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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 swiatowej medycynie osiggnieto ogromny sukces
w zakresie leczenia chorob ukfadu krazenia. Dzieki kardiologii inwazyjnej oraz
ztozonej farmakoterapii, skierowanej wybiérczo na metaboliczne czynniki ryzyka
miazdzycy, ratujemy obecnie wiele istnien ludzkich, jednak za cene przekraczaja-
cg mozliwosci budzetéw nawet najbogatszych panstw.

Mozna w tym miejscu przytoczy¢ dane z USA, ktére wskazujg, ze tylko w 2003
roku wystgpi tam péttora miliona zawatéw serca i siedemset tysiecy udaréw moé-
zgu (1). Jesli nawet przyjac, ze te przerazajace w swym wymiarze liczby s nastep-
stwem procesu starzenia sie spoteczenstwa amerykanskiego, to i tak rodzi sie py-
tanie o skutecznos¢ metod zapobiegawczych. Mamy bowiem doskonale opraco-
wane metody oceny ryzyka i leczenia choréb uktadu krazenia, oraz spéjne reko-
mendacje dotyczace zywienia, aktywnosci fizycznej czy tez zdrowia psychicznego,
jednak ich wdrozenie ciggle napotyka na trudnosci. Jest to istotny problem o wy-
miarze globalnym, jesli przyja¢, ze na catym swiecie spodziewamy sie do roku
2020 prawie 100% przyrostu zgonéw z powodu choréb naczyniowych — gtéwnie
w krajach Azji, Afryki i Ameryki tacinskiej. Bowiem coraz czesciej mieszkancy wy-
mienionych kontynentéw przyjmuja styl zycia zachodniej cywilizacji, a to z kolei
rzutuje na rozwoj zmian naczyniowych zwigzanych z dysfunkcjg srodbfonka na-
czyniowego. Ostatnio obserwuje sie w USA, a takze w niektérych panstwach eu-
ropejskich, spowolnienie a nawet zahamowanie postepu w zakresie obnizania
poziomu czynnikéw ryzyka choréb uktadu krazenia. Nie ulega watpliwosci, ze jest
to m.in. skutek narastajacej epidemii otytosci, cukrzycy i zespotu metabolicznego,
nie wspominajac juz o nadcisnieniu tetniczym, ktére jest na ogét zbyt p6zno dia-
gnozowane i w przewazajacej czesci zle leczone. Dlatego tez naczelnym zada-
niem dla wspotczesnej medycyny jest znalezienie odpowiednich metod dziatania
w celu implementacji trzech stopni profilaktyki kardiologicznej, przedstawionych
niedawno przez Benjamina i Smith’a (2).

Zaktadaja oni, ze poza klasycznymi juz metodami pierwotnej i wtornej prewen-
cji nalezy szerzej wdraza¢ tzw. podstawowe metody zapobiegawcze, i to zgodnie
z potrzebami lokalnych populacji. Stad koniecznos¢ dobrego rozeznania podsta-
wowych czynnikéw ryzyka w danym regionie czy kraju i wprowadzanie najskutecz-
niejszych sposobéw informowania spofeczenstwa o Zzrédtach zagrozenia
i mozliwosciach ich unikania. W Polsce, niestety, dotychczas nie stosuje sie takich
metod, chociaz np. posiadamy juz informacje, ze naszym gtéwnym populacyjnym
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czynnikiem ryzyka choréb uktadu krazenia jest nadcisnienie tetnicze, ktérego zré-
dtem w wielu przypadkach moze by¢ wysokie spozycie soli kuchennej. Ten fakt
z trudnoscia przebija sie nawet do swiadomosci lekarzy, i nikt nie podejmuje prob
ograniczenia spozycia soli, chocby poprzez zmiane technologii produkgji chleba,
wedlin czy konserw (stosowanie zamiennika, np. soli potasowe;j).

Natomiast pozytywnym przyktadem swiadomego dziatania na rzecz prewen-
¢ji podstawowej jest wprowadzenie w USA, od roku 1999, obligatoryjnego su-
plementowania maki kwasem foliowym (3). W znacznym stopniu ograniczyto to
liczbe dzieci narodzonych z wadg cewy nerwowej, ale takze obnizyto poziom ho-
mocysteiny w populacji, co z kolei moze przektadac sie na dalszy spadek sSmier-
telnosci z powodu niedokrwiennej choroby serca, udaru mézgu czy choréb neu-
rodegeneracyjnych.

Inne pozytywne przyktady to program finski, ktéry udowodnit, ze umiarko-
wany spadek masy ciafa i state ¢wiczenia fizyczne znaczaco obnizaja ryzyko po-
jawienia sie cukrzycy. Rowniez Parlament Europejski widzi potrzebe aktywnych

ASA

ACE-|
Rehabilitacja
Beta-blokery
+

PREWENCJA
WTORNA

Prewencja pierwotna

Lipidy
Nadcisnienie PREWENCJA
Zaprzestanie palenia PIERWOTNA
Cukrzyca
+

Prewencja podstawowa

Aktywnos¢ fizyczna
Zdrowe odzywianie PREWENCJA
Prawidtowa masa ciata PODSTAWOWA
Czynniki psycho-socjalne
Predyspozycje genetyczne

Ryc.1 Prewencja choroby niedokrwiennej serca wg Benjamina i Smith’a
ACE-| — inhibitory konwertazy angiotensyny I, ASA — aspiryna
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dziatan profilaktycznych w krajach Unii i zaktada, ze w wyniku tych dziatan
powinno powinno nastgpi¢ obnizenie poziomu cholesterolu w populacji gene-
ralnej ponizej 200 mg/dl. Moze to przynies¢ zaréwno przedtuzenie zycia jak
i ograniczenie ogromnych wydatkéw na leczenie. Tak zwany Heart Plan for Eu-
rope przewiduje rowniez redukcje wartosci cisnienia tetniczego, u oséb do 65.
roku zycia, ponizej 140/90 mmHg, i zmniejszenie odsetka oséb palacych tyton.
Nalezy jednak mie¢ petng swiadomos¢, ze te bardzo ambitne plany moga natra-
fi¢ tak na bariery kulturowe jak i bardzo rozpowszechnione przekonanie o nie-
skutecznosci kontrolowania czynnikdéw ryzyka. Brakuje bowiem profesjonalnej
informacji na temat przyczyn i skutkéw wystepowania zagrozen dla zdrowia.

Przeprowadzona w roku 2000 w USA ankieta wsrod 1500 osob w wieku 50
lat wykazata wysoce niedostateczng wiedze ankietowanych na temat nadcisnie-
nia tetniczego (4). | tak 46% os6b ankietowanych wyrazato przekonanie, ze to
zycie petne stresu jest gtéwng przyczyng powstawania nadcisnienia tetniczego,
a ponad potowa nie wiedziata, ze nadcisnienie moze by¢ przyczyng uszkodzenia
nerek. Jednak najbardziej znamiennym byt fakt, ze wiekszos¢ kobiet i mezczyzn
nie znata aktualnej wysokosci swojego cisnienia i twierdzita, ze w ich kontaktach
z personelem medycznym nie uzyskata nigdy petnej informacji o skutkach zdro-
wotnych nadcisnienia.

Mozna wiec wysunac teze, ze istnieje brak komunikacji pomiedzy lekarzem
i pacjentem, i te luke nalezy jak najszybciej wypetni¢ osobami, ktére zawodowo
beda pracowaty na rzecz zdrowia publicznego — bedac aktywnymi promotorami
zdrowia (5). O potencjalnie szerokim zakresie dziatalnosci dla takich pracowni-
kéw przekonuja nas takze wypowiedzi wielkich autorytetéw w dziedzinie kardio-
logii, migdzy innymi przewodniczagcego American Heart Association Jan'a Bre-
slow’a, ktéry w roku 1997 potwierdzat ugruntowanie w spoteczenstwie amery-
kanskim wielu mitéw na temat choréb serca. Do najpopularniejszych naleza:

— choroby serca mijaja,

— zycie z chorobami serca nie jest takie zte,

— choroba serca jest dobrym sposobem na umieranie,
— tylko starsi ludzie choruja na udary,

— kobiety nie chorujg na serce,

— nie potrzebujemy nowych badan w kardiologii.

Niestety, nalezy sie obawia¢, ze takze w polskim spoteczenstwie egzystuja
podobne mity, i ze wzgledu na ciggle niski poziom edukacji bedzie nam bar-
dzo trudno zwalcza¢ fatszywe poglady. Jedyna droga do naprawy wiedzie po-
przez szeroka edukacje, poczawszy od szkot i uczelni, oraz rzetelng informacje
w mediach.

Pewnga nadzieje stwarza program obecnie opracowany przez Ministerstwo
Zdrowia, pod nazwg POLKARD. Zawiera on dziatania na rzecz edukacji w zakre-
sie profilaktyki choréb uktadu krazenia, jednak przewidziany tam poziom finan-
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sowania jest ciagle zbyt niski, aby uzyska¢ wyrazny postep w tej newralgicznej
dziedzinie. Nalezy wiec zastanowic sie, jaki moze by¢ najbardziej uzyteczny mo-
del kardiologii zapobiegawczej dzisiaj, w warunkach naszego kraju.

Moim zdaniem trzeba szybko powrdci¢ do koncepcji pracy z rodzinami tzw.
wysokiego ryzyka, a wiec tam, gdzie choroby uktadu krazenia wystapity u mez-
czyzn przed 55. rokiem zycia, a kobiet przed 64. rokiem, jako ze interakcja po-
miedzy genetyczng podatnoscig do przedwczesnej miazdzycy a sSrodowiskowymi
czynnikami ryzyka z reguty jest powodem do czestszego, w poréwnaniu do po-
pulacji ogdlnej, wystepowania zaréwno zawatu serca jak i udaru mézgu. Z do-
sSwiadczen wtasnych, tj. z Rodzinnego Programu Prewencji Kardiologicznej
«Szczecin 2000” jasno wynika, ze dzieci — potomkowie osob po przedwczesnym
udarze i/lub zawale, charakteryzuja sie, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, zde-
cydowanie gorszym profilem lipidowym (to nie znaczy typowa hiperlipidemia),
podwyzszonym cisnieniem i tendencjg do wyzszych pozioméw czynnika von Wil-
lebranda (6, 7). Jednakze cecha najbardziej charakterystyczna dla dzieci zagrozo-
nych jest znamiennie wyzszy wskaznik masy ciata, chociaz mieszczacy sie nadal
w obrebie normy. Dlatego tez z reguty jest bardzo trudno przekonad rodzicéw
do dziatan modyfikujacych styl zycia, i czasami jedynym argumentem jest po-
wazna choroba ojca lub matki. Wtedy to mamy czesto jedyng szanse na wcze-
sne, niefarmakologiczne powstrzymanie progresji miazdzycy, ktéra najsilniej roz-
wija sie pomiedzy 15. a 35. rokiem zycia (8).

Nie ma jednak watpliwosci, ze w przypadku obcigzenia rodzinnego dla ce-
6w diagnostycznych nie wystarczy juz prosty zestaw badan biochemicznych
oparty o profil lipidowy i pomiar cisnienia. Trzeba takze zbada¢, czy w rodzinie
moga wystepowac réwniez mniej rozpowszechnione czynniki ryzyka, jak pod-
wyzszony poziom homocysteiny, Lp(a), leptyny i insuliny czy markery stanu za-
palnego. Z doswiadczen naszego osrodka wynika, ze czesto istnieje wyrazna re-
lacja pomiedzy rodzinng historig niedokrwiennej choroby serca a tymi rzadko
w praktyce oznaczanymi czynnikami, ktére maja bezposredni wptyw na dys-
funkcje srédbtonka. Dodatkowym czynnikiem ryzyka moze by¢ takze przedtuzo-
na lipemia pokarmowa, ktérg mozna wykry¢ wytacznie w trakcie testu obcigze-
nia ttuszczem (9, 10).

