàdê dyslipidiemià
nie zawsze pozwala uzyskaç docelowe poziomy lipidów i lipoprotein. Wiadomo, ̋ e
g∏ównym dzia∏aniem statyn jest redukcja LDL cholesterolu, natomiast wp∏yw na
trójglicerydy i HDL cholesterol jest umiarkowany. Z kolei fibraty wywierajà silne
dzia∏anie obni˝ajàce poziom trójglicerydów i podnoszà HDL cholesterol. Mo˝na za-
tem oczekiwaç, i˝ po∏àczenie tych dwóch leków pozwoli uzyskaç maksymalnà po-
praw´ profilu lipoprotein, co podkreÊlane jest ostatnio coraz cz´Êciej w literaturze.
Równie˝ obserwacje w∏asne wskazujà, i˝ zastosowanie terapii skojarzonej pozwa-
la zwi´kszyç procentowy spadek cholesterolu ca∏kowitego, LDL cholesterolu i trój-
glicerydów oraz zwi´kszyç odsetek osób, które osiàgn´∏y cele leczenia.

Na uwag´ zas∏uguje fakt, i˝ kojarzenie statyn z fibratami ostatnio rekomen-
dowane jest przez towarzystwa naukowe. Dotyczy to przede wszystkim pacjen-
tów z bardzo wysokim ryzykiem choroby niedokrwiennej serca, u których zasto-
sowanie statyn jako leku redukujàcego LDL cholesterol nie jest post´powaniem
wystarczajàcym, gdy pacjent ma ponadto niski poziom HDL cholesterolu i wyso-
ki poziom trójglicerydów. Nale˝y jednak˝e pami´taç, i˝ skojarzenie tych dwóch
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leków mo˝e zwi´kszaç ryzyko miopatii i rabdomiolizy. Z tego wzgl´du pacjenci,
u których zastosowano ten rodzaj terapii, wymagajà monitorowania nie tylko
ALAT, ale równie˝ CPK w przypadku wystàpienia bólów lub os∏abienia mi´Êni.
Nale˝y równie˝ dodaç, i˝ z dotychczasowych obserwacji wynika, i˝ objawy mio-
patii i rabdomiolizy oraz zgony obserwowano przede wszystkim po skojarzeniu
gemfibrozilu ze statynami. Dlatego te˝ ten fibrat nie powinien byç wykorzysty-
wany do terapii skojarzonej.

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy mo˝e równie˝ wzrosnàç, gdy statyny i/lub fi-
braty podawane sà równoczeÊnie z lekami, które metabolizowane sà poprzez cy-
tochrom izoenzymu P450 3A4. (9). Do tych leków nale˝à mi´dzy innymi: cyklo-
sporyna, leki przeciwgrzybicze (pochodne azolowe), antybiotyki (erytromycyna,
klarytromycyna, azitromycyna), niektóre blokery kana∏u wapniowego (diltia-
zem), kwas nikotynowy, leki hamujàce wydzielanie soku ˝o∏àdkowego (cimety-
dyna, omeprazol). 

Ze wzgl´du na dzia∏ania niepo˝àdane, które mogà wystàpiç podczas terapii
skojarzonej, niezb´dne jest sta∏e monitorowanie opisanych dalej wskaêników
biochemicznych. Ponadto pacjent winien byç uprzedzony, i˝ w przypadku wystà-
pienia bólów lub os∏abienia mi´Êni, podwy˝szenia temperatury, ciemnego (brà-
zowego) moczu, nale˝y odstawiç leki i zg∏osiç si´ do lekarza. Objawy te mogà
zapowiadaç miopati´ i jej powik∏ania. Odstawienie leków sprawia, ˝e zwykle ob-
jawy niepo˝àdane ust´pujà. 

Kontrola wskaêników biochemicznych

Ze wzgl´du na mo˝liwoÊç wystàpienia objawów niepo˝àdanych podczas mo-
noterapii, jak i terapii skojarzonej statynami i fibratami, obowiàzuje okresowa
kontrola wybranych wskaêników biochemicznych. 
1. Przed rozpocz´ciem terapii lekami hipolipemicznymi nale˝y skontrolowaç ak-

tywnoÊç transaminaz. Podczas terapii nale˝y monitorowaç aktywnoÊç ALAT.
W pierwszym roku leczenia oznaczenia nale˝y wykonywaç co 3 miesiàce,
a nast´pnie co 6 miesi´cy. Trzykrotny wzrost aktywnoÊci transaminaz powy-
˝ej normy jest wskazaniem do przerwania terapii. 

2. U osób, u których podczas terapii wystàpi∏y bóle i os∏abienie mi´Êni, wskaza-
na jest ocena aktywnoÊci fosfokinazy kreatyny (CPK). Dziesi´ciokrotny wzrost
CPK powy˝ej normy jest wskazaniem do przerwania terapii. 

3. U osób z upoÊledzonà funkcjà nerek nale˝y monitorowaç st´˝enie kreatyniny.
Dawki leków u tych osób powinny byç obni˝one. 

4. Je˝eli pacjent przyjmuje leki przeciwkrzepliwe, nale˝y monitorowaç czas pro-
trombinowy. Dotyczy to chorych leczonych fibratami oraz lowastatynà i sim-
wastatynà. 
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PodkreÊliç nale˝y, ˝e przed rozpocz´ciem leczenia oraz podczas stosowania
leków hipolipemicznych trzeba oznaczyç pe∏en profil lipidowy, co pozwala oce-
niç skutecznoÊç terapii. Terapi´ rozpoczynamy od ma∏ych dawek. Gdy nie osià-
gniemy celów leczenia, zwi´kszamy dawk´ leku, a w nast´pnej kolejnoÊci zmie-
niamy lek bàdê stosujemy terapi´ skojarzonà.

Leczenie winno byç prowadzone przewlekle. Odstawienie leków powoduje
pogorszenie obrazu zaburzeƒ lipidowych oraz zwi´ksza 3-krotnie ryzyko incy-
dentów wieƒcowych. 

Podsumowanie

Zaburzenia lipidowe sà jednym z czynników ryzyka choroby niedokrwiennej
serca. Stosowanie leków hipolipemicznych przynosi korzyÊci kliniczne zarówno
w profilaktyce wtórnej, jak i pierwotnej choroby niedokrwiennej serca. Przed
przystàpieniem do leczenia nale˝y okreÊliç rodzaj zaburzeƒ lipidowych oraz oce-
niç ryzyko wystàpienia incydentu wieƒcowego i ustaliç docelowe poziomy lipi-
dów. Nast´pnie stosujemy modyfikacj´ stylu ˝ycia, a w uzasadnionych przypad-
kach farmakoterapi´. W leczeniu zaburzeƒ lipidowych lekami podstawowymi sà
statyny, gdy u pacjenta wyst´puje podwy˝szony poziom LDL cholesterolu.
U osób z podwy˝szonym poziomem trójglicerydów i/lub niskim poziomem HDL
cholesterolu podajemy fibraty. W mieszanych zaburzeniach lipidowych mo˝na
rozwa˝yç terapi´ skojarzonà. Leczenie hipolipemiczne prowadzimy przewlekle. 

Leczenie zaburzeƒ lipidowych uznane zosta∏o przez kardiologiczne towarzy-
stwa naukowe za jeden z g∏ównych elementów post´powania w profilaktyce
choroby niedokrwiennej serca. 
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Statyny i fibraty. Ich skutecznoÊç 
w du˝ych badaniach klinicznych
Barbara Cybulska, Wiktor B. Szostak 
Instytut ˚ywnoÊci i ˚ywienia w Warszawie
Zak∏ad Profilaktyki Chorób Cywilizacyjnych

Aby o metodzie terapeutycznej, stosowanej w niedokrwiennej chorobie serca
(ChNS), mo˝na by∏o powiedzieç, ˝e spe∏nia wymagania medycyny opartej na fak-
tach, musi ona wykazaç si´ przynajmniej redukcjà wyst´powania epizodów wieƒ-
cowych. Jeszcze lepiej jest, jeÊli jej zastosowanie powoduje redukcj´ zgonów na
t´ chorob´, a najlepiej jeÊli zmniejsza zgony ogó∏em, co oznacza przed∏u˝anie ˝y-
cia. Obecnie, w∏aÊnie te korzyÊci brane sà pod uwag´ jako punkty koƒcowe w ba-
daniach klinicznych oceniajàcych wartoÊç leków hipolipemizujàcych. 

Statyny

Simwastatyna, prawastatyna, lowastatyna i atorwastatyna udowodni∏y 
w du˝ych randomizowanych próbach klinicznych swojà przydatnoÊç we wtórnej
(1, 2, 3) lub pierwotnej (4, 5, 6) prewencji ChNS. Dwa pierwsze leki spe∏ni∏y ca∏-
kowicie wymagania medycyny opartej na faktach, wykazujàc nie tylko redukcj´
epizodów wieƒcowych, lecz tak˝e zgonów wieƒcowych i zgonów ogó∏em (1, 2).
Na podstawie tych wyników statyny sta∏y si´ lekami z wyboru, szczególnie
w profilaktyce wtórnej ChNS, gdzie docelowe st´˝enie cholesterolu LDL powin-
no byç mniejsze ni˝ 100 mg/dl. 

Ostatnie badania wytyczajà nowe kierunki do stosowania statyn w przysz∏o-
Êci. Na omówienie zas∏ugujà wyniki Heart Protection Study (HPS), najwi´kszej jak
dotàd próby klinicznej ze statynà (simwastatyna), obejmujàcej 20 536 ludzi do-
ros∏ych, w wieku 40–80 lat, z du˝ym ryzykiem epizodów naczyniowych, wynika-
jàcym z wyst´powania ChNS, i/lub innych chorób t´tnic na tle mia˝d˝ycy, i/lub
z obecnoÊci cukrzycy bàdê nadciÊnienia t´tniczego. Na podkreÊlenie zas∏uguje
w∏àczenie do badania pacjentów z szerokim zakresem st´˝enia cholesterolu ca∏-
kowitego (poczynajàc od 135 mg/dl), du˝ej liczby ludzi starszych (5806≥70. rok
˝ycia), kobiet (n=5082) oraz chorych na cukrzyc´ (n=5963) (7). Po 5 latach
przyjmowania simwastatyny w dawce 40 mg na dzieƒ, w porównaniu z place-
bo, wystàpi∏a redukcja powa˝nych incydentów wieƒcowych o 27% (p<0,0001),
zgonów wieƒcowych o 18% (p=0,0005) i zgonów ogó∏em o 13% (p=0,0003).
Ponadto obserwowano zmniejszenie wyst´powania udarów mózgu (przede
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wszystkim niedokrwiennych) o 25% (p<0,0001) i rewaskularyzacji naczyƒ wieƒ-
cowych o 30% (p<0,0001) (8). 

Analiza wyników w podgrupach wykaza∏a mniej o oko∏o 25%, ni˝ w placebo,
wszystkich epizodów naczyniowych u chorych na ChNS, u pacjentów z mia˝d˝y-
cà t´tnic obwodowych i u chorych na cukrzyc´ niezale˝nie od p∏ci i wieku. 

Bioràc pod uwag´ ∏àcznie wszystkich przyjmujàcych simwastatyn´, zmniej-
szenie wyst´powania incydentów naczyniowych nie zale˝a∏o od wyjÊciowego
st´˝enia cholesterolu ca∏kowitego i cholesterolu LDL. KorzyÊç t´ w takim samym
stopniu odnieÊli pacjenci, którzy przyst´pujàc do badania mieli st´˝enie choleste-
rolu LDL poni˝ej 2,6 mmol/l (100 mg/dl), jak i ci z wy˝szymi poziomami. Pacjen-
ci z wyjÊciowym st´˝eniem tego lipidu mniejszym ni˝ 100 mg/dl, przyjmujàcy
simwastatyn´, osiàgn´li Êredni jego poziom 1,7 mmol/l (65 mg/dl), podczas gdy
u przyjmujàcych placebo wynosi∏ on 2,5 mmol/l (97 mgdl). 

Dla przypomnienia, zgodnie z niedawnymi zaleceniami Komisji Profilaktyki
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (9), National Cholesterol Education
Program (NCEP) ATP III w USA (10), American Heart Association/American Col-
lege of Cardiology (AHA/ACC) (11) oraz American Diabetes Association (12),
u chorych z bardzo du˝ym ryzykiem, wynikajàcym z obecnoÊci ChNS lub jej
ekwiwalentu (np. cukrzyca), wartoÊci docelowe cholesterolu LDL powinny byç
mniejsze ni˝ 2,6 mmol/l. Tymczasem wyniki HPS silnie sugerujà, ˝e wartoÊç pro-
gowa, poni˝ej której redukcja cholesterolu LDL bezpiecznie zmniejsza ryzyko
epizodu naczyniowego, mo˝e byç mniejsza. W zwiàzku z tym ostatnio Europej-
skie Towarzystwo NadciÊnienia T́ tniczego i Europejskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne, w wytycznych post´powania u pacjentów z nadciÊnieniem t´tniczym,
ju˝ zaproponowa∏y, jako wartoÊç docelowà dla pacjentów z du˝ym ryzykiem in-
cydentu wieƒcowego, st´˝enie cholesterolu LDL<2,0 mmol/l (77 mg/dl) (13).
Jednak ostatecznà odpowiedê, czy jest to w pe∏ni uzasadnione, przyniosà do-
piero badania kliniczne, z zastosowaniem statyn, podj´te w celu wyjaÊnienia te-
go istotnego problemu. W toku realizacji sà próby kliniczne, znane pod akroni-
mami TNT, IDEAL czy SEARCH, z zastosowaniem du˝ych i mniejszych dawek
atorwastatyny lub simwastatyny. 

Do tego czasu nadal celem leczenia u pacjentów z bardzo du˝ym ryzykiem
incydentu wieƒcowego pozostaje osiàgni´cie st´˝enia cholesterolu LDL poni˝ej 
2,6 mmol/l, Grundy, (73 Kongres Europejskiego Towarzystwa Mia˝d˝ycowego
(EAS), Salzburg 7–10 lipca 2002) sugeruje, ˝e po og∏oszeniu wyników HPS trze-
ba to zrobiç szybko, rozwa˝ajàc w∏àczenie leku hipolipemizujacego, jeÊli po-
ziom cholesterolu LDL jest równy lub wy˝szy ni˝ 2,6 mmol/l. Ten poglàd jest
zgodny z wspomnianymi wy˝ej zaleceniami AHA/ACC z roku 2001 na temat pre-
wencji wtórnej (11), ró˝ni si´ natomiast od rekomendacji NCEP(ATP III), w któ-
rych zastosowanie farmakoterapii bierze si´ pod uwag´, gdy cholesterol LDL
jest równy lub przekracza 3,4 mmol/l (130 mg/dl). U pacjentów ze st´˝eniami



344 Kardiologia zapobiegawcza

tego lipidu w granicach 100–129 mg/dl leczenie farmakologiczne nie jest obli-
gatoryjne (10). 

Wyniki HPS sugerujà rozszerzenie stosowania statyn (w tym przypadku sim-
wastatyny) poza ChNS, tak˝e na pacjentów z mia˝d˝ycà t´tnic obwodowych
oraz na chorych na cukrzyc´. To badanie „statynowe“, przeprowadzone po raz
pierwszy z udzia∏em du˝ej liczby kobiet a tak˝e osób starszych wykaza∏o, ˝e od-
noszà one korzyÊç klinicznà, w postaci redukcji incydentów naczyniowych, takà
samà jak m´˝czyêni i ludzie m∏odsi. Taka obserwacja u kobiet ma szczególnà
wartoÊç wobec braku pozytywnego wp∏ywu hormonalnej terapii zast´pczej na
ryzyko wieƒcowe w dotychczas przeprowadzonych próbach klinicznych (14, 15). 

Poza wzgl´dnà redukcjà ryzyka (RRR) incydentów wieƒcowych/naczyniowych
(spadek w stosunku do placebo), w ocenie prawdziwej wartoÊci metody terapeu-
tycznej nale˝y braç pod uwag´ wskaênik NNT. Oznacza on liczb´ pacjentów, któ-
rych nale˝y leczyç przez okreÊlony czas, aby uniknàç jednego epizodu. NNT ma
przewag´, w odniesieniu do wzgl´dnej redukcji ryzyka, co ilustruje tab. 1. Jak wi-
daç z niej, w dwóch jednostkach chorobowych (X i Y) ró˝niàcych si´ bardzo

Wskaênik epizodów
RRR NNT

placebo leczenie

Choroba X
2 na 10 1 na 10 

50% 10
2% 10%

Choroba Y
2 na 10 000 1 na 10 000 

50% 10 000
(0,02%) (0,01%)

Tab. 1 Hipotetyczna ocena wyników prób klinicznych placebo vs leczeni (16).
RRR – wzgl´dna redukcja ryzyka; NNT – liczba pacjentów, których nale˝y leczyç aktywnie, aby uniknàç 1 epi-
zodu wieƒcowego.

Tab. 2 Efekty kliniczne leków hipolipemicznych.
4S – simwastatyna; LIPID, CARE i WOSCOP – prawastatyna; HPS – simwastatyna; AFCAPS/TexCAPS – lowastaty-
na; HHS i VA-HIT – gemfibrozyl; * – epizody naczyniowe; (p) – prewencja pierwotna; (w) – prewencja wtór-
na; RRR – redukcja wzgl´dnego ryzyka; ARR – redukcja absolutnego ryzyka; NNT – liczba pacjentów, których
aktywnie leczono, aby uniknàç 1 epizodu wieƒcowego.

LDL-chol Epizody wieƒcowe (%)
RRR % ARR % NNT

Badanie
przed po 

statyna placebo
leczeniem leczeniu (Ø%)

4S (w) 188 121 (34) 19,4 27,9 31 8,5 11

LIPID (w) 150 113 (25) 12,3 15,9 23 3,6 28

CARE (w) 139 100 (28) 10,2 13,2 23 3,0 33

HPS (p+w) 130 91 (29) 19,9* 25,4* 24 5,5 18

WOSCOP (p) 192 142 (26) 5,5 7,9 31 2,4 42

AFCAPS/Tex CAPS (p) 150 114 (25) 3,5 5,5 37 2,0 49

HHS (p) 189 168 (11) Fibrat 2,5 Placebo 3,9 36 1,4 72

VA-HIT (w) 111 111 17,3 21,7 22 4,4 23
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znacznie cz´stoÊcià wyst´powania, mo˝na uzyskaç takà samà wzgl´dnà redukcj´
ryzyka (w tym przypadku o 50%), stosujàc aktywne leczenie, w porównaniu z pla-
cebo, jednak liczba pacjentów których trzeba leczyç, aby osiàgnàç taki wynik ró˝-
ni si´ w tym przypadku tysiàckrotnie pomi´dzy obu chorobami (16). Oczywiste
jest, ˝e bardziej op∏acalne jest leczenie choroby X, gdzie wartoÊç NNT by∏a ni˝sza. 

W tabeli 2 przedstawiono efekty kliniczne leków hipolipemizujàcych, ocenia-
ne w du˝ych próbach klinicznych. Jak wynika z niej, w badaniach z zastosowa-
niem statyn, przy stosunkowo niewielkim zró˝nicowaniu RRR, istniejà znaczne
ró˝nice wskaênika NNT. Najbardziej op∏acalne, ze wzgl´du na korzyÊç klinicznà,
okaza∏o si´ leczenie simwastatynà pacjentów z bardzo du˝ym ryzykiem (4S i HPS).
W badaniu 4S przyjmowanie tego leku przez 11 pacjentów, a w HPS przez 18
w okresie 5 lat ∏àczy∏o si´ z unikni´ciem, odpowiednio jednego epizodu wieƒco-
wego lub naczyniowego. Dla porównania, w przypadku próby klinicznej obejmu-
jàcej ludzi z ma∏ym ryzykiem (bez ChNS i z umiarkowanym Êrednim st´˝eniem
cholesterolu), jakà jest AFCAPS/TexCAPS, wskaênik NNT dla leczonych przez 5 lat
lowastatynà wynosi 49. Jak widaç leczenie statynà jest op∏acalne (korzyÊç/koszty)
u pacjentów z bardzo du˝ym ryzykiem wystàpienia incydentu naczyniowego, do
których nale˝à chorzy z ChNS, mia˝d˝ycà t´tnic obwodowych lub cukrzycà. 

Odr´bnym problemem jest zastosowanie terapii statynowej w ostrych zespo-
∏ach wieƒcowych (ACS). Wiadomo bowiem, ˝e najwi´ksze ryzyko wystàpienia na-
wrotu po ACS obserwuje si´ w pierwszym miesiàcu, jednak pierwsze próby wtór-
nej prewencji ze statynami dotyczy∏y pacjentów, którzy prze˝yli kilka miesi´cy po
ACS (1,2,3). Pierwszym badaniem klinicznym, obejmujàcym 3086 pacjentów,
w którym statyn´ podano wczeÊnie, bo w ciàgu 24–96 godzin po przyj´ciu do szpi-
tala z powodu ACS, by∏o MIRACL (17). Leczenie atorwastatynà w dawce 80 mg
dziennie, w porównaniu z placebo, wiàza∏o si´ z redukcjà epizodów niedokrwien-
nych o 16% (p=0,048) w okresie 16 tygodni. Dotyczy∏o to ∏àcznie zgonów, zawa-
∏ów serca bez zgonu, zatrzymania pracy serca z resustytucjà i pogorszenia duszni-
cy. Trzeba jednak dodaç, ˝e g∏ównà zmianà na korzyÊç u przyjmujàcych atorwasta-
tyn´ by∏o zmniejszenie wyst´powania pogorszenia dusznicy z obiektywnym dowo-
dem niedokrwienia, wymagajàcego natychmiastowej ponownej hospitalizacji (ró˝-
nica z placebo o 26%; p=0,02). Jak dotàd jest to jedyne opublikowane du˝e ba-
danie kliniczne, poÊwi´cone ocenie efektów zastosowania statyny w ACS. 

Z retrospektywnej analizy badaƒ klinicznych poÊwi´conej innym problemom
kardiologicznym, znanych pod akronimami GUSTO II i PURSUIT, wynika, ˝e wcze-
sne zastosowanie leków hipolipemizujàcych (brak danych na temat ich specyfi-
ki) ∏àczy si´ z redukcjà ÊmiertelnoÊci w okresie 30 dni o 56% (p=0,001), w po-
równaniu z pacjentami, którzy opuÊcili szpital bez terapii hipolipemizujàcej (18). 

Retrospektywne dane z dwóch du˝ych rejestrów pacjentów w 58 szpitalach
szwedzkich (RIKS-HIA) (19) oraz 54 szpitalach niemieckich (MITRA-2) (20) wska-
zujà na korzyÊç klinicznà z wczesnego wprowadzenia statyn do terapii. W pierw-
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szym z rejestrów roczna ÊmiertelnoÊç po ostrym zawale serca by∏a o 25%
(p=0,001) mniejsza w porównaniu z pacjentami, u których nie zastosowano sta-
tyny przed wypisywaniem ze szpitala. Dane z MITRY-2 wskazujà, ˝e ÊmiertelnoÊç
wewnàtrzszpitalna, w zwiàzku z wczesnym zastosowaniem statyny, zmniejszy∏a
si´ z 15,2% do 13,2% (p<0,001). 

Na uwag´ zas∏ugujà obserwacje pochodzàce z badania PRISM (21). Przyj´ci
do szpitala pacjenci z ChNS i bólem wieƒcowym w ciàgu ostatnich 24 godzin, je-
Êli uprzednio przyjmowali statyn´, mieli o 51% (p=0,004) mniej epizodów
(zgon, zawa∏ serca bez zgonu) w okresie nast´pnych 30 dni. JeÊli po przyj´ciu do
szpitala zaprzestano leczenia statynà, to ryzyko tych incydentów wzros∏o zna-
miennie o 193% (p=0,005), w porównaniu z kontynuacjà terapii. Natomiast roz-
pocz´cie leczenia statynà po wystàpieniu ACS by∏o mniej skuteczne, gdy˝ obser-
wowano jedynie trend w kierunku redukcji zgonów i zawa∏ów bez zgonu (14%;
p=0,22). Autorzy pracy wyciàgn´li s∏uszny wniosek ze swoich obserwacji:
„Uprzednie leczenie statynà pacjentów z ostrym zespo∏em wieƒcowym ∏àczy si´
z lepszym wynikiem klinicznym, przerwanie leczenia po wystàpieniu objawów
znosi ten korzystny efekt“. 

Zastanawiajàce sà wyniki retrospektywnych obserwacji, pochodzàcych z ba-
daƒ SYMPHONY i SYMPHONY-2, poÊwi´conych w zasadzie ocenie efektów kli-
nicznych sibrafibranu oraz sibrafibranu w skojarzeniu z aspirynà, w porównaniu
z samà aspirynà u pacjentów z ACS. Niestandaryzowane wspó∏czynniki Êmiertel-
noÊci sugerowa∏y wprawdzie mniej zgonów o 42% w ciàgu 90 dni u chorych,
którzy wczeÊnie rozpocz´li leczenie statynà i o 48% w ciàgu roku, to jednak nie
by∏o ró˝nicy w okresie 90 dni, w odniesieniu do zgonów lub zawa∏ów serca ∏àcz-
nie, bàdê zgonów, zawa∏ów serca, lub nawrotu ci´˝kiego niedokrwienia ∏àcznie. 

Po analizie wieloczynnikowej (standaryzacja), uwzgl´dniajàcej 30 czynników,
które mogà mieç wp∏yw na wczesne zastosowanie statyny, okaza∏o si´, ˝e u pa-
cjentów, którzy wczeÊnie rozpocz´li przyjmowanie tego leku nie by∏o ˝adnej ró˝-
nicy na korzyÊç w okresie 90 dni lub roku w porównaniu z tymi, u których takiej
terapii nie zastosowano (22). Pog∏´biona analiza wyników w podgrupie pacjen-
tów z dost´pnymi pomiarami st´˝eƒ lipidów wykaza∏a, ˝e wi´ksze ryzyko zgonu
lub zgonu i zawa∏u serca mieli chorzy z niskimi st´˝eniami cholesterolu ca∏kowi-
tego i cholesterolu LDL, u których rozpocz´to wczesnà terapi´ statynà. Nato-
miast lepsze wyniki obserwowano, gdy poziomy lipidów by∏y wy˝sze. 

Michels i Braunwald w artykule redakcyjnym, komentujàcym opisanà obser-
wacj´ (23), wskazujà na niedoskona∏oÊci analiz retrospektywnych, a wÊród nich
przede wszystkim brak randomizacji do grupy leczonej i kontrolnej. W obu gru-
pach znajdujà si´ pacjenci przypadkowi, którzy mogà ró˝niç si´ pomi´dzy sobà
wieloma czynnikami. W zwiàzku z tym w takich analizach stosuje si´ metody sta-
tystyczne, majàce na celu wyeliminowanie wp∏ywu ró˝nych dodatkowych czyn-
ników na wynik.
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Autorzy komentarza podkreÊlajà, ˝e we wszystkich trzech obserwacjach re-
trospektywnych, tj. RIKS-HIA, GUSTO II i PURSUIT ∏àcznie, oraz SYMPHONY, nie-
standaryzowane analizy wykaza∏y znamiennà redukcj´ ÊmiertelnoÊci w zwiàzku
z wczesnym zastosowaniem statyn u pacjentów z ACS. Natomiast po adiustacji
stwierdzono znaczne „os∏abienie“ korzystnych wyników, co wskazuje na dzia∏a-
nie czynników interferujàcych. 

Obaj komentatorzy zwracajà te˝ uwag´, ˝e w randomizowanym badaniu kli-
nicznym MIRACL ryzyko zgonu u pacjentów przyjmujàcych atorwastatyn´, wcze-
Ênie po ACS, by∏o tylko o 6% mniejsze, ni˝ u tych którzy przyjmowali placebo
(17). W podsumowaniu, Michels i Braunwald podkreÊlajà, ˝e u pacjentów z usta-
lonà ChNS celem leczenia jest osiàgni´cie st´˝enia cholesterolu LDL poni˝ej 
2,6 mmol/l i ˝e to zalecenie jest rozsàdne. Ponadto uwa˝ajà oni, ˝e skoro d∏ugo-
trwa∏e przestrzeganie terapii w du˝ym stopniu zale˝y od jej wprowadzenia przed
opuszczeniem szpitala, co dotyczy równie˝ statyn, to takie post´powanie nale˝y
zalecaç. W koƒcu stwierdzajà, ˝e wyniki du˝ych badaƒ klinicznych, b´dàcych
w toku realizacji (A to Z, PROVE IT), pog∏´bià wiedz´ na temat roli wczesnej te-
rapii statynà w prewencji chorób sercowo-naczyniowych. 