Jednakze zdarza sie, ze nie jestesmy w stanie rozpoznac¢ konkretnego czynnika
zagrozenia, dlatego tez ostatecznym elementem diagnostycznym powinien by¢
pomiar grubosci sciany tetnicy szyjnej, ktory jest najlepszym wskaznikiem dysfunk-
cji srodbtonka. W ocenie wielu osrodkéw juz wkrétce taka metoda, przy zwiekszo-
nej czutosci, moze takze stuzy¢ do kontrolowania postepow w leczeniu (11).

Rozpatrujgc wszystkie aspekty etiopatogenezy chordb uktadu krazenia trzeba
szczegdblnie podkresli¢, ze u ich podstawy lezy przede wszystkim dysfunkcja
srodbtonka, zwigzana gtéwnie z uposledzong produkcjg tlenku azotu. Jest to bo-
wiem wypadkowa interakcji zaréwno znanych i jeszcze niepoznanych czynni-
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kéw, destrukcyjnie wptywajacych na srodbtonek naczyniowy, z elementami, kté-
re mogq dziata¢ protekcyjnie.

Trudno jest wiec nie zgodzi¢ sie z bardzo aktualng hipotezg Bonettiego
i wsp., przedstawiong w roku 2003, ze dysfunkcja srédbtonka to , The Risk of The
Risk Factors”, a wiec element o podstawowym znaczeniu dla przysztego rozwo-
ju zmian naczyniowych, prowadzacych do powstawania ptytki miazdzycowej
(12). Za takim podejsciem do zagadnienia przemawiaja badania kliniczne, z kt6-
rych wynika, ze czestos¢ wystepowania klasycznych czynnikéw ryzyka, takich jak
hiperlipidemia, nadcisnienie i palenie, nie jest elementem réznicujgcym pacjen-
tow wg stopnia uszkodzenia srédbtonka. Do tego potrzeba znacznie wiecej da-
nych, ktore zostaty schematycznie przedstawione za Bonettim w rycinie 2.

Gdyby umiesci¢ w poszczegdlnych elementach tej skomplikowanej uktadanki
wszystkie informacje z dotychczasowych badan, to staje sie widoczne, ze ciagle
brakuje nam co najmniej kilku elementow, ktére majgq konkretny wptyw na pro-
gresje zmian miazdzycowych. Potwierdzajg to obserwacje kliniczne, z ktérych wy-

Klasyczne czynniki ryzyka

Nowe .
caynniki Predyspozycje
yzyka genetyczne
y

SRODBtONEK |-
C;ynniki Czynniki
miejscowe nieznane
v

Dysfunkcja srédbtonka: ,, The Risk of The Risk Factors”

Y v v v '

Uszkodzenia Zapalenie Wazokonstrykcja Zakrzepica Nadzerka/

i przebudowa pekniecie

naczyn blaszki
miazdzycowej

Ryc. 2 Centralna Rola dysfunkcji srédbfonka naczyniowego w patogenezie choréb uktadu krazenia
(wg Bonetti).



12 Kardiologia zapobiegawcza

nika, ze mimo obnizenia poziomu LDL przez statyny i ich dodatkowego tzw. ple-
jotropowego oddziatywania na srédbfonek naczyniowy, przewazajaca czes¢ pa-
cjentdéw, tj. 60%, w dalszym ciggu narazona jest na wystepowanie ostrych incy-
dentow wiencowych. Sugestia, ze jeszcze w zbyt matym stopniu obnizamy po-
ziom LDL (a moze by ponizej 50 mg/dI?) nie wytrzymuje krytyki, ktérej podstawa
jest patofizjologia sciany naczynia. Bowiem trudno sobie wyobrazi¢, aby niski po-
ziom cholesterolu mégt oddziatywac bezposrednio lub nawet posrednio na regu-
lacje tak wielu czynnikéw wptywajacych na homeostaze srédbfonka naczyniowe-
go. Jak wynika z przegladu przygotowanego przez Gimbrone (tab. 1), réwnowa-
ga patofizjologiczna srédbtonka jest utrzymywana dzieki przewciwstawnym ukfa-

Czynniki przeciwzakrzepowe Czynniki prozakrzepowe

Prostacyklina Czynnik aktywujacy ptytki krwi

Trombomodulina Czynnik tkankowy

Proteoglikany heparynowe Czynnik von Willebranda

Tkankowy aktywator plazminogenu Inhibitor tkankowego aktywatora
plazminogenu

Urokinaza Inne czynniki krzepniecia

Czynniki wazorelaksacyjne Czynniki wazokonstrykcyjne

Prostacyklina Endotelina-1

Tlenek azotu (EDRF) Angiotensyna I

Inne czynniki, pochodne EDRF PDGF

Inhibitory wzrostu Stymulatory wzrostu

TGF-3 bFGF

Siarczan heparanu GAG VEGF

Trombospondyna IGF

Tlenek azotu (EDRF) PDGF

Czynniki przeciwzapalne Czynniki prozapalne

Tlenek azotu (EDRF) Cytokiny (IL-18, IL-1a, M-CSF, GM-CSF)

Prostacyklina Chemokiny (IL-8, MCP-1)

Enzymy antyoksydacyjne (SOD) ELAM:

Czynniki regulujgce uktad dopetniacza (E, P-selektyny, ICAM-1, VCAM-1, ligandy
L-selektyny)

Kininaza Il

Tab. 1 Réwnowaga patofizjologiczna srodbtonka (wg Gimbrone).

EDRF — czynnik relaksujacy pochodzenia srédbtonkowego; PDGF — czynnik wzrostowy pochodzenia ptytkowe-
go; TGF-$ — transformujacy czynnik wzrostu 8; GAG — glikozaminoglikany; bFGF — zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastéw; VEGF — naczyniowy czynnik wzrostu srodbfonka; IGF — insulinopochodny czynnik wzrostu;
IL — interleukina; M-CSF — czynnik pobudzajacy kolonie makrofagéw; GM-CSF — czynnik pobudzajacy kolonie
granulocytow i makrofagéw; MCP-1 — czynnik chemotaktyczny monocytéw; ELAM — czastka adhezyjna ko-
morek srodbtonka i leukocytéw; SOD — dysmutaza ponadtlenkowa; ICAM-1 — miedzykomoérkowa czastka ad-
hezyjna 1; VCAM-1 — czastka adhezyjna komorek naczyniowych.
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dom, ktoére nie zawsze dziatajg na zasadzie prostego sprzezenia zwrotnego (13).
Jak to czesto zdarza sie w przyrodzie, mamy do czynienia z naktadaniem sie kilku
czynnikéw, ktérych wypadkows jest uruchomienie mechanizmu transkrypcji cech
powodujgcych przebudowe srédbfonka czy tez jego uszkodzenie.

Wiadomo jest od dawna, ze stres oksydacyjny jest podstawowym elementem
indukujgcym zmiany w srédbtonku naczyniowym. Wptywa przez to na modyfi-
kacje frakcji LDL, ktérej utlenione fosfolipidy majg bezposredni wptyw na czyn-
nik transkrypcyjny NF-kB. Na ogo6t umyka szerszej uwadze fakt, ze nie tylko wi-
rusy i bakterie mogg nasila¢ procesy generowania, przez komaérki sciany naczy-
nia, wolnych rodnikéw tlenowych i ich pochodnych. Dysponujemy dzisiaj dowo-
dami, ze zaréwno leptyna jak i angiotensyna Il, w stezeniach przekraczajacych
prog fizjologiczny, sa w stanie zwieksza¢ aktywnos¢ oksydazy NADPH, szczegol-
nie w uktadzie monocytow-makrofagow. Jesli wiec hiperleptynemii towarzyszy
zwigkszony poziom angiotensyny Il, to uktad ten, nawet bez udziatu innych
zmian, np. w poziomie lipidéw, moze prowadzi¢ do przewlekiego stanu zapal-
nego, objawiajgcego sie wzrostem stezenia CRP (14). Powyzsze zagadnienie sta-
je sie ostatnio niezwykle waznym problemem w kardiologii zapobiegawczej, bo-
wiem narastajaca, szczegdlnie u dzieci i mfodziezy, fala otytosci, w sposdb bez-
posredni rzutuje na czestos¢ wystepowania podwyzszonych pozioméw leptyny.
Ostatnie badania Shingala u nastolatkéw w wieku 13-16 lat wykazaty, ze wiek-
sze stezenia leptyny wigzaty sie z uposledzong rozszerzalnoscig tetnic. Warto
podkresli¢, ze ten zwigzek nie byt zalezny od masy tkanki ttuszczowej, cisnienia
tetniczego i insuliny na czczo lub cholesterolu LDL (15).

Nadmiar leptyny w krazeniu moze powodowac takze i inne uboczne efekty
naczyniowe, takie jak zwiekszanie produkcji endoteliny-1 oraz pobudzanie pro-
cesu angiogenezy (16). Dodatkowym niekorzystnym elementem promiazdzyco-
wego dziatania leptyny jest wzrost odktadania sie wapnia w komérkach sciany
naczynia, na skutek réznicowania sie osteoblastow pod wptywem tego hormo-
nu (17). Wykazano réwniez obecnosc¢ receptoréw leptyny na ptytkach krwi oraz
fakt, ze podlegaja one agregacji poprzez mechanizm leptynozalezny (18). Nie
ulega watpliwosci, ze osoby z nadwagg i otyte znacznie czesciej narazone sg na
wystgpienie nadcisnienia tetniczego, co moze by¢ zwigzane z hiperleptynemia.
Jest wiec bardzo prawdopodobne, ze leptyna indukuje proces powstawania nad-
cisnienia w wyniku wptywu na neuropeptyd Y (19).

Innym biatkiem, ktore potencjalnie moze mie¢ wptyw na procesy metabolicz-
ne towarzyszace procesowi aterogenezy, jest adiponektyna. Jest ona produko-
wana przez tkanke ttuszczows i strukturalnie jest podobna do kolagenu i TNF«
(20). W przeciwienstwie do leptyny poziom adiponektyny w krazeniu jest obni-
zony u 0séb otytych, a takze u tych z udokumentowang niedokrwienng chorobg
serca. Potwierdzono juz, ze niskiemu poziomowi adiponektyny towarzyszy z re-
guty tkankowa opornos¢ na insuline oraz zaburzenia lipidowe: wzrost triglicery-



14 Kardiologia zapobiegawcza

dow i nizsze poziomy HDL (21). Wptywad na to moze podwyzszony poziom wol-
nych kwaséw ttuszczowych w krazeniu, towarzyszacy niedoborom adiponekty-
ny, ktéra prawdopodobnie odpowiada przede wszystkim za redukowanie pro-
dukgji glukozy w hepatocytach. Mechanizm regulacji poziomu adiponektyny nie
jest jeszcze dobrze poznany, ale wydaje sie by¢ regulowany przez czynnik trans-
krypcyjny PPARy. Wskazuja na to doswiadczenia z lekami bedacymi agonistami
PPARy (glitazony), ktére obnizajac opornos¢ tkankowa na insuling jednoczesnie
podwyzszaja poziom adiponektyny. Moim zdaniem trudno jest dzisiaj przewi-
dzie¢, jakie znaczenie dla profilaktyki kardiologicznej bedzie miato oznaczanie
leptyny i adiponektyny, jednakze moga one stanowic sygnat do wdrozenia wcze-
snych metod zapobiegania nadwadze i otytosci w wybranych grupach ryzyka.

Istotnym problemem z punktu widzenia kardiologii zapobiegawczej jest du-
za czestos¢ wystepowania hiperhomocysteinemii w grupach wysokiego ryzyka,
a takze w populacji ogélnej. Dane kliniczne, ktére zostaty zgromadzone na prze-
strzeni ostatnich 10 lat jednoznacznie wskazujg, ze stezenie homocysteiny (HCY)
w osoczu powyzej 12 umol/L w sposdb znaczacy pogarsza rokowania pacjentéw
z chorobami ukfadu krazenia. Dyskusyjnym pozostaje natomiast fakt, czy ten
aminokwas moze w sposdb niezalezny od innych czynnikéw ryzyka indukowac
zmiany naczyniowe prowadzace do tworzenia ptytki miazdzycowej (23). Dlate-
go tez przed zakonczeniem badan interwencyjnych z udziatem kwasu foliowego
i witamin Be i B12, ktore ostatecznie wykaza, na ile obnizenie poziomu HCY wpty-
nie na sSmiertelnos¢ z powodu choréb uktadu krazenia, musimy sie positkowad
danymi z badan eksperymentalnych. Wykazuja one m.in., ze homocysteina ma
zdolnos¢ indukowania stresu oksydacyjnego na poziomie srédbtonka naczynio-
wego, gtéwnie poprzez proces autooksydacji, a takze obnizania aktywnosci
enzyméw antyoksydacyjnych (24).

HCY wptywa réwniez na zmniejszenie produkgji tlenku azotu w sréodbtonku,
w wyniku tworzenia sie S-nitrohomocysteiny, jak tez posrednio, poprzez wptyw
na zwiekszenie generowania oksydowanych LDL, ktére hamujg aktywnos¢ synta-
zy NO. Ostatnio wskazuje sie, ze tiolakton homocysteiny, powstajacy lokalnie
w komérkach srédbtonka, moze modyfikowaé dziatania przeciwmiazdzycowe
frakcji HDL, pozbawiajac ja aktywnosci enzymu paraoksonazy (25). Ten enzym,
bedacy integralng czescig sktadowa HDL, ma bowiem za zadanie usuwanie lipi-
dowych nadtlenkéw powstajacych w wyniku proceséw utleniania LDL. Nie moz-
na réwniez zapomina¢ o negatywnym wptywie HCY na uktad hemostazy po-
przez antytrombine lll i zmniejszenie poziomu biatka C.

Kolejnym powaznym problemem wydajg sie by¢ interakcje homocysteiny z in-
nymi czynnikami ryzyka. Np. HCY uwalnia apolipoproteine ,,a” z Lp(a), co przy-
spiesza wigzanie sie tego ,fatszywego plazminogenu” z niespecyficznymi recep-
torami na powierzchni srodbtonka, zwiekszajac jego aktywnosé¢ prozakrzepowa.
Trzeba tu doda¢, ze czesto u o0s6b, ktore przebyty niedokrwienny udar moézgu,
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stwierdza sie zarowno podwyzszone poziomy Lp(a) jak i homocysteiny (7). W ta-
kim przypadku znacznie tatwiej jest obnizy¢ poziom HCY niz Lp(a), ktérej steze-
nie w osoczu jest regulowane gtéwnie na poziomie genetycznym.

Coraz czesciej ukazuja sie takze doniesienia o wysokich poziomach homocy-
steiny u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym. Mechanizm tej zaleznosci nie jest jasny,
jednak mozna przypuszcza¢, ze nadcisnienie, uszkadzajac nerki, wptywa posred-
nio na metabolizm nerkowy tego aminokwasu.

Ostatnie badania Stuehlinger’a wskazujg na istotny wptyw podwyzszonych
poziomdw homocysteiny na stezenie metylowanej argininy (ADMA ), ktéra redu-
kuje synteze naczyniowa tlenku azotu. Wykazano wysoce znamienng korelacje
pomiedzy stezeniami HCY i ADMA u 70 os6b ze zmianami naczyniowymi, wsrdd
ktérych przewazaty osoby z nadcisnieniem (26).

Kolejnym elementem tgczacym HCY z nadcisnieniem sg leki hipotensyjne.
Uwage zwraca sie tu na diuretyki, ktére mogg podnosi¢ poziom HCY nawet
0 30%, gtéwnie poprzez obnizenie stezenia kwasu foliowego w osoczu, srednio
0 25%. Nie stwierdzono natomiast takich zaleznosci dla inhibitorow ACE (27).

Wyniki tych badan wskazuja, ze w nadcisnieniu tetniczym leczonym diurety-
kami trzeba rozwazy¢ wzbogacenie diety w kwas foliowy, a w przypadkach, gdy
mamy podwyzszony poziom kreatyniny, wykonanie oznaczania homocysteiny.

W styczniu 2003 roku ukazaty sie pierwsze oficjalne zalecenia dotyczace wy-
krywania i leczenia hiperhomocysteinemi, ogtoszone przez International Task
Force for the Prevention of Coronary Heart Disease w porozumieniu z Internatio-
nal Atherosclerosis Society. Wynika z nich, ze badaniu poziomu HCY powinny
poddac sie osoby z niedokrwienng chorobg serca oraz cztonkowie rodzin obcig-
zonych historig przedwczesnej miazdzycy. Takze osoby z niewydolnoscig nerek
i przewlekli palacze powinni kontrolowac¢ HCY. W przypadku stwierdzenia HCY
powyzej 12 umol/L, nalezy podjac¢ dziatania w celu zmiany diety na bogatg w fo-
liany, a jesli to nie wystarcza, trzeba podac¢ suplementacje w tabletkach, tj.
400 ug kwasu foliowego dziennie. Przy braku widocznego obnizania sie pozio-
mu HCY nalezy zastosowac jednoczesnie 1000 ug kwasu foliowego, 25 mg wi-
taminy Be i 0,5 mg witaminy B12 codziennie (22).

Powyzsze zalecenia majg rowniez na celu potencjalng ochrone pacjentéw za-
grozonych tzw. ,nagtg smiercia sercowg”, ktorej bezposrednig przyczyng moze
by¢ destabilizacja ptytki miazdzycowej na skutek dziatania HCY. Takie przypadki
zostaty opisane ostatnio i dotyczyty gtownie pacjentdéw z cukrzyca typu 2, ktdrej
towarzyszyta hiperhomocysteinemia (28). W tym miejscu nalezy nadmienié, ze
powszechnie obecnie stosowana w leczeniu cukrzycy natformina ma zdolnos¢ do
podwyzszania HCY nawet o 20%. Stad wytania sie potrzeba podawania zapobie-
gawczo kwasu foliowego diabetykom, niezaleznie od kontrolowania ich diety. To
samo dotyczy osdéb z mutacjg w obrebie genu MTHREF, ktére w wyniku diety bo-
gatej w metionine a ubogiej w kwas foliowy moga mie¢ podwyzszony poziom
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HCY, szczegdlnie podczas lipemii pokarmowej. Niestety, te specyficzne uwarunko-
wania sg rzadko brane pod uwage w ocenie ryzyka niedokrwiennej choroby ser-
ca, szczegdlnie u 0séb bez widocznych objawéw zagrozenia miazdzyca.

Czesto jednak, posiadajac nawet niezbedng wiedze na temat czynnikéw po-
garszajacych funkcje sréodbtonka, lekarz pierwszego kontaktu, a nawet kardiolog-
klinicysta musz3 sie liczy¢ z ograniczeniami finansowymi w zakresie diagnostyki
biochemicznej czy tez ultrasonograficznej. Wtedy nalezy rozwazy¢ mozliwosé do-
stosowania ogdélnodostepnych metod do réznicowania oséb o szczegdlnym za-
grozeniu. | tak wiadomo juz, ze podwyzszony poziom kreatyniny moze by¢
wskaznikiem wystepowania hiperhomocysteinemii, co potwierdzono w wielu ba-
daniach u os6b z chorobami nerek (29). Z kolei na dysfunkcje srédbtonka moze
wskazywad podwyzszone stezenie kwasu moczowego, ktore wydaje sie by¢ mar-
kerem niskiej produkgji tlenku azotu. Wynika to z obserwacji Maxwella i wsp.,
ktérzy wykazali silng korelacje pomiedzy poziomem kwasu moczowego a niepra-
widfowym rozkurczem naczyn zaleznym od przeptywu (30). Stwierdzili oni row-
niez, ze wzbogacenie diety badanych oséb w L-arginine, tj. prekursora NO, przez
2 tygodnie, skutkuje zaréwno spadkiem stezenia kwasu moczowego w osoczu
jak i wzrostem zdolnosci naczyn do rozkurczu. Wskazuje to na potencjalng przy-
datnos¢ oznaczania kwasu moczowego réowniez jako prostego testu oceniajace-
go stopien efektywnosci leczenia dysfunkcji srédbtonka. Dalsze badania w tym
kierunku, takze ze statynami, powinny da¢ nam petniejszg odpowiedz, czy na
podstawie takiego testu bedzie mozna réznicowacd pacjentéw na tych, ktorzy le-
piej lub gorzej odpowiadaja na procedury lecznicze. Obecnie bowiem, podajac
pacjentowi np. statyne, nie mamy wcale pewnosci czy poprawia ona funkcje je-
go srdodbtonka.

Powyzsze stwierdzenie wynika z duzych badan klinicznych ze statynami,
w ktorych, w warunkach w petni kontrolowanych, udaje sie w najlepszym
przypadku ograniczy¢ smiertelnos¢ z powodu niedokrwiennej choroby serca
o okotfo 40%. Mozna w tym miejscu zadad pytanie, czy kazda znaczaca poprawa
funkgji srodbfonka jest rownowazna z zahamowaniem progresji miazdzycy i za-
bezpieczeniem pacjenta przed ostrymi incydentami wiencowymi. Podobne pyta-
nie dotyczy takze powszechnie lansowanego obecnie w kardiologii testu ocenia-
jacego poziom w osoczu biatka ostrej fazy, tj. CRP

Niestety nie mamy do dzisiaj pewnosci, czy obnizenie poziomu CRP przez sta-
tyny lub fibraty warunkuje jednoczesne obnizenie realnego ryzyka zawatu i/lub
udaru mézgu. Kontrowersyjna pozostaje takze sama wartos¢ predykcyjna testu
CRP. Jego gtowny propagator, dr Ridker, opart sie bowiem tylko na badaniach
prospektywnych u kobiet (31). Natomiast badania ultrasonograficzne
Wang'a, przeprowadzone zaréwno u kobiet jak i mezczyzn z populacji Framin-
gham, nie potwierdzity faktu, ze ze wzrostem CRP narasta progresja zmian na-
czyniowych w populacji meskiej (32).
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Kolejna kontrowersja dotyczy uzytecznosci badania wptywu polimorfizmow
genetycznych na ryzyko choréb naczyniowych. Mimo dokonania wielkiego po-
stepu w tej dziedzinie i uzyskania mozliwosci oznaczania jednoczesnie nawet kil-
kudziesieciu polimorfizmdéw przy pomocy techniki biochipow, ich wartos¢ dia-
gnostyczna pozostaje watpliwa. Jest to wynikiem powszechnie znanej juz inte-
rakcji pomigdzy genami-kandydatami, powigkszajgcymi ryzyko chordéb sercowo-
naczyniowych, a czynnikami srodowiskowymi. Na przyktad czestos¢ wystepowa-
nia mutacji genu MTHRF jest najwieksza we Wtoszech, jednak ze wzgledu na die-
te bogatg w foliany wystepowanie hiperhomocysteinemii jest tam niskie, jak
i sSmiertelnos¢ z powodu choroby niedokrwiennej serca. Natomast w krajach Eu-
ropy Pétnocnej sytuacja moze by¢ odmienna, i stad pojawiajace sie rozne wyni-
ki, nawet w obrebie tych samych populacji. Wiadomo jest takze, ze palenie tyto-
niu wzmaga ekspresje wielu genéw, w tym ujawnia niekorzystne polimorfizmy,
np. w obrebie inhibitora aktywatora plazminogenu, co rzutuje bezposrednio na
uktad hemostazy. Takze rodzaj spozywanego w nadmiarze ttuszczu moze
eksponowac polimorfizm, np. genu apoA-1, ktéry wptywa na poziom frakgji
HDL. Z badan Ordovas'a wynika, ze obserwowany u niektérych ludzi spadek po-
ziomu HDL pod wptywem wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych jest skut-
kiem wystepowania specyficznego polimorfizmu w genie apoA-1 (33).