Warto podkreÊliç, ˝e komentarz ten odnosi si´ nie tylko do wyników SYM-
PHONY, ale tak˝e do wszystkich dotychczasowych informacji na omawiany te-
mat, a uzasadnieniem dla zastosowania statyny wkrótce po ACS (jeszcze w szpi-
talu) nie jest twardy dowód na zmniejszenie wczesnej ÊmiertelnoÊci (gdy˝ takie-
go dotychczas nie ma), ale wi´ksza pewnoÊç, ˝e ten lek b´dzie stosowany
w praktyce lekarza rodzinnego. 

Fibraty

Fibraty sà lekami starszymi ni˝ statyny i przed wprowadzeniem do u˝ytku kli-
nicznego statyn, tj. do roku 1986, by∏y szeroko stosowane w leczeniu zaburzeƒ
lipidowych. Powodem zmniejszenia zainteresowania klinicystów fibratami i prze-
niesienia go na statyny by∏y dowody gromadzàce si´ z du˝ych randomizowanych
badaƒ klinicznych (1, 2, 3, 4, 5), na redukcj´ epizodów wieƒcowych, zgonów
wieƒcowych, a tak˝e zgonów ogó∏em pod wp∏ywem tych leków. Co si´ tyczy fi-
bratów, to dotychczas by∏ niedostatek takich badaƒ, w szczególnoÊci w odnie-
sieniu do leków nowszej generacji ni˝ bardzo stary klofibrat. Dopiero teraz poja-
wiajà si´ dobrze zaplanowane badania, z w∏aÊciwie ustalonym celem (24, 25). 

Aby przedstawiç wyniki ostatnio opublikowanych prób klinicznych z fibrata-
mi, nale˝y przypomnieç szczególne ich w∏aÊciwoÊci, w odniesieniu do wp∏ywu na
korekt´ zaburzeƒ lipidowych. Otó˝ w odró˝nieniu od statyn, które przede
wszystkim silnie zmniejszajà st´˝enie cholesterolu LDL, fibraty zwi´kszajà st´˝e-
nie HDL i obni˝ajà poziom trójglicerydów (TG). Niektóre z nich (fenofibrat i ci-
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profibrat) ponadto w znaczàcym stopniu redukujà zawartoÊç cholesterolu LDL
w osoczu. 

Przede wszystkim zdolnoÊç zwi´kszania przez fibraty st´˝enia cholesterolu
HDL mo˝e byç decydujàca dla ich stosowania u pacjentów, u których to zaburze-
nie lipidowe jest dominujàce, tym bardziej ˝e po przywiàzaniu s∏usznej wagi do
redukcji cholesterolu LDL przychodzi czas na docenienie w praktyce lekarskiej
dzia∏aƒ, majàcych na celu wzrost st´˝enia antyaterogennej frakcji HDL. 

Uzasadnienia dla takiego podejÊcia dostarczajà wyniki randomizujàcego bada-
nia klinicznego VA-HIT, z udzia∏em 2531 chorych na ChNS, majàcych niskie pozio-
my cholesterolu HDL (Êrednia: 32 mg/dl), u których przez 5 lat stosowano gemfi-
brozyl lub placebo (24). Nale˝y dodaç, ̋ e aby uzyskaç bezpoÊredni dowód na zna-
czenie wzrostu st´˝enia HDL dla redukcji incydentów wieƒcowych, do badania
przystàpili pacjenci z ma∏ym st´˝eniem cholesterolu LDL (Êrednia: 111 mg/dl). 

Po 5 latach zaobserwowano w grupie pacjentów przyjmujàcych gemfibrozyl
znamiennà redukcj´, o 22%, cz´stotliwoÊç wyst´powania zawa∏u serca ze zgo-
nem i bez zgonu, w porównaniu z placebo. Nale˝y dodaç, ˝e nie by∏o zmiany st´-
˝enia cholesterolu LDL, natomiast obserwowano wzrost cholesterolu HDL (o 6%)
i spadek poziomu trójglicerydów (o 34%). Chocia˝ Êrednia zmiana st´˝enia cho-
lesterolu HDL, w wyniku leczenia gemfibrozylem, by∏a wzgl´dnie ma∏a, w po-
równaniu ze zmianà st´˝enia trójglicerydów, to w∏aÊnie poziom cholesterolu
HDL osiàgni´ty podczas terapii, a nie trójglicerydów, by∏ wa˝nym czynnikiem
prognozujàcym wynik kliniczny (redukcja epizodów) (26). Tak wi´c VA-HIT po raz
pierwszy dostarczy∏o bezpoÊredniego dowodu na to, ˝e terapia fibratem mo˝e
spowodowaç wzrost cholesterolu HDL i jednoczeÊnie zmniejszyç wyst´powanie
epizodów wieƒcowych u pacjentów z ChNS. 

Z pog∏´bionej analizy wyników badania VA-HIT okaza∏o si´, ˝e korzyÊç odnie-
Êli przede wszystkim pacjenci z nadwagà i otyli oraz chorzy na cukrzyc´ i/lub oso-
by z hiperinsulinemià (27). Jak widaç z tabeli 3. redukcja zawa∏ów serca bez zgo-
nu i zgonów wieƒcowych u leczonych gemfibrozylem, w porównaniu z placebo,
wynosi∏a 32% w przypadku nadwagi i 25% w przypadku oty∏oÊci. Pacjenci z BMI

Tab. 3 Wyniki kliniczne badania VA-HIT. Redukcja epizodów, w porównaniu z placebo. Analiza w podgrupach (27).

Subpopulacja
Zawa∏y serca 

Zgony wieƒcowe Zgony ogó∏em Udar mózgu
i zgony wieƒcowe

BMI <26,6 bez ró˝nicy

26,6-30,3 32% (Z)

>30,3 25% (Z)

Bez cukrzycy i bez HI 6% (p=0,63) 13% (NZ)

Hiperinsulinemia (HI) 30% (p=0,07)

Cukrzyca 28% (p=0,009) 41% (p=0,015) 40% (p=0,046)

Cukrzyca i/lub HI 26% (p=0,02) 35% (Z)
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<26,6 kg/m2 (pierwszy tercyl) nie skorzystali z leczenia. U chorych na cukrzyc´
lub u osób z hiperinsulinemià obserwowano zmniejszenie wyst´powania zawa-
∏ów serca bez zgonu i zgonów wieƒcowych ∏àcznie, odpowiednio o 28% i 30%,
w porównaniu z placebo. U pozosta∏ych pacjentów nie by∏o ró˝nicy pod tym
wzgl´dem. Nale˝y dodaç, ˝e zgony wieƒcowe u pacjentów ze wspó∏istniejàcà
cukrzycà zmniejszy∏y si´ o 41% a udary mózgu o 40%. Ponadto w cukrzycy wy-
stàpi∏ spadek zgonów ogó∏em o 26%. 

Rubins zwraca uwag´, ˝e u uczestników badania o tym samym st´˝eniu HDL,
ci pacjenci, którzy mieli równie˝ hiperinsulinemi´, mieli wi´cej epizodów wieƒ-
cowych. Podobnie przy tym samym st´˝eniu trójglicerydów, jeÊli wspó∏istnia∏a
hiperinsulinemia, to wi´cej by∏o epizodów. W wyniku leczenia gemfibrozylem,
przy tym samym st´˝eniu HDL, u chorych z hiperinsulinemià wi´ksza by∏a reduk-
cja epizodów, równie˝ przy tym samym st´˝eniu TG, ze wspó∏istniejàcà hiperin-
sulinemià, obserwowano wi´kszy spadek wyst´powania incydentów wieƒco-
wych ni˝ u pacjentów bez hiperinsulinemii. Nale˝y dodaç, ˝e st´˝enie insuliny
koreluje dodatnio z obwodem brzucha. JeÊli przekracza on 88 cm u kobiet i 102
cm u m´˝czyzn, to zwi´kszone jest ryzyko incydentu wieƒcowego. Jest to jedna
z istotnych cech zespo∏u metabolicznego (10). 

Na zakoƒczenie Rubins konkluduje, ˝e najwi´kszà korzyÊç z leczenia gemfi-
brozylem uzyskali ci pacjenci z obni˝onym st´˝eniem cholesterolu HDL lub tak˝e
zwi´kszonym poziomem TG, u których wyst´powa∏a cukrzyca i/lub hiperinsuline-
mia, oraz ci, którzy mieli nadwag´ lub oty∏oÊç. Sà to cechy zespo∏u metabolicz-
nego (tab. 4) (10). 

Warto te˝ podkreÊliç, ˝e ryzyko wystàpienia epizodu wieƒcowego w popula-
cji badania 4S (grupa placebo) jest podobne do ryzyka w badaniu VA-HIT (grupa
placebo) i wynosi ono odpowiednio 27,9% i 21,7% (tabl. 1). Jak wiadomo oba
badania dotyczà chorych na ChNS, ró˝ni je natomiast rodzaj zaburzeƒ lipido-
wych. W 4S pacjenci mieli du˝e st´˝enie cholesterolu LDL (hipercholesterolemia),

Oty∏oÊç brzuszna
– obwód w talii

M >102 cm
K >88 cm

Trójglicerydy ≥150 mg/dl
HDL-chol

M <40 mg/dl 
K <50 mg/dl

RR≥130/85 mmHg
Glukoza na czczo ≥110 mg/dl

Tab. 4 Cechy zespo∏u metabolicznego wg ATP III (10).
Zespó∏ metaboliczny rozpoznaje si´, jeÊli wyst´pujà ≥3 cechy.
M – m´˝czyêni; K – kobiety.
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natomiast w VA-HIT zmniejszony poziom cholesterolu HDL. NNT dla 4S wynosi
11, a dla VA-HIT 23. Jest to wartoÊç wprawdzie troch´ wi´ksza ni˝ w 4S, ale
równie˝ troch´ mniejsza, a wi´c lepsza, ni˝ w takich znanych badaniach statyno-
wych, dotyczàcych prewencji wtórnej, jak LIPID i CARE, gdzie NNT wynosi 28
i 33. Dla przypomnienia pacjenci w LIPID i CARE mieli jedynie umiarkowanie
zwi´kszone st´˝enie cholesterolu LDL (tab.1). 

Co si´ tyczy subpopulacji chorych na cukrzyc´ w badaniu VA-HIT, to wskaênik
NNT jest ma∏y i wynosi tylko 12. Oznacza to, ˝e spoÊród 12 chorych na t´ cho-
rob´ (oraz ChNS), przyjmujàcych przez 5 lat gemfibrozyl, jeden pacjent uniknie
epizodu wieƒcowego. Porównujàc, dla subpopulacji z cukrzycà w badaniach CA-
RE, LIPID i HPS wskaênik NNT wynosi odpowiednio 37, 28 i 23. (Robins S.J. 73
Kongres EAS, Salzburg, 7–10 lipca, 2002). 

Ostatnio opublikowano wyniki badania angiograficznego, pod akronimem
DAIS (25). Weszli do niego pacjenci z cukrzycà typu 2 i charakterystycznymi dla
niej zaburzeniami lipidowymi (zmniejszone st´˝enie cholesterolu HDL, zwi´kszo-
ne st´˝enie TG i ∏agodnie zwi´kszony poziom cholesterolu LDL). Wszyscy uczest-
nicy badania mieli przynajmniej jedno widoczne w koronarografii ognisko mia˝-
d˝ycowe, aby mo˝na by∏o oceniç jego losy. Po∏owa uczestników badania choro-
wa∏a na ChNS, a 33% przeby∏o zabieg rewaskularyzacyjny. Tak wi´c DAIS by∏o
jednoczeÊnie próbà pierwotnej, jak i wtórnej profilaktyki choroby t´tnic wieƒco-
wych. Âredni okres obserwacji wynosi∏ 39 miesi´cy. 

• Oceniç profil lipidowy (jeÊli ACS, to w ciàgu 24 godz.).
• G∏ówny cel leczenia: LDL-chol <100 mg/dl. Zastosowaç diet´ (NKT<7% ogó∏u energii, 

cholesterol pokarmowy <200 mg/dzieƒ), zach´ciç do aktywnoÊci fizycznej i utrzymania 
w∏aÊciwej masy cia∏a

• Rozpoczàç leczenie farmakologiczne wg nast´pujàcych wskazaƒ:
W badaniu wyjÊciowym

• LDL-chol <100 mg/dl •LDL-chol 100-129 mg/dl • LDL-chol >130 mg/dl
to dalsze leczenie obni˝ajàce opcje terapeutyczne to zintensyfikowaç leczenie
LDL niepotrzebne 1. statyna lub ˝ywica – statyna lub ˝ywica

• LDL-chol <100 mg/dl, •LDL-chol 100-129 mg/dl,
jeÊli ØHDL lub ≠TG i ØHDL lub ≠TG to
to rozwa˝yç: fibrat lub niacyna 2. fibrat lub niacyna lub 

3. farmakoterapia skojarzona
(statyna + fibrat lub niacyna)

Tab. 5 Wytyczne AHA/ACC na temat prewencji wtórnej. Post´powanie z lipidami (11).
JeÊli TG >500 mg/dl, nale˝y rozwa˝yç terapi´ fibratem lub niacynà przed wdro˝eniem statyny. JeÊli TG:     200-
499 mg/dl, rozwa˝yç terapi´ fibratem lub niacynà po wdro˝eniu statyny. Przy wysokim st´˝eniu TG rozwa˝yç
dodatek kwasów t∏uszczowych omega 3. Wg naszej opinii s∏uszniej by∏oby rozwa˝yç rozpocz´cie terapii
fibratem, jeÊli TG >400 mg/dl, nast´pnie dodaç statyn´, bowiem od tej wartoÊci zaczyna si´ znaczna
trójglicerydemia. JeÊli TG: 200-399 mg/dl, rozwa˝yç zastosowanie fibratu po wdro˝eniu statyny.
NKT – nasycone kwasy t∏uszczowe. 
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W porównaniu z placebo leczenie fenofibratem mikronizowanym spowodo-
wa∏o znamiennà korekt´ zaburzeƒ lipidowych, typowanych dla cukrzycy typu 2.
Badanie angiograficzne wykaza∏o, ˝e lek ten, w porównaniu z placebo, znamien-
nie opóêni∏ progresj´ mia˝d˝ycy t´tnic wieƒcowych. Zaobserwowano bowiem
wolniejsze o 40% zmniejszanie si´ minimalnej Êrednicy Êwiat∏a t´tnicy i o 42%
wolniejsze pog∏´bianie si´ zw´˝enia. Oba te pomiary s∏u˝à do oceny mia˝d˝ycy
ogniskowej. Wystàpi∏ tak˝e trend w kierunku zahamowania zmniejszenia si´ Êred-
niej Êrednicy Êwiat∏a segmentu naczynia. Pomiar ten odzwierciedla losy rozsianej
mia˝d˝ycy t´tnic wieƒcowych. Tak wi´c DAIS dostarczy∏o dowodu na to, ˝e lecze-
nie fenofibratem mikronizowanym chorych na cukrzyc´ typu 2 zmniejsza zabu-
rzenia lipidowe i jednoczeÊnie zwalnia progresj´ mia˝d˝ycy t´tnic wieƒcowych. 

Dalsza analiza wyników DAIS, przedstawiona przez prof. Taskinen podczas 73
Sympozjum EAS w Salzburgu (7–10 lipca, 2002), w której wzi´to pod uwag´ st´-
˝enie cholesterolu HDL i TG wykaza∏a, ˝e najwi´ksza progresja mia˝d˝ycy t´tnic
wieƒcowych wystàpi∏a u pacjentów z najni˝szym st´˝eniem cholesterolu HDL
(<0,95 mmol/l) i najwy˝szym trójglicerydów (>2,22 mmol/l). Ponadto stwierdzo-
no, ˝e zahamowanie progresji by∏o w najwi´kszym stopniu zwiàzane z redukcjà
st´˝enia lipoprotein bogatych w TG i wzrostem poziomu cholesterolu HDL. 

Ocena wp∏ywu wielkoÊci czàsteczek LDL i zawartoÊci w nich cholesterolu wy-
kaza∏a, ˝e ma∏e g´ste LDL by∏y zwiàzane z wi´kszym ryzykiem progresji mia˝d˝y-
cy, przy ka˝dym st´˝eniu cholesterolu LDL. Jednak najgorszà prognoz´ pod tym
wzgl´dem mieli pacjenci z ma∏ymi g´stymi LDL i najwy˝szym poziomem chole-
sterolu LDL. Z analizy wp∏ywu wielkoÊci czàsteczek LDL i st´˝enia TG na dalszy
rozwój mia˝d˝ycy wynika, ˝e ma∏e g´ste LDL, przy ka˝dym poziomie TG, pogar-
szajà rokowanie. Wzrost rozmiarów LDL, pod wp∏ywem fenofibratu, ma korzyst-
ny wp∏yw na progresj´ mia˝d˝ycy (zahamowanie), jakkolwiek wyjaÊnia tylko
10% korzyÊci. 

Tak wi´c za spowolnienie progresji mia˝d˝ycy w badaniu DAIS u chorych na
cukrzyc´ typu 2 odpowiada przede wszystkim redukcja st´˝enia lipoprotein bo-
gatych w TG i wzrost poziomu cholesterolu HDL. 

Oba przedstawione badania, z zastosowaniem fibratów, wykazujà przydat-
noÊç tych leków u chorych na ChNS, cukrzyc´ oraz u pacjentów z zespo∏em me-
tabolicznym, jeÊli obni˝ony jest poziom cholesterolu HDL i/lub zwi´kszony trój-
glicerydów. 

Podsumowanie

W rozdziale, zgodnie z intencjà Redaktora ksià˝ki, przedstawiono wyniki naj-
nowszych badaƒ klinicznych dotyczàcych statyn i fibratów. Wytyczajà one
wskazania dla obu grup leków. Statyny sà u˝yteczne w osiàgni´ciu docelowego
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st´˝enia cholesterolu LDL (<2,6 mmol/l) u pacjentów z niedokrwiennà chorobà
serca i innymi chorobami naczyniowymi na tle mia˝d˝ycy (9, 10, 11) oraz u cho-
rych na cukrzyc´ (11). Natomiast fibraty sà zalecane równie˝ w ChNS (9, 11)
i w cukrzycy (12), w celu redukcji st´˝enia trójglicerydów i zwi´kszenia poziomu
cholesterolu HDL. Jako przyk∏ad w tabeli 5 przedstawiono post´powanie z lipi-
dami, wg wytycznych AHA/ACC (11) na temat prewencji wtórnej.

Na zakoƒczenie warto ustosunkowaç si´ do pojawiajàcych si´ opinii, w Êwie-
tle wyników badania HPS, o braku potrzeby oznaczania cholesterolu LDL u pa-
cjentów z du˝ym ryzykiem incydentu wieƒcowego, przed zastosowaniem staty-
ny i póêniejszego monitorowania tego parametru w trakcie terapii. Do tego za-
gadnienia odniós∏ si´ prof. Sacks na 73 Sympozjum EAS w Salzburgu (7–10 lip-
ca, 2002). Wed∏ug tego autorytetu znajomoÊç wyjÊciowego st´˝enia cholestero-
lu LDL powinna byç wa˝nym elementem rekomendacji, gdy˝ z badaƒ klinicznych
wynika, ˝e redukcja ryzyka zale˝y od poziomu cholesterolu przed terapià i jest do
tego poziomu proporcjonalna. Dokonana ostatnio przez Law i wsp. metaanaliza
badaƒ klinicznych ze statynami wykaza∏a, ˝e zmniejszenie wyst´powania incy-
dentów wieƒcowych by∏o tym wi´ksze, im wi´kszy by∏ spadek cholesterolu LDL
i d∏u˝szy czas leczenia (28).

Z kolei potrzeba okreÊlenia docelowego st´˝enia jest uzasadniona z kilku po-
wodów. Cel wymaga monitorowania st´˝enia lipidów, motywuje zarówno leka-
rza, jak i pacjenta do jego osiàgni´cia oraz informuje lekarza czy zastosowane le-
czenie (lek i dawka) jest w∏aÊciwe i jak zosta∏o zmniejszone ryzyko. Ze swej stro-
ny powinniÊmy dodaç ponadto, ˝e u znacznej cz´Êci chorych na ChNS lub cu-
krzyc´ wa˝nym problemem, jeÊli chodzi o zaburzenia lipidowe, nie tyle jest
zwi´kszone st´˝enie cholesterolu LDL, co hipertriglicerydemia i/lub niski poziom
cholesterolu HDL. Chorzy tacy wymagajà bàdê leczenia fibratem, bàdê cz´Êciej
farmakoterapii skojarzonej (statyna + fibrat) (11). 
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Czy statyny powinny byç stosowane 
u chorych z ostrym zespo∏em wieƒcowym?
Waldemar Banasiak, Piotr Ponikowski
4. Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikà, Wroc∏aw
Klinika Kardiologiczna

Nie ma we wspó∏czesnej kardiologii tematu, który by∏by przedmiotem wi´k-
szego zainteresowania, ani˝eli ostry zespó∏ wieƒcowy (ACS). Zw∏aszcza w ostat-
nim roku dowiedzieliÊmy si´ szczególnie du˝o dzi´ki wynikom wielu prac, zarów-
no z zakresu nauk podstawowych jak i klinicznych, dotyczàcych patofizjologii,
rozpoznawania, leczenia i rokowania. Czy na przestrzeni ostatnich kilkudziesi´-
ciu lat zasz∏y jakiekolwiek zmiany w cz´stoÊci wyst´powania ACS? Okazuje si´,
˝e w populacji USA daje si´ zaobserwowaç trend zmniejszenia cz´stoÊci wyst´-
powania zawa∏u serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) o 20%, zarówno wÊród
m´˝czyzn jak i kobiet, jednak˝e przy wzroÊcie liczby przypadków niestabilnej
choroby wieƒcowej o 56% wÊród m´˝czyzn i o 30% wÊród kobiet (11). Wydaje
si´, ˝e podobne tendencje daje si´ zauwa˝yç w naszym kraju. 

Aktualnie pacjent, u którego podejrzewamy ACS, mo˝e reprezentowaç ró˝-
norodnà populacj´. Cz´sto jest to chory z pierwszorazowym incydentem d∏awi-
cy piersiowej, ale mo˝e to byç tak˝e chory z wieloletnià stabilnà chorobà wieƒ-
cowà, u którego dosz∏o do destabilizacji. Czasami zdarza si´, ˝e pierwszym ob-
jawem ACS mo˝e byç nag∏e zatrzymanie krà˝enia. Ponadto wielokrotnie objawy
niestabilnoÊci wieƒcowej wyst´pujà u chorego po zabiegach przezskórnej rewa-
skularyzacji (PCI) lub po zabiegach prz´s∏owania aortalno-wieƒcowego (CABG),
a tak˝e u chorych po przebytym zawale mi´Ênia sercowego lub z objawami nie-
wydolnoÊci serca. Posiadanie ww. informacji b´dzie w znacznym stopniu deter-
minowa∏o nasze post´powanie diagnostyczno-terapeutyczne. Aktualny podzia∏
ACS zaproponowany przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne u∏atwia
praktyczne post´powanie lekarzom, którzy zajmujà si´ na co dzieƒ tymi pacjen-
tami (ryc.1) (4). Zasadnicze znaczenie w post´powaniu z chorymi z ACS ma,
oprócz wywiadu, wynik standardowego elektrokardiogramu. W przypadku, gdy
dolegliwoÊciom d∏awicowym towarzyszy uniesienie odcinka ST jest to kandydat
do pierwotnej angioplastyki lub leczenia trombolitycznego. Najcz´Êciej tego ro-
dzaju przypadki zakoƒczà si´ powstaniem zawa∏u mi´Ênia sercowego z wykszta∏-
ceniem za∏amka Q, chocia˝ nale˝y si´ liczyç, ˝e ostatecznie mo˝e dojÊç do zawa-
∏u serca bez za∏amka Q, jednak˝e w zdecydowanie mniejszej liczbie przypadków.
Z kolei je˝eli wyjÊciowo nie mamy uniesienia odcinka ST (NSTEMI), wówczas naj-
cz´Êciej b´dà to chorzy, u których ostatecznie rozpoznamy niestabilnà d∏awic´
piersiowà lub rzadziej zawa∏ mi´Ênia sercowego bez za∏amka Q, a czasami zawa∏
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mi´Ênia sercowego z za∏amkiem Q. Jakie implikacje kliniczne wynikajà z tego po-
dzia∏u? Takie mianowicie, ˝e wst´pnym roboczym rozpoznaniem u chorego z bó-
lem d∏awicowym b´dzie ACS, z lub bez uniesienia odcinka ST, a dopiero na koƒ-
cu, majàc wyniki seryjnie wykonywanych badaƒ elektrokardiograficznych, jak
i oznaczeƒ st´˝eƒ markerów biochemicznych, b´dzie mo˝na postawiç ostatecz-
ne rozpoznanie. 

Dlaczego chorzy z ACS sà przedmiotem tak intensywnych badaƒ klinicznych?
Powodów jest wiele, ale najwa˝niejszy dotyczy faktu fatalnego rokowania, któ-
re jest bardzo z∏e zarówno w pierwszych godzinach, w pierwszej dobie, ale tak-
˝e w ciàgu 30 dni, jak i 3 miesi´cy (4, 5). Ocenia si´, ˝e w pierwszych 30 dniach
od wystàpienia objawów ACS dojdzie u ok. 70% chorych do groênych incyden-
tów sercowo-naczyniowych (nag∏ego zatrzymania krà˝enia, ponownego zawa∏u
serca lub powtórnej niestabilnoÊci wieƒcowej). Dopiero po 3 miesiàcach od in-
cydentu ACS ryzyko wyrównuje si´ do poziomu ryzyka typowego dla pacjenta ze
stabilnà chorobà wieƒcowà. Dlatego ka˝dy lekarz majàcy do czynienia z chorym
zg∏aszajàcym ból w klatce piersiowej powinien odpowiedzieç na kilka zasadni-
czych pytaƒ, bowiem uzyskanie odpowiedzi na nie b´dzie mia∏o decydujàce zna-
czenie dla dalszych losów chorego. Pierwsze pytanie b´dzie dotyczy∏o faktu, czy
zg∏aszane dolegliwoÊci bólowe sà rzeczywistà manifestacjà ACS. Je˝eli odpo-
wiedê na to pytanie b´dzie twierdzàca, wówczas nale˝y dokonaç zaszeregowa-
nia lub wykluczenia chorego z grupy wysokiego ryzyka. Ju˝ na podstawie wywia-
du i badania przedmiotowego, a tak˝e zmian w zapisie EKG oraz wyników ozna-
czeƒ st´˝eƒ markerów biochemicznych – mo˝na tego dokonaç. Trzecim pyta-
niem, na które powinniÊmy znaleêç odpowiedê jest decyzja odnoÊnie sposobu le-
czenia chorego z ACS, poprzez post´powanie zachowawcze lub inwazyjne. 

OSTRY ZESPÓ¸ WIE¡COWY

UNIESIENIE ST (-)

NSTEMI

NIESTABILNA D¸AWICA

PIERSIOWA

NQMI
ZAWA¸ SERCA

QwMI

UNIESIENIE ST (+)

Ryc. 1 èród∏o: EHJ 2000, 21, 1502.
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Kluczowym badaniem decydujàcym o losach chorego jest badanie elektrokar-
diograficzne. Wartym podkreÊlenia jest fakt nie podejmowania decyzji o wypusz-
czeniu do domu chorego, u którego typowym dolegliwoÊciom d∏awicowym nie
towarzyszà zmiany w zapisie EKG. Taka sytuacja kliniczna dotyczy a˝ 30% cho-
rych z ACS (4, 5). Generalnie nale˝y kierowaç si´ zasadà, ˝e w im wi´kszej licz-
bie odprowadzeƒ EKG wyst´puje obni˝enie i/lub uniesienie odcinka ST, tym ro-
kowanie u takiego chorego jest zdecydowanie gorsze i powinno zakwalifikowaç
si´ go do grupy wysokiego ryzyka. 