Majac na uwadze powyzsze uwarunkowania nalezy by¢ bardzo ostroznym
w predykcyjnej ocenie przysztego ryzyka niedokrwiennej choroby serca na pod-
stawie wystepowania jednego lub nawet kilku polimorfizméw genetycznych,
bez szerszej oceny uwarunkowan zywieniowych, aktywnosci fizycznej i innych
elementéw warunkujacych zycie danej populacji, np. stopnia wyksztatcenia.

Rozpatrujac aktualne problemy kardiologii zapobiegawczej nie mozemy za-
pominad, ze rozwdj wspotczesnej nauki otwiera przed nami nowe horyzonty, co
wcale nie zmniejsza wagi klasycznych metod profilaktyki. Doskonatym przykta-
dem sg tutaj opublikowane w tym roku badania nad komérkami macierzystymi
srodbtonka i ich zdolnoscig do odtworzenia prawidtowego dziatania sciany na-
czynia (34). Okazuje sie, ze w krazeniu kazdego cztowieka znajdujg sie komorki
prekursorowe srédbtonka, jednak ich ilos¢ i jakos¢ zalezy od klasycznych czynni-
kow ryzyka, okreslonych wspdtczynnikiem Framingham tj. wieku, cholesterolu,
BMI, nadcisnienia, cukrzycy, itp. Autorzy tej obserwacji wstepnie zastanawiajq
sig, czy w przysztosci ilos¢ komérek progenitorowych srédbtonka w leczeniu nie
stanie sie najlepszym markerem ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Jednocze-
$nie wskazuja, ze komarki macierzyste ludzi obcigzonych chorobg naczyniowa sg
z reguty niepefnowartosciowe z punktu widzenia ich funkgcji, w poréwnaniu do
komorek kontrolnych, izolowanych od oséb zdrowych w tym samym wieku.

Powstaje wiec uzasadnione pytanie, czy maja sens préby odtwarzania srod-
btonka, czy tez migsnia sercowego uszkodzonego podczas zawatu, przy uzyciu
autogennych komérek pacjenta. Szczegoélnie wtedy, gdy pozostaje on w dalszym
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ciaggu pod wptywem niezmienionych czynnikdw ryzyka. Pojedyncze, jak dotad,
préby z komérkami macierzystymi nie dajg mozliwosci oceny skutecznosci takich
dziatan.

W sferze eksperymentalnej pozostajg takze dziatania nad stworzeniem szcze-
pionki przeciwko miazdzycy. Jednakze ze wstepnych badan na myszach z gene-
tycznie uwarunkowanag miazdzyca, tj. bez receptoréw LDL, wynika, ze wczesne
pobudzenie ich wrodzonych mechanizmdéw odpornosciowych przy pomocy biat-
ka szoku cieplnego 65 zmniejsza wybitnie rozmiary zmian naczyniowych o cha-
rakterze nacieczen lipidowych (35). Skadingd wiemy juz dzisiaj, ze biatko szoku
cieplnego 65 jest obecne w ludzkich naczyniach zmienionych miazdzycowo, oraz
ze to biatko ma zdolnos¢ aktywacji odpowiedzi immunologicznej ustroju po-
przez specyficzny receptor (Toll-like receptor 4/CD 14 complex) (36).

Niezaleznie od dalszych loséw tego oryginalnego pomystu musimy pamietac,
ze na dzisiaj podstawg dziatan kardiologii zapobiegawczej pozostajg proste me-
tody, ktérych stosowanie nalezy wdrazac praktycznie od chwili narodzenia no-
wego cztowieka. Nie mozemy bowiem skazywac¢ wiekszosci populacji na zycie
uzaleznione od lekow, ktére, mimo swojej skutecznosci, majg zawsze ,,drugg
twarz"”, tj. dziatanie uboczne, problemy z odstawieniem oraz duzy koszt. Naszym
wspolnym celem musi by¢ poprawa swiadomosci prozdrowotnej mtodego poko-
lenia — i to jest obecnie gtéwne zadanie nowej dziedziny kardiologii — tj. kardio-
logii zapobiegawczej
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Metody oceniajgce dysfunkcje srédbtonka
a decyzje kliniczne

Zdzistawa Kornacewicz-Jach
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin
Klinika Kardiologii

Do olbrzymiego postepu w rozumieniu procesu miazdzycy, ktéra jest naj-
czestszg przyczyna sSmierci w Europie i Potnocnej Ameryce, przyczynity sie gtow-
nie nauki podstawowe. Zadaniem tego rozdziatu jest przeglad metod, ktére zna-
lazty juz swoje zastosowanie w badaniach klinicznych. Niektére z nich, jak koro-
narografia — powszechne; inne sa dopiero na etapie eksperymentu klinicznego.
Stad proba odpowiedzi na pytania:

* W jaki sposéb obecne techniki przyczyniajg sie do wczesnej diagnostyki, roko-
wania i leczenia?

* Czy na podstawie oceny tetnic obwodowych mozna wnioskowac o stanie tet-
nic wiencowych?

e Czy poprawa czynnosci naczynioruchowej srodbtonka pod wptywem okreslo-
nego postepowania pozwala na przewidywanie wynikéw leczenia?

* Jaka jest rola biomarkeréw ogolnoustrojowych w przewidywaniu wystgpienia
choréb naczyn i ryzyka incydentéw naczyniowych w réznych sytuacjach kli-
nicznych?

Techniki obrazowe

Gtownymi cechami histologicznymi, ktére decydujag o peknieciu blaszki miaz-
dzycowej, jest grubos¢ otoczki wtoknistej, wielkos¢ i sktad rdzenia lipidowego
i zapalenie w obrebie lub w sasiedztwie otoczki widknistej.

Im ciensza ,czapa wibknista”, tym wieksza mozliwos¢ pekniecia blaszki;
blaszki z ,,czapg wtdknistg” o grubosci < 30 um sa szczegdlnie podatne na pek-
niecie. W starych blaszkach granica miedzy czapg a rdzeniem jest zatarta (te sq
oporne na pekniecie), w mtodszych jest ona wyraznie oddzielona od ,,miekkiego
rdzenia lipidowego”, na ktoéry sktadaja sie zbiorniki lipidéw, komoérek jednoja-
drzastych, mas martwiczych i mikrokrwotokéw. Zadaniem technik obrazowych
jest pokazanie blaszki miazdzycowej. Stad idealna metoda obrazowa powinna
identyfikowac¢ wymienione elementy blaszki, robi¢ to w sposdéb nieinwazyjny,
bezpieczny, powtarzalny i dla wszystkich naczyn. Taka idealna metoda pozwoli-
taby na ocene wartosci rokowniczej kazdego z trzech wskaznikéw pekniecia
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blaszki (cienka otoczka widknista, duze rozmiary miekkiego rdzenia i zapalenie),
czego nie udafo sie jeszcze dokona¢ w badaniu klinicznym.

Niestety, nie ma takiej idealnej metody. Do metod obrazowych naleza: koro-
narografia i angiografia innych naczyn, ultrasonografia wewnatrzwiencowa
z wykorzystaniem metody Dopplera, ultrasonografia nieinwazyjna stuzaca do
badania duzych naczyn, metoda rezonansu magnetycznego, angioskopia,
optyczna koherentna tomografia, elestografia IVUS, termometria, spektroskopia
romanowska, metody scyntygraficzne, EB tomografia komputerowa (1, 2, 3).

Oczywiscie najczesciej stosowang metodg jest koronarografia i angiografia
naczyn. Jest metoda retrospektywna, ocena stopnia zwezenia swiatfa jest za-
stepczym sposobem rozpoznawania miazdzycy, ktéra sama w sobie jest choro-
ba sciany, ma niewielka wartos¢ prognostyczng w ocenie wystapienia nagtego
zamkniecia tetnicy. Jest metodg inwazyjna, a wiec istniejg duze ograniczenia co
do czestosci jej powtarzania. Praktycznie niemozliwe jest uwidocznienie wszyst-
kich naczyn. Na pewno nie moze stuzy¢ do wczesnego rozpoznania miazdzycy
naczyn, chyba ze w potaczeniu z testami czynnosciowymi (patrz: metody czyn-
nosciowe).

Dotychczasowe badania kliniczne oparte o ilosciowa koronarografie ocenia-
jace prospektywnie wptyw réznych czynnikéw na stan naczyn wiencowych typu
progresja — regresja miazdzycy posrednio wykazaty, ze niewielkie zmiany swiatfa
naczynia (rzedu 1/10-1/100 mm srednicy naczynia) powodujg znamienng popra-
we kliniczng, wyrazong zmniejszeniem epizodéw sercowo-naczyniowych od
okoto 30% do nawet 50%, i to w stosunkowo krétkich (3-5-letnich) okresach ob-
serwacji (poprawa funkgcji srodbtonka?). Do najczesciej cytowanych w tej grupie
badan naleza: NHLBI Il 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 | (n=408), REGRESS (n=653), CIS
(n=205), LCAS (n=340), Post Coronary Artery Bypass Graft Trial (n=1350).

Stosunkowo rozpowszechniona jest rowniez ultrasonografia wewngtrzwien-
cowa (IVUS), metoda inwazyjna, ktéra pozwala w zasadzie na wycinkowe zoba-
czenie pewnego odcinka tetnicy wiencowej. IVUS pozwala na ocene rozmiarow
blaszki i srednicy naczynia; wskaznik korelacji dla tych dwdch parametréw, w po-
réwnaniu do badania histopatologicznego, wynosi 0,9. Gorszg korelacje uzyska-
no dla rozpoznania tg metodg materiatu, z ktérego jest zbudowana blaszka; tu-
taj wskaznik korelacji z badaniami histopatologicznymi wynosit 0,5 — 0,6. Nie po-
zwala na ocene grubosci ,czopu wtdknistego”, nie nadaje sie do matych naczyn
(<1,3 mm srednicy) i duzych (>5 mm srednicy) naczyn, daje tzw. efekt cienia
akustycznego, jest droga, przedfuza badanie pacjenta, jest nieuzyteczna w bada-
niach epidemiologicznych, natomiast jest dobra dla oceny leczenia w matych
grupach (4, 5).
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Ultrasonografia tetnic, a zwlaszcza tetnicy szyjnej, jest metodg stosunkowo
czesto wykorzystywang obecnie do oceny zaawansowania miazdzycy ze wzgledu
na ogo6lng dostepnosé i nieinwazyjnos¢. Dodatkowym atutem jest przede wszyst-
kim fakt coraz czestszych doniesien o korelacji wystepowania zmian miazdzyco-
wych uwidacznianych badaniem tetnic szyjnych a miazdzyca tetnic wiencowych.

Szereg badan wskazuje na to, ze wzrost grubosci kompleksu btona srodko-
wa - btona wewnetrzna w tetnicy szyjnej wspdlnej i rozwidleniu tetnicy szyjnej
wewnetrznej jest silnym czynnikiem ryzyka wystepowania w przysztosci zawatu
serca. Potwierdzono ten fakt ostatnio w perspektywnym badaniu epidemiolo-
gicznym 7983 mezczyzn i kobiet z Holandii — The Rotterdam Study (6). W bada-
niu tym stwierdzono powyzszg korelacje dla pierwszych 194 zawatéw serca, kté-
re wystapity w badanej populacji. Podobng zaleznos¢ wykazano w badaniach
wtasnych. U wszystkich chorych z tréjnaczyniowa choroba wiencowa stwierdzo-
no znamienny wzrost grubosci kompleksu btona srodkowa — btona wewnetrzna
tetnic: szyjnej wewnetrznej i wspdlnej (7).

Stwierdzono to w obu badaniach nawet po skorygowaniu wynikéw pomia-
row wg wieku, pfci i wystepujgcych czynnikdw ryzyka. Ale najwazniejszy jest fakt
potwierdzenia za pomocg ultrasonografii duzych naczyn (aorty) zwigkszenia
grubosci btony wewnetrznej i srodkowej aorty juz u dzieci obcigzonych duzym
ryzykiem miazdzycy. Badania autopsyjne u dzieci wykazuja, ze rozwoj zmian
miazdzycowych rozpoczyna sie najpierw w btonie wewnetrznej aorty. U dzieci
z hipercholesterolemia i cukrzyca, wykorzystujgc nieinwazyjne badanie ultraso-
nograficzne, stwierdza sie zwiekszong grubos¢ btony wewnetrznej i srodkowej,
w poréwnaniu ze zdrowa grupg kontrolng (8).

Metoda rezonansu magnetycznego jest teoretycznie najbardziej obiecujaca
nieinwazyjng metodg uwidaczniania blaszek miazdzycowych, ich podatnosci na
pekanie i w dodatku obrazowania ich w catym ciele. Jednak rozdzielczos¢ tej me-
tody (aktualnie 400 um) dla systeméw dla catego ciata i 250-300 um dla cewek
bedacych wewnatrznaczyniowym cewnikiem, nie pozwala jeszcze na dokfadne
okreslenie wszystkich sktadnikow blaszki miazdzycowej. Obecne doswiadczenia
z uzyskaniem rozdzielczosci ponizej 200 um pozwalaja przypuszczad, ze jest tyl-
ko kwestig czasu praktyczne zastosowanie MRI w diagnostyce miazdzycy (9).

Angioskopia jest metodg inwazyjna, pozwolita z duzg czutoscig uwidoczni¢
miejscowo blaszke miazdzycowsa, ale nie pozwala na ocene ré6znych warstw scia-
ny naczyniowej, grubosci czapy wiéknistej i zawartosci rdzenia lipidowego.

Termometria pozwala na sledzenie miejscowych zmian temperatury z doktad-
noscig <0,1° C, co moze by¢ wykorzystane w sledzeniu miejscowego procesu za-
palnego. Stefanadis i wsp. wykorzystujgc te metode u 90 pacjentéw z choroba
wiencowy, wykazali wyzszg temperature w miejscach blaszek miazdzycowych
z niestabilng chorobg wiencowg, w poréwnaniu ze zmianami ze stabilng choro-
ba wiencows (31).
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Inne metody obrazowe, wymienione wczesniej, acz obiecujace, nie wykroczy-
ty poza laboratoria badawcze.

Uwidocznienie za pomocg metod obrazowych juz istniejgcej blaszki miazdzy-
cowej potwierdza fakt zaawansowanego procesu chorobowego. Czy istniejg me-
tody, ktére mogg nam pomoc we wcezesniejszym sledzeniu procesu miazdzyco-
wego, juz na etapie oceny dysfunkcji srédbtonka? Dysfunkcja srodbfonka jest to
stan, w ktérym zaburzona jest wazodylatacyjna czynnos¢ srédbtonka przy nie-
zmienionej czynnosci miesnidowki gtadkiej sciany naczyniowej. Liczbowa miarg
dysfunkcji srédbtonka jest zmniejszenie ilorazu: wazodilatacja zalezna od srod-
btonka /wazodilatacja niezalezna od srédbfonka. W tym celu wykorzystywanych
jest szereg testow czynnosciowych (10, 11). Jednym z najpopularniejszych jest
test z acetylocholing, wykorzystywany gtéwnie w celu oceny funkgji sSrodbtfonka
naczyn wiencowych. Acetylocholina wptywa zaréwno na funkcje srédbtonka po-
przez stymulacje produkcji NO, jak i na miesniéwke gtadkg sciany naczynia przez
powodowanie skurczu; w zdrowych naczyniach wptyw na sréodbtonek jest wiek-
szy, niz na pozostate elementy naczynia, stad iloraz jest dodatni. Przy uszko-
dzonym srédbtonku zamiast rozkurczu moze dochodzi¢ do skurczu naczynia.

Trzeba sobie zdawad sprawe, ze zwezenie tetnicy wiencowej powoduje kom-
pensacyjny rozkurcz w matych naczyniach w jej dorzeczu, co powoduje spadek
rezerwy wiencowej. Po podaniu leku rozkurczajacego, np. acetylocholiny w zwe-
zonym naczyniu jest ograniczenie wzrostu przeptywu, odzwierciedlajace ograni-
czenie rezerwy wiencowej a nie dysfunkcje srédbtonka.

Do podobnego typu testu stuzy réwniez serotonina i ADP. Mierzonym para-
metrem jest srednica naczynia, szacowana za pomocg ilosciowej angiografii lub
ultrasonografii. Na innej zasadzie wykorzystywane sg testy przeptywowe. Srod-
btonek wydziela szereg substancji wptywajacych na czynnos¢ sciany naczynio-
wej. Do najwazniejszych nalezy tlenek azotu (NO), ktory wydzielany jest pod
wplywem réznych czynnikow regulacyjnych. Najwazniejszym jest sita scinajaca
(shear stress) — sita z jakg przeptywajaca lepka krew uciska na sciane naczyniowg
— jest ona wprost proporcjonalna do przeptywu. W naczyniach, w ktérych jest
staty przeptyw, ilos¢ wydzielonego NO jest stata. Do najczesciej stosowanych
bodzcéw przeptywowych nalezy infuzja dotetnicza substancji o dziataniu rozkur-
czajgcym naczynie w mechanizmie niezaleznym od srédbtonka naczyniowego
(adenozyna, papaweryna), stymulacja serca szybkim rytmem i reaktywna hype-
remia; pozwalajg na zbadanie zmiany srednicy tetnic epikardialnych, ramienio-
wej i powierzchownej uda. Na skutek rozkurczu wysokooporowych naczyn mi-
krokrazenia, np. przez podanie papaweryny, ponizej miejsca pomiaru srednicy
badanej tetnicy dochodzi do zwiekszenia przeptywu krwi w naczyniach dorze-
cza, wzrostu sity scinajacej i wydzielania NO, co doprowadza do rozkurczu tetni-
cy doprowadzajacej, mierzonego zmiang jej srednicy. Metoda ta wymaga jedno-
czesnego zbadania wielkosci przeptywu w badanym naczyniu. Do stosunkowo
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czesto stosowanych nalezy test oceniajacy srednice i przeptyw w tetnicy ramie-
niowej. W tym celu zaktada sie opaske uciskowg (mankiet aparatu do mierzenia
cisnienia) na przedramie. Jego ucisk powoduje niedokrwienie przedramienia
i wzrost metabolitow, ktére powodujg rozkurcz w obrebie mikrokrazenia w ob-
wodowej czesci konczyny. Zwolnienie ucisku opaski powoduje zwiekszony prze-
ptyw w catym dorzeczu tetnicy ramieniowej i wzrost jej srednicy.

Istnieje wiele doniesien, ze u 0séb z uszkodzeniem srédbtonka tetnic wienco-
wych réwnoczesnie stwierdza sie dysfunkcje srédbtonka naczyn obwodowych.
Czy w zwigzku z tym, na podstawie oceny stopnia dysfunkcji sSrodbtonka naczyn
obwodowych, bedzie mozna wnioskowac o istnieniu i stopniu zagrozenia powi-
ktaniami choroby wiencowej (12)?

Jeszcze nieliczne i wykonane na niewielkich grupach pacjentéw badania wska-
zuja na uszkodzenie reaktywnosci naczyn wiencowych, mierzone w testach czyn-
nosciowych zmiang pola swiatta naczynia i zmiang oporu wiencowego, w zalez-
nosci od zaawansowania miazdzycy. Zeiher A. i wsp. wykazali stopniowe, zna-
mienne zmniejszenie zdolnosci rozkurczowej naczyn wiencowych w trzech gru-
pach chorych: z prawidtowymi angiograficznie naczyniami wiencowymi, ale pod-
wyzszonym powyzej 180 mg/dl poziomem cholesterolu LDL, z chorobg wienco-
wa, ale prawidtowym proksymalnym segmentem tetnicy zstepujacej przedniej
(LAD) i 30% zwezeniem swiatta LAD w poréwnaniu z grupg kontrolng (13).

Juz bardzo wczesne niekorzystne dziatanie czynnikéw predysponujacych do
wczesnej miazdzycy, jak insulinoopornos¢ u pacjentéow bez cukrzycy, bez nadci-
$nienia, bez zaburzen lipidowych, powodowato dysfunkcje srédbtonka w grupie
36 chorych — Shinozaki K. i wsp. w badaniach japonskich (14).

Podobng zaleznos¢ wykazano badajac przeptyw w tetnicy ramieniowej w IV
grupach pacjentéw Maxwella A. i wsp. Najlepszy przeptyw stwierdzono w gru-
pie pacjentow bez choroby wiencowej i czynnikéw ryzyka, stopniowo pogarsza-
jacy sie w kolejnosci: chorzy z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka, z choroba
wiencowyq ale bez klinicznych epizodéw sercowo-naczyniowych, a najbardziej
uposledzony przeptyw w grupie chorych po zawale serca lub udarze mézgu (15).

Innym parametrem oceniajgcym stan tetnic — ich sztywnos¢ — jest predkosc
fali tetna, ktérg mozna ocenia¢ nieinwazyjnie. Zwiekszona sztywnos¢ central-
nych tetnic zwieksza sie wraz z liczbg zmienionych naczyn wiencowych, co wy-
kazano w badaniach japonskich. Wykazano scistg zaleznos¢ miedzy wszystkimi
standardowymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych a sztywnoscia
tetnic. W badaniu obejmujacym 710 chorych udowodniono, ze 10-letnie ryzyko
wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych mozna byto przewidywac na pod-
stawie stopnia sztywnosci tetnic, ocenianego za pomocg pomiaréw predkosci
fali tetna (16, 17, 18, 19).

Jeszcze innym parametrem, oceniajgcym sztywnos$¢ tetnic, jest cisnienie
tetna. W badaniach Vaccarino V. i wsp. wykazano, ze zwigkszone cisnienie tetna
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jest silnym niezaleznym czynnikiem prognozujacym wystgpienie epizodéw serco-
wo-naczyniowych u 0séb w starszym wieku. Po uwzglednieniu czynnikéw demo-
graficznych, choréb wspéfistniejgcych oraz czynnikéw ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca stwierdzono, ze zwigkszenie cisnienia tetna o 10 mmHg zwigza-
ne byto z 12% wzrostem ryzyka choroby niedokrwiennej serca, 14% wzrostem
ryzyka niewydolnosci serca i 6% wzrostem umieralnosci ogélnej (20).

Badania czynnosciowe tetnic wymagaja standaryzacji metod, potwierdzenia
w liczniejszych grupach badanych zaleznosci, ze testy nieinwazyjne pozwalajg na
whnioskowanie co do stanu naczyn wiencowych, a moze w przysztosci i moézgo-
wych, a tym samym na podejmowanie indywidualnych decyzji dotyczacych spo-
sobow leczenia. W chwili obecnej wydaje sig, ze mogtyby, zwtaszcza nieinwazyj-
ne, zosta¢ wykorzystane dla celéw oceny skutecznosci wczesnej prewencji za-
rébwno poprzez zmiany stylu zycia, jak i zastosowanie postepowania farmakolo-
gicznego.