Wprowadzenie do praktyki klinicznej oznaczeƒ st´˝eƒ troponin (cTnI/cTnT)
w sposób istotny zmieni∏o zasady post´powania z chorymi z ACS. Normalnie
w surowicy nie rejestruje si´ jakichkolwiek st´˝eƒ cTnT/cTnI. Dlatego wzrost ich
st´˝eƒ >0,1 ng/ml nale˝y traktowaç jako wynik martwicy miocytów. Jakie to nie-
sie za sobà konsekwencje? Przede wszystkim oczywiÊcie olbrzymià liczb´ rozpo-
znawanych zawa∏ów serca. Ponadto istnieje problem, jakie postawiç rozpozna-
nie u 30% chorych z NSTEMI, u których rejestrujemy podwy˝szone st´˝enia tro-
ponin przy prawid∏owych st´˝eniach CK-MB (4). Czy rozpoznaç niestabilnoÊç
wieƒcowà, a mo˝e zawa∏ serca bez za∏amka Q, a mo˝e mikrozawa∏? Mikrozawa∏
jest zupe∏nie nowym poj´ciem, coraz cz´Êciej wymienianym w literaturze, u pod-
∏o˝a którego le˝y przede wszystkim zjawisko mikrozatorowoÊci materia∏em z nie-
stabilnej blaszki mia˝d˝ycowej. Przy wykorzystaniu dotychczas dost´pnych me-
tod laboratoryjnych mikrozawa∏ by∏ niemo˝liwy do rozpoznania. 

Ponadto dzi´ki podwy˝szonym st´˝eniom troponin mo˝emy oceniaç we
wczesnej fazie rokowanie u danego chorego (sam fakt podwy˝szenia st´˝eƒ tro-
ponin kwalifikuje chorego do grupy wysokiego ryzyka) oraz wyrokowaç odno-
Ênie skutecznoÊci zastosowanych leków, np. heparyn drobnoczàsteczkowych
(LMWH), inhibitorów receptora glikoproteinowego GP IIb/IIIa, a tak˝e zabiegów
PCI. Ponadto w zwiàzku z tym, ˝e podwy˝szone st´˝enia troponin po przebytym
zawale serca utrzymujà si´ do 10–14 dni, mo˝emy rozpoznawaç jego przebycie
w sytuacjach, gdy chory trafia do nas po kilku dniach od wystàpienia typowego
bólu zawa∏owego. Uwa˝a si´, ˝e oznaczanie st´˝eƒ transaminaz oraz dehydro-
genazy mleczanowej nie powinno byç aktualnie stosowane w diagnostyce cho-
rych z ACS. Trwajà nadal bardzo intensywne poszukiwania innych markerów,
które b´dà Êwiadczyç o zwi´kszonym ryzyku u chorych z ACS. Mamy coraz wi´-
cej danych na temat wykorzystania oznaczeƒ bia∏ka C-reaktywnego (CRP) nie tyl-
ko do oceny rokowania, ale tak˝e do oceny skutecznoÊci post´powania terapeu-
tycznego (13). Byç mo˝e w najbli˝szym czasie doczekamy si´ wprowadzenia pa-
lety oznaczeƒ markerów biochemicznych, gdzie oprócz st´˝eƒ cTnT/cTnI i CRP
b´dziemy oznaczaç st´˝enie mózgowego peptydu natriuretycznego (BNP). Oka-
zuje si´ bowiem, ˝e podwy˝szone st´˝enia troponin odpowiadajà za martwic´
miocytów, podwy˝szone st´˝enia CRP informujà o nasilonym procesie zapalnym,
a podwy˝szone st´˝enia BNP przewidujà wystàpienie zaburzeƒ hemodynamicz-
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nych. W badaniu OPUS-TIMI wykazano, ˝e ryzyko wystàpienia zgonu, zawa∏u
serca i niewydolnoÊci serca ulega podwy˝szeniu w sytuacji wzrostu wymienio-
nych markerów (14). Ryzyko to zwi´ksza∏o si´ przy podwy˝szeniu jednego mar-
kera – 2,1-krotnie, przy dwóch – 3,1-krotnie i przy trzech – 3,7-krotnie zarówno
w ciàgu 30 dni, jak i 10 miesi´cy. Czy ww. oznaczenia wejdà do standardu ozna-
czeƒ u chorych z ACS – byç mo˝e niedaleka przysz∏oÊç postawi ostatecznà odpo-
wiedê.

Podejmujàc decyzj´ o rozpocz´ciu leczenia chorego z ACS, musimy mieç za-
wsze w pami´ci najnowsze wytyczne Amerykaƒskich lub Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ryc. 2) (4, 5). I tak, u chorego z typowym bólem d∏awi-
cowym, po wykonaniu EKG i pobraniu krwi w celu oznaczenia wyjÊciowych st´-
˝eƒ troponin i CK-MB, powinniÊmy zastosowaç kwas acetylosalicylowy i/lub klo-
pidogrel, betabloker lub bloker kana∏u wapniowego, nitrogliceryn´, LMWH lub
heparyn´ standardowà. W sytuacji, gdy u chorego stwierdza si´ nadciÊnienie t´t-
nicze, niewydolnoÊç serca, obni˝onà frakcj´ wyrzutowà lewej komory serca, stan
po przebytym w przesz∏oÊci zawale serca lub cukrzyc´, powinniÊmy do∏àczyç in-
hibitor enzymu konwertujàcego (ACEI). Równie˝ na tym etapie powinniÊmy za-
stosowaç statyn´ w ciàgu pierwszych 24–96 godz. Kolejnym krokiem jest podj´-
cie decyzji odnoÊnie wyboru terapii, która mo˝e byç zachowawcza lub inwazyj-
na. Koronarografi´ mo˝na wykonaç natychmiast po przyj´ciu chorego do szpita-
la lub w ciàgu 12–24 godz., kierujàc si´ stanem klinicznym chorego. Inwazyjne
leczenie ACS powinno byç wykonane w grupie chorych z wysokim ryzykiem, tzn.
ból d∏awicowy z zaburzeniami hemodynamicznymi, groênymi komorowymi za-
burzeniami rytmu serca, przy podwy˝szonych st´˝eniach troponin, przy nawro-
cie dolegliwoÊci d∏awicowych mimo standardowego leczenia, gdy stwierdza si´
obni˝onà frakcj´ wyrzutowà <40% oraz przebyty w przesz∏oÊci zabieg PCI lub
CABG. W przypadku ∏atwej dost´pnoÊci do pracowni hemodynamicznej do
ww. leczenia powinniÊmy do∏àczyç abciximab do˝ylnie po uzyskaniu wyniku ba-
dania koronarograficznego i zakwalifikowaniu do PCI. Je˝eli po koronarografii
chory jest kandydatem do zabiegu CABG i do tego jest niestabilny, nie nale˝y sto-
sowaç abciximabu, aby nie wyd∏u˝aç choremu drogi do ewentualnego pilnego
zabiegu CABG, a podaç eptifibatid lub tirofoban. W przypadku, gdy podejmuje-
my decyzj´ o wykonaniu PCI, do abciximabu do∏àczamy dawk´ nasycajàcà klopi-
dogrelu (300 mg), a nast´pnie 75 mg/dob´ przez przynajmniej 30 dni. JeÊli kwa-
lifikujemy chorego do grupy wysokiego ryzyka i spodziewamy si´ opóênienia
w dotarciu chorego na stó∏ hemodynamiczny lub nie istniejà takie mo˝liwoÊci
z ró˝nych przyczyn, nale˝y rozpoczàç do˝ylne leczenie tirofibanem lub eptifiba-
tidem. Strategia leczenia zachowawczego polega na próbie stabilizacji chorego
na standardowym leczeniu, i w przypadku uzyskania poprawy stanu klinicznego
– wykonania po 3 dniach próby wysi∏kowej, która, gdy wypadnie dodatnio, kwa-
lifikuje chorego do koronarografii. Je˝eli jednak˝e dochodzi do nawrotu dolegli-
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woÊci d∏awicowych, objawów niewydolnoÊci serca lub pojawiajà si´ groêne ko-
morowe zaburzenia rytmu, wówczas nale˝y w trybie pilnym wykonaç koronaro-
grafi´. Kandydatem do pilnej koronarografii b´dà chorzy, u których mimo stabi-
lizacji klinicznej w badaniu echokardiograficznym stwierdza si´ frakcj´ wyrzuto-
wà <40%. Kiedy natomiast powinniÊmy skierowaç chorego z ACS na zabieg
CABG? Nie ma wàtpliwoÊci, ˝e w sytuacji, gdy mamy istotne zw´˝enie pnia le-
wej t´tnicy wieƒcowej, a tak˝e, gdy stwierdzamy chorob´ trójnaczyniowà lub
dwunaczyniowà, ze zmianà istotnà w proksymalnym odcinku t´tnicy mi´dzyko-
morowej przedniej, a zmianom tym towarzyszy dysfunkcja lewej komory i/lub
cukrzyca (ryc. 3).

Chcàc omówiç kwestie zwiàzane ze stosowaniem statyn u chorych z ACS nie
sposób nie odwo∏aç si´ do osiàgni´ç nauk podstawowych, które przybli˝y∏y nam
nowe spojrzenie na patofizjologi´ mia˝d˝ycy. Aktualnie ponad wszelkà wàtpli-
woÊç wiemy, ˝e u pod∏o˝a ACS le˝y zakrzepica (10). W zdecydowanej wi´kszoÊci
przypadków do zakrzepicy dochodzi w wyniku p´kni´cia ochronnej pokrywy
w∏óknistej zmiany mia˝d˝ycowej. W mniejszej liczbie przypadków zakrzepica po-
wstaje w wyniku powierzchniowej nad˝erki b∏ony wewn´trznej. Tak˝e przy zupe∏-
nie zachowanej ciàg∏oÊci Êródb∏onka mo˝e dojÊç do zakrzepicy b´dàcej wyrazem

PCI/CABG - ACS

Koronarografia




CAD




LMD




nie1. lub 2. CAD

Farmakoterapia

PCI lub CABG CABG

CABG

inne post´powanie

3. CAD lub

2. CAD z

proksymalnà LAD

Dysfunkcja LV

lub DM




nie




PCI lub CABG

nie

tak

tak

Ryc. 3 èród∏o: Braunwald E. ACC/AHA Guidelines 2002.
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jej dysfunkcji. Generalnie mo˝na powiedzieç, ˝e dysfunkcja Êródb∏onka w tym
przypadku jest wyrazem zaburzenia równowagi mi´dzy w∏aÊciwoÊciami fibrynoli-
tycznymi i prozakrzepowymi. Co wobec tego mo˝e doprowadziç do dysfunkcji
Êródb∏onka? OczywiÊcie oddzia∏ywanie szeregu czynników ryzyka, takich jak: hi-
percholesterolemia, nadciÊnienie t´tnicze, cukrzyca, palenie tytoniu, ale tak˝e po-
wtarzajàce si´ niedokrwienia, hipoksja czy zjawisko reperfuzji. Mamy dowody, ˝e
proces zapalny zapoczàtkowuje wczesne stadia rozwoju mia˝d˝ycy. W tej wcze-
snej fazie mia˝d˝ycy dochodzi do ekspresji czàsteczek adhezyjnych komórek na-
czyniowych (VCAM-1), które aktywujà leukocyty i zapoczàtkowujà migracj´ ma-
krofagów do Êciany naczynia. Nasilony proces zapalny w b∏onie wewn´trznej Êcia-
ny naczyniowej pobudza rozrost komórek mi´Êni g∏adkich i aktywuje enzymy, któ-
re mogà rozk∏adaç poszczególne sk∏adniki macierzy pozakomórkowej Êciany na-
czynia, tzw. metaloproteinazy. Ponadto w miar´ narastania zmian mia˝d˝yco-
wych dochodzi do nagromadzenia utlenionych lipoprotein o ma∏ej g´stoÊci (LDL).
OczywiÊcie Êciana naczyniowa nie pozostaje oboj´tna na ww. procesy i w odpo-
wiedzi dochodzi do odk∏adania si´ bia∏ek w∏ókienkowych wzmacniajàcych struk-
tur´ blaszek mia˝d˝ycowych, chroniàc je przed p´kni´ciem. 

Wprowadzenie do praktyki klinicznej statyn (inhibitory reduktazy HMG CoA)
uwa˝ane jest za jedno z wi´kszych osiàgni´ç medycyny i porównywane jest
przez wielu do odkrycia antybiotyków. W poczàtkowych latach stosowania tej
grupy leków okaza∏o si´, ˝e bardzo skutecznie obni˝ajà st´˝enie cholesterolu
frakcji LDL, mniej wi´cej o 20–30% i to zarówno w ramach prewencji wtórnej,
jak i pierwotnej. Tym korzystnym zmianom lipidogramu towarzyszy∏o zmniejsze-
nie ÊmiertelnoÊci i chorobowoÊci z przyczyn sercowo-naczyniowych o 20–40%
(4, 5). Wydawa∏o si´ wówczas, ˝e za tak korzystne dzia∏ania statyn odpowie-
dzialna jest regresja zmian mia˝d˝ycowych. Jednak˝e takiego zwiàzku nie uda∏o
si´ potwierdziç, bowiem wykazano du˝à dysproporcj´ mi´dzy niewielkà regresjà
zmian mia˝d˝ycowych w koronarografii, rz´du 1–3%, a korzyÊciami klinicznymi
pod postacià zmniejszenia o 25–75% cz´stoÊci wyst´powania zgonów, zawa∏ów
serca, niestabilnoÊci wieƒcowej czy koniecznoÊci wykonywania zabiegów rewa-
skularyzacyjnych (19). A wi´c to inne ni˝ obni˝ajàce st´˝enie cholesterolu w∏aÊci-
woÊci statyn decydujà o ich korzyÊciach klinicznych. Te inne w∏aÊciwoÊci okreÊlo-
no mianem plejotropowego ich dzia∏ania. ZebraliÊmy w ostatnich latach szereg
dowodów na przeciwzapalne dzia∏anie statyn, poprzez zmniejszenie adhezji leu-
kocytów do Êciany naczyniowej i ograniczanie nap∏ywu makrofagów, a tak˝e ha-
mowanie aktywnoÊci metaloproteinaz. Ponadto statyny pobudzajà syntez´ kola-
genu i zmniejszajà mechaniczne napr´˝anie otoczki w∏óknistej blaszki mia˝d˝y-
cowej. Poprzez zwi´kszenie ekspresji aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1)
i czynnika tkankowego poprawiajà równowag´ mi´dzy procesami prozakrzepo-
wymi i profibrynolitycznymi. Niedawno ukaza∏y si´ wyniki badaƒ na zwierz´tach,
w których wykazano, ˝e atorwastatyna i ceriwastatyna majà bardzo znaczàcy
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wp∏yw na zjawisko angiogenezy (20). Mianowicie w niskich st´˝eniach pobudza-
jà proliferacj´, ró˝nicowanie i migracj´ komórek Êrodb∏onka, a w wy˝szych st´-
˝eniach hamujà ww. zmiany. Wymienione dzia∏ania statyn by∏y zupe∏nie nieza-
le˝ne od ich wp∏ywu na st´˝enie LDL-cholesterolu. Je˝eli wyniki tego badania po-
twierdzone zostanà w badaniach na ludziach, b´dzie to istotny dowód w dysku-
sji, jaka dawka statyny powinna byç stosowana u chorych z ACS i w okresie sta-
bilnej choroby wieƒcowej. Musimy sobie jednak uÊwiadomiç, ˝e poszczególne
ww. korzystne zmiany patobiologiczne w Êcianie chorego naczynia pod wp∏y-
wem zastosowanego leczenia statynà odbywajà si´ w ró˝nym czasie (1). Zmiany
funkcji Êródb∏onka w ciàgu miesiàca, zmniejszenie ryzyka zakrzepicy w ciàgu 
3–6 miesi´cy, natomiast korzystne zmiany iloÊci lipidów i makrofagów w blasz-
ce mia˝d˝ycowej obserwuje si´ co najmniej po 6 miesiàcach. Z kolei ewidentne
korzyÊci kliniczne ujawniajà si´ dopiero po 6–18 miesiàcach leczenia statynà, co
sugeruje dosyç d∏ugi okres utajenia od pojawienia si´ pierwszych korzystnych
dzia∏aƒ na poziomie Êródb∏onka do klinicznej redukcji liczby zawa∏ów serca
i zgonów. 

UzyskaliÊmy szereg dowodów z badaƒ eksperymentalnych na korzystne dzia-
∏ania statyn w momencie destabilizacji blaszki mia˝d˝ycowej. Czy by∏y to wystar-
czajàco mocne dowody, aby mo˝na by∏o oczekiwaç korzyÊci klinicznych zastoso-
wania tych leków u chorych z ACS? Na to pytanie mia∏o odpowiedzieç badanie
MIRACL (The Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowe-
ring Study), w którym u chorych z niestabilnà d∏awicà piersiowà i zawa∏em ser-
ca bez za∏amka Q oceniano efekty zastosowania 80 mg atorwastatyny (do stan-
dardowej terapii) podanej w 24 do 96 godzin od przyj´cia chorych do szpitala
(15). Okres obserwacji wynosi∏ 16 tygodni i oceniano cz´stoÊç wyst´powania
∏àcznego punktu koƒcowego: zgon, zawa∏ mi´Ênia sercowego nie prowadzàcy
do zgonu, nag∏e zatrzymanie krà˝enia z resuscytacjà oraz nawracajàce niedo-
krwienie mi´Ênia sercowego potwierdzone obiektywnie i wymagajàce ponownej
hospitalizacji. Porównywane grupy chorych by∏y leczone z uwzgl´dnieniem naj-
nowszych standardów. Niewielki procent pacjentów przyjmowa∏ inhibitory 
GP IIb/IIIa, odpowiednio 1,2% versus 0,9%, co nie powinno dziwiç z uwagi na
fakt ugruntowania si´ pozycji tej grupy leków w leczeniu chorych z ACS dopiero
w ostatnich 2 latach. Po 16 tygodniach ∏àczony punkt koƒcowy wystàpi∏ istotnie
statystycznie rzadziej w grupie chorych przyjmujàcych atorwastatyn´, ani˝eli
w grupie przyjmujàcych placebo (14,8% versus 17,4%, p<0,048) (ryc. 4). Jak na-
le˝a∏o si´ spodziewaç, w grupie leczonej atorwastatynà stwierdzono znamiennie
ni˝sze st´˝enia LDL-cholesterolu, które najni˝sze wartoÊci osiàgn´∏y w 6. tygo-
dniu terapii i utrzymywa∏y si´ na niezmienionym poziomie do koƒca badania,
tzn. 16. tygodnia (ryc. 5). G∏ówne korzyÊci w tym badaniu wynika∏y z faktu rzad-
szego nawrotu niedokrwienia, które musia∏o byç potwierdzone metodami obiek-
tywnymi, a które by∏o przyczynà pilnej hospitalizacji. Brak ró˝nic znamiennych
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statystycznie w ocenie innych punktów koƒcowych spowodowany by∏ prawdo-
podobnie ma∏à liczebnoÊcià badanej grupy chorych. W badaniu tym stwierdzo-
no redukcj´ udarów mózgowych o 50% w grupie chorych przyjmujàcych ator-
wastatyn´ (ryc. 6). W∏aÊnie korzystny wp∏yw statyn na redukcj´ udarów mózgo-
wych podkreÊlany by∏ w innych badaniach dotyczàcych prewencji pierwotnej jak
i wtórnej. Wyniki toczàcych si´ aktualnie badaƒ powinny jednoznacznie rozstrzy-
gnàç o koniecznoÊci stosowania tej grupy leków u chorych z incydentami mó-
zgowymi. Natomiast wnioski wyp∏ywajàce z badania MIRACL sà bardzo istotne
z praktycznego punktu widzenia dla wielu tysi´cy chorych z ACS. Je˝eli ich wy-
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niki zostanà potwierdzone w innych badaniach, wówczas statyny wejdà do stan-
dardu leczenia chorych z ACS. Z kolei w niezbyt du˝ym badaniu L-CAD (The Lipid
Coronary Artery Disease study), obejmujàcym 126 chorych z ACS, randomizowa-
no Êrednio w 6. dobie po incydencie wieƒcowym do leczenia prawastatynà tak,
aby osiàgnàç st´˝enie LDL-cholesterolu <130 mg% (2). Oceniano ∏àczny punkt
koƒcowy (ca∏kowita ÊmiertelnoÊç, zgon sercowo-naczyniowy, zawa∏ serca nie za-
koƒczony zgonem, zabieg rewaskularyzacyjny, udar mózgowy, pierwszy raz
stwierdzane objawy mia˝d˝ycy t´tnic koƒczyn dolnych) w ciàgu 24 miesi´cy te-
rapii. Okaza∏o si´, ˝e w grupie leczonej prawastatynà znamiennie rzadziej reje-
strowano po tym okresie wyst´powanie ∏àczonego punktu koƒcowego. tj. 23%
versus 52%, p<0,005. Mamy tak˝e dowody korzystnego dzia∏ania statyn u cho-
rych z ACS pochodzàce z analizy post hoc badania GUSTO IIb i PURSUIT, obejmu-
jàcego 20 809 chorych (3). W retrospektywnej analizie wykazano, ˝e ok. 1/5 pa-
cjentów z tych badaƒ przyjmowa∏a leki hipolipemizujàce (w wi´kszoÊci statyny),
co skutkowa∏o dla tej grupy zmniejszeniem ryzyka wystàpienia incydentu serco-
wo-naczyniowego o 56% w ciàgu 30 dni i o 52% w ciàgu 6 miesi´cy. Równie˝
wyniki szwedzkiego badania rejestracyjnego (RIKS-HIA), dotyczàcego chorych po
ostrym zawale serca, u których oceniano wp∏yw leczenia statynà na wyst´powa-
nie ÊmiertelnoÊci w okresie 12 miesi´cy, wskazujà na korzyÊci z takiego post´po-
wania (17). Badaniem obj´to ponad 20 000 chorych leczonych w 58 szpitalach
w latach 1995–1998. Okaza∏o si´, ˝e w grupie chorych przyjmujàcych statyn´
ÊmiertelnoÊç roczna by∏a istotnie statystycznie ni˝sza i wynosi∏a odpowiednio
4% versus 9,3%, przy p<0,001. Ta korzystna redukcja ÊmiertelnoÊci okaza∏a si´
niezale˝na od wieku, p∏ci, schorzeƒ wspó∏istniejàcych oraz stosowanego lecze-
nia. Dane uzyskane z tego badania powinny stanowiç przyczynek do szybkiego
zaprojektowania badania potwierdzajàcego w sposób prospektywny tak korzyst-
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ne efekty zastosowania statyny u chorych z ostrym zawa∏em serca. O tym, ˝e
warto podawaç statyny chorym z ACS, mogà równie˝ poÊrednio Êwiadczyç wy-
niki badaƒ dotyczàcych stosowania statyn u chorych poddanych zabiegom PCI.
Zmia˝d˝enie blaszki mia˝d˝ycowej w wyniku zabiegu PCI jest przecie˝ stworze-
niem sytuacji patofizjologicznej podobnej do tej, która wyst´puje spontanicznie
u chorych z ACS. Chan i wsp. analizowali grup´ 5 052 chorych poddanych zabie-
gowi PCI, z których 26,5% by∏o przed zabiegiem leczonych statynà (6). Okaza∏o
si´, ˝e w grupie leczonej statynà zarejestrowano istotne zmniejszenie Êmiertel-
noÊci, zarówno w ciàgu 30 dni, jak i 6 miesi´cy, odpowiednio 0,8% versus 1,5%,
p<0,048 i 2,4% versus 3,6%, p<0,046. Równie˝ wyniki badania LIPS (Lescol In-
tervention Prevention Study), obejmujàcego 1 677 chorych wskazujà, ˝e przyj-
mowanie fluwastatyny w dawce 80 mg/d po zabiegu przezskórnej rewaskulary-
zacji w okresie 3,9 lat w sposób znamienny statystycznie redukuje cz´stoÊç incy-
dentów sercowo-naczyniowych (∏àczony punkt koƒcowy: zgon, nieÊmiertelny za-
wa∏ serca, udar mózgu), odpowiednio 21,4% vs 26,7%, p<0,0063 (16). Wartym
podkreÊlenia jest, ˝e w grupie badanej Êrednie st´˝enie cholesterolu ca∏kowite-
go wynosi∏o 200 mg%, a cholesterolu LDL 132 mg%. Korzystny kliniczny efekt
fluwastatyny ujawni∏ si´ niezale˝nie od wyjÊciowych st´˝eƒ cholesterolu jak
i p∏ci. Szczególnie korzyÊci z leczenia fluwastatynà odnieÊli pacjenci z cukrzycà
i chorobà wielonaczyniowà. Ostatnio ukaza∏a si´ analiza dotyczàca wp∏ywu
wczesnego, do 7 dni, stosowania statyny u chorych z ACS, dotyczàca 12 365
chorych z badania SYMPHONY i SYMPHONY 2 (Sibrafiban vs Aspirin to Yield Ma-
ximum Protection from Ischemic Heart Events Post-acute Coronary Syndromes)
(12). Statyn´ po ostrym incydencie wieƒcowym w∏àczano Êrednio w 2. dobie
i oceniano cz´stoÊç wyst´powania zgonu, zgonu lub zawa∏u serca, zgonu, zawa-
∏u serca i nawracajàcego ci´˝kiego niedokrwienia po 90 dniach i zgonów po ro-
ku. Na podstawie przeprowadzonej analizy nie wykazano korzyÊci z wczesnego
stosowania statyn u chorych z ACS. Ponadto autorzy podnoszà mo˝liwe nasile-
nie ryzyka u chorych z ACS i niskimi st´˝eniami ca∏kowitego cholesterolu i LDL
cholesterolu, u których zastosowano statyny. Podsumowaniem wyników tego
badania jest rekomendowanie na dzieƒ dzisiejszy stosowania statyn u chorych
z ACS w sytuacjach, gdy st´˝enie cholesterolu LDL jest >130 mg%. 

Stosujàc coraz szerzej statyny, równie˝ u chorych z ACS, nale˝y zadaç sobie
pytanie, na ile ich nag∏e odstawienie mo˝e mieç jakiekolwiek znaczenie klinicz-
ne? Posiadamy bowiem dowody pochodzàce z badaƒ na zwierz´tach, wskazujà-
ce, ˝e nag∏e zaprzestanie leczenia statynami doprowadza do zjawiska „z odbi-
cia” zwiàzanego z pogorszeniem produkcji i biodost´pnoÊci tlenku azotu (9).
Równie˝ mamy pierwszy dowód pochodzàcy z badaƒ na chorych ze stabilnà
chorobà wieƒcowà, ˝e nag∏e odstawienie simwastatyny zwi´ksza 3-krotnie po-
wik∏ania zakrzepowe w naczyniach (18). W ostatnio opublikowanym badaniu,
b´dàcym subanalizà badania PRISM (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syn-



Kardiologia zapobiegawcza 365

drome Management), wykazano jednoznacznie, ˝e wczeÊniejsze przyjmowanie
statyny, przed epizodem ACS, redukuje o 55% cz´stoÊç incydentów sercowo-na-
czyniowych w pierwszych 30 dniach po epizodzie i jest niezale˝ne od st´˝enia
wyjÊciowego cholesterolu, w porównaniu z grupà chorych nie przyjmujàcych
statyny (8). Z kolei w∏àczenie statyny w momencie trwania dolegliwoÊci d∏awico-
wych wykaza∏o jedynie 14% redukcj´ zgonu i zawa∏u serca nie zakoƒczonego
zgonem. Nag∏e odstawienie statyny po wystàpieniu epizodu ACS zwiàzane jest
z 3,2-krotnym zwi´kszeniem ryzyka wystàpienia incydentu sercowo-naczyniowe-
go, w porównaniu z chorymi, u których kontynuujemy terapi´. Co wi´cej, to ry-
zyko tak˝e zwi´ksza si´ 1,7-krotnie w grupie chorych, u których odstawiono sta-
tyn´, w porównaniu do chorych, którzy w ogóle nie byli leczeni statynà. Wyniki
tego badania zapewne b´dà wymaga∏y jeszcze potwierdzenia, jednak˝e wydaje
si´, ˝e rozpocz´tej terapii statynà, zw∏aszcza u chorych z ACS, nie powinno prze-
rywaç si´ nagle. Ponadto najwi´ksze korzyÊci uzyskamy w grupie chorych z ACS,
którzy byli wczeÊniej leczeni statynà. Pomimo niezbyt du˝ych korzyÊci krótkoter-
minowych zwiàzanych z w∏àczeniem statyny po wystàpieniu ACS, wydaje si´, ˝e
warto do∏àczyç statyn´ do standardowego leczenia w zwiàzku z jej dobrymi
efektami d∏ugoterminowymi.