Proces zapalny towarzyszy miazdzycy i jej powiktaniom, poczawszy od nacie-
kow ttuszczowych przez zaawansowane uszkodzenie sciany naczynia, az do pek-
niecia blaszki miazdzycowej i powstania zakrzepu. Do uznanych znacznikéw sta-
nu zapalnego — biomarkeréw, naleza: biatko C-reaktywne (C-reactive protein-
CRP), surowicze biatko amyloidowe A (serum amyloid A-SAA), biatko szoku ciepl-
nego 65, interleukina 6 (IL-6) i kilka czasteczek przylegania leukocytow (ICAM,
VCAM) (21). Najlepiej poznano biatko CRP, wytwarzane w watrobie w odpowie-
dzi na interleukine-6, ktorej synteza nastepuje pod wptywem interleukiny-1
i czynnika martwicy nowotworéw «. Wspétczesne badania nad biomarkerami
stanu zapalnego daza do wyodrebnienia jak najbardziej specyficznych, oznacza-
nych metodami niedrogimi i powtarzalnymi. Klinicysci dgza natomiast do usta-
lenia roli jakg mogq one odgrywac¢ w przewidywaniu zaréwno wystepowania
choréb naczyn jak i ryzyka incydentéw naczyniowych. Dodatkowo sledzenie ich
dynamiki moze by¢ uzyteczne w opracowaniu nowych metod przeciwzapalnego
leczenia chordb naczyn.

Dane z badan epidemiologicznych wykazaty, ze poziom biomarkeréw stanu
zapalnego jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym u chorych z niestabilng
chorobg wiencowa, stabilng chorobg wiencowa, a réwniez wsréd wyjsciowo
zdrowych mezczyzn i kobiet. Najlepiej zaleznos¢ te wykazano dla biatka h-CRP.

Women’s Health Study (WHS) jest pierwszym prospektywnym badaniem,
obejmujacym 39 876 kobiet, pracownic stuzby zdrowia, w wieku pomenopau-
zalnym, bez wywiadu w kierunku zawatu serca, udaru i objawdw niedokrwienia.
U 28 263 (70,9%) sposréd nich pobrano w chwili rozpoczecia badania prébki
krwi, ktére nastepnie zamrozono. U 122 kobiet, przy rozpoczeciu badania zdro-
wych, w okresie srednio 3-letniej obserwacji wystgpit zawat serca. U tych kobiet
poréwnano wyjsciowy poziom biatka h-CRP z poziomem biatka h-CRP u 244, nie-
palacych, w dalszym ciggu zdrowych kobiet. Stwierdzono, ze poziom biatka h-
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CRP byt niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia zawatu serca i innych incy-
dentéw naczyniowych. Kobiety, u ktérych trzy lata wczesniej stwierdzono naj-
wyzszy poziom biatka h-CRP, miaty 5-krotny wzrost ryzyka wystgpienia zawatu
serca (22).

Podobng zaleznos¢ stwierdzono wsréd mezczyzn w badaniu PHS (Physi-
cian’s Health Study). Wysokiemu poziomowi biatka h-CRP towarzyszyt 2-krotny
wzrost ryzyka udaru moézgu, 3-krotny zawatu serca, 4-krotny wzrost ryzyka roz-
winiecia sie miazdzycy tetnic obwodowych (23).

Podobne spostrzezenia poczyniono w innym prospektywnym badaniu MONI-
CA (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease), w ktorym
to obserwowano, wsréd wybranych 4022 sposrod populacji 282 279 mieszkan-
cow Augsburga (Niemcy), przez 8 lat, wystepowanie zdarzen sercowo-naczynio-
wych. Autorzy badania zbadali zaleznos¢ miedzy wyjsciowym stezeniem biatka
h-CRP a wystgpieniem pierwszego zawatu serca wsréd 936 wyjsciowo zdrowych
mezczyzn w wieku 45 do 64 lat. Uzyskane wyniki potwierdzity znamienng zalez-
nos¢ pomiedzy ryzykiem wystepowania zawatu serca a wyjsciowo wysokim po-
ziomem biomarkera, jakim jest biatko h-CRF u mezczyzn w srednim wieku (24).

W poszukiwaniu nowych czynnikdw ryzyka uogélnionej miazdzycy Ridker
wsp. poréwnali wartos¢ predykcyjng 11 lipidowych i nielipidowych parametréw
biologicznych jako czynnikéw ryzyka objawowej miazdzycy tetnic konczyn. Ba-
daniem objeto grupe 14 916 wyjsciowo zdrowych mezczyzn — lekarzy mieszka-
jacych w USA, w wieku od 40 do 84 lat. W chwili rozpoczecia badania pobrano
od nich probke osocza. U 140 pacjentdw w czasie obserwacji wystapity objawy
miazdzycy konczyn. Sposréd 11 biologicznych czynnikéw ryzyka miazdzycy tet-
nic ocenianych na poczatku badania, najsilniejszymi, niezaleznymi wskaznikami
prognostycznymi rozwoju choroby byty wspétczynnik stezenia catkowitego cho-
lesterolu do cholesterolu HDL oraz stezenie biatka h-CRP (25).

Do innych czynnikéw zapalnych, oznaczonych juz w duzych badaniach epi-
demiologicznych, nalezy interleukina-6. Ridker i wsp., w prospektywnym bada-
niu obejmujacym 14 916 zdrowych mezczyzn, w pobranych prébkach krwi ozna-
czyli wyjsciowe stezenie IL-6 w osoczu u 202 jego uczestnikow, u ktérych w trak-
cie obserwacji wystgpit zawat serca. Po 6 latach poréwnali wyjsciowe stezenie
IL-6 u tych chorych z wyjsciowymi stezeniami IL-6 zbadanymi u 202 zdrowych
uczestnikow badania (dobranymi pod wzgledem wieku i palenia tytoniu).

Ryzyko przysztego zawatu serca zwigkszyto sie w narastajacych kolejno kwar-
tylach wyjsciowego stezenia IL-6; na kazdy kwartyl wzrostu IL-6 przypadat 38%
wzrost ryzyka, co byto wysoce znamienne statystycznie (26).

Jeszcze innym markerem prozapalnym uzytym w badaniu klinicznym jest
TNF-a (tumor necrosis factor-a — czynnik martwicy nowotworu-a), cytokinina
o duzej aktywnosci prozapalnej, produkowana gtéwnie przez monocyty i makro-
fagi. W szwedzkim badaniu Skoog T. i wsp. ocenili zaleznos¢ miedzy stezeniem
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TNF-a a wczesnymi stadiami miazdzycy u 96 zdrowych, 50-letnich mezczyzn.
Wykazali, ze stezenie TNF-a w surowicy krwi korelowato z wysokoscig cisnienia
skurczowego, rozkurczowego, po positkowej lipemii, stezeniem cholesterolu
LDL, opornoscig na insuling i gruboscig kompleksu btona srodkowa-btona we-
wnetrzna tetnicy szyjnej wspolnej oraz poziomem rozpuszczalnych adhezyjnych
molekut: sVCAM-1 (soluble vascular cell adhesion molecule-1), sSICAM-1 (soluble
intercellular adhesion molecule-1), sE-selectin (soluble E -selectin). Badanie wy-
kazato zaleznos¢ miedzy stezeniem TNF-a a wczesnymi fazami miazdzycy i jego
korelacje z metabolicznymi i komoérkowymi elementami miazdzycy. To wskazuje,
ze wzrost produkcji TNF-a odgrywa wazna role w zapoczatkowywaniu miazdzy-
cy (27).

Poznanie i sledzenie poziomu biomarkeréw zapalnych pod wptywem réznych
sposobdéw leczenia moze przyczynié sie do efektywniejszego leczenia miazdzycy,
zwtaszcza w jej wezesnych stadiach. Wykazano w badaniach klinicznych, ze ob-
nizajgc poziom biatka h-CRP, np. stosujac aspiryne w dawce 325 mg co drugi
dzien przez 5 lat, spowodowano obnizenie ryzyka wystgpienia zawatu serca
0 56%, u tych u ktdérych wyjsciowy poziom h-CRP byt najwyzszy (23).

Podobne spostrzezenia poczyniono dla statyn: w badaniu CARE (Cholesterol
and Recurrent Events) podanie prawastatyny w prewencji wtdrnej, niezaleznie

Ryc.1 Badanie ultrasonograficzne rozwidlenia tetnicy szyjnej wspdlnej. Widoczna duza blaszka miazdzycowa.
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CSN=21%

i

Ryc. 2 Koronarografia i ultrasonografia wewnatrzwiericowa prawej tetnicy wiericowej. Ultrasonografia po-
zwala na przesledzenie swiatta naczynia i budowy jego sciany. Np. na godzinie 2. wyraznie widoczne uwap-
nienia w scianie naczynia.

od wyjsciowego stezenia cholesterolu LDL, znamiennie obnizyto ryzyko epizo-
déw sercowo-naczyniowych u tych chorych, ktérzy wyjsciowo mieli podwyzszo-
ny poziom biatka h-CRP i SAA (28).

Podobne wyniki uzyskano w innym badaniu statynowym, ale dotyczacym
prewencji pierwotnej. W badaniu Air Force (Texas Coronary Atheroslerosis Pre-
vention Study (AFCAPS/Tex CAPS) podanie fluwastatyny w rocznej obserwagji
spowodowato obnizenie poziomu biatka h-CRP o 14,8% (p<0,001). Leczenie flu-
wastatyng w tym badaniu okazato sie skuteczne w zapobieganiu epizodom
wiencowym nawet u pacjentéw z niskim poziomem lipidéw, ale podwyzszonym
poziomem biatka h-CRP (29). Podobnie korzystne wyniki mozna uzyska¢ zmie-
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niajac styl zycia na prozdrowotny, poprzez zastosowanie odpowiedniej diety
i wysitku fizycznego. Przeciwne dziatanie, tj. podwyzszenie czynnikéw prozapal-
nych, wywotuje hormonalna terapia zastepcza i otytos¢ (30, 31).

Podsumowujac: zadna ze stosowanych obecnie metod dla wczesnej diagno-
styki miazdzycy nie pozwala na ocene indywidualnego ryzyka i rokowania.

Nieinwazyjna ocena tetnic obwodowych moze pozwoli¢ na wyodrebnienie
grup chorych zagrozonych chorobg wiencowa serca.

Oznaczanie biomarkeréw zapalnych moze dodatkowo wspoméc postepowa-
nie decyzyjne.

Poprawa czynnosci srédbtonka pod wptywem okreslonego leczenia pozwala
na przewidywanie wynikéw leczenia w zagrozonych populacjach.

Objasnienia akronimow badan oceniajacych wptyw réznego rodzaju postepowa-
nia na blaszke miazdzycowa:

NHLBI type Il Coronary Intervention Study — National Health Lung Blood Institute type Il 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 choréb uktadu krazenia

Grazyna Nowicka
Instytut Zywnosci i Zywienia, Warszawa
Zaktad Fizjologii i Biochemii Zywienia

Prowadzone od wielu lat badania epidemiologiczne, kliniczne i doswiadczal-
ne okreslity czynniki sprzyjajgce rozwojowi miazdzycy i wskazaty mozliwosci i spo-
soby oceny ryzyka wystapienia choroby u badanego pacjenta. Dysponujemy sze-
regiem parametréw, za pomoca ktérych mozna oceni¢ predyspozycje do rozwo-
ju miazdzycy oraz choréb uktadu krazenia powstajacych na jej podtozu. Uzytecz-
nos¢ tych parametrow w praktyce klinicznej zalezy od stopnia poznania iloscio-
wej zaleznosci miedzy ich poziomem a ryzykiem, a takze od tatwosci precyzyjnej
oceny tych parametrow oraz interpretacji wynikdw. Oznaczanie pewnych para-
metrow jest szeroko rekomendowane i staje sie obowigzujgcym standardem
praktyki klinicznej. Inne parametry wykorzystywane sg przede wszystkim w osrod-
kach specjalistycznych, szczegdtowo zajmujacych sie tymi zagadnieniami.