Pomimo bardzo bogatej wiedzy p∏ynàcej z wielu badaƒ dotyczàcych stosowa-
nia statyn w szeregu schorzeƒ uk∏adu sercowo-naczyniowego, ich cz´stoÊç sto-
sowania w codziennej praktyce lekarskiej jest nadal bardzo niezadowalajàca. Da-
ne pochodzàce z rejestru amerykaƒskiego MEDICARE, obejmujàce 138 000 cho-
rych po ostrym zawale serca w okresie od 07.1998 do 06.1999 wskazujà, ˝e tyl-
ko 31,7% przyjmowa∏o leki hipolipemizujàce (7). Równie˝ dane pochodzàce z re-
jestru szwedzkiego RIKS-HIA, obejmujàcego 19 599 chorych z ostrym zawa∏em
serca w okresie 1995–1998 wskaza∏y, ˝e tylko co 3. badany przyjmowa∏ statyn´
(17). Wyniki tych dwóch rejestrów powinny nam uÊwiadomiç potrzeb´ edukacji
nie tylko pacjentów, którzy mogà skorzystaç z tej grupy leków, ale tak˝e szero-
kich rzesz lekarzy, do których codziennie zg∏aszajà si´ ci chorzy. 

Czy na podstawie przytoczonych wyników badaƒ mo˝na rekomendowaç za-
stosowanie statyn u chorych z ACS, po przyj´ciu do szpitala, razem z innymi le-
kami dotychczas rutynowo stosowanymi? JeÊli tak – to jak powinniÊmy je stoso-
waç? Wydaje si´, ˝e uaktualnione w marcu br. wytyczne Amerykaƒskich Towa-
rzystw Kardiologicznych doraênie rozstrzygajà t´ kwesti´ w oczekiwaniu na wy-
niki badaƒ b´dàcych w toku (5). Mianowicie zaleca si´, aby statyny stosowaç
u chorych z ACS, w tym po zabiegach rewaskularyzacyjnych, mi´dzy 24 a 96. go-
dzinà od przyj´cia do szpitala i kontynuowaç po wypisie, je˝eli st´˝enie LDL-cho-
lesterolu wynosi >130 mg%. 

Jako podsumowanie chcia∏bym przytoczyç s∏owa wypowiedziane przez Euge-
ne Braunwalda, na zakoƒczenie spotkania ekspertów Amerykaƒskich Towarzystw
Kardiologicznych w marcu 2002 roku, ustalajàcych nowe wytyczne post´powa-
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nia z chorymi z ACS: „...unstable angina and non-ST segment elevation myocar-
dial infarction...clopidogrel, fast cathlab, early statins...”.

PiÊmiennictwo:

1. Ambrose JA. i wsp. A new paradigm for plaque stabilization. Circulation 2002,105,2000. 2. Arntz HR.
i wsp. Beneficial effects of pravastatin (+/- colestyramine/niacin) initiated immediatly after a coronary event
(the randomized lipid-coronary artery disease (L-CAD) study). Am. J. Cardiol. 2000, 86, 1293. 3. Aronow i wsp.
Effect of lipid-lowering therapy on early mortality after coronary syndromes: an observational study. Lancet
2001, 357, 1063. 4. Bertrand ME. i wsp. Management of acute coronary syndromes: acute coronary syndro-
me without ST segment elevation. Recommendations of the Task Force of the European Society of Cardiolo-
gy. Eur. Heart J. 2000, 21, 1406.

5. Braunwald E. i wsp. ACC/AHA guideline update for the management of patients with unstable angina and
non-ST-segment elevation myocardial infarction. American Collegage of Cardiology – www.acc.org. 6. Chan
AW. i wsp. Early and sustained survival benefit associated with statin therapy at the time of percutaneous co-
ronary intervention. Circulation 2002, 105, 691. 7. Fonarow HD. i wsp. for the National Registry of Myocar-
dial Infarction 3 Participants. Use of lipid-lowering medications at discharge in patients with acute myocar-
dial infarction: data from the National Registry of Myocardial Infarction. Circulation 2001, 103, 38. 8. He-
eschen C. i wsp. Withdrawal of statins increases event rates in patients with acute coronary syndromes. Cir-
culation 2002, 105, 1446. 9. Laufs U. i wsp. Suppression of endothelial nitric oxide production after with-
drawl of statin treatement is mediated by negative feedback regulation of rho GTPase gene transcription. Cir-
culation 2000, 102, 3104.

10. Libby P. Current concepts of the pathogenesis of the acute coronary syndromes. Circulation 2001, 104,
365. 11. McGovern PG. i wsp. Trends in acute coronary heart disease mortality, morbidity and medical care
from 1985 through 1997. The Minnesota Heart Survey. Circulation 2001, 103, 3056. 12. Newby LK. i wsp.
Early statin initiation and outcomes in patients with acute coronary syndromes. JAMA 2002, 287, 3087. 13.
Ridker PM. Should statin therapy be considered for patients with elevated C-reactive protein? The need for
definitive clinical trial. Eur. Heart J. 2001,22,2135. 14. Sabatine MS. i wsp. Multimarker approach to risk stra-
tification in non-ST elevation acute coronary syndromes. Circulation 2002, 105, 1760.

15. Schwartz GC.i wsp. Effects of atorvastatin on early recurrent ischemic events in acute coronary syndro-
mes. The MIRACL study: a randomized controlled trial). JAMA 2001, 285, 1711. 16. Serruys PW. i wsp. Fluva-
statin for prevention of cardiac events following successful first percutaneous coronary intervention: A ran-
domized controlled clinical trial. JAMA 2002, 287, 3215. 17. Stenestrand U. i wsp. Early statin treatment fol-
lowing acute myocardial infarction and 1-year survival. JAMA 2001, 285, 430. 18. Thomas M. i wsp. Incre-
ased thombotic vascular events after change of statin. Lancet 1998, 352, 1830. 19. Vos J. i wsp. Progression
and regression of cornary atherosclerosis: a review of trials by quantitative angioplasty. In: Fuster V. Syndro-
mes of atherosclerosis: correlations of clinical imaging and pathology. Armonk, NY: Futura Publishing 1996,
437. 

20. Weis M. i wsp. Statins have biphasic effects on angiogenesis. Circulation 2002, 105, 739.



Kardiologia zapobiegawcza 367

Inhibitory konwertazy angiotensyny – 
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Pojawienie si´ blokerów enzymu konwertujàcego angiotensyn´ (ACE-I) doko-
na∏o prze∏omu w farmakoterapii chorób uk∏adu krà˝enia. Od chwili wprowadzenia
w póênych latach 70., ACE-I sta∏y si´ podstawowym lekiem w leczeniu szeregu
schorzeƒ uk∏adu sercowo-naczyniowego. Poczàtkowo, do koƒca lat 80., stosowa-
no je w nadciÊnieniu t´tniczym, póêniej w niewydolnoÊci serca, zapobieganiu po-
wik∏aniom po zawale serca i powik∏aniom nerkowym u chorych z cukrzycà.

Tak szerokie zastosowanie ACE-I wynika z ró˝norodnoÊci ich korzystnych od-
dzia∏ywaƒ na uk∏ad krà˝enia i metabolizm oraz udowodnionego, w du˝ych pró-
bach klinicznych, zmniejszenia ÊmiertelnoÊci i poprawy jakoÊci ˝ycia w zastoino-
wej niewydolnoÊci serca.

Historia odkryç zwiàzanych z uk∏adem renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) i powstaniem ACE-I:

1898 – presyjne dzia∏anie wyciàgu z nerek królika (Tigerstadt, Bergman);
1934 – wykrycie reniny (Goldblatt);
1950–1956 – wykrycie angiotensyny I, angiotensyny II i enzymu 

przekszta∏cajàcego angiotensyn´ (Skeggs);
1966 – wykrycie leków hamujàcych ACE (Fereira, Vane);
1970 – wyizolowanie z jadu brazylijskiej ˝mii teprotydu, pierwszego 

inhibitora ACE;
1975 – synteza kaptoprilu (Ondetti, Cushman, Rubin);
1977 – pierwsze doniesienia o skutecznoÊci klinicznej kaptoprilu (Ferguson i wsp.);
1978 – kaptopril w niewydolnoÊci serca (Curtis i wsp., Gavras i wsp.);
1980 –1993 – wprowadzenie wielu leków ACE-I.

Rola uk∏adu renina-aniotensyna-aldosteron

Lokalizacja sk∏adowych uk∏adu enzymatycznego RAA (reniny, angiotensyno-
genu, konwertazy – enzymu konwertujàcego angiotensyn´ I do angiotensyny II
(ACE), angiotensyny I, angiotensyny II) pozwoli∏a na wyodr´bnienie dwóch uk∏a-
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dów RAA: osoczowego (krà˝àcego) i tkankowego (miejscowego). Oko∏o 90%
uk∏adu RAA jest umiejscowione tkankowo – g∏ównie w Êródb∏onku naczyƒ, ale
tak˝e w sercu, p∏ucach, nerkach, jelitach, jàdrach, uk∏adzie nerwowym, nadner-
czach, makrofagach i wielu innych tkankach i narzàdach. Pozosta∏e 10% znajdu-
je si´ w osoczu. Uwa˝a si´, ˝e krà˝àcy uk∏ad RAA dzia∏a w stanach ostrych (krwo-
tok, odwodnienie), zaÊ miejscowy w stanach przewlek∏ych. Osoczowy uk∏ad RAA
reguluje ciÊnienie krwi oraz gospodark´ wodno-elektrolitowà, a tkankowy wp∏y-
wa na funkcje w∏aÊciwe dla danego narzàdu.

W uk∏adzie krà˝enia pe∏ni wa˝nà rol´ w modulowaniu czynnoÊci zdrowego ser-
ca i naczyƒ oraz bierze udzia∏ w rozwoju i symptomatologii niewydolnoÊci serca.

Uk∏ad RAA jest ÊciÊle zwiàzany z uk∏adem kalikreina-bradykinina. ACE powo-
duje rozk∏ad bradykininy do jej nieaktywnych zwiàzków, znoszàc tym samym jej
stymulujàcy wp∏yw na Êródb∏onek i dzia∏anie przeciwzakrzepowe.

Mechanizmy dzia∏ania Ang II Skutki dzia∏ania Ang II w organizmie

skurcz naczyƒ (bezpoÊrednio i poprzez wzrost ciÊnienia t´tniczego
inne substancje naczyniokurczàce) oporu obwodowego 

obcià˝enia wst´pnego i nast´pczego
spadek diurezy
spadek miejscowego przep∏ywu krwi

zmiany hormonalne: retencja sodu i wody
– wzrost aldosteronu wzrost pragnienia
– wzrost wazopresyny 
– wzrost ADH

aktywacja uk∏adu adrenergicznego tachykardia + jw.
hamowanie odruchu z baroreceptorów obni˝ona stabilnoÊç elektryczna serca

os∏abione odruchy sercowo-naczyniowe

zwi´kszenie si∏y skurczu serca wzrost zapotrzebowania na tlen 
przerost mi´Ênia sercowego

przerost kardiomiocytów, komórek mi´Êni przebudowa i odkszta∏canie serca i naczyƒ
g∏adkich naczyƒ, fibroblastów zw∏óknienie serca

modulacja odczynu zapalnego dzia∏anie prozapalne 
dzia∏anie promia˝d˝ycowe
destabilizacja blaszki mia˝d˝ycowej

hamowanie aktywnoÊci fibrynolitycznej osocza wzrost gotowoÊci zakrzepowej

Tab. 1 Mechanizmy i skutki dzia∏ania Ang II.
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Rola bradykininy

Bradykinina stymuluje produkcj´ i wydzielanie prostacykliny (PGI2), tlenku
azotu (NO), czynnika hiperpolaryzujàcego (EDHF) i fibrynolitycznego aktywatora
plazminogenu (t-PA). Wykazuje dzia∏anie (bezpoÊrednio i poÊrednio):
– naczyniorozszerzajàce,
– przeciwp∏ytkowe,
– przeciwzakrzepowe,
– trombolityczne,
– przeciwzapalne,
– antyproliferacyjne.

Mechanizm dzia∏ania ACE-I

Zasadniczym mechanizmem dzia∏ania ACE-I jest blokowanie aktywnego cen-
trum enzymu konwertujàcego, co prowadzi do spadku syntezy angiotensyny II
oraz zahamowania rozpadu bradykininy (Ryc.1).

Istniejà alternatywne szlaki powstawania Ang II (najbardziej znany jest chy-
mazowy), które nie sà blokowane przez ACE-I.

Leki blokujàce konwertaz´ obni˝ajà st´˝enie Ang II i podnoszà st´˝enie bra-
dykininy zarówno w uk∏adzie tkankowym, jak i osoczowym.

angiotensynogen

angiotensyna I

KONWERTAZA

↓  angiotensyna II nieaktywne zwiàzki

↑  bradykinina

↑  NO

↑  EDHF

↑  t-PA

kininogen

KalikreinaRenina

Tonina

Katepsyna G

Chymaza

Ryc. 1 Schemat dzialania ACE-I.
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A zatem zastosowanie ACE-I w istotny sposób niweluje skutki dzia∏ania 
Ang II, a nasila dzia∏anie endogennej bradykininy.

G∏ówne efekty biologiczne ACE-I

1. Rozkurcz naczyƒ krwionoÊnych (zniesienie bezpoÊredniego dzia∏ania Ang II,
spadek aktywnosci endoteliny Êródb∏onkowej, obecnoÊç bradykininy);

2. Spadek produkcji katecholamin (szczególnie noradrenaliny) przez kor´ nad-
nerczy, zwoje wspó∏czulne, OUN oraz zmniejszenie wra˝liwoÊci receptorów
postsynaptycznych na NA;

3. Utrata sodu i wody a zatrzymywanie potasu poprzez zahamowanie produk-
cji aldosteronu, wazopresyny i angiotensyny, zahamowanie aktywnoÊci
oÊrodka pragnienia;

4. Poprawa diurezy oraz ochrona k∏´buszka nerkowego przed skokami ciÊnie-
nia t´tniczego poprzez rozszerzenie w wi´kszym stopniu t´tniczki odprowa-
dzajàcej od doprowadzajàcej;

5. Hamowanie rozrostu fibroblastów, mi´Êni g∏adkich naczyƒ, przerostu mi´Ênia
sercowego, zapobieganie jego przebudowie i odkszta∏caniu.

Kliniczne skutki dzia∏ania ACE-I w organizmie

1. WP Y̧W NA UK¸AD KRÑ˚ENIA
– zmniejszenie oporu naczyniowego i ciÊnienia t´tniczego bez zmian cz´stoÊci

t´tna;
– zmniejszenie obcià˝enia wst´pnego i nast´pczego serca, wzrost obj´toÊci wy-

rzutowej serca;
– zmiana struktury serca i naczyƒ (zmniejszenie masy, regresja przerostu lewej ko-

mory, regresja zw∏óknienia oko∏onaczyniowego, dzia∏anie antyproliferacyjne);
– poprawa przep∏ywu tkankowego krwi;
– przywrócenie odruchu z baroreceptorów;
– poprawa stabilnoÊci elektrycznej serca (redukcja zaburzeƒ rytmu serca).

2. WP Y̧W NA GOSPODARK¢ WODNO-ELEKTROLITOWÑ
– zwi´kszenie diurezy;
– zwi´kszenie st´˝enia potasu.

3. WP Y̧W NA METABOLIZM
– wzrost wra˝liwoÊci na insulin´;
– poprawa tolerancji glukozy;
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– niewielki wzrost HDL-cholesterolu, bez wp∏ywu na poziom LDL cholesterolu 
i trójglicerydów.

4. WP Y̧W NA UK¸AD KRZEPNI¢CIA
– zmniejszenie aktywnoÊci i agregacji p∏ytek;
– wzrost aktywnoÊci fibrynolitycznej osocza.

NadciÊnienie t´tnicze pierwotne,
wtórne; w tym 
naczyniowo-nerkowe (tak˝e diagnostyka),
z przerostem lewej komory,
prze∏om nadciÊnieniowy,
z zaburzeniami metabolicznymi: 
– z cukrzycà,
– hiperlipidemià, 
– hiperurykemià, dnà moczanowà,
u chorych z chorobami naczyƒ obwodowych,
u chorych z chorobami uk∏adu oddechowego.

NiewydolnoÊç serca skurczowa
rozkurczowa

Zawa∏ serca Êciany przedniej,
rozleg∏y,
kolejny zawa∏ serca, 
z niewydolnoÊcià serca,
z dysfunkcjà lewej komory bez cech niewydolnoÊci serca,
z nadciÊnieniem t´tniczym.

Choroba wieƒcowa z niewydolnoÊcià serca,
z nadciÊnieniem t´tniczym,
u chorych wysokiego ryzyka powik∏aƒ naczyniowo-sercowych(?) 

Zapobieganie powik∏aniom po przebytym zawale serca,
sercowo-naczyniowym z cukrzycà,
w grupie chorych z innymi czynnikami ryzyka (?), 
wysokiego ryzyka u osób starszych,
Cukrzyca typ I z mikroalbuminurià,

typ II z mikroalbuminurià.

Nefropatie cukrzycowa,
nadciÊnieniowa,
z bia∏komoczem.

Stan po udarze mózgu z nadciÊnieniem t´tniczym,
bez nadciÊnienia t´tniczego (?).

Tab. 2 Kliniczne wskazania do stosowania ACE-I.
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5. DZIA¸ANIE PRZECIWMIA˚D˚YCOWE
– stabilizacja blaszki mia˝d˝ycowej;
– dzia∏anie przeciwzapalne;
– dzia∏anie antyoksydacyjne.

6. Hamujàcy WP Y̧W NA UK¸AD ADRENERGICZNY

Wskazania do stosowamia ACE-I

Poczàtkowo leki te stosowano w leczeniu nadciÊnienia t´tniczego. Najpierw za
wskazanie uwa˝ano nadciÊnienie z du˝à aktywnoÊcià reninowà osocza, ale póê-
niej potwierdzono równie˝ ich skutecznoÊç u chorych z prawid∏owym poziomem
reniny. Ogromne znaczenie mia∏o zastosowanie ACE-I w leczeniu niewydolnoÊci
serca; okaza∏y si´ skuteczne nawet w niewydolnoÊci opornej na dotychczasowà
terapi´. Ostatnio, dzi´ki wprowadzeniu nowych preparatów i przeprowadzeniu
szeregu badaƒ klinicznych, pojawi∏y si´ nowe wskazania do ich stosowania.

NadciÊnienie t´tnicze

Leki tej grupy sà skuteczne w leczeniu nadciÊnienia wszystkich stopni wg WHO.
Dzia∏anie hipotensyjne ACE-I obserwuje si´ zarówno wÊród chorych z wysokà, jak
i niskà aktywnoÊcià reninowà osocza, bowiem nie zale˝y ono jedynie od hamowa-
nia uk∏adu RAA. Dobra odpowiedê hipotensyjna na leki tej grupy zale˝y od genoty-
pu, np. ich skutecznoÊç wÊród chorych rasy czarnej jest znacznie mniejsza. Blokery
konwertazy zastosowane u chorych z przerostem lewej komory powodujà jego re-
gresj´. Leki te wykorzystywane sà w czasie diagnostyki nadciÊnienia naczyniowo-
nerkowego. W przypadku zw´˝enia t´tnicy nerkowej podanie kaptoprilu zmniejsza
przep∏yw przez nerk´ zaopatrywanà przez zw´˝onà t´tnic´. W czasie scyntygrafii
nerek uwidacznia si´ wówczas asymetria w perfuzji obu nerek. W przypadku podej-
rzenia zw´˝enia obu t´tnic nerkowych lub t´tnicy jedynej nerki test ten nie powi-
nien byç wykorzystywany, bowiem mo˝e wywo∏aç ostrà niewydolnoÊç nerek.
W czasie prze∏omu nadciÊnieniowego mo˝na stosowaç doraênie (podj´zykowo lub
doustnie) kaptopril, bowiem jest on substancjà aktywnà a nie prolekiem, jak wi´k-
szoÊç preparatów ACE-I. Zalecana dawka to 12,5–25 mg, efekt hipotensyjny wyst´-
puje po ok.15–30 min. ACE-I w leczeniu nadciÊnienia t´tniczego sà wskazane
w przypadku wspó∏istnienia zaburzeƒ metabolicznych: w cukrzycy hamujà rozwój
nefropatii cukrzycowej i zmniejszajà insulinoopornoÊç w hiperurikemii czy dnie
moczanowej zwi´kszajà wydalanie moczanów przez nerki, w hyperlipidemii pozo-
stajà oboj´tne lub wr´cz poprawiajà profil lipidowy. Leki te mogà bezpiecznie byç
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stosowane w leczeniu nadciÊnienia u chorych z chorobami naczyƒ obwodowych
(w mia˝d˝ycy zarostowej t´tnic koƒczyn dolnych obserwowano nawet wyd∏u˝enie
dystansu chromania) oraz u chorych ze stanami skurczowymi oskrzeli.

NiewydolnoÊç serca

ACE-I sà obecnie, u chorych z niewydolnoÊcià serca spowodowanà upoÊledze-
niem funkcji skurczowej, lekami pierwszego wyboru. Ich dzia∏anie obejmuje
wszystkie ogniwa patofizjologiczne rozwoju zastoinowej niewydolnoÊci serca.
Szereg badaƒ klinicznych, poczàwszy od prze∏omowego SAVE (1992) po opubli-
kowanà w numerze 355. Lancetu w 2000 r. metaanaliz´ 12 763 pacjentów, udo-
wodni∏o, ˝e zastosowanie ACE-I zmniejsza ÊmiertelnoÊç ogólnà i cz´stoÊç hospi-
talizacji z powodu niewydolnoÊci serca. Leki te ∏agodzà objawy i zapobiegajà pro-
gresji niewydolnoÊci serca, poprawiajà tolerancj´ wysi∏ku, klas´ czynnoÊciowà NY-
HA. Poprawiajà rokowanie u chorych z cechami niewydolnoÊci serca w ostrej fa-
zie zawa∏u. Leczenie ACE-I nale˝y rozpoczynaç od ma∏ych dawek, dà˝àc do mak-
symalnej dobrze tolerowanej, starajàc si´ osiàgnàç dawki stosowane w du˝ych
próbach klinicznych. Leki te mogà byç stosowane w monoterapii jak i w skojarze-
niu z diuretykami, naparstnicà, nitratami czy innymi wazodilatatorami. Szczegól-
nie korzystne, choç wymagajàce uwagi, jest po∏àczenie ACE-I z diuretykami. Diu-
retyki aktywujà uk∏ad RAA, dajàc tym samym substrat do dzia∏ania ACE-I. Jednak
w przypadku wczeÊniejszej terapii lekami odwadniajàcymi podanie blokerów kon-
wertazy mo˝e spowodowaç znacznà, groênà hipotoni´. W∏aÊciwym jest rozpo-
czynanie leczenia od ACE-I i w razie potrzeby do∏àczenie leków odwadniajàcych.
Je˝eli chory ju˝ otrzymuje diuretyk, nale˝y dawk´ tego leku zmniejszyç lub, o ile
jest to mo˝liwe, lek odstawiç. W czasie zwi´kszania dawki nale˝y kontrolowaç ci-
Ênienie t´tnicze, funkcj´ nerek, poziom elektrolitów. Ryzyko hiperkaliemii przy
stosowaniu diuretyków oszcz´dzajàcych potas zale˝y od dawki tych ostatnich.
Zwykle przy podawaniu 25 mg spironolaktonu jest bardzo niewielkie. ACE-I po-
winny byç stosowane u chorych z dysfunkcjà skurczowà lewej komory, nawet bez
objawów niewydolnoÊci serca. Pojawia si´ coraz wi´cej danych potwierdzajàcych
korzystny wp∏yw ACE-I na rozkurczowà niewydolnoÊç serca.

Cukrzyca

Cukrzyca cz´sto przebiega z nadciÊnieniem t´tniczym. Wykazano, ˝e stosowa-
ne wówczas ACE-I opóêniajà rozwój nefropatii cukrzycowej oraz makroangiopa-
tii, nie wywierajàc niekorzystnego wp∏ywu na profil lipidowy, a nawet zwi´ksza-
jàc wra˝liwoÊç na insulin´. Powinny te˝ byç stosowane w cukrzycy bez nadciÊnie-
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nia t´tniczego, bowiem wówczas równie˝ zmniejszajà mikroalbuminuri´, hamujà
rozwój nefropatii cukrzycowej bez obni˝enia ciÊnienia systemowego.

Nefropatie

Cukrzycowa i nadciÊnieniowa zosta∏y omówione wy˝ej. Nadto udowodniono,
˝e inhibitory ACE spowalniajà rozwój niewydolnoÊci nerek u chorych z innymi
patologiami nerek przebiegajàcymi z bia∏komoczem lub bez niego.

Zawa∏ serca i choroba wieƒcowa

ACE-I majà hamujàcy wp∏yw na rozwój niekorzystnej przebudowy serca i na-
czyƒ u chorych po zawale serca (ISIS-4, SAVE). Szczególne wskazanie stanowi
rozleg∏y zawa∏ Êciany przedniej lub z obni˝onà frakcjà wyrzucania, nawet bez
cech jawnej niewydolnoÊci serca. Zaobserwowano bowiem, ˝e u chorych z opi-
sanymi wy˝ej uszkodzeniami szybko dochodzi do przebudowy i rozstrzeni lewej
komory, a nast´pnie rozwoju niewydolnoÊci serca. Kolejny zawa∏ serca czy nie-
wydolnoÊç serca, wik∏ajàca ostrà faz´ zawa∏u, równie˝ stanowià wskazanie do
stosowania ACE-I. Nie ustalono jednoznacznie czasu rozpocz´cia terapii u cho-
rych z zawa∏em serca. Przy wysokim ciÊnieniu t´tniczym terapia mo˝e byç rozpo-
cz´ta od razu (choç od ma∏ych dawek). W przypadku normotensji w∏aÊciwszym
jest rozpocz´cie leczenia od 3. doby, wówczas bowiem dochodzi do najwi´kszej
aktywacji uk∏adu RAA.

Wed∏ug standardów Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, ACE-I w cho-
robie wieƒcowej nale˝y stosowaç:
– u wszystkich chorych po zawale serca z objawami niewydolnoÊci serca,
– u chorych po rozleg∏ym zawale serca bez cech jawnej niewydolnoÊci serca, ale

ze stwierdzonà dysfunkcjà lewej komory,
– u chorych po zawale serca, u których rozpocz´to podawanie ACEI w ostrej fa-

zie zawa∏u (kontynuacja leczenia),
– u wszystkich chorych z niewydolnoÊcià serca, dysfunkcjà lewej komory i z ob-

ni˝onà frakcjà wyrzutowà lewej komory.
ACE-I nale˝y tak˝e stosowaç:
– u chorych z kolejnym zawa∏em serca,
– u chorych z chorobà niedokrwiennà serca przebiegajàcà z nadciÊnieniem t´t-

niczym i/lub niewydolnoÊcià serca.
Podstawowym mechanizmem skutecznoÊci ACE-I w chorobie wieƒcowej jest po-

prawa funkcji Êródb∏onka t´tnic nasierdziowych i korzystna modulacja neurohor-
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monalna. Wydaje si´, ˝e szczególnie mocno w tym zakresie dzia∏ajà ACE-I hamujà-
ce tkankowà konwertaz´. 