Okreslane wskazniki powinny umozliwia¢:

— identyfikacje czynnikow sprzyjajacych rozwojowi choroby,

— weczesng identyfikacje nieprawidtowosci, przed wystapieniem objawow cho-
roby,

— ocene rokowan u pacjentéw ze zdiagnozowang choroba,

— ocene skutecznosci podejmowanych dziatan profilaktycznych/terapeutycz-
nych.

Parametry stosowane w diagnostyce laboratoryjnej do oceny ryzyka NChS
(niedokrwiennej choroby serca) scisle wigza sie z najistotniejszymi elementami
procesu rozwoju zmian miazdzycowych. Wyrdzniamy wiec markery zwigzane z:
— zaburzeniami w metabolizmie lipoprotein,

— uposledzeniem przemian glukozy,

— uktadem krzepniecia i fibrynolizy,

— zaburzeniem przemian homocysteiny,
— rozwojem stanu zapalnego.

Zestawy konkretnych parametrow nalezacych do tak zdefiniowanych grup
zaleza z jednej strony od stanu naszej wiedzy uzasadniajacej celowos¢ ich wyko-
nywania, z drugiej za$ strony od praktycznych mozliwosci wykonania tych badan
i dokonania prawidiowej interpretacji ich wynikéw. Z praktycznego punktu wi-
dzenia mozemy podzieli¢ je na badania podstawowe, badania dodatkowe i ba-
dania specjalistyczne.
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Badania podstawowe zawierajg ocene tych markeréw, ktére winny by¢ po-
wszechnie stosowane w praktyce klinicznej, w stosunku do ktérych ustalono za-
sady ich wykonywania oraz jednoznacznie okreslono zasady interpretacji wyni-
kow. Do grupy badan dodatkowych nalezy ocena tych wskaznikéw, w przypad-
ku ktérych nie dokonano jeszcze ustalen co do sposobu standaryzacji i kontroli
badan, lub nie ustalono jednoznacznych zasad interpretacji wynikéw i nie opra-
cowano odpowiednich rekomendacji. Mimo tego s to badania czesto wykony-
wane, zwtaszcza w osrodkach specjalizujgcych sie w tych zagadnieniach. Bada-
nia specjalistyczne wykonywane sg przez zespoty dysponujgce odpowiednim za-
pleczem technicznym i posiadajace duzy zaséb wiasnych doswiadczen niezbed-
nych do dokonania prawidtowej interpretacji wynikoéw tych badan.

Zestawy konkretnych parametrow nalezacych do tak zdefiniowanych grup
badan zalezg wiec z jednej strony od stanu naszej wiedzy uzasadniajacej ich
celowos¢, z drugiej zas od praktycznych mozliwosci ich wykonania. Aktualnie

1. Badania podstawowe
¢ Cholesterol
¢ LDL-cholesterol
* HDL-cholesterol
* Triglicerydy
* Glukoza
2. Badania dodatkowe
* Lp(a)
* Homocysteina
* Fibrynogen
* CRP (metoda o wysokiej czutosci)
3. Badania specjalistyczne
* Molekuty adhezyjne
* Podfrakcje HDL
* Apolipoproteiny
* Profil LDL
* PAI-1, t-PA
* Inne markery

— w tym badania genetyczne

uktad wskaznikéw przydatnych do oceny ryzyka NChS mozna przedstawic
w nastepujacy sposob:

Podstawowy profil lipidowy

Powszechnie uznany i rekomendowany zestaw badan podstawowych nie-
zbednych do okreslenia ryzyka NChS wymaga oznaczenia stezenia cholesterolu
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catkowitego w surowicy oraz cholesterolu zawartego w lipoproteinach o wyso-
kiej gestosci (HDL), a takze oceny poziomu cholesterolu zawartego w lipoprote-
inach o niskiej gestosci (LDL) i oznaczenia stezenia trigliceryddéw w surowicy. Przy
ocenie ryzyka NChS zaleca sie takze okreslenie tzw. wskaznika aterogennosci,
czyli stosunku cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL.

W praktyce klinicznej szczegdlnie duza wage przywigzuje sie¢ do oznaczen
stezen cholesterolu i LDL-cholesterolu. Miedzy innymi rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego z 2000 roku, zalecajgc wyrdznianie trzech kate-
gorii ryzyka: fagodne, umiarkowane oraz silne, przyporzadkowuja im okreslone
wartosci tych wtasnie parametréw.

HDL. Nie ulega jednak watpliwosci, iz koncentrowanie uwagi w obrebie lipi-
dowych czynnikéw ryzyka tylko na obnizaniu stezenia cholesterolu catkowitego
i cholesterolu LDL nie zapewnia petnej skutecznosci podejmowanych dziatan
w zakresie zmniejszenia, zwigzanego z obrazem lipoprotein, ryzyka rozwoju
miazdzycy. Dlatego tez bardzo wyraznie podkresla sie koniecznos¢ zwracania
uwagi na ocene stezenia HDL-cholesterolu i podejmowanie dziatan zmierzaja-
cych do uzyskania wzrostu poziomu HDL. Powszechnie panuje poglad, ze niski
HDL-chol to czynnik zwigkszajacy, a wysoki HDL-chol — to czynnik zmniejszajacy
ryzyko rozwoju miazdzycy.

W celu ujednolicenia procesu diagnostycznego i terapeutycznego, biorgc pod
uwage wczesniejsze ustalenia ekspertow amerykanskich oraz europejskie do-
Swiadczenia, Miedzynarodowe Towarzystwo Miazdzycowe (1998 rok), a takze
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (rekomendacje PTK, 2000 rok) zalecaja przy-
jecie wartosci HDL-chol <35 mg/dl za niskg i zwigzang z wysokim ryzykiem.
Ostatnio miedzynarodowa grupa ekspertéw zarekomendowata, aby w praktyce
klinicznej podejmowac dziatania prowadzgce do wzrostu poziomu HDL, tak, by
stezenia HDL-cholesterolu byty wyzsze od 40 mg/dl zaréwno u pacjentéw z udo-
kumentowang NChS, jak i u 0s6b bez klinicznych objawoéw choroby, wsréd kté-
rych szczegdlnej uwagi wymagaja osoby z otytoscig brzuszna, insulinooporno-
scig, cukrzyca oraz innymi czynnikami ryzyka.

1 Ryzyko NChS
wartosci graniczne gtéwnych parametréw 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/d| (1,7 mmol/l)

Wartosci gtéwnych parametréw lipidowych zwigzane ze wzrostem ryzyka NChS wg PTK (reko-
mendacje, 2000 r.).
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Warto zauwazy¢, iz w badaniach POL-MONICA prowadzonych na terenie
Warszawy okreslono, iz 10. percentyl stezenia HDL-chol (a wiec poziom uznawa-
ny w badaniach epidemiologicznych za niski) dla mezczyzn w wieku 35-64 lat
wynosit 36 mg/dl, a dla kobiet 45 mg/dl. Od dawna wiadomo, ze stezenia
HDL-chol wsrdd kobiet sg wyzsze niz wsrod mezczyzn, a pewnemu obnizeniu
ulegaja w okresie pomenopauzalnym. Jednoczesnie ocenia sie, ze u kobiet istot-
ny wzrost ryzyka wystepuje juz przy wartosciach <45 mg/dl. Nie zmienia to
ogdlnej prawidtowosci, iz ryzyko NChS wzrasta wraz ze spadkiem poziomu HDL
i maleje wraz z jego wzrostem. Nalezy zaznaczy¢, ze zaleznos¢ miedzy stezeniem
HDL-chol a ryzykiem NChS nie jest zaleznoscig prostoliniowa, ale opisywang
przez krzywa przebiegajgcg stromo w obszarze niskich stezen i ulegajgcg sptasz-
czeniu przy wyzszych wartosciach HDL-cholesterolu.

W praktyce, oznaczajac stezenie cholesterolu HDL, okreslajac stezenie typo-
we dla pacjenta i podejmujac decyzje terapeutyczne, nalezy bra¢ pod uwage
zmiennos¢ fizjologiczng tego parametru oceniang na kilka procent. Dlatego za-
leca sie, aby ostateczne decyzje podejmowac w oparciu o co najmniej dwukrot-
ne oznaczenia wykonane w odstepie czasowym (co najmniej tygodniowym),
przy zachowaniu przez pacjenta typowego dla niego stylu zycia. Jesli badanie
jest wykonywane wczesniej niz osiem tygodni po przebytym zawale serca, ope-
racjach chirurgicznych, infekcjach i innych chorobach, to mozna spodziewac sie
nizszych niz typowe dla danego pacjenta stezen cholesterolu HDL. Lipoproteiny
te nalezg bowiem do tzw. ujemnych biatek ostrej fazy. Trzeba takze pamietac, iz
stezenie HDL-chol ulega zmianom po spozyciu positku. Zwieksza sie wéwczas
pula jelitowych prekursoréw HDL oraz wzrasta doptyw elementéw powstajgcych
podczas lipolizy chylomikronéw. W rezultacie po spozyciu positku poziom HDL
jest o kilka procent wyzszy od poziomu ocenianego w warunkach standardo-
wych, tzn. na czczo. W celu unikniecia btedéw interpretacyjnych trzeba wiec
zwracac uwage na obecnos¢ czynnikéw fizjologicznych i sSrodowiskowych moga-
cych zmienia¢ obraz lipoprotein.

Niskie stezenia HDL-cholesterolu spotyka sie zaréwno u pacjentdw z prawi-
dtowym, jak i podwyzszonym oraz wysokim stezeniem cholesterolu w surowicy.
Zazwyczaj towarzyszg one wysokim stezeniom triglicerydéw w surowicy, ale mo-
gq wystepowac takze u oséb bez objawodw hipertriglicerydemii.

Najczesciej spotykane w praktyce klinicznej niedobory HDL towarzyszg roz-
nym formom hipertriglicerydemii oraz hiperlipemii mieszanej, w tym rodzinnej
hiperlipidemii ztozonej, a wiec wigzg sie z zaburzeniami metabolizmu lipoprote-
in bogatych w triglicerydy. Sa one takze cecha charakterystyczng oséb z dyslipi-
demia i rodzinng hipoalfalipoproteinemia. Niskie poziomy HDL wynikajg takze
z jeszcze nie w petni dzis poznanych defektéw genetycznych. Jednak silnie gene-
tycznie uwarunkowany niedobér HDL (HDL-chol<5 mg/dl) w praktyce klinicznej
spotyka sie niezwykle rzadko.
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Triglicerydy. Liczne badania wskazuja, ze u ludzi zdrowych, o niskim ryzyku
NChS, stezenia triglicerydéw w surowicy sg wyraznie nizsze od 150 mg/dl.
Wzrost triglicerydow powyzej tej wartosci, zwtaszcza mieszczacy sie w granicach
200-400 mg/dl, swiadczy o wystepowaniu zaburzen w metabolizmie lipoprote-
in bogatych w triglicerydy, ktére wigzg sie z nasileniem lipemii popokarmowej,
zmianami w budowie czgstek LDL (obecnos¢ tzw. matych, gestych LDL), nieko-
rzystnymi zmianami w obrebie HDL wyrazajacymi sie obnizeniem HDL-choleste-
rolu, a takze zwiekszeniem gotowosci prozakrzepowej (zwiekszonym ryzykiem
tworzenia zakrzepow). Przyjecie w rekomendacjach PTK wartosci TG=180 mg/d|
za poziom wskazujacy na rysujace sie nieprawidtowosci metaboliczne, jest wyra-
zem uznania wynikéw licznych juz dzis badan i zwrdcenia klinicystom uwagi na
role lipoprotein bogatych w triglicerydy w rozwoju miazdzycy i w zwigzku z tym
na koniecznos¢ normalizacji ich poziomu.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, iz w sytuacjach wysokiego ryzyka, w tym
przede wszystkim w przypadku cukrzycy, obnizenie zagrozenia rozwojem miaz-
dzycy wymaga utrzymania niskich stezen triglicerydéw: ponizej 150 mg/dl.