Przes∏anki do stosowania ACE-I w chorobie wieƒcowej to:
– poprawa hemodynamiki (przez zmniejszenie obcià˝enia serca) bez przyÊpiesza-

nia czynnoÊci serca; poprawia to bilans tlenowy,
– poszerzenie t´tnic wieƒcowych,
– redukcja zaburzeƒ rytmu (spadek aktywnoÊci adrenergicznej, poprawa hemo-

dynamiki, spadek iloÊci wolnych rodników),
– zmniejszenie aktywacji i agregacji p∏ytek,
– nasilenie fibrynolizy,
– zapobieganie niekorzystnej przebudowie serca i naczyƒ,
– dzia∏anie przeciwmia˝d˝ycowe.

Dowodów na dzia∏anie przeciwmia˝d˝ycowe dostarczy∏o badanie SECURE,
w którym zaobserwowano zmniejszenie progresji zmian mia˝d˝ycowych w t´t-
nicy szyjnej u chorych leczonych wysokà dawkà ramiprilu. By∏o ono wykonywa-
ne w ramach programu HOPE, w którym leczono ramiprilem vs placebo chorych
z grup wysokiego ryzyka powik∏aƒ sercowo-naczyniowych. W grupie leczonej ak-
tywnie po 5 latach zaobserwowano redukcj´ zgonów z przyczyn sercowo-naczy-
niowych o 25%, spadek cz´stoÊci zawa∏ów serca o 20%, a udarów mózgu
o 32%. A zatem ACE-I (tylko ramipril?) to równie˝ leki wieƒcowe, do stosowania
u pacjentów z chorobà niedokrwiennà serca oraz z licznymi czynnikami ryzyka
epizodów sercowo-naczyniowych.

Stan po udarze mózgu

Udar mózgu jest najgroêniejszà chorobà uk∏adu naczyniowego. Badanie HOPE
i PROGRESS dowiod∏y, ˝e stosowanie ACE-I zmniejsza ryzyko udaru mózgu, zarówno
pierwszego jak i ponownego. W badaniu PROGRESS w grupie chorych z nadciÊnie-
niem t´tniczym leczenie perindoprilem zmniejsza∏o ryzyko wzgl´dne udarów o 33%,
a w grupie chorych z normotensjà o 22%. Korzystne wyniki uzyskano w przypadku
udarów niedokrwiennych i krwotocznych. Stosowanie ACE-I po udarze mózgu wy-
maga rozwagi i ostro˝noÊci, ale zawsze powinno byç brane pod uwag´.

Podsumowanie wskazaƒ do stosowania ACE-I

ZAWSZE nale˝y rozwa˝yç zastosowanie ACE-I u chorych:
– z niewydolnoÊcià serca,
– po przebytym zawale serca,
– z nadciÊnieniem t´tniczym i cukrzycà,
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– z chorobà wieƒcowà i cukrzycà,
– nadciÊnieniem t´tniczym i bia∏komoczem,
– z nefropatià cukrzycowà,
– z nadciÊnieniem t´tniczym i po udarze mózgu.
TYLKO w obecnoÊci przeciwwskazaƒ nie stosuje si´ tych leków.

Przeciwwskazania do stosowania ACE-I

Cià˝a

ACE-I nie mogà byç stosowane w cià˝y. Podawane w II i III trymestrze dzia∏a-
jà embriopatycznie i powodujà groêne powik∏ania: niewydolnoÊç nerek, anuri´,
deformacj´ twarzy i czaszki, niedorozwój p∏uc, obumieranie p∏odu, ma∏owodzie.
Nie powinny byç stosowane równie˝ w I trymestrze cià˝y; je˝eli ju˝ sà, to szyb-
ko odstawione zwykle nie stanowià zagro˝enia dla p∏odu i cià˝y. Nie wolno tych
leków stosowaç tak˝e u kobiet karmiàcych, bowiem przenikajà do mleka w du-
˝ym st´˝eniu.

Zw´˝enie t´tnicy nerkowej, obustronne lub jedynej nerki

Filtracja k∏´buszkowa w niedokrwionej nerce utrzymywana jest dzi´ki skur-
czowi – pod wp∏ywem Ang II – t´tniczki odprowadzajàcej, co zapewnia odpo-
wiednie ciÊnienie filtracyjne. Zniesienie tego mechanizmu po podaniu ACE-I pro-
wadzi do nag∏ego spadku filtracji i szybko narastajàcej niewydolnoÊci nerek. Za
chorych z mo˝liwoÊcià tej patologii nale˝y uznaç osoby starsze, z uogólnionymi
zmianami mia˝d˝ycowymi.

Obrz´k naczynioruchowy

Po przebytym epizodzie obrz´ku naczynioruchowego po ACE-I nie nale˝y po-
dejmowaç kolejnych prób stosowania leku.

Stenoza aortalna oraz inne patologie utrudniajàce odp∏yw krwi z lewej komory
(koarkatacja aorty, kardiomiopatia przerostowa z zaw´˝eniem drogi odp∏ywu)

W wyniku spadku oporu obwodowego dochodzi do nasilenia gradientu
w drodze odp∏ywu lewej komory; powoduje to spadek rzutu serca i nasilenie ob-
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jawów chorobowych. Wyjàtek stanowi leczenie zaawansowanej niewydolnoÊci
serca w przypadku nieoperacyjnej stenozy aortalnej (podawaç ostro˝nie!).

NiewydolnoÊç nerek

U chorych z niewydolnoÊcià serca lub hipowolemià, ACE-I mogà pogorszyç
czynnoÊç nerek, bowiem zale˝y ona w du˝ym stopniu od obkurczenia t´tniczki
odprowadzajàcej. Podawanie leku zale˝y od stopnia niewydolnoÊci nerek (gra-
niczna wartoÊç kreatyniny 2,5 mg%), wymaga redukcji dawki (zwykle o po∏ow´)

BEZWZGL¢DNE cià˝a i laktacja
zw´˝enie t´tnicy nerkowej (obustronne lub jedynej czynnej nerki)
reakcje nadwra˝liwoÊci (obrz´k naczynioruchowy)

WZGL¢DNE stenoza zastawki aorty
koarktacja aorty
kardiomiopatia przerostowa z zaw´˝eniem drogi odp∏ywu
niewydolnoÊç nerek
hipowolemie, hipontremia

Tab. 3 Przeciwwskazania do stosowania ACE-I.

Objaw Cz´stoÊç wyst´powania

kaszel 1,6-25%

hipotonia 2-7%

zaczerwienienie skóry 2-10%

zaburzenia smaku 1-4%

bóle g∏owy 1-5%

pogorszenie funkcji nerek 0,5-3%

hiperkaliemia 0,4-4%

bia∏komocz 0,5-3%

obrz´k naczynioruchowy 0,2-0,4%

neutropenia 0,01-0,2%

bóle mi´Êniowe

hepatopatia

neuropatia

Tab. 4 Objawy uboczne.
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i monitorowania azotemii. W nefropatii cukrzycowej i nadciÊnieniowej hamujà
progresj´ choroby.

Hipowolemia, hiponatremia

W stanach tych dochodzi do znacznej aktywacji uk∏adu RAA jako mechani-
zmu kompensacyjnego. Zniesienie tej reakcji mo˝e objawiaç si´ gwa∏townà hi-
potonià.

Objawy niepo˝àdane przy stosowaniu ACE-I

W praktyce wyst´pujà dwa g∏ówne dzia∏ania niepo˝àdane: hipotonia i kaszel.

Hipotonia

Hipotonia obserwowana jest szczególnie u chorych z niewydolnoÊcià serca, le-
czonych diuretykami oraz w innych stanach przebiegajàcych z wysokà aktywnoÊcià
uk∏adu RAA. Ryzyko wystàpienia hipotonii zmniejsza: odstawienie diuretyku na
2–3 dni przed w∏àczeniem ACE-I, redukcja jego dawki lub rozpoczynanie terapii
ACE-I od ma∏ych dawek.

Kaszel

Suchy, m´czàcy kaszel mo˝e wystàpiç zarówno na poczàtku terapii, jak i po
24 miesiàcach! Postulowany mechanizm jego wystàpienia to wzrost poziomu
bradykininy i/lub substancji P w tkankach. Kaszel mo˝e ustàpiç samoistnie (u po-
∏owy chorych). W celu jego z∏agodzenia mo˝na do∏àczyç do stosowanego lecze-
nia kromoglikan sodu lub nifedypin´ (ma∏a dawka). Skuteczne w leczeniu kasz-
lu bywajà te˝ preparaty NLPZ, choç zmniejszajà efekt hipotensyjny.

Leczenie blokerami konwertazy – uwagi praktyczne

Przed rozpocz´ciem terapii:
– ocena stopnia nawodnienia chorego,
– pomiar ciÊnienia t´tniczego w pozycji siedzàcej i stojàcej,
– ocena stanu zastawek serca,
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– oznaczenie poziomu kreatyniny i jonogramu (uwaga na sód!),
– odstawienie leków moczp´dnych (o ile jest to mo˝liwe),
– indywidualny dobór preparatu.
Poczàtek terapii:
– rozpocz´cie od ma∏ych dawek leku,
– ocena ciÊnienia t´tniczego i t´tna 2–3 godz. po podaniu pierwszej dawki leku,
– stopniowe zwi´kszanie dawki leku co 7–14 dni,
– kontrola jonogramu i parametrów wydolnoÊci nerek po ok. 10–14 dniach le-

czenia.

Oszcz´dzajàce potas – ryzyko hiperkaliemii; przy stosowaniu dawki
25 mg spironolaktonu na dob´ to niebezpieczeƒstwo jest bardzo
ma∏e
P´tlowe, tiazydy – addycyjne dzia∏anie hipotensyjne, zwi´kszone ry-
zyko efektu pierwszej dawki (znaczna hipotonia), zmniejszenie utra-
ty K+, zapobieganie wzrostowi poziomu kwasu moczowego

Niewielkie zwi´kszenie efektu hipotensyjnego w NT, w∏aÊciwe sko-
jarzenie w NS

Korzystne skojarzenie w NS. Ostro˝nie u chorych z zaawansowanà
NS (mo˝liwoÊç pogorszenia funkcji nerek i kumulacji naparstnicy)

Os∏abienie efektu hipotensyjnego ACE-I, (blokowanie syntezy na-
czyniorozszerzajàcych prostaglandyn). Mo˝liwoÊç upoÊledzenia
funkcji nerek, zw∏aszcza u chorych z upoÊledzonà perfuzjà nerek
(niewydolnoÊç serca, marskoÊç wàtroby). Wi´ksze ryzyko hiperkalie-
mii z indometacynà

Nie zaobserwowano niekorzystnych interakcji z ACE-I przy stosowa-
niu ma∏ych dawek ASA

ACE-I zwi´kszajà wra˝liwoÊç na insulin´, co mo˝e nasilaç ryzyko hi-
poglikemii zarówno w czasie leczenia insulinà, jak i doustnymi pre-
paratami hipoglikemizujacymi

Addycyjne dzia∏anie hipotensyjne oraz zmniejszajàce mikroalbumi-
nuri´ w nefropatii cukrzycowej

Wi´ksze ryzyko uszkodzenia szpiku i neutropenii

Nie zaobserwowano niekorzystnych interakcji

Nie zaobserwowano niekorzystnych interakcji

Zwi´kszone ryzyko hipotonii

Diuretyki

b-blokery

Digoxin

NLPZ

Kwas acetylosalicylowy

Insulina
Doustne leki 
hipoglikemizujàce

Ca-blokery

Procainamid
Hydralazyna
Leki immunosupresyjne

Tiklopidyna 
Klopidogrel

Leki 
przeciwkrzepliwe

a-blokery

Tab. 5 Interakcje ACE-I z innymi lekami.
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Dawk´ leku zwi´ksza si´ co kilka dni pod kontrolà parametrów hemodyna-
micznych (ciÊnienie t´tnicze, t´tno, diureza), dà˝àc do dawki optymalnej dla ka˝-
dego pacjenta – g∏ównie rozumianej jako utrzymanie po˝àdanej wartoÊci ciÊnie-
nia t´tniczego.

JednoczeÊnie trzeba podkreÊliç, ˝e pe∏ne korzyÊci terapii mogà pojawiç si´ tyl-
ko przy zalecaniu okreÊlonych, stosowanych w du˝ych badaniach klinicznych da-
wek ACE-I.

Wybór preparatu ACE-I winien zale˝eç od indywidualizacji leczenia u danego
chorego i ostatecznie od doÊwiadczenia w∏asnego lekarza.

Interakcje ACE-I

Interakcje preparatów ACE-I z innymi lekami dotyczà g∏ównie wzmo˝onego
lub os∏abionego efektu hipotensyjnego, hiperkaliemii, zaburzeƒ wch∏aniania.

Preparty dost´pne w Polsce

W lecznictwie dost´pnych jest wiele preparatów ACE-I, ró˝niàcych si´ mi´dzy
sobà budowà chemicznà, farmakokinetykà, powinowactwem do krà˝àcej i tkanko-
wej frakcji konwertazy, powinowactwem tkankowym i stopniem penetracji tkan-
kowej oraz w∏aÊciwoÊciami farmakologicznymi i wskazaniami rejestracyjnymi.

Podzia∏ ACE-I na „osoczowe“ – hamujàce g∏ównie krà˝àcà, osoczowà kon-
wertaz´ i „tkankowe“ – wià˝àce frakcj´ konwertazy osadzonà w tkankach i na-
rzàdach (przede wszystkim w Êródb∏onku naczyƒ), byç mo˝e t∏umaczy ró˝nice
w niektórych mechanizmach ich dzia∏ania. Inhibitory „osoczowe“ dzia∏ajà mniej
swoiÊcie tkankowo, podczas gdy „tkankowe“ wykazujà wyraêne dzia∏anie Êród-
b∏onkowe, pot´gujàc autokrynny wp∏yw endogennej bradykininy na Êródb∏onek.
Pojawia si´ wówczas ∏aƒcuch przemian chemicznych i uwalniajà substancje na-
czyniorozszerzajàce, przeciwp∏ytkowe, trombolityczne, przeciwzakrzepowe, an-
tymitotyczne.

Mimo ˝e ró˝nice dzia∏ania ACE-I w zale˝noÊci od stopnia ich powinowactwa
do danej frakcji konwertazy znalaz∏y potwierdzenie w niektórych próbach kli-
nicznych, nadal istniejà kontrowersje co do s∏usznoÊci takiego podzia∏u. Przypo-
mina si´, ˝e pierwsze badania nad blokerami konwertazy, które przynios∏y tak
obiecujàce wyniki i spowodowaly entuzjazm dla tej grupy leków, prowadzone
by∏y na preparatach „osoczowych“.

W Polsce obecnie zarejestrowanych jest 11 preparatów ACE-I. Sà to (w po-
rzàdku alfabetycznym): benazepril, chinapril, cilazapril, enalapril, fosinopril, kap-
topril, lisinopril, moexipril, perindopril, ramipril oraz trandolapril.
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Lek/preparaty 
zarejestrowane 
w Polsce

BENAZEPRIL
(Lotensin tab. 5 mg, 
10 mg, 20 mg)

CHINAPRIL
(Accupro tab. 5 mg, 
10 mg, 20 mg)

CILAZAPRIL
(Inhibace tab. 0,5 mg, 
1 mg, 2,5 mg, 5 mg)

ENALAPRIL
(Benalapril, Ednyt, Ena-
lapril, Enap, Enapress,
Enarenal, Mapryl, Olivin,
Renitec tab. 2,5 mg, 
5 mg, 10 mg, 20 mg)

FOSINOPRIL
(Monopril
tab. 10 mg, 20 mg)

Dawki (poczàtkowa-
-maksymalna/dob´;

cz´stoÊç podawania/do-
b´)

NT:10–40mg
NS; 5–40mg
1-2x/d

NT: 10–20 mg, 1–2x/d
NS: 2,5–40 mg, 2x/d
>65 r˝ max. do 20 mg/d

NT: 1–5 mg, 1x/d
NS: 0,5-2,5 mg
1x/d

NT; 5–20 mg, 2x/d
NS: 2,5–10 mg/d, 1–2x/d

NT: 10–40 mg, 1x/d
NS: 5–40 mg,1x/d

Cechy charakterystyczne

Rejestracja: NT. Prolek, wydalany przez
nerki, biologiczny okres pó∏trwania 10-
11 h, niska lipofilnoÊç, du˝e powino-
wactwo tkankowe, bezpieczny w po-
desz∏ym wieku. 
W AIPRI wyd∏u˝a∏ czas do rozwoju
schy∏kowej niewydolnoÊci nerek.

Rejestracja: NT, NS. Prolek, pokarm bez
wp∏ywu na wch∏anianie, metabolizo-
wany g∏ównie w wàtrobie; pe∏ny efekt
hemodynamiczny po 1-2 tyg. stosowa-
nia, efekt hipotensyjny utrzymuje si´
ponad 24 h, mo˝na podawaç na noc,
wysoka lipofilnoÊç, „tkankowy“, sty-
muluje angiogenez´, udowodniony
wp∏yw na Êródb∏onek (TREND).

Rejestracja: NT, NS. Prolek, wch∏anianie
bez zwiàzku z posi∏kiem, nie wià˝e si´
z bia∏kami, wydalany przez nerki w po-
staci niezmienionej, niska lipofilnoÊç.

Rejestracja: NT, NS. Prolek, okres pó∏-
trwania ok. 11 h, wydalany z moczem
i ka∏em, niska lipofilnoÊç, „osoczowy“.
Konieczny indywidualny dobór dawki
w niewydolnoÊci serca, nerek i w wie-
ku podesz∏ym. Wp∏yw na ÊmiertelnoÊç
w grupie chorych z niewydolnoÊcià
serca (CONSENSUS, SOLVD); spadek ry-
zyka zawa∏u u chorych z cukrzycà
i nadciÊnieniem (ABCD).

Rejestracja: NT, NS. Prolek, z grupà fos-
forylowà, metabolizowany w wàtrobie
i w Êcianie jelita, silnie wià˝àcy si´
z bia∏kami, d∏ugi okres pó∏trwania 12-
14 h, wysoka lipofilnoÊç i penetracja

Ciàg dalszy na nast´pnej stronie
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KAPTOPRIL
(Angiopress, Capoten,
Captopril, Tensiomin
tab. 12,5 mg, 25 mg,
50 mg)

LISINOPRIL
(Diroton, Prinivil,
tab. 5mg, 10 mg, 20 mg)

MOEXIPRIL
(Cardiotensin
tab. 7,5 mg, 15 mg)

PERINDOPRIL
(Prestarium

NT:25–150 mg, 2–3x/d
NS: 6,25–150 mg, 3x/d

NT: 10–80 mg, 1x/d
NS: 2,5–20 mg, 1x/d

NT: 7,5–30 mg, 1–2x/d

NT: 4–8 mg, 1x/d
NS: 2–4 mg, 1x/d

tkankowa (OUN), wydalany przez nerki
i wàtrob´ (proporcjonalnie do wydol-
noÊci narzàdowej), lek z wyboru przy
uszkodzonej czynnoÊci nerek. Poprawa
klasy NYHA w badaniu FEST, spadek ry-
zyka incydentów sercowo-naczynio-
wych u chorych z NT i cukrzycà (FACET).

Rejestracja: NT, NS. Zawierajàcy grup´
sulfhydrylowà, niska lipofilnoÊç, stoso-
wany w postaci aktywnej metabolizo-
wany, wydalany z moczem, wp∏yw po-
si∏ków na wch∏anianie, du˝a biodo-
st´pnoÊç po podaniu podj´zykowym,
redukcja dawki w niewydolnoÊci nerek;
du˝e st´˝enie w OUN, poprawia na-
strój, wp∏yw na ÊmietelnoÊç w poza-
wa∏owej niewydolnoÊci serca (SAVE,
ISIS-4); w nefropatii w przebiegu 
cukrzycy i chorób autoimmunolo-
gicznych, w diagnostyce nadciÊnienia
naczyniowo-nerkowego, spadek ryzy-
ka powik∏aƒ naczyniowych w NT i cu-
krzycy (CAPPP).

Rejestracja: NT. Stosowany i wydalany
(przez nerki) w postaci aktywnej, hy-
drofilny, „osoczowy“, ∏atwo przenika
do tkanek, okres pó∏trwania ok.12 h,
mo˝liwoÊç kumulacji, konieczna reduk-
cja dawki w przewlek∏ej terapii; spadek
ÊmiertelnoÊci po zawale (GISSI-3).

Rejestracja: NT. Prolek, podawaç
1 h przed posi∏kiem, pe∏ny efekt hemo-
dynamiczny po 2-4 tyg. terapii, wyda-
lany z moczem i ka∏em; redukcja daw-
ki u chorych z niewydolnoÊcià nerek
i wàtroby oraz w wieku podesz∏ym;
bezpieczny u kobiet z NT w okresie me-
nopauzy (MADAM)

Rejestracja: NT, NS; prolek, wysoka lipo-
filnoÊç, wydalany g∏ównie z moczem;

Ciàg dalszy na nast´pnej stronie
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Wszystkie one we wskazaniach rejestracyjnych majà nadciÊnienie t´tnicze, osiem
– niewydolnoÊç serca, a dwa – pozawa∏owà dysfunkcj´ skurczowà lewej komory.

Pi´ç z nich (enalapryl, kaptopryl, lisinopril, ramipril, trandolapril) zosta∏o prze-
badanych w prospektywnych, d∏ugotrwa∏ych, randomizowanych badaniach,
które udowodni∏y, ˝e leki te zmniejszajà ÊmiertelnoÊç i chorobowoÊç w przebie-
gu niewydolnoÊci serca oraz w okresie pozawa∏owym.

Dla dwóch (chinapril, perindopril) udowodniono popraw´ funkcji Êródb∏onka.
Jedynie dla ramiprilu wykazano, ˝e zmniejsza ÊmiertelnoÊç wÊród chorych

z grupy du˝ego ryzyka, tak˝e z cukrzycà.
Dla ramiprilu, fosinoprilu i trandolaprilu przeprowadzono te˝ badania doku-

mentujàce bezpieczeƒstwo i zmniejszenie ÊmiertelnoÊci wÊród pacjentów z po-
zawa∏owà dysfunkcjà lewej komory.

tab. 2 mg, 4 mg)

RAMIPRIL
(Tritace tab. 1,25 mg, 
2,5 mg, 5 mg)

TRANDOLAPRIL
(Gopten
kaps 0,5 mg, 2 mg)

NT: 2,5–5 mg, 1x/d
NS: 1,25–10 mg, 1x/d

NT: 1–4 mg, 1x/d
Dysfunkcja LK po zawale:
ju˝ w 1. dobie 0,5mg,
1x/d, rano

podawaç rano, redukcja dawki w nie-
wydolnoÊci serca i w wieku podesz∏ym.
Wp∏yw na Êródb∏onek, redukcja cz´sto-
Êci kolejnych udarów mózgu (PRO-
GRES)

Rejestracja: NT, NS, stan po zawale ser-
ca. Prolek, wysoka lipofilnoÊç, „tkanko-
wy“; wydalany z moczem i ka∏em;
maks. efekt hemodynamiczny 3-6 h po
podaniu; redukcja dawki w niewydol-
noÊci nerek, serca i w wieku pode-
sz∏ym; redukcja ÊmiertelnoÊci po zawa-
le serca (AIRE, AIREX) oraz w grupach
chorych wysokiego ryzyka powik∏aƒ
sercowo-naczyniowych (HOPE); spa-
dek powik∏aƒ cukrzycowych (HOPE).

Rejestracja: NT, dysfunkcja skurczowa
LK po zawale serca. Prolek, wysoka lipo-
filnoÊç, maks. efekt hemodynamiczny
8-12 h, utrzymuje si´ 24 h; wydalany
g∏ównie z ka∏em, tak˝e z moczem; re-
dukcja dawki w niewydolnoÊci wàtroby
i ci´˝kiej niewydolnoÊci nerek, spadek
ÊmiertelnoÊci po zawale serca (TRACE).

Tab. 5 Preparaty ACE-I zarejestrowane w Polsce – charakterystyka i dawkowanie. NT – nadciÊnienie t´tnicze,
NS – niewydolnoÊç serca.
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Badanie LEK Grupa badana i wyniki

AIRE ramipryl/placebo n=1968, lek 3–10 dni po zawale,

The Acute Infarction w grupie chorych z pozawa∏owà

Ramipril Efficacy niewydolnoÊcià serca otrzymujàcych ramipryl

Lancet 1993,342,821 redukcja ÊmiertelnoÊci o 27%

SAVE kaptopril/placebo n=2231, lek 3–16 dni po zawale, ocena

Suvival And Ventricular wp∏ywu leku na prze˝ywalnoÊç i funkcj´

Enlargment Study lewej komory; 19% redukcja ÊmiertelnoÊci

J Am Coll Cardiol 1997,27,229 oraz redukcja incydentów kardiologicznych

w grupie otrzymujàcej kaptopril

ISIS-4 kaptopryl/placebo n=58050, w grupie otrzymujàcej kaptopril

Fourth International Study po zawale serca 7% redukcja

of Infarct Survival ÊmiertelnoÊci po 5 tyg. obserwacji

Am J Cardiol 1991,68,87D

Lancet 1995,345,669

TRACE trandolapril/placebo n=6676, po zawale serca spadek ÊmiertelnoÊci

Trandolapril Cardiac ci o 22%, zgonu z przyczyn sercowych o 25%,

Evaluation rozwoju ci´˝kiej niewydolnoÊci serca o 29%,

N Engl J Med 1995,333,1670 w 3-letniej obserwacji w grupie leczonej 

trandolaprilem

GISSI-3 lisinopril i/lub azotany n=19394, 6 tyg. po zawale serca w grupie 

Gruppo Italiano per lo vs placebo leczonej lisinoprilem redukcja ÊmiertelnoÊci o

Studio della Supavivenza 11%, po 6 miesiàcach tak˝e spadek

nell’Infarto Miocardico-3 ÊmiertelnoÊci i cz´stoÊci rozwoju

J Am Coll Cardiol 1996,27,337 niewydolnoÊci serca; szczególne korzyÊci u

chorych z cukrzycà

HOPE ramipril/placebo n=9541, w grupie chorych wysokiego ryzyka

Heart Outcomes Prevention powik∏aƒ sercowo-naczyniowych, leczonych

Evaluation study ramiprilem w 5-letniej obserwacji, stwierdzono redukcj´ 

N Engl J Med 2000,342,145 22% wszystkich powik∏aƒ naczyniowych 

(zawa∏ serca, udar mózgu, zgon); 20%

zmniejszenie ryzyka zawa∏u, 26% redukcj´

ryzyka nag∏ego zgonu sercowego, 32% 

redukcj´ ryzyka udaru mózgowego; szczególne 

korzyÊci u chorych z cukrzycà

CONSENSUS enalapril/placebo n=253, w 6-miesi´cznej obserwacji w grupie

COoperative North Scandinavian chorych z niewydolnoÊcià serca leczonych

Enalapril SUrvival Study enalaprilem stwierdzono 40% spadek Êmier-

N Engl J Med 1992,327,678 telnoÊci, po roku 31% redukcj´ ÊmiertelnoÊci

Ciàg dalszy na nast´pnej stronie
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Obecnie trwajà badania kolejnych preparatów, jednak ˝adne z nich nie po-
równujà skutecznoÊci w zapobieganiu powik∏aniom narzàdowym i bezpieczeƒ-
stwa stosowania „head to head“.

Na pewno preparaty ACE-I ró˝nià si´ mi´dzy sobà znacznie w∏aÊciwoÊciami
farmakokinetycznymi, skutecznoÊcià terapii hipotensyjnej, stopniem wch∏aniania
po posi∏ku. Dla przyk∏adu, enalapril wch∏ania si´ niezale˝nie od posi∏ku; kapto-
pril powinien byç podany godzin´ przed jedzeniem.

Podsumowanie 

Uk∏ad RAA to jeden z najwa˝niejszych mechanizmów odpowiedzialnych za
homeostaz´ organizmu. Sprz´˝ony jest czynnoÊciowo z uk∏adem kalikreinowo-
prostaglandynowym. Reguluje ciÊnienie t´tnicze krwi i gospodark´ wodno-elek-
trolitowà. Lokalne uk∏ady RAA, zlokalizowane w licznych tkankach i narzàdach,
regulujà napi´cie Êcian naczyƒ i wp∏ywajà na funkcje danego narzàdu.

Leki blokujàce konwertaz´ angiotensyny powodujà zmiany hormonalne
(g∏ównie zmniejszenie st´˝enia Ang II, wazopresyny, aldosteronu i zwi´kszenie
poziomu kinin), hemodynamiczne (spadek oporu obwodowego, ciÊnienia t´tni-
czego, zwi´kszenie przep∏ywu krwi w narzàdach), obni˝ajà napi´cie uk∏adu ad-
renergicznego, dzia∏ajà antyproliferacyjnie i przeciwmia˝d˝ycowo; korzystnie,
choç w niewielkim stopniu, wp∏ywajà na profil metaboliczny.

AIPRI benazepril/placebo n=583, w 3-letniej obserwacji benazepril istot-

the ACE Inhibition in Progressive nie przed∏u˝a∏ czas do rozwoju schy∏kowej 

Renal Insufficiency niewydolnoÊci nerek u chorych z umiarkowanà

J Cardiovasc Pharmacol 1999, niewydolnoÊcià nerek

33,16

TREND chinapril/placebo n=129, po 6 miesiàcach w grupie leczonej

Trial on Reversing Endothelial chinaprilem obserwowano popraw´ funkcji

Dysfunction Êródb∏onka ocenianà reakcjà naczyƒ wieƒco-

Circulation 1996,94,258 wych na acetylocholin´

PROGRESS perindopril/placebo n=6105, z niedokrwiennym lub krwotocznym 

Progress Collaborative Group udarem mózgu; w grupie leczonej aktywnie 

Randomized trial of a perindopril-based obni˝enie ryzyka ponownego udaru

Blood-pressure-lowering regimen amnog mózgu niedokrwiennego o 24%, krwotocznego 

6105 individuals with previous stroke or o 50%

transient ischemic attack. Lancet, 2001,

358,1033-41

Tab. 6 Najwa˝niejsze badania naukowe dotyczàce ACE-I.
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Blokery ACE sà obecnie podstawowym lekiem w terapii chorób uk∏adu krà˝e-
nia. Stosowane sà w leczeniu nadciÊnienia t´tniczego, niewydolnoÊci serca,
w zapobieganiu powik∏aniom po zawale serca i powik∏aniom nerkowym u cho-
rych z cukrzycà. Udowodniono, ˝e zmniejszajà ÊmiertelnoÊç w grupie chorych
z niewydolnoÊcià serca i pozawa∏owà dysfunkcjà lewej komory. Potwierdzono
skutecznoÊç ACE-I w chorobach na pod∏o˝u mia˝d˝ycowym (zawa∏ serca, udar
mózgu, incydenty wieƒcowe).

Poszczególne preparaty ACE-I ró˝nià si´ mi´dzy sobà pod wzgl´dem famako-
kinetycznym, wielkoÊcià czàstki i jej budowà, powinowactwem do tkanek, lipo-
filnoÊcià.

Wiedza o ró˝nicach i cechach charakterystycznych danego preparatu pozwala
na indywidualizacj´ wyboru leku w zale˝noÊci od konkretnej sytuacji klinicznej.
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Jak chroniç pacjenta przed interakcjami leków 
stosowanych w chorobach uk∏adu krà˝enia
Julita Chojnowska-Jezierska
Uniwersytet Medyczny w ¸odzi
Zak∏ad Farmakologii i Terapii Monitorowanej z Oddzia∏em Chorób Wewn´trznych

ZnajomoÊç mechanizmów interakcji farmakodynamicznych i farmakokine-
tycznych leków stosowanych w kardiologii pozwala na unikni´cie potencjalnych
zagro˝eƒ wynikajàcych z ich kojarzenia. Najwi´cej groênych interakcji farmako-
kinetycznych wyst´puje w fazie metabolizmu wàtrobowego, któremu przede
wszystkim podlegajà leki lipofilne. Ostatnie lata przynios∏y ogromny post´p wie-
dzy dotyczàcej interakcji lekowych. Zawdzi´czamy go w du˝ej mierze poznaniu
roli izoenzymów cytochromu P450 w metabolizmie leków. Cytochrom P450 jest
uk∏adem genów kodujàcych metabolizm jelitowo-wàtrobowy. Sk∏ada si´ on
z wielu izoenzymów (CYP), które zgrupowano w dwanaÊcie rodów oznaczonych
liczbami arabskimi. Rody sk∏adajà si´ z rodzin oznaczonych kolejnymi literami,
a te, z kolei, z poszczególnych genów oznaczonych liczbami arabskimi (1, 2). 

W metabolizmie leków bierze udzia∏ szeÊç g∏ównych izoenzymów: CYP 1A2,
CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 i CYP 3A4. Lek, który jest metabolizowa-
ny przez dany izoenzym lub jest jego inhibitorem bàdê stymulatorem, mo˝e
wchodziç w interakcje z ka˝dym innym lekiem, który jest równie˝ jego substra-
tem, inhibitorem lub induktorem. Lek mo˝e byç równoczeÊnie substratem i inhi-
bitorem jednego lub kilku izoenzymów. Szczególnie niebezpieczne jest ∏àczenie
inhibitorów z innymi lekami b´dàcymi substratami tego samego izoenzymu (1).
Polimorfizm genetyczny zwi´ksza cz´stoÊç wyst´powania interakcji typu meta-
bolicznego. Osoby z genetycznie uwarunkowanà powolnà biotransformacjà
w obr´bie danego izoenzymu sà wyjàtkowo podatne na wyst´powanie niepo˝à-
danych interakcji przy kojarzeniu leków. W biotransformacji leków kardiologicz-
nych najwa˝niejszà rol´ odgrywajà trzy izoenzymy: CYP 3A4, CYP 2D6 i CYP 2C9.
ZnajomoÊç tego zagadnienia mo˝e pozwoliç na bezpieczniejsze kojarzenie leków
i unikni´cie potencjalnych interakcji. 

Na niepo˝àdane interakcje lekowe sà nara˝eni zw∏aszcza ludzie starsi, u˝ywa-
jàcy wielu leków. Dane z literatury wskazujà, ˝e 10% do 17% ostrych hospitali-
zacji ludzi starszych w Stanach Zjednoczonych nast´puje z przyczyn dzia∏aƒ nie-
po˝àdanych leków, wynikajàcych z interakcji lekowych (3).

Interakcje lekowe cechuje du˝a zmiennoÊç osobnicza w nasileniu objawów.
Wynika ona z przyczyn zwiàzanych z pacjentem lub z lekiem. Stopieƒ nasilenia
interakcji zwiàzany z pacjentem mo˝e byç wynikiem chorób, zw∏aszcza nerek
(upoÊledzenie eliminacji leku) lub wàtroby (zmniejszenie zdolnoÊci do metaboli-
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zmu leków), rodzaju diety (mo˝e ona wp∏ywaç na absorpcj´ i eliminacj´ leków).
Przyk∏adem wp∏ywu diety jest hamowanie jelitowego CYP 3A4 przez sok grejp-
frutowy, co powoduje wzrost st´˝enia we krwi leków metabolizowanych przy
udziale tego izoenzymu, takich jak np. antagoniÊci wapnia czy statyny. W przy-
padku soku grejpfrutowego silnym inhibitorem CYP 3A4 sà zawarte w nim bio-
flawonoidy (naringenina) oraz furanokumaryny. Sok pomaraƒczowy nie wp∏ywa
na CYP 3A4, ale ma∏o wiadomo o wp∏ywie na ten CYP innych owoców cytruso-
wych (1). Palenie papierosów stymuluje aktywnoÊç niektórych izoenzymów cyto-
chromu P450, zw∏aszcza CYP 1A2, co w konsekwencji powoduje koniecznoÊç
zwi´kszenia dawek leków, np. teofiliny. Wp∏yw alkoholu na metabolizm leków
zmienia si´ w zale˝noÊci od przyj´tej jego iloÊci, czasu trwania na∏ogu i odst´pu
czasu mi´dzy spo˝yciem alkoholu a leku. Ostre zatrucie alkoholem prowadzi do
hamowania metabolizmu leków i wzrostu ich st´˝enia we krwi, i w konsekwen-
cji cz´sto do ujawnienia dzia∏aƒ toksycznych równoczeÊnie podawanych leków.
Przewlek∏e spo˝ycie alkoholu prowadzi do wzmo˝onej syntezy enzymów meta-
bolizujàcych leki. Dlatego u przewlek∏ych alkoholików metabolizm leków mo˝e
byç zarówno zwolniony (w okresach ostrego zatrucia), jak i przyÊpieszony
w okresie trzeêwoÊci (1). Sytuacj´ t´ komplikuje dodatkowo post´pujàce uszko-
dzenie wàtroby i sprawnoÊci metabolizmu leków.

ZmiennoÊç osobnicza nasilenia interakcji lekowych zale˝y od wielkoÊci dawek
leków, czasu trwania leczenia, kolejnoÊci i drogi ich stosowania. 

AntagoniÊci wapnia

AntagoniÊci wapnia podlegajà intensywnemu metabolizmowi wàtrobowemu
przy udziale cytochromu P450, szczególnie CYP 3A4 (tab. 1) i sà grupà leków
wchodzàcych w liczne interakcje metaboliczne z innymi substratami, inhibitora-
mi i induktorami tego enzymu (2, 3). Inhibitory CYP 3A4 w wyniku hamowania
metabolizmu antagonistów wapnia (tab. 2) powodujà wzrost ich st´˝enia we
krwi, prowadzàc do nast´pstw klinicznych w postaci hipotonii, zawrotów i bó-
lów g∏owy, zaburzeƒ czynnoÊci serca, obrz´ków obwodowych (2, 3, 4). Te obja-
wy kliniczne zosta∏y opisane po równoczesnym stosowaniu antagonistów wap-
nia z erytromycynà. Podanie erytromycyny (2 x 250 mg/24 h) pacjentom otrzy-
mujàcym felodypin´ (10 mg/24 h), spowodowa∏o 3-krotny wzrost st´˝enia felo-
dypiny we krwi, z objawami klinicznymi. Stosowanie ∏àczne antagonistów wap-
nia z przeciwgrzybiczymi azolami powodowa∏o wystàpienie dzia∏aƒ niepo˝àda-
nych. Opisano 8-krotny wzrost AUC felodypiny w czasie jej stosowania z itrako-
nazolem (200 mg/24 h) z objawami ze strony uk∏adu krà˝enia. Badania wykaza-
∏y, ˝e wypicie szklanki (200–250 ml) soku grejpfrutowego przed za˝yciem felody-
piny lub nifedypiny, nimodypiny czy werapamilu, powodowa∏o znaczny wzrost
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st´˝enia tych leków we krwi, z objawami niepo˝àdanymi (2). Cymetydyna hamu-
je metabolizm antagonistów wapnia, g∏ównie pochodnych dihydropirydyny. Po-
danie cymetydyny, 800–1200 mg/24 h, znamiennie zwi´ksza st´˝enie we krwi ni-
fedypiny (AUC z 381 do 687 ng/mLh) i powoduje zmiany czynnoÊci serca. Uwa-
˝a si´, ˝e dawka nifedypiny powinna byç zredukowana o 50% u pacjentów le-
czonych cymetydynà (3). W piÊmiennictwie panuje opinia, ˝e nale˝y monitoro-
waç odpowiedê farmakodynamicznà antagonistów wapnia u osób otrzymujà-
cych równoczeÊnie cymetydyn´.

Leki zmieniajàce 
AntagoniÊci wapnia metabolizm antagonistów Nast´pstwa kliniczne

wapnia

Amlodypina Sok grejpfrutowy 200 ml/d ≠ st´˝enia antagonistów
Felodypina Erytromycyna wapnia w surowicy
Isradypina Itrakonazol hipotonia, zawroty i bóle
Nikardypina Ketokonazol g∏owy, obrz´ki obwodowe
Nifedypina Cymetydyna
Nimodypina Indinawir
Nisoldypina Nelfinawir
Werapamil Ritonawir

Sakwinawir

Diltiazem Rifampicyna Ø st´˝enia antagonistów
Werapamil Fenobarbital wapnia w surowicy
Nifedypina os∏abienie dzia∏aƒ 

leczniczych

Tab. 2 Kliniczne znamienne interakcje metaboliczne antagonistów wapnia.

Inne leki AntagoniÊci wapnia Nast´pstwa kliniczne

Cyklosporyna Diltiazem ≠ st´˝enia w surowicy cyklosporyny,
Takrolimus Amlodypina Takrolimusa,

Werapamil objawy toksyczne
Nifedypina (tylko u dzieci)

Midazolam Diltiazem ≠ st´˝enia Midazolamu
objawy toksyczne

Buspiron Diltiazem ≠ st´˝enia Buspironu
Werapamil objawy toksyczne

Lowastatyna Diltiazem ≠ st´˝enia statyn w surowicy
Simwastatyna Werapamil mo˝liwoÊç miopatii
Atorwastatyna Pochodne dihydropirydyny

w mniejszym stopniu

Tab. 3 Klinicznie znamienne interakcje farmakokinetyczne antagonistów wapnia. Hamowanie metabolizmu
ró˝nych leków przez antagonistów wapnia.
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Induktory CYP 3A4 mogà przyÊpieszaç metabolizm antagonistów wapnia
i zmniejszaç ich skutecznoÊç terapeutycznà. Rifampicyna, 600 mg/24 h, stosowa-
na przez 12 dni, znosi wp∏yw werapamilu (2 x 120 mg/24 h, podawanego do-
ustnie) na przewodnictwo przedsionkowo-komorowe. Opisano zmniejszenie
biodost´pnoÊci nifedypiny i nisoldypiny (3) u leczonych rifampicynà. Donoszono
równie˝ o zmniejszeniu skutecznoÊci terapeutycznej felodypiny u osób otrzymu-
jàcych karbamazepin´ lub fenytoin´ czy fenobarbital (4).

Niektóre leki z grupy antagonistów wapnia, zw∏aszcza te, które sà substrata-
mi i inhibitorami CYP 3A4, mogà hamowaç metabolizm innych konkurencyjnych
substratów tego izoenzymu i ujawniaç ich dzia∏ania toksyczne (tab. 3). Antago-
niÊci wapnia hamujà metabolizm cyklosporyny A. Najsilniejsze w tym wzgl´dzie
dzia∏anie wykazuje diltiazem; biodost´pnoÊç cyklosporyny A zwi´ksza ju˝ 10 mg
diltiazemu. Wykazano równie˝ wzrost st´˝enia cyklosporyny we krwi po stoso-
waniu amlodypiny (o 25–40%), werapamilu i nifedypiny. Uwa˝a si´, ˝e dla unik-
ni´cia objawów toksycznych nale˝y zmniejszyç o 1/3 do 1/2 dawk´ cyklosporyny
A (3). U dzieci po przeszczepie nerek leczonych antagonistami wapnia nale˝y
monitorowaç st´˝enie cyklosporyny A (4). Leki z grupy antagonistów wapnia
mogà zwi´kszaç biodost´pnoÊç statyn metabolizowanych przy udziale CYP 3A4
i ujawniaç ich dzia∏ania toksyczne w postaci miopatii, a nawet rabdomiolizy (3).

AntagoniÊci Leki wchodzàce Farmakokinetyczne Farmakodynamiczne
wapnia w interakcje

Werapamil Digoksyna ≠ st´˝enia digoksyny ≠ ujemnego dzia∏ania
Diltiazem objawy toksyczne chrono- i dromotropowego

digoksyny
bradykardia
zaburzenia 
przewodzenia

Felodypina Digoskyna ≠ st´˝enia digoksyny
Nitrendypina objawy toksyczne

Werapamil Antyarytmiczne mo˝liwoÊç bradykardia
Diltiazem Chinidyna interakcji zaburzenia przewodzenia

Dizopiramid metabolicznych hipotonia
Amiodaron niewydolnoÊç krà˝enia

Werapamil Beta-blokery Beta-blokery nasilajà
Diltiazem depresyjny wp∏yw na

uk∏ad bodêco-przewodzàcy
i kurczliwoÊç mi´Ênia serca
bradykardia
zaburzenia przewodzenia
hipotonia
niewydolnoÊç krà˝enia

Tab. 4 Interakcje antagonistów wapnia o du˝ym znaczeniu klinicznym.
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Szczególnie cz´sto obserwowano rabdomioliz´ po skojarzeniu mibefradilu, sil-
nego inhibitora CYP 3A4, z simwastatynà i atorwastatynà. Mibefradil zosta∏ wy-
cofany z u˝ycia z powodu wchodzenia w niebezpiecznà interakcj´ z ponad 25 le-
kami (3). Opisano przypadek rabdomiolizy po skojarzeniu diltiazemu z lowasta-
tynà. Wykazano, ˝e werapamil znamiennie zwi´ksza st´˝enie we krwi simwasta-
tyny. W przypadku koniecznoÊci kojarzenia statyn z antagonistami wapnia zale-
ca si´ stosowanie fluwastatyny (metabolizowanej g∏ównie przy udziale CYP 2C9)
lub prawastatyny – leku o nieznamiennym metabolizmie wàtrobowym (5). Wy-
kazano, ˝e diltiazem hamuje metabolizm niektórych leków stosowanych w ane-
stezji – np. midazolamu (3). Werapamil trzykrotnie, zaÊ diltiazem szeÊciokrotnie
zwi´kszajà AUC buspironu (Spamilan) (3).

Leki z grupy antagonistów wapnia mogà równie˝ wchodziç w interakcje far-
makodynamiczne. Do wa˝nych klinicznie nale˝à interakcje – g∏ównie werapami-
lu i diltiazemu z digoksynà, beta-adrenolitykami, lekami antyarytmicznymi,
zw∏aszcza amiodaronem i chinidynà; tab. 4 (4).

Leki beta adrenolityczne

b-blokery sà dominujàco metabolizowane przez CYP 2D6 – izoenzym o bar-
dzo rozleg∏ym dzia∏aniu, przez który sà metabolizowane leki antyarytmiczne,
przeciwdepresyjne, neuroleptyki i inne, zaÊ jego inhibitorami sà niektóre leki an-
tyarytmiczne (amiodaron, chinidyna, proprafenon) i inne leki, jak cymetydyna,
fluoksetyna; tab. 1 (2, 3). Metabolizmowi wàtrobowemu, przy udziale izoenzy-
mów cytochromu P450, ulegajà przede wszystkim b-blokery lipofilne (proprano-
lol, metoprolol i inne) (tab. 5) i one wchodzà w interakcje metaboliczne z inny-
mi lekami b´dàcymi inhibitorami lub kompetytywnymi substratami CYP 2D6.
W odró˝nieniu od b-blokerów hydrofilnych, które w niewielkim stopniu podle-
gajà metabolizmowi wàtrobowemu, w wi´kszoÊci sà one w postaci niezmiennej
wydalane przez nerki; dlatego rzadziej wchodzà w interakcje metaboliczne. Naj-
silniej lipofilnym b-blokerem i najcz´Êciej wchodzàcym w interakcje jest propra-
nolol. Lek ten jest nie tylko metabolizowany przez CYP 2D6, ale równie˝ przez
1A2 i 2C19, co istotnie zwi´ksza mo˝liwoÊç interakcji. 

CYP 2D6 wykazuje polimorfizm genetyczny. W populacji kaukaskiej 5–10%
osób nale˝y do wolno metabolizujàcych (PM), co stwarza wi´kszà mo˝liwoÊç in-
terakcji. Wykazano, ˝e przy tej samej dawce metoprololu, u osób wolno meta-
bolizujàcych, AUC metoprololu by∏o 6 razy wi´ksze, a czas pó∏trwania (T1/2) 3 ra-
zy d∏u˝szy ni˝ u metabolizujàcych szybko (EM). Dodatkowo selektywny wp∏yw
metoprololu na receptory beta ma charakter wzgl´dny i mo˝e zniknàç w obec-
noÊci du˝ych st´˝eƒ leku u wolno metabolizujàcych.
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Niebezpieczne interakcje metaboliczne i farmakodynamiczne obserwowano
pomi´dzy b-blokerami a lekami antyarytmicznymi hamujàcymi metabolizm wà-
trobowy b-adrenolityków (tab. 5). Chinidyna zwi´ksza st´˝enie propranololu we
krwi o 100%. U osób otrzymujàcych maleonian tymololu w postaci kropli do

Beta blokery

Lipofilne:

Alprenolol
Bisoprolol
Karwedillol
Labetolol
Metoprolol
Nebiwolol
Propranolol
Pindolol
Tymolol

Nieslektywne
beta blokery
Propranolol

Beta blokery

Beta blokery

Leki wchodzàce 
w interakcje

Leki
Antyarytmiczne
Amiodaron
Chinidyna
Propafenon
Lidokaina

Neuroleptyki
Haloperidol
Tiorydazyna

Leki 
Przeciwdepresyjne
Amitryptylina
Nortryptylina
Zw∏. SSRI:
Fluoksetyna
Sertalina

Leki anty-HIV
Ritonawir

Leki gastrologiczne
cymetydyna

Anestezja

Doustne leki 
przeciwcukrzycowe

Digoksyna

NLPZ

Farmakokintyczne

Ø metabolizm i 
≠ st´˝enia we
krwi lipofilnych
beta-blokerów

Ø metabolizm

Ø metabolizm

≠ st´˝enia pro-
pranololu o 50%

Ø metabolizm

Farmakodynamiczne

Beta blokery nasilajà
wp∏yw depresyjny na
uk∏ad bodêco-prze-
wodzàcy i kurczli-
woÊç mi´Ênia 
sercowego.

Synergizm dzia∏ania 
na receptory adre-
nergiczne

– hamujà
wydzielanie insuliny
– obni˝ajà insuli-
nowra˝liwoÊç tkanek
obwodowych

Maskowanie obja-
wów hipoglikemii

≠ wp∏ywu
depresyjnego na
uk∏ad bodêco-prze-
wodzàcy

Zahamowanie syn-
tezy prostaglandyn

Nast´pstwa 
kliniczne

Hipotonia
bradykardia,
migotanie
komór, 
zatrzymanie
krà˝enia

Hipotonia
dzia∏anie, 
kardiotoksyczne

Hipotonia
Nasilenie
dzia∏ania 
betaadrenolity-
cznego

Pogorszenie
kontroli metabo-
licznej cukrzycy

Zwi´kszenie ryzy-
ka hipoglikemii

Bradykardia
zaburzenia 
przewodzenia

Ø dzia∏ania
hipotensyjnego

Tab. 5 Niepo˝àdane interakcje leków beta adrenolitycznych.
SSRI – selektywne inhibitory wychwytu serotoniny.



Kardiologia zapobiegawcza 395

oczu podanie chinidyny powodowa∏o dodatkowà redukcj´ czynnoÊci serca i ci-
Ênienia Êródga∏kowego; identyczne objawy obserwowano po podaniu innego in-
hibitora – CYP 2D6-cymetydyny (3).

Amiodaron, propafenon, enkainid i flekainid zwi´kszajà st´˝enie lipofilnych 
b-blokerów. Dodatkowo propranolol zwi´ksza AUC propafenonu o ponad 200%.
Propranolol obni˝a wàtrobowy przep∏yw krwi i o 25 % zwi´ksza st´˝enie lidokainy. 

Leki b-adrenolityczne mogà wchodziç w niepo˝àdane interakcje z innymi le-
kami hipotensyjnymi. AntagoniÊci wapnia – pochodne dihydropirydyny (nifedy-
pina, nikardypina, felodypina) – mogà zwi´kszaç st´˝enie we krwi propranololu.
Werapamil i diltiazem, poza niekorzystnymi interakcjami farmakodynamicznymi 
z b-blokerami (tab. 3), mogà równie˝ powodowaç interakcje farmakokinetyczne.
Donoszono o wzroÊcie st´˝enia we krwi metoprololu i propranololu u leczonych
werapamilem i diltiazemem o 25%. Dodatkowo metoprolol obni˝a klirens wera-
pamilu (3). b-blokery mogà nasilaç hipotoni´ ortostatycznà po a-blokerach (pra-
zosyna, doksazosyna). Hydralazyna mo˝e zwi´kszaç st´˝enie propranololu
(o 300%), metoprololu (o 50%) i powodowaç hipotoni´. Kojarzenie nieselektyw-
nych b-blokerów z klonidynà mo˝e os∏abiaç hipotensyjne dzia∏anie klonidyny
i nasilaç gwa∏towny wzrost ciÊnienia z odstawienia klonidyny (rebound pheno-
men) (6, 7). 

Inhibitory ACE Leki wchodzàce w interakcje Nast´pstwa kliniczne

Inhibitory ACE Diuretyki p´tlowe tiazydowe Hipotonia (osoby z hiponatriemià,
hipowolemià),
ostra niewydolnoÊç nerek

Diuretyki oszcz´dzajàce potas Hiperkaliemia

Kaptopryl Furosemid Ø efektu diuretycznego furosemidu

Inhibitory ACE NLPZ Ø dzia∏anie hipotensyjne 
(zw∏aszcza Indometacyna, inhibitorów ACE
Naproksen, s∏abiej Ibuprofen) (Indometacyna o 34%)

Inhibitory ACE Aspiryna Ø efektu hipotensyjnego inhibitora ACE

Inhibitory ACE Leki przeciwcukrzycowe Hipoglikemia u osób z cukrzycà

Inhibitory ACE Sole litu Dzia∏anie toksyczne litu 
(Ø wydalania nerkowego litu)

Inhibitory ACE Cyklosporyna Ostra niewydolnoÊç nerek
(po transplantacji nerek)

Inhibitory ACE Neuroleptyki Hipotonia

Anestezja Hipotonia

Tab. 6 Interakcje inhibitorów ACE o du˝ym znaczeniu klinicznym.
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Do wa˝nych klinicznie interakcji farmakodynamicznych beta-blokerów nale˝à
interakcje z glikozydami naparstnicy (nasilenie wp∏ywu depresyjnego na uk∏ad
bodêco-przewodzàcy), doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (mo˝liwoÊç po-
gorszenia metabolicznej kontroli cukrzycy, maskowanie objawów hipoglikemii),
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (zmniejszenie dzia∏ania hipotensyj-
nego beta-blokerów) (7). 

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)

Inhibitory konwertazy angiotensyny nale˝à do leków stosunkowo bezpiecz-
nych pod wzgl´dem wchodzenia w interakcje typu metabolicznego (6). Obser-
wowane interakcje tej grupy leków g∏ównie nale˝à do interakcji farmakodyna-
micznych; (tab. 6). Do klinicznie wa˝nych nale˝y zaliczyç interakcje inhibitorów
ACE z lekami moczop´dnymi (p´tlowymi i tiazydowymi) (8). To skojarzenie
u osób z hiponatremià i hipowolemià mo˝e prowadziç do ci´˝kich hipotonii
i ostrej niewydolnoÊci nerek. ¸àczne stosowanie inhibitorów ACE z lekami mo-
czop´dnymi oszcz´dzajàcymi potas (spironolakton, amilorid, tiamteren), jak
i preparatami zawierajàcymi potas – mo˝e prowadziç do hiperkaliemii (6). W pi-
Êmiennictwie podkreÊla si´, ˝e dla zachowania bezpieczeƒstwa dawki spirono-
laktonu stosowanego w skojarzeniu z inhibitorami ACE nie powinny przekraczaç
25 mg/24 h. Du˝e znaczenie kliniczne majà interakcje inhibitorów ACE z nieste-
roidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), a zw∏aszcza z aspirynà, ze wzgl´du
na du˝à cz´stoÊç stosowania tego skojarzenia. NLPZ, poprzez hamowanie synte-
zy prostaglandyn mogà os∏abiaç efekty hemodynamiczne i hipotensyjne inhibi-
torów ACE, a tym samym zmniejszaç ich skutecznoÊç klinicznà (9). SpoÊród NLPZ
najsilniej zmniejsza dzia∏anie hipotensyjne inhibitorów ACE indometacyna i na-
proksen. Opisano to w stosunku do kaptoprylu, enalaprylu, lizynoprylu i perin-
doprylu. S∏absze dzia∏anie wykazujà w tym wzgl´dzie ibuprofen i sulindak. W pi-
Êmiennictwie panujà sprzeczne opinie na temat istotnoÊci klinicznej interakcji in-
hibitorów ACE z ma∏ymi dawkami aspiryny (10). Przewa˝ajà opinie, ˝e niskie
dawki aspiryny 250 mg/24 h i poni˝ej nie zmniejszajà skutecznoÊci klinicznej in-
hibitorów ACE (10). Inhibitory ACE, poprzez popraw´ insulinowra˝liwoÊci tka-
nek, u chorych z cukrzycà (obu typów), w skojarzeniu z lekami hipoglikemizujà-
cymi mogà przyczyniaç si´ do wystàpienia hipoglikemii. 