Zaburzenia przemian glukozy

Wiadomo, ze cukrzyca jest czynnikiem sprzyjajgcym rozwojowi miazdzycy.
Choroby powstajace na tle miazdzycy sg zas istotnym problemem w grupie cho-
rych na cukrzyce. Liczne badania pokazuja, ze nie tylko cukrzyca, ale takze upo-
sledzona tolerancja glukozy i podwyzszony poziom glikemii na czczo wskazuja
nie tylko na mozliwos¢ wystgpienia cukrzycy w pdzniejszym okresie, ale sg takze
czynnikiem sprzyjajgcym powstawaniu zaburzen w metabolizmie lipoprotein
i rozwojowi patologicznych proceséw prowadzacych do powstania zmian miaz-
dzycowych. Zwracanie uwagi na prawidfowos¢ przemian glukozy i wczesna nor-
malizacja ewentualnych zaburzen jest waznym elementem zmniejszajgcym
sktonnos¢ do rozwoju procesdw sprzyjajacych powstawaniu miazdzycy.

Zwiekszenie precyzyjnosci oceny zagrozenia — wykorzystanie innych
wskaznikéw

Dzi$ jestesmy na etapie propagowania badan podstawowych, ktére pozwa-
lajg w sposob tatwy, szybki i tani dokona¢ oceny obecnosci gtéwnych czynnikow
sprzyjajagcych rozwojowi miazdzycy i na tej podstawie wdrozy¢ niezbedne dzia-
tania profilaktyczne/terapeutyczne. Nie ulega jednak watpliwosci, iz precyzyjnosc
tej oceny nie jest zadowalajgca i prowadzi do btednej oceny zagrozenia w gru-
pie ocenianej na kilkadziesigt procent ogétu badanych. Zastrzezenia budzi nie
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tylko precyzyjnos¢ oceny zagrozenia bazowego, ale takze jego zmiany bedacej
nastepstwem stosowanych dziatan terapeutycznych. Wszystko to sprawia, iz
podkreslajgc znaczenie dziatann uznawanych dzis za standardowe, widzimy ko-
niecznos¢ wdrozenia strategii badan diagnostycznych wskazujgcej na zasady ko-
rzystania z dodatkowych parametrow pomocnych przy ocenie ryzyka, pozwala-
jacej na dostosowanie podejmowanych dziatan terapeutycznych lub profilak-
tycznych do osobniczych cech biologicznych indywidualnego pacjenta.

Lipoproteina (a)

W grupie badan uznawanych na dzien dzisiejszy za badania dodatkowe,
szczegblng uwage zwraca sie na ocene poziomu Lp(a) — lipoproteiny (a). Lp(a)
uwazana jest za wazny, genetycznie uwarunkowany czynnik zwiekszajacy ryzyko
rozwoju miazdzycy naczyn wiencowych i mézgowych, wystagpienia zawatu serca
i udaru mozgu. Istotny wzrost ryzyka obserwuje sie, gdy stezenie Lp(a) przewyz-
sza 30 mg/dl. Badania réznych populacji wskazujg na niezwykle wysokie zrézni-
cowanie stezenia Lp(a) w osoczu. W populacji ludzi rasy biatej niski i bardzo ni-
ski poziom tej lipoproteiny (<10 mg/dl) stwierdza sie u ok. 50% osbb, przy czym
u ok. 5% jest ono nizsze niz 1 mg/dl. Okoto 20% populacji charakteryzuje sie po-
ziomem w granicach 10-20 mg/dl, zas stezenia powyzej 30 mg/dl wystepuja
u ok. 30% ludzi rasy biatej. Znacznie rzadziej spotyka sie osoby, u ktérych steze-
nie Lp(a) przewyzsza 100 mg/dl, ale zazwyczaj sg to pacjenci z szybko rozwijaja-
c3 sie miazdzyca.

Uznanie podwyzszonych stezen Lp(a) (>30 mg/dl) za istotny czynnik zwiek-
szajacy ryzyko rozwoju miazdzycy sprawito, ze oznaczanie poziomu Lp(a) jest co-
raz czesciej wykorzystywane w praktyce klinicznej.

Podwyzszonych/wysokich stezen Lp(a) mozna spodziewac sie przede wszyst-
kim w przypadku:

— obecnosci NChS i braku zmian w obrebie klasycznych markeréw biochemicz-
nych,
— prawidtowego obrazu klasycznych wskaznikéw ryzyka, ale wystepowania

NChS w rodzinie,

— obecnosci Lp(a) u cztonkéw rodziny.

Lp(a) uznawany jest za czynnik o szczegdlnym znaczeniu u mezczyzn ponizej
60. roku zycia oraz u kobiet po menopauzie.

Wzrost aterogennego dziatania Lp(a) w przypadku obecnosci innych czynni-
kow ryzyka NChS, a zwtfaszcza podwyzszonych stezen LDL-cholesterolu, spra-
wiajg, ze znajomos¢ poziomu Lp(a) jest niezwykle pomocna przy podejmowa-
niu decyzji o stopniu agresywnosci zwalczania innych czynnikéw ryzyka, w tym



Kardiologia zapobiegawcza 37

agresywnosci leczenia hipolipemicznego i stosowaniu hormonalnej terapii
zastepczej.

Homocysteina

We wspotczesnych rozwazaniach na temat czynnikéw pomocnych w ocenie
zagrozenia rozwojem miazdzycy wazne miejsce zajmuje homocysteina.

Homocysteina jest aminokwasem tworzonym jako punkt posredni podczas
metabolicznych przemian metioniny. Od dawna znany jest defekt genetyczny
objawiajacy sie niedoborem beta-syntezy-cystationinowej i prowadzacy do ho-
mocystynurii, a wiec bardzo wysokich stezen homocysteiny (10-20 razy wyz-
szych niz u oséb zdrowych), a takze wczesnego i szybkiego rozwoju miazdzycy
oraz zakrzepicy zylnej. Aktualnie wyniki wielu badan klinicznych wskazujg, iz
umiarkowany wzrost stezenia homocysteiny, okreslany jako hiperhomocyste-
inemia, jest waznym czynnikiem ryzyka miazdzycy naczyn wiencowych, mézgo-
wych i obwodowych. Ocenia sig, iz wzrost stezenia HCY z poziomu 5 do
15 umol/l wiaze sie z prawie 4-krotnym wzrostem ryzyka. Poziom homocysteiny
mozna zredukowad, zwiekszajgc spozycie kwasu foliowego oraz witamin Bg i B1>.
Dotychczasowe obserwacje wskazuja na istnienie scistej korelacji miedzy zwiek-
szonym spozyciem kwasu foliowego i witaminy Bs a obnizonym ryzykiem NChS.
Wobec braku dostatecznej liczby wynikéw badan dokumentujgcych aterogenna
role hiperhomocysteinemii oraz wskazujgcych na obnizenie ryzyka miazdzycy
wraz z obnizeniem stezenia HCY, nie rekomenduje sie skriningu populacyjnego
w kierunku homocysteiny. Podkresla sie jednak, ze stezenie HCY powinno by¢
mierzone zwfaszcza u 0s6b z NChS lub 0séb po udarze mézgu, oséb bez klasycz-
nych czynnikéw ryzyka lecz ze zmianami w obrazie klinicznym wskazujacymi na
rozwdj NChS, oséb z rodzin wysokiego ryzyka, a takze oséb u ktorych wystepu-
je choroba zakrzepowa zyt o niewyjasnionej przyczynie.

W profilaktyce miazdzycy nie zaleca sie takze terapii witaminowej, lecz zwra-
ca uwage na pokrywanie zapotrzebowania na witaminy, ktérych zrédtem powin-
ny by¢ produkty spozywcze, a spozycie witamin powinno by¢ zgodne z RDA, czy-
li rekomendowanym dziennym spozyciem z dietg. Jedynie w strategii dziatania
w grupach wysokiego ryzyka zwraca sie uwage na ocene poziomu homocysteiny
oraz stosowanie terapii witaminowej u tych pacjentéw, u ktérych stwierdza sie
stezenie HCY=10 umol/l wg ekspertéw AHA lub =12 umol/l wg ekspertéw IAS.

Oznaczanie stezenia homocysteiny wykonywane jest aktualnie w licznych la-
boratoriach rutynowych, co istotnie zwieksza mozliwos¢ jego wykorzystywania
w praktyce klinicznej.
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Markery stanu zapalnego

Rozwoj miazdzycy to niezmiernie ztozony proces, w obrebie ktérego mozna
wyroznié szereg zjawisk zachodzacych w czesci niezaleznie od siebie, w czesci
zas powigzanych ze sobg. We wspoiczesnym rozumieniu przebiegu tego proce-
su istotne miejsce zajmuja reakcje zwigzane z rozwojem stanu zapalnego. Ele-
menty natury zapalnej znajdujemy w obrebie zjawisk zwigzanych z uszkodze-
niem komorek srodbtonka, reakcjg na dziatanie czynnikéw utleniajacych, prolife-
racjg komorek miesni gtadkich, tworzeniem ptytki miazdzycowej i jej destabiliza-
Cja. Biatka ostrej fazy, zwigzane generalnie z odpowiedzig organizmu na stan za-
palny, takie jak fibrynogen czy biatko C-reaktywne, okazaty sie by¢ dobrymi mar-
kerami stanu zapalnego niskiego stopnia, a za taki mozna uznad stopien prze-
biegu tego procesu zwigzany z rozwojem zmian miazdzycowych. Badania popu-
lacyjne wskazuja, ze wartosci tych parametréw, znajdujgce sie w gérnej granicy
obszaru wartosci uznawanych za typowe dla populacji ludzi zdrowych, zwigza-
ne sg z rozwojem przedklinicznej postaci aterotrombozy i wystapieniem w przy-
sztosci powstajacych na tym tle incydentow klinicznych.

Fibrynogen

Fibrynogen byt pierwszym markerem stanu zapalnego, ktéry zostat uznany za
wazny czynnik ryzyka NChS. Zainteresowanie fibrynogenem wynikato jednak nie
ze zrozumienia roli proceséw zapalnych w rozwoju miazdzycy, ale ze zwrdcenia
uwagi na znaczenie czynnikéw sprzyjajacych trombogenezie. Fibrynogen jest bo-
wiem nie tylko biatkiem ostrej fazy, a takze waznym czynnikiem krzepniecia.

W powigzaniu stezenia fibrynogenu z ryzykiem NChS wyrdézniamy dwa ele-
menty: bezposredni zwigzek przyczynowy miedzy fibrynogenem a procesem ate-
rotrombozy oraz zwigzek posredni, w ktérym fibrynogen jest markerem zmian
zachodzacych w scianie naczynia zwigzanych z rozwojem reakcji zapalnej, a wiec
jest wskaznikiem rozwijajgcej sie choroby. Aktualnie fibrynogen uznawany jest za
niezalezny czynnik ryzyka zaréwno dla mezczyzn, jak i dla kobiet. Badania réz-
nych grup populacyjnych pokazaty, iz znaczenie fibrynogenu jako czynnika ryzy-
ka jest porownywalne ze znaczeniem cholesterolu. Doswiadczenia ze stosowa-
niem fibrynogenu jako markera ryzyka sg jednak mniejsze niz doswiadczenia do-
tyczace cholesterolu, dlatego tez fibrynogen nie jest jeszcze rekomendowany ja-
ko wskaznik, ktéry powinien by¢ powszechnie