Interakcje inhibitorów ACE z lekami neuroleptycznymi (synergizm dzia∏ania
farmakologicznego) mogà wywo∏aç hipotoni´.

¸àczne stosowanie inhibitorów ACE z solami litu mo˝e prowadziç do wzrostu
st´˝enia litu we krwi (wskutek zmniejszenia jego wydalania nerkowego) i ujaw-
niania si´ dzia∏aƒ toksycznych (6). U chorych po przeszczepie nerek skojarzenie
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cyklosporyny A z inhibitorami konwertazy mo˝e prowadziç do ci´˝kiej niewydol-
noÊci nerek (6).

AntagoniÊci receptora angiotensyny II – sartany

Wykazujà korzystny profil interakcji lekowych (6, 11). Mo˝liwoÊç wystàpienia
interakcji metabolicznych sartanów jest niewielka, poniewa˝ udzia∏ cytochromu
P450 w metabolizmie tych leków jest nieznaczàcy (11). Wyjàtek stanowi losar-
tan, który jako jedyny z tej grupy leków jest metabolizowany przez dwa izoenzy-
my: CYP 2C9 i CYP 3A4. Wykazano, ˝e flukonazol (silny inhibitor obu tych enzy-
mów) hamuje metabolizm losartanu i zwi´ksza jego st´˝enie we krwi (12). Inne
inhibitory CYP 3A4, itrakonazol i erytromycyna, jak równie˝ CYP 2C9 fluwastaty-
na, nie zmieniajà st´˝enia losartanu, natomiast sok grejpfrutowy zmniejsza me-
tabolizm losartanu (13). Badania kliniczne nie wykaza∏y dotychczas groênych in-
terakcji sartanów (11). Nie stwierdzono interakcji przy równoczesnym stosowa-
niu sartanów z warfarynà, cymetydynà, amlodypinà, nifedypinà i digoksynà,
z wyjàtkiem telmisartanu, o którym donoszono, ˝e zmiennie wp∏ywa∏ na zwi´k-
szenie st´˝enia digoksyny. Niektóre sartany (kandesartan) mogà powodowaç
wzrost st´˝enia litu w osoczu. Zalecana jest ostro˝noÊç i monitorowanie st´˝e-
nia litu (11) u osób leczonych tà grupà leków i otrzymujàcych lit. Farmakodyna-
miczne interakcje sartanów z innymi lekami hipotensyjnymi sà na ogó∏ korzyst-
ne i sà one wykorzystywane w terapii. Tylko wyjàtkowo mogà byç one nieko-
rzystne i powodowaç hipotoni´. Sartany stosowane ∏àcznie z lekami moczop´d-
nymi oszcz´dzajàcymi potas mogà czasami powodowaç hiperkaliemi´. Wykaza-
no, ˝e indometacyna mo˝e os∏abiaç efekt hipotensyjny losartanu (w mniejszym
stopniu ni˝ inhibitory ACE), zaÊ ma∏e dawki apiryny (<325 mg/24 h) nie wp∏ywa-
∏y na dzia∏anie hipotensyjne losartanu u osób z nadciÊnieniem t´tniczym.

Inhibitory reduktazy HMG CoA – statyny

Niepo˝àdane interakcje statyn wynikajà przede wszystkim z ich metabolizmu
wàtrobowego, który odbywa si´ przy udziale izoenzymów cytochromu P 450; (ta-
b. 1) (2). Poszczególne statyny ró˝nià si´ mi´dzy sobà si∏à interakcji, co wyp∏ywa
z ró˝nic farmakologicznych, zw∏aszcza dotyczàcych ich metabolizmu (14). Leki te
sà w wi´kszoÊci metabolizowane przez CYP 3A4, przy czym lowa-, simwa- i ator-
wastatyna sà wy∏àcznie metabolizowane przez ten izoenzym, zaÊ cerywastatyna
przez 2 izoenzymy: CYP 3A4 i 2C8. Prawastatyna, jako hydrofilna, jest metaboli-
zowana tylko w niewielkim stopniu przez CYP 3A4 (15), dzi´ki czemu interakcje
z udzia∏em prawastatyny sà s∏abiej wyra˝one ni˝ z innymi statynami metabolizo-
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wanymi przez CYP 3A4. Fluwastatyna jest dominujàco metabolizowana przez CYP
2C9-izoenzym o mniejszym zasi´gu dzia∏ania ni˝ CYP 3A4; przez ten ostatni jest
równie˝ metabolizowana w niewielkim stopniu. W wyniku tego, jak i korzystnej
farmakokinetyki (krótki czas pó∏trwania, brak krà˝àcych metabolitów), interakcje
wynikajàce z jej metabolizmu sà s∏absze i wyst´pujà znacznie rzadziej ni˝ w przy-
padku innych statyn (5). Fluwastatyna jest substratem i równoczeÊnie inhibitorem
CYP 2C9. Zastosowana w skojarzeniu z lekami b´dàcymi równie˝ jego substrata-
mi jak: S-warfaryna, tolbutamid, diklofenak, fenytoina – mo˝e hamowaç ich me-
tabolizm i nasilaç dzia∏anie. W praktyce interakcje te wyst´pujà bardzo rzadko.
Stosowanie ∏àczne ze statynami innego leku, b´dàcego inhibitorem lub kompety-
tywnym substratem CYP 3A4, mo˝e zwalniaç metabolizm statyn, powodowaç
wzrost ich st´˝enia we krwi i ujawniaç dzia∏ania niepo˝àdane. Najgroêniejsze
z nich – to dzia∏ania toksyczne na mi´Ênie szkieletowe o ró˝nym nasileniu obja-
wów: mialgia, miopatia, rabdomioliza (16). Wyst´powanie objawów mi´Ênio-
wych wykazuje zale˝noÊç od dawki statyn i koreluje z ich wy˝szym st´˝eniem we
krwi. Przy stosowaniu statyn w monoterapii miopatia (okreÊlana na podstawie
objawów klinicznych i 10-krotnego wzrostu st´˝enia kinazy kreatynowej – CK)
wyst´puje u 0,1–0,5% leczonych osób. W przypadku terapii skojarzonej z lekami
metabolizowanymi przez CYP 3A4 lub hamujàcymi ten enzym, cz´stoÊç wyst´po-
wania miopatii wzrasta dziesi´ciokrotnie (17). Bez klinicznych interwencji miopa-
tia mo˝e przeistoczyç si´ w groênà dla ˝ycia rabdomioliz´. Rabdomioliza jest
ostrym, piorunujàcym stanem klinicznym, z destrukcjà mi´Êni szkieletowych, mio-
globinemià i mioglobinurià, bardzo du˝ym wzrostem CK, z ci´˝kimi powik∏ania-
mi klinicznymi w postaci wewnàtrznaczyniowego wykrzepiania, kwasicy metabo-
licznej, niewydolnoÊci krà˝eniowo-oddechowej i nerek (16).

W 2002 roku ukaza∏a si´ w piÊmiennictwie retrospektywna analiza przypad-
ków rabdomiolizy zwiàzanej z u˝yciem statyn, na podstawie zg∏oszonych do The
Adverse Event Reporting System (AERS) przy The Food and Drug Administration
(FDA), wszystkich przypadków od listopada 1997 roku do marca 2000 roku (17).

Skojarzenie statyn z:

Wszystkie przypadki 
Âmiertelne Wymagajàce hospitalizacji Zagra˝ajàce ˝yciurabdomiolizy

601 38 459 120

mibefradilem fibratami cyklosporynà antybiotykami azolami niacynà nefazodonem
A makrolidowymi p.-grzybiczymi

99 80 51 42 12 4 4

Tab. 7 Przypadki rabdomiolizy zwiàzanej z leczeniem statynami; zgodnie z The Adverse Event Reporting
System (AERS) przy The Food and Drug Administration (FDA), od listopada 1997 do marca 2000 roku (17).
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Analiza obj´∏a 601 przypadków rabdomiolizy; 1/3 z nich wystàpi∏a w trakcie le-
czenia simwastatynà, 1/3 – cerywastatynà, 1/8 – atorwastatynà, 1/8 – prawasta-
tynà, 1/15 – lowastatynà i tylko 10 przypadków by∏o zwiàzanych z terapià fluwa-
statynà (tab. 7). 38 przypadków zakoƒczy∏o si´ zgonem (tj. 6,3%), u 120 wystà-
pi∏o zagro˝enie ˝ycia, 459 – wymaga∏o hospitalizacji. Najcz´Êciej rabdomioliz´
obserwowano po skojarzeniu statyn z mibefradilem – 99 przypadków (w tym 48
z simwastatynà i 45 z atorwastatynà). Mibefradil, o czym ju˝ wspomniano przy
omawianiu antagonistów wapnia, ze wzgl´du na powodowanie groênych inte-
rakcji z licznymi lekami zosta∏ wycofany z u˝ycia. W nast´pnej kolejnoÊci najlicz-
niej obserwowano wyst´powanie rabdomiolizy po skojarzeniu statyn z fibratami
– 80 przypadków; wyst´powa∏y one przy stosowaniu wszystkich statyn, najcz´-
Êciej po simwastatynie (33 przypadki) i cerywastatynie (22 przypadki). Po∏àcze-
nie cyklosporyny A ze statynami by∏o przyczynà rabdomiolizy u 51 osób, obser-
wowano jà przy u˝yciu wszystkich statyn z wyjàtkiem fluwastatyny, najcz´Êciej
po simwastatynie (31 przypadków). Antybiotyki makrolidowe w skojarzeniu ze
statynami spowodowa∏y rabdomioliz´ u 42 osób, ze wszystkimi statynami
oprócz fluwastatyny, najcz´Êciej z atorwastatynà (13 przypadków) i z lowastaty-
nà (11 przypadków). Azole przeciwgrzybicze w po∏àczeniu ze statynami przyczy-
ni∏y si´ do wystàpienia 12 przypadków rabdomiolizy, najcz´Êciej u leczonych lo-
wastatynà (6 przypadków). Przedstawiona analiza wystàpienia rabdomiolizy
obejmowa∏a materia∏ do marca 2000 roku. W nast´pnym okresie stwierdzono
znaczàcy wzrost wskaênika rabdomiolizy w wyniku wprowadzenia do u˝ycia
w 2000 r. wysokich dawek cerywastatyny – 0,8 mg/24 h. Do tego czasu stoso-
wano cerywastatyn´ w najwy˝szej dawce dobowej 0,4 mg. Rabdomioliza z ostrà
niewydolnoÊcià nerek by∏a przyczynà 31 zgonów w Stanach Zjednoczonych i 21
na Êwiecie, poza Stanami. W wi´kszoÊci zakoƒczonych zgonem przypadków rab-
domiolizy pacjenci otrzymywali cerywastatyn´ (w dawce 0,8 mg/24 h) i równo-
czeÊnie gemfibrozyl. Sta∏o si´ to powodem wycofania cerywastatyny z u˝ycia
w sierpniu 2001 roku (18).

Z wszystkich fibratów najcz´Êciej skojarzenie gemfibrozylu ze statynami by∏o
przyczynà toksycznych dzia∏aƒ mi´Êniowych.

Nowe badania pozwoli∏y stwierdziç, ˝e poza charakterem farmakodynamicz-
nym interakcja ta ma cz´Êciowo równie˝ charakter farmakokinetyczny. Gemfi-
brozyl, stosowany ∏àcznie z lowastatynà jak i simwastatynà, powodowa∏ wzrost
st´˝eƒ we krwi aktywnych metabolitów tych leków (19). W pierwszym okresie po
wprowadzeniu do szerokiego u˝ycia pierwszej statyny – lowastatyny – w 1987 r.,
og∏oszono 12 przypadków miopatii i rabdomiolizy po stosowaniu jej ∏àcznie
z gemfibrozylem. Stosowanie leczenia skojarzonego statynami z fibratami, tak
skutecznego w ci´˝kich mieszanych hiperlipidemiach, jest obarczone niebezpie-
czeƒstwem wystàpienia miopatii i rabdomiolizy. W piÊmiennictwie uwa˝a si´, ˝e
skojarzenie statyny – fibraty mo˝e byç podj´te po przeprowadzeniu analizy ryzy-
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ka i korzyÊci, tylko wtedy kiedy korzyÊci znacznie przewy˝szà ryzyko takiego po-
st´powania (20). Dobór statyny i fibratu (nie mo˝e to byç gemfibrozyl) musi byç
g∏´boko przemyÊlany. Nale˝y przy tym uwzgl´dniç czynniki usposabiajàce do wy-
stàpienia miopatii, jak zaawansowany wiek, p∏eç ˝eƒska, choroby nerek lub wà-
troby, cukrzyca, niedoczynnoÊç tarczycy, operacje, urazy, nadu˝ywanie alkoholu
i ci´˝kie çwiczenia fizyczne (20). 

Niebezpieczeƒstwo wystàpienia toksycznych powik∏aƒ mi´Êniowych zwiàza-
nych z terapià statynami znacznie wzrasta, je˝eli chory u˝ywa równoczeÊnie kil-
ku leków wp∏ywajàcych na metabolizm statyn i dodatkowo spo˝ywa sok grej-
pfrutowy. Jak wykaza∏y badania u zdrowych ochotników, 3 szklaneczki soku
grejpfrutowego dziennie zwi´kszajà pi´ciokrotnie st´˝enie we krwi lowastatyny,
prawie siedmiokrotnie – simwastatyny (21).

Z innych leków hipolipemizujàcych kwas nikotynowy, w po∏àczeniu z lowa-
statynà i simwastatynà, by∏ przyczynà wystàpienia rabdomiolizy w pojedynczych
przypadkach (17). 

W ostatnich latach zwrócono uwag´ na niekorzystne, zagra˝àjàce ˝yciu inte-
rakcje sildenafilu (Viagra) z azotanami (6). Sildenafil hamuje fosfodiesteraz´ (PDE
5) znajdujàcà si´ w m´skich narzàdach p∏ciowych, co powoduje miejscowe uwal-
nianie tlenku azotu i doprowadza do wzwodu. Niewielkie iloÊci PDE5 znajdujà
si´ w naczyniach krà˝enia ogólnego. Je˝eli ∏àcznie z sildenafilem zostanà poda-
ne nitraty (krótko- i d∏ugodzia∏ajàce), wówczas dochodzi do nag∏ego wzrostu
iloÊci NO w naczyniach, ich rozszerzenia i gwa∏townej hipotensji. Ta interakcja
by∏a przyczynà ponad 60 nag∏ych zgonów w Stanach Zjednoczonych (6). Nitra-
ty w ˝adnej postaci nie powinny byç u˝ywane w ciàgu 24 godzin po podaniu sil-
denafilu. Nie wykazano niekorzystnych interakcji pomi´dzy sildenafilem a beta
i alfa blokerami, antagonistami wapnia, diuretykami i inhibitorami ACE (22). 
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Czy istnieje potrzeba innego spojrzenia 
na chorob´ wieƒcowà u kobiet?
Zdzis∏awa Kornacewicz-Jach
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin
Klinika Kardiologii

Wst´p

Przekonanie, ˝e choroby serca, a zw∏aszcza choroba wieƒcowa, spotyka wy-
∏àcznie m´˝czyzn, bardzo d∏ugo pokutowa∏o w opinii spo∏eczeƒstwa, ale i nie-
rzadko lekarzy.

Do wa˝nych, obecnie ju˝ cytowanych jako klasyczne badaƒ epidemiologicz-
nych rekrutowano wy∏àcznie m´˝czyzn, np. Western Collaborative Group Study,
The Physicians Health Study, czy nawet du˝o póêniejszych, dotyczàcych prewen-
cji pierwotnej – West of Scotland Coronary Prevention Study. 

A przecie˝ ju˝ staro˝ytni (Hipokrates i Seneka) zwrócili uwag´, ˝e choroby
przypisywane m´˝czyznom mogà wyst´powaç u kobiet, i nie dotyczy to wy∏àcz-
nie ∏ysienia i dny moczanowej, ale równie˝ chorób serca.

W Stanach Zjednoczonych choroba niedokrwienna serca (ChNS) jest g∏ównà
przyczynà Êmierci kobiet w wieku powy˝ej 50 lat i trzecià co do cz´stoÊci przy-
czynà ich zgonów w ogóle (1). Podobne proporcje stajà si´ aktualne dla Europy.

W Polsce, niestety, nie dysponujemy aktualnymi danymi; ostatnie oficjalne
i kompletne dane pochodzà z 1996 roku. Choroby uk∏adu krà˝enia w 1996 roku
wÊród kobiet w Polsce by∏y przyczynà 101 560 (57,1%) wszystkich zgonów 
(177 756). WÊród m´˝czyzn w 1996 roku by∏o 195 856 zgonów, z czego 93 228
zgonów (47,6%) by∏o spowodowanych chorobami uk∏adu krà˝enia (2).

Ró˝nice anatomiczne i fizjopatologiczne

Serce u kobiet wa˝y przeci´tnie oko∏o 20 g mniej ni˝ u m´˝czyzn. Naczynia
wieƒcowe majà mniejszà Êrednic´, a ich przebieg jest bardziej kr´ty i cz´Êciej
Êródmi´Êniowy, a wytwarzane krà˝enie oboczne mniej rozwini´te. U kobiet cz´-
Êciej wyst´pujà blaszki w jednym lub dwóch naczyniach, zw∏aszcza m∏odych;
u m´˝czyzn cz´Êciej sà liczniejsze.

Blaszka mia˝d˝ycowa, wbrew licznym spekulacjom, zarówno pod wzgl´dem
makroskopowym, jak i histopatologicznym jest podobnie zbudowana u obu p∏ci.
Te same mechanizmy sà odpowiedzialne za jej p´kni´cie. Wystàpienie skurczu na-
czyniowego (spazmu) wyst´puje z podobnà cz´stoÊcià u kobiet jak i m´˝czyzn.
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Spontaniczne dyssekcje Êciany naczynia wyjàtkowo spotykane sà w czasie 
cià˝y i porodu.

Czynniki ryzyka

P∏eç m´ska jest czynnikiem ryzyka ChNS w m∏odym wieku. Kobiety w wieku
przedmenopauzalnym, je˝eli nie sà chore na cukrzyc´ lub na∏ogowo nie palà du-
˝ej liczby papierosów (inne obcià˝enia du˝o rzadsze), sà chronione przed ChNS.

Pierwsze objawy dusznicy bolesnej wyst´pujà u kobiet 10 lat póêniej, a pierw-
szy zawa∏ serca 20 lat póêniej ni˝ u m´˝czyzn (3). 

Zawa∏ serca Choroba wieƒcowa   Dusznica bolesna
Wiek (lata) M´˝czyêni Kobiety M´˝czyêni Kobiety M´˝czyêni Kobiety

35-44 2 5 1 1 <1

45-54 5 1 11 4 3 2

55-64 9 3 21 11 7 6

65-74 13 5 26 14 6 6

75-84 19 10 32 22 5 7

85-94 12 25 23

35-64 6 2 14 6 4 3

65-94 14 7 27 17 6 6

Tab. 1 Wyst´powanie epizodów sercowo-naczyniowych w zale˝noÊci od p∏ci i wieku w 36-letniej obserwacji
Framingham.
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W tabeli 1 przedstawiono 36-letnià obserwacj´ cz´stoÊci wyst´powania cho-
roby wieƒcowej, zawa∏u serca i objawów dusznicy bolesnej w badaniach 
Framingham. Wyniki dotyczà populacji 5209 osób (m´˝czyzn i kobiet) obserwo-

Czynniki ryzyka M´˝czyêni Kobiety
Ca∏kowity poziom cholesterolu + + + + + +
LDL-chol + + + + + +
HDL-chol + + + + +
Trójglicerydy + + +
ApoA-I + + + + + +
ApoB + + + + + +
Apo(a) + + + (+)
Palenie tytoniu + + + + (+)
Cukrzyca + + + + +
Oty∏oÊç
BMI + + + +
WHR + + + + + +
NadciÊnienie t´tnicze + + + +
Przerost lewej komory serca + + + + +
Wywiad rodzinny + + + + (+)
Homocysteina + +
Hormony + + +
Fibrynogen + + + +
Stan zapalny (CRP) + + +
Infekcja (HP, ChP) - -
Czynniki psychosocjalne + +

Tab. 3 Najwa˝niejsze poznane czynniki ryzyka wyst´powania choroby niedokrwiennej serca. 
Apo (a) – apolipoproteina a, apoA-I – apolipoproteina A-I, apoB – apolipoproteina B, BMI – body mass index,
ChP – Chlamydia pneumoniae, HP – Helicobacter pylori, WHR – waist hip ratio; dodatkowy plus ma za zadanie
podkreÊlenie si∏y dzia∏ania. Tabela wg (5).

Czynniki ryzyka Skorelowana dla wieku Skorelowany dla wieku
cz´stoÊç wyst´powania na wskaênik ryzyka

1000 osób badanej populacji
M´˝czyêni Kobiety M´˝czyêni Kobiety

Cholesterol ca∏kowity 
34 15 1,9**** 1,8****

240 mg/dl vs 200mg/dl
NadciÊnienie t´tnicze 45 21 2,0**** 2,2****
Cukrzyca 39 42 1,5**** 3,7****
Przerost lewej komory w EKG 79 55 3,0**** 4,6****
Palenie tytoniu 33 13 1,5**** 1,1NS

Tab. 4 Si∏a oddzia∏ywania wybranych czynników ryzyka chorób sercowo-naczyniowych w 36-letniej obserwacji
w badaniach Framingham.
**** – p <0,001, NS – not significant; wg (4).
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wanych od 1948 roku, którzy byli w wieku 30–62 lat w momencie rozpocz´cia 
obserwacji (4).

Cz´stoÊç wyst´powania choroby wieƒcowej wzrasta z wiekiem; u kobiet rasy
bia∏ej menopauza wyst´pujàca oko∏o 50. roku ˝ycia jest znamiennym czynnikiem
ryzyka tej choroby (tab. 2) (4).

Czynniki ryzyka chorób sercowo-naczyniowych sà podobne u kobiet i m´˝-
czyzn. Jednak niewàtpliwie ochronnej roli estrogenów zawdzi´czajà m∏ode ko-
biety znamiennie rzadsze wyst´powanie chorób sercowo-naczyniowych.

W tabeli 3 przedstawiono najwa˝niejsze poznane czynniki ryzyka dla kobiet
i m´˝czyzn.

Czynniki ryzyka Cz´stoÊç wyst´powania
¸àczna liczebnoÊç 

badanej grupy

BMI≥30
n 1632

6247
% 26,12

Dodatni wywiad rodzinny
n 2170

6294
% 34,48

Czynne palaczki tytoniu
n 2941

4209
% 69,87

Cukrzyca
n 320

6152
% 5,20

NadciÊnienie t´tnicze
n 2509

6041
% 41,53

Chol-ca∏k. >200 mg/dl
n 3625

5827
% 62,21

Chol-HDL <40 mg/dl
n 763

5241
% 14,56

Chol-LDL >130 mg/dl
n 2669

5211
% 51,22

TG >200 mg/dl
n 647

5716
% 11,32

Choroba wieƒcowa ju˝ rozpoznana (1)
n 495

6243
% 7,93

Tab. 5 Cz´stoÊç wyst´powania badanych czynników ryzyka w grupie 50-letnich kobiet Pomorza Zachodniego
(1) – obejmuje chorob´ wieƒcowà w ka˝dej postaci, równie˝ przebyty zawa∏ serca i zabiegi rewaskularyzacji.

Badanie WyjÊciowy Statyna Czas N Wzgl´dne 
poziom chol-LDL obserwacji kobiety/ obni˝enie 

(Êrednia) (lata) m´˝czyêni epizodów s-n (%)
4S 188 mg/dl simwastatyna 5,4 827 / 3617 34% dla ca∏ej grupy
CARE 139 mg/dl prawastatyna 5,0 576 / 3583 21% m´˝czyêni

43% kobiety

Tab. 6 Korzystny wp∏yw statyn na obni˝enie epizodów sercowo-naczyniowych w prewencji wtórnej.
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W 30-letniej obserwacji w badaniach Framingham najwi´ksze ró˝nice w sile
oddzia∏ywania na cz´stoÊç wyst´powania epizodów sercowo-naczyniowych
stwierdzono dla cukrzycy i przerostu lewej komory serca. Tabela 4 przedstawia
wyniki tych obserwacji.

W badaniach w∏asnych, przeprowadzonych w 2001 roku w grupie ponad
6 000 50-letnich kobiet (urodzonych w 1951 roku), mieszkanek Pomorza Za-
chodniego, oceniliÊmy cz´stoÊç wyst´powania wybranych czynników ryzyka cho-
rób sercowo-naczyniowych. Tabela 5 przedstawia uzyskane wyniki.

Przedstawione wyniki wskazujà na bardzo du˝e obcià˝enie kobiet czynnika-
mi ryzyka choroby wieƒcowej serca i pozwalajà przewidywaç du˝à zachorowal-
noÊç na ChNS wÊród tej grupy kobiet w najbli˝szym dziesi´cioleciu.

Poziom cholesterolu ca∏kowitego i cholesterolu LDL jest podobny u kobiet
i m´˝czyzn do oko∏o 20.–30. roku ˝ycia. W trzeciej dekadzie ˝ycia poziom tych
zwiàzków wzrasta szybciej u m´˝czyzn. Dopiero oko∏o 50. roku ˝ycia u kobiet,
wraz z wystàpieniem menopauzy, dochodzi do wzrostu cholesterolu LDL; za co od-
powiedzialne sà g∏ównie estrogeny. Obni˝enie ich poziomu w tym okresie ˝ycia ko-
biety zmniejsza aktywnoÊç dla receptora LDL. Podwy˝szony poziom cholesterolu
LDL jest bardzo wa˝nym czynnikiem ryzyka zarówno dla kobiet, jak i m´˝czyzn. Ob-
ni˝enie jego poziomu poprzez zastosowanie statyn w prewencji pierwotnej (w ba-
daniu The Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study – AFCAPS/Te-
xCAPS, w którym uczestniczy∏o 997 kobiet) jak i wtórnej (w badaniu The Scandina-
vian Simvastatin Survival Study (4S) i The Cholesterol And Reccurent Events (CARE)
wykaza∏o znamienne korzyÊci p∏ynàce z zastosowania statyn u kobiet. Potwierdzi-
∏o to równie˝ najnowsze badanie, MRC-BHF Heart Protection Study (6).

Obni˝enie poziomu cholesterolu HDL uwa˝a si´ za najwa˝niejszy czynnik ry-
zyka u kobiet zwiàzany z menopauzà, potwierdzajà to g∏ównie badania epide-
miologiczne (7). Niestety nie ma potwierdzenia w badaniach klinicznych, ˝e ak-
tywna interwencja dla podniesienia poziomu cholesterolu HDL u kobiet przyno-
si wymierne korzyÊci. Potwierdzenie takie mamy dla m´˝czyzn. W badaniu 
VA-HIT (The Veterans Affairs Cooperative Studies Program High – Density Lipo-
protein Cholesterol Intervention Trial) wykazano, ˝e nawet niewielki wzrost po-
ziomu cholesterolu HDL u m´˝czyzn, z prawid∏owym poziomem cholesterolu
LDL, ma znamienny wp∏yw na obni˝enie ryzyka wyst´powania groênych epizo-
dów sercowo-naczyniowych.

Podwy˝szony poziom trójglicerydów powoduje zwi´kszenie ryzyka epizodów
sercowo-naczyniowych zarówno u m´˝czyzn, jak i u kobiet. Metaanaliza dotyczà-
ca poziomu trójglicerydów wÊród 46 000 m´˝czyzn i 11 000 kobiet, po uwzgl´d-
nieniu wp∏ywu cholesterolu HDL, wykaza∏a wzrost ryzyka wystàpienia epizodu ser-
cowo-naczyniowego odpowiednio o 14% u m´˝czyzn i 37% u kobiet (8). Znacze-
nie wysokiego poziomu trójglicerydów i obni˝onego poziomu cholesterolu HDL
podkreÊla silnie III Raport Zespo∏u Ekspertów Narodowego Programu Edukacyjne-
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go Profilaktyki Cholesterolowej, zw∏aszcza w kontekÊcie coraz cz´stszego wyst´po-
wania zespo∏u metabolicznego – zarówno wÊród kobiet, jak i m´˝czyzn (9).

Lipoproteina (a) jest niezale˝nym czynnikiem ryzyka zarówno u kobiet, jak
i m´˝czyzn. U kobiet jej poziom wzrasta g∏ównie po okresie menopauzy. Jedyny-
mi lekami, które obni˝ajà poziom lipoproteiny (a) sà kwas nikotynowy i hormo-
nalna terapia zast´pcza. Szereg badaƒ wskazuje, ˝e podwy˝szony poziom lipo-
proteiny (a) ma mniejsze znaczenie jako czynnik ryzyka u kobiet ni˝ u m´˝czyzn,
a zwiàzane jest to przede wszystkim ze stale wy˝szym poziomem estrogenów
w ca∏ej ˝eƒskiej populacji.

Cukrzyca jest silnym czynnikiem ryzyka. Blisko 75–80% doros∏ych osób cho-
rych na cukrzyc´ umiera z powodu powik∏aƒ sercowo-naczyniowych. W porów-
naniu do m´˝czyzn z cukrzycà, gdzie ryzyko powik∏aƒ sercowo-naczyniowych
wzrasta 2–3-krotnie, u kobiet wzrasta a˝ nawet 7-krotnie. Wystàpienie cukrzycy
znosi wszystkie korzyÊci zwiàzane z korzystnym dzia∏aniem ˝eƒskich hormonów
na epidemiologi´ ChNS u kobiet (10).

Niewàtpliwie najsilniejszym czynnikiem ró˝niàcym, majàcym wp∏yw na epide-
miologi´ choroby wieƒcowej u kobiet i m´˝czyzn, sà hormony.

Oddzia∏ywanie estrogenów na uk∏ad krà˝enia odbywa si´ poprzez receptory es-
trogenowe; dotychczas najlepiej poznanymi sà a (ER-a) i b (ER-b). Wyst´pujà nie
tylko w uk∏adzie krà˝enia, ale równie˝ w koÊciach, wàtrobie, mózgu, a przede
wszystkim w uk∏adzie rozrodczym. W wàtrobie sprzyjajà zmianie ekspresji genów
odpowiedzialnych za gospodark´ lipidowà i tworzenie korzystnego profilu lipido-
wego. Obni˝ajà poziom cholesterolu LDL, podwy˝szajà poziom cholesterolu HDL
i obni˝ajà poziom apolipoproteiny (a), obni˝ajà poziom hemocysteiny, poziom fi-
brynogenu, zwi´kszajà wra˝liwoÊç na insulin´, ale powodujà równie˝ zmiany nie-
korzystne, jak wzrost ekspresji genów bia∏ek uk∏adu krzepni´cia i/lub spadek st´˝e-
nia bia∏ek uk∏adu fibrynolizy (wzrost st´˝enia czynnika VII i fragmentów 1 i 2 pro-
trombiny, odpornoÊci na aktywne bia∏ko C i spadek st´˝enia antytrombiny III) oraz
wzrost st´˝enia bia∏ka CRP. Wp∏ywajà na zale˝nà od receptora ER-a Êródb∏onkowà
syntez´ tlenku azotu, co w sposób szybki i bezpoÊredni wp∏ywa na czynnoÊç roz-
kurczowà naczyƒ. W przewlek∏ym dzia∏aniu zmniejszajà akumulacj´ lipidów w ma-
krofagach i ograniczajà rozwój blaszki mia˝d˝ycowej. Ponadto estrogeny hamujà
rozrost b∏ony wewn´trznej i przemieszczenie komórek mi´Êni g∏adkich, sprzyjajà
angiogenezie i majà w∏aÊciwoÊci antyoksydacyjne (11, 12, 13).

Ró˝nice obrazu klinicznego choroby niedokrwiennej serca u kobiet
i m´˝czyzn

Ró˝nice obrazu klinicznego choroby niedokrwiennej serca u obu p∏ci wynika-
jà z ró˝nic anatomicznych i fizjologicznych, ale równie˝ w du˝ym stopniu z tego
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powodu, ˝e kobiety w momencie zachorowania na ChNS sà starsze przynajmniej
10 lat od m´˝czyzn i obcià˝one wi´kszà iloÊcià czynników ryzyka w momencie
obserwacji. 

Kobiety o wiele cz´Êciej ni˝ m´˝czyêni skar˝à si´ na bóle w klatce piersiowej.
Ból w klatce piersiowej znacznie s∏abiej u kobiet ni˝ u m´˝czyzn koreluje ze zna-
miennymi zmianami w naczyniach wieƒcowych. W badaniu CASS (Coronary Ar-
tery Surgery Study), kiedy przyj´to kryterium bólu w kwalifikacji do koronarogra-
fii, a˝ u 50% badanych kobiet koronarografia nie wykaza∏a zmian w naczyniach
nasierdziowych, podczas, gdy u m´˝czyzn tylko u 17% badanych (14).

Spoczynkowy elektrokardiogram ma jeszcze mniejszà wartoÊç diagnostycznà
ni˝ u m´˝czyzn z powodu cz´stego wyst´powania nieswoistych zaburzeƒ okre-
su repolaryzacji. Równie˝ klasyczna elektrokardiograficzna próba wysi∏kowa, ze
wzgl´du na cz´ste wyst´powanie wyników fa∏szywie dodatnich, nie ma du˝ego
znaczenia diagnostycznego, ponad 90% wyników fa∏szywie dodatnich dotyczy
odprowadzeƒ znad Êciany dolnej. Dopiero w kontekÊcie wywiadu; „typowego“,
powysi∏kowego bólu zamostkowego, krótkiego czasu od rozpocz´cia próby do
wystàpienia zmian ST w ekg wysi∏kowym i u kobiety obcià˝onej licznymi czynni-
kami ryzyka nale˝y liczyç si´ z du˝ym prawdopodobieƒstwem potwierdzenia ist-
nienia choroby niedokrwiennej serca.

W chwili obecnej podkreÊla si´ du˝e znaczenie dla rozpoznania ChNS u ko-
biet obcià˝eniowego badania echokardiograficznego; echokardiografii wysi∏ko-
wej, ale przede wszystkim ze wzgl´du na ∏atwoÊç wykonywania i interpretacji
uzyskanych obrazów echokardiografii dobutaminowej (cz´Êciej), dypirydamolo-
wej i adenozynowej (rzadziej). Czu∏oÊç próby dobutaminowej wynosi od 76 do
96%, a jej specyficznoÊç 60–95%.

Co roku mniej kobiet ni˝ m´˝czyzn poddawanych jest koronarografii i lecze-
niu inwazyjnemu, a je˝eli, to przy bardziej zaawansowanych zmianach, pomimo
˝e choroby uk∏adu krà˝enia – a wÊród nich choroba wieƒcowa serca – sà najcz´st-
szà przyczynà Êmierci i inwalidztwa wÊród kobiet. NiespecyficznoÊç bólu, mniej-
sza specyficznoÊç nieinwazyjnych testów diagnostycznych, starszy wiek, sà przy-
czynà nie tak agresywnego, jak u m´˝czyzn, podejÊcia diagnostycznego i terapeu-
tycznego do kobiet z d∏awicà piersiowà. W ostatnich czasach wraz ze zwi´ksze-
niem dost´pnoÊci do badaƒ inwazyjnych, podwy˝szenia statusu ekonomicznego
i spo∏ecznego (praca i koniecznoÊç bycia sprawnym) oraz – a mo˝e przede wszyst-
kim – zmiana nastawienia i zdobycie doÊwiadczenia klinicznego przez lekarzy,
spowodowa∏a zmian´ tej sytuacji. O ile w momencie rozpocz´cia badaƒ inwazyj-
nych serca w OÊrodku Szczeciƒskim (lata 80.), kobiety stanowi∏y 20% osób za-
kwalifikowanych do koronarografii, to obecnie liczba ta przekracza 40%.

WczeÊniejsze obserwacje z pracowni hemodynamicznych donosi∏y równie˝
o wi´kszej iloÊci powik∏aƒ u kobiet w czasie badaƒ diagnostycznych, które wiàza-
no przede wszystkim z ma∏ym kalibrem naczyƒ wieƒcowych i wi´kszà gotowoÊcià
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do spazmu naczyƒ u kobiet. Obecne obserwacje nie potwierdzajà tych stwier-
dzeƒ, i mimo ˝e Êrednia wieku diagnozowanych kobiet jest wy˝sza, a iloÊç towa-
rzyszàcych czynników ryzyka, zw∏aszcza cukrzycy – wi´ksza, wraz z doÊwiadcze-
niem oÊrodka a równie˝ post´pem technologicznym (np. rozszerzacze i cewniki
o mniejszym przekroju), iloÊç powik∏aƒ przy zabiegach dla obu p∏ci jest podobna.

Równie˝ cz´stoÊç powik∏aƒ w zabiegach angioplastyki wieƒcowej i wyst´po-
wania restenozy po nich nie zale˝y od p∏ci.

Podobne tendencje obserwuje si´ w wynikach leczenia operacyjnego choro-
by wieƒcowej u kobiet. Mimo utrzymywania si´ niekorzystnej, dla kobiet sytuacji
gorszego wyjÊciowego stanu zdrowia zarówno natychmiastowe jak i odleg∏e
efekty leczenia sà coraz lepsze i porównywalne dla tych uzyskanych wÊród m´˝-
czyzn. Obszerne dane The National Cardiac Surgery Database of the Society of
Thoracic Surgeons, og∏oszone w 1995 roku, porównywa∏y wyniki leczenia ope-
racyjnego CABG 97 153 kobiet i 247 760 m´˝czyzn w latach 1994–1996. Ogól-
na ÊmiertelnoÊç w grupie kobiet wynosi∏a 4,52% i odpowiednio 2,61% w grupie
m´˝czyzn; nawet po uwzgl´dnieniu wieku i czynników ryzyka by∏a ona wi´ksza
w grupie kobiet. Ju˝ 3 lata póêniej og∏oszone badanie BARI (15) wykaza∏o, ˝e
wskaênik ÊmiertelnoÊci szpitalnej dla obu p∏ci by∏ podobny (1,3% u kobiet i 1,4%
u m´˝czyzn). Równie˝ w obserwacji odleg∏ej po 5,4 latach od CABG ÊmiertelnoÊç
ogólna wÊród kobiet i m´˝czyzn by∏a podobna (12,8% vs 12,0% NS). W∏asne ob-
serwacje pacjentek operowanych w OÊrodku Szczeciƒskim wskazujà tak˝e na
znaczny post´p w leczeniu operacyjnym ChNS kobiet.

Zawa∏ serca, niezale˝nie od wieku, cz´stszego wyst´powania cukrzycy, nad-
ciÊnienia t´tniczego, czasu dotarcia do szpitala czy ró˝nic w zastosowanym le-
czeniu, uwa˝a si´ nadal za wi´ksze zagro˝enie ˝ycia i przyczyn´ groênych powi-
k∏aƒ u kobiet ni˝ u m´˝czyzn.

Potwierdzono to w szeregu du˝ych, ogólnie znanych, uwa˝anych za klasycz-
ne, badaƒ klinicznych na przestrzeni ponad 10 lat; GISSI (Lancet 1987), Israel
SPRINT Study (Circulation 1991), MITI (Arch Intern Med 1992), TIMI II (Ann In-
tern Med 1994), NRMI (Arch Intern Med 1998), NRMI 2 (New Engl J Med 1999),
Worcester Heart Study (Ann Intern Med 2001).

Na gorsze wyniki leczenia i przebiegu zawa∏u serca u kobiet w tych badaniach
sk∏ada∏a si´ zarówno wi´ksza ÊmiertelnoÊç Êródszpitalna, jak i roczna. Dodatko-
wo u kobiet stwierdzono cz´Êciej powik∏ania zawa∏u pod postacià wstrzàsu kar-
diogennego, ostrej niedomykalnoÊci mitralnej, obrz´ku p∏uc, p´kni´cia serca
i ponownego zawa∏u. W obserwacjach badaczy amerykaƒskich (NRMI 2) jak
i szwedzkich (National Acute Myocardial Infarction Register in Sweden) stwier-
dzono, wbrew wczeÊniejszym obserwacjom, ˝e gorsze rokowanie mia∏y m∏ode
kobiety w porównaniu z rówieÊnikami m´˝czyznami, np. w badaniach szwedz-
kich w grupie kobiet w wieku poni˝ej 50 lat. Wydaje si´ jednak, ˝e te cz´sto ró˝-
niàce si´ mi´dzy sobà spostrze˝enia sk∏aniajà raczej do dalszej wnikliwej obser-
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wacji historii naturalnej zawa∏u serca u kobiet (podobnie zresztà jak u ludzi star-
szych), które nie sà wystarczajàce, zw∏aszcza ˝e stosowana wczeÊniej diagnosty-
ka i leczenie cz´sto nie wykorzystywa∏y wszystkich dost´pnych mo˝liwoÊci
w tych populacjach (16). 

Ostatnie obserwacje z wykorzystywaniem angioplastyki wieƒcowej w ostrym
zawale serca z zastosowaniem inhibitorów receptora p∏ytkowego IIb /IIIa, hepa-
ryn drobnoczàsteczkowych, cz´stszego wykorzystania b-blokerów i ACE – inhibi-
torów, wskazujà na podobne rokowanie wÊród m´˝czyzn i kobiet. Ju˝ w pierw-
szych badaniach wykorzystujàcych angioplastyk´ wieƒcowà do leczenia ostrego
zawa∏u serca – PAMI (Primary Coronary Angioplasty for Acute Myocardial 
Infarction), w grupach kobiet leczonych z wykorzystaniem angioplastyki wieƒco-
wej ÊmiertelnoÊç oko∏ozawa∏owa i cz´stoÊç powik∏aƒ krwotocznych by∏y podob-
ne dla obu p∏ci. Fakt ten potwierdzi∏o szereg póêniejszych badaƒ, potwierdzajà
go równie˝ obserwacje w∏asne. Stàd wspó∏czesne zalecenia dotyczàce leczenia
ostrego zawa∏u serca, post´powania po zawale i rehabilitacji sà identyczne dla
kobiet jak i dla m´˝czyzn (17, 18).

Odr´bny problem stanowi mo˝liwoÊç zawa∏u serca u kobiet w cià˝y. Jest to
niezwykle rzadkie w wieku rozrodczym, ale w obecnych czasach, kiedy kobiety
zachodzà w cià˝´ w wieku ponad 40 lat, coraz cz´Êciej po∏o˝nicy i kardiolodzy
mogà zetknàç si´ z problemem choroby niedokrwiennej serca i zawa∏u u kobiet
w cià˝y. Mo˝liwoÊç wykonania pierwotnej angioplastyki wieƒcowej wydaje si´
w tym przypadku leczeniem najbardziej korzystnym.

Zapobieganie i leczenie

G∏ówne sposoby zapobiegania i leczenia ChNS u kobiet sà podobne do sto-
sowanych u m´˝czyzn. Specyficzne, jak hormonalna terapia zast´pcza, SERMS
(selective estrogen receptor modulators) i fitoestrogeny wymagajà wnikliwych
obserwacji klinicznych. Wyd∏u˝enie ˝ycia kobiet zmusza do znalezienia takich
metod leczenia, które poprawià jego jakoÊç. Wraz z równouprawnieniem i uzy-

Schorzenie HRT; n=8506 Placebo; n=81102 Ró˝nica %
Choroby serca 37 30 +23

Udary mózgu 29 21 +38

Zakrzepy ˝ylne 26 13 +100

Rak piersi 38 30 +26

Z∏amanie szyjki koÊci udowej 10 15 -33

Rak jelita grubego 10 16 -37

Tab. 7 Ocena dzia∏ania HRT w stosunku do grupy placebo w 5,2-letniej obserwacji w badaniu Women’s He-
alth Initiative. W tabeli przedstawiono ryzyko wyra˝one w liczbach bezwzgl´dnych w przeliczeniu na 10 tys.
kobiet rocznie.
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skiwaniem przez kobiety coraz wy˝szego statusu socjalno-ekonomicznego zapo-
trzebowanie na tego rodzaju dzia∏ania b´dzie coraz wi´ksze.

U ka˝dej kobiety powy˝ej 20. roku ˝ycia nale˝y oceniç czynniki ryzyka zwià-
zane ze stylem ˝ycia oraz zbadaç st´˝enie cholesterolu ca∏kowitego, glukozy, ci-
Ênienie t´tnicze i mas´ cia∏a, zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (PTK).

Aktualne stanowisko szeregu towarzystw, równie˝ PTK, pozwala na stosowa-
nie hormonalnej terapii zast´pczej (HRT) w pierwotnej prewencji ChNS oczywiÊcie
wraz z ka˝dym, uznanym post´powaniem zwalczania czynników ryzyka mia˝d˝y-
cy, zw∏aszcza ˝e bardzo cz´sto istniejà dodatkowe korzyÊci z HRT, jak zwalczanie
objawów naczyniowo-ruchowych, niekorzystnych objawów ze strony pochwy
i uk∏adu moczowego, zaburzeƒ nastroju i czynnoÊci poznawczych oraz zagro˝e-
nia osteoporozà. Wskazania i przeciwwskazania do HRT powinny byç ustalone in-
dywidualnie z ka˝dà kobietà. Dobór leków powinien byç uzale˝niony od zg∏asza-
nych dolegliwoÊci, profilu metabolicznego kobiety i w konsultacji z ginekologiem.
Wydaje si´, ˝e HRT powinna byç wdro˝ona krótko po ostatniej miesiàczce, aby nie
dopuÊciç do szkód metabolicznych wywo∏anych menopauzà.

Wi´kszoÊç badaƒ obserwacyjnych i populacyjnych wykaza∏a korzyÊci z HRT
zarówno w prewencji pierwotnej, jak i wtórnej chorób uk∏adu krà˝enia. Stwier-
dzono zmniejszenia ryzyka ChNS od 46% do nawet 84%. Równie˝ badania ob-
serwacyjne z ostatnich lat wykazujà takà korzyÊç. W prewencji pierwotnej,
w og∏oszonych w 2001 kolejnych sprawozdaniach z badania Nurses Health Stu-
dy, po uwzgl´dnieniu wieku, BMI, nadciÊnienia t´tniczego, cukrzycy, hiperchole-
sterolemii, palenia tytoniu, wywiadu rodzinnego i menopauzy, u kobiet, które
stosowa∏y HRT, uzyskano zmniejszenie ryzyka do 0,6 (w przypadku kobiet z nie-
wielkim ryzykiem 0,67, w przypadku palàcych tytoƒ a˝ do 0,43).

W prewencji wtórnej, w ostatnio og∏oszonych badaniach obserwacyjnych,
równie˝ wykazano korzyÊç ze stosowania HRT. W 2002 roku w „Circulation” Shli-
pak i wsp. podsumowali obserwacj´ dotyczàcà wp∏ywu HRT na przebieg zawa∏u
serca w Trzecim Rejestrze Zawa∏u Serca w USA u 114 724 kobiet w latach
1998–2000. WÊród tej grupy kobiet 6,4% stosowa∏o HRT, Êrednia wieku by∏a
równa lub wi´ksza od 55 lat. ÂmiertelnoÊç Êródszpitalna w grupie stosujàcej HRT
wynosi∏a 7,4%, bez HRT 16,2%, powik∏ania angioplastyki wieƒcowej wystàpi∏y
u 12% z HRT i 35% bez HRT, równie˝ siedmioletnie prze˝ycie by∏o wy˝sze w gru-
pie kobiet stosujàcych HRT (93% vs 75%).

Badanie HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) opubliko-
wane przez Hulleya i wsp. (JAMA 1998) by∏o pierwszym du˝ym randomizowa-
nym badaniem, w którym oceniano wp∏yw hormonalnej terapii zast´pczej na
wyst´powanie zawa∏u mi´Ênia sercowego nie koƒczàcego si´ zgonem pacjentki,
lub wystàpienie zgonu z powodu choroby wieƒcowej. Oceniano równie˝ inne
aspekty uk∏adu krà˝enia. Do badaƒ w∏àczono 2763 kobiety z chorobà wieƒcowà
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po menopauzie, w Êrednim wieku 66,7 lat, z zachowanà macicà. Zastosowano
skoniugowanne koƒskie estrogeny w dawce 0,625 mg z octanem medroksypro-
gesteronu 2,5 mg w postaci tabletki. Âredni czas obserwacji wynosi∏ 4,1 lat. Za-
stosowana terapia nie zmniejszy∏a cz´stoÊci wyst´powania incydentów choroby
wieƒcowej po menopauzie, mimo korzystnego wp∏ywu na gospodark´ lipidowà.

Leczenie spowodowa∏o wzrost cz´stoÊci wyst´powania choroby zakrzepowo,
zatorowej i p´cherzyka ˝ó∏ciowego, zw∏aszcza w pierwszym roku terapii. Rów-
nie˝ brak korzyÊci ze stosowania HRT w prewencji wtórnej stwierdzono w bada-
niu opierajàcym si´ na kryteriach angiograficznych (ERA – Estrogen Replacement
and Atherosclerosis). Badanie HERS wywo∏a∏o szerokie dyskusje na temat u˝y-
tecznoÊci HRT w prewencji wtórnej ChNS, które sà sprzeczne z dotychczasowy-
mi badaniami populacyjnymi i obserwacyjnymi.

Du˝à randomizowanà grupà klinicznà jest badanie Women’s Health Initiative
Hormone Replacement obejmujàce 27 348 pacjentek, w prewencji pierwotnej,
które zosta∏o przerwane wiosnà 2002 roku z powodu dzia∏aƒ niepo˝àdanych.
Oto jak kszta∏tuje si´ ryzyko zachorowaƒ wyra˝one w liczbach bezwzgl´dnych
w przeliczeniu na 10 tys. kobiet rocznie (19).

W badaniu HERS rezultaty 4,1-letniej obserwacji przedstawia tabela 8.
Oba wymienione badania wa˝à w tej chwili nad stosowaniem HRT ju˝ nie tyl-

ko w prewencji wtórnej ale równie˝ pierwotnej choroby niedokrwiennej serca,
mimo ˝e nawet najnowsze badania epidemiologiczne wskazujà na korzyÊci z ta-
kiej terapii, a wiele badaƒ eksperymentalnych wskazuje na szereg nowych ko-
rzystnych mechanizmów ich dzia∏ania. Badaniom obserwacyjnym zarzuca si´
przede wszystkim brak obiektywizmu; stronniczoÊç selekcji: kobiety, którym za-
leca si´ HRT, sà zwykle zdrowsze, lepiej wykszta∏cone i o wy˝szym statusie eko-
nomicznym, stronniczoÊç prewencji – monitorowanie i leczenie ich jest staran-
niejsze a wspó∏praca z lekarzem lepsza.

Wydaje si´, ˝e wi´kszoÊç tych punktów uwa˝anych za „stronnicze“ powinna
byç realizowana w normalnej praktyce w∏àczania kobiet do HRT. Wskazania po-
winny byç stawiane indywidualnie, dok∏adnie omówione z pacjentkà, dawka le-
ków, rodzaj, jego postaç i droga podania powinny byç dopasowane indywidual-
nie i stosowane tu˝ po rozpocz´ciu si´ menopauzy.

Schorzenie HRT; n=138 Placebo; n=1383 RR (95% CI) p
Âmierç sercowa 71 58 1,24 0,23
Zawa∏ serca 116 129 0,91 0,46
Udar / TIA 108 96 1,13 0,28
Âmierç z powodu nowotworu 19 24 0,80 0,47
Zator p∏ucny 11 4 2,79 0,080
Zakrzepica ˝ylna 25 8 3,18 0,004

Tab. 8 Cz´stoÊç wyst´powania wybranych parametrów klinicznych w badaniu HERS.
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Wa˝nym w kwalifikacji kobiet do HRT jest identyfikacja kobiet podatnych na
dzia∏anie prozakrzepowe (intensywne badanie nad czynnikiem V Leiden czy mu-
tacjà genu protrombiny 20 210 G/A wskazujà na wyraêny zwiàzek mi´dzy estro-
genami a genami odpowiedzialnymi za zwi´kszonà gotowoÊç prozakrzepowà
u kobiet stosujàcych HRT).

W chorobie wieƒcowej z ju˝ istniejàcà blaszkà mia˝d˝ycowà niekorzystne
dzia∏anie estrogenów, poprzez zwi´kszenie st´˝enia bia∏ka C-reaktywnego, mo-
˝e wp∏ywaç na jej destabilizacj´. Trzeba pami´taç równie˝ o tym, ˝e estrogeny
podane drogà doustnà zwi´kszajà znacznie poziom trójglicerydów, nawet do
20%, i sprzyjajà zwi´kszeniu cholesterolu VLDL. Najnowsze badania potwierdza-
jà tylko typowe dzia∏anie HRT – wczesne dzia∏anie prozakrzepowe i dopiero póê-
ne – przeciwmia˝d˝ycowe.

Potrzebne sà dalsze badania nad stosowaniem HRT, nie nale˝y stosowaç hor-
monalnej terapii zast´pczej tylko i wy∏àcznie z myÊlà o zapobieganiu chorobie
niedokrwiennej serca, nale˝y rozwa˝yç wskazania z innych powodów i dok∏ad-
nie omówiç ten problem z pacjentkà (20).

Inne specyficzne zwiàzki, które wzbudzajà du˝e zainteresowanie i sà obecnie
wykorzystywane w próbach zastosowania ich zamiast HRT w celach kardiopro-
tekcyjnych – to SERMS – wybiórcze modulatory estrogenów.

Obecnie prowadzone badanie RUTH (Raloxifene Use for the Heart) z zastoso-
waniem raloxifenu ma odpowiedzieç na pytanie, czy leczenie tym lekiem mo˝e
zmniejszyç wyst´powanie epizodów sercowo-naczyniowych i raka sutka. Jest ba-
daniem prospektywnym, z podwójnie Êlepà próbà, które obejmuje 10 000 kobiet
w wieku 55–80 lat – zarówno z rozpoznanà chorobà wieƒcowà, jak i bez niej.
Badanie zostanie zakoƒczone w 2005 roku. 

Fitoestrogeny, zwiàzki pochodzenia roÊlinnego, mogà wp∏ywaç korzystnie na
objawy wegetatywne zwiàzane z menopauzà i rakiem sutka. Wydaje si´, ˝e wy-
kazujà one wybiórcze dzia∏anie estrogenowe w jednych narzàdach, podczas gdy
w innych hamujà dzia∏anie estrogenów. Badania epidemiologiczne sugerujà, ˝e
stosowanie diety bogatej w fitoestrogeny, jak w tradycyjnych spo∏eczeƒstwach
azjatyckich, ∏àczy si´ z obni˝eniem ryzyka „chorób cywilizacyjnych“, takich jak
rak piersi i prostaty oraz chorób sercowo-naczyniowych. Aby udokumentowaç
dok∏adniej efekty kliniczne i epidemiologiczne fitoestrogenów i zbadaç wp∏yw
docelowy na tkank´ reagujàcà na estrogeny, tj. tkank´ piersi i endometrium, na-
le˝y przeprowadziç badania d∏u˝sze i na wi´kszà skal´.

Podsumowujàc: g∏ówne sposoby zapobiegania i leczenia ChNS u kobiet sà
podobne do tych stosowanych u m´˝czyzn. Specyficzne, jak HRT, SERMS i fito-
estrogeny – wymagajà dalszych wnikliwych obserwacji klinicznych. 
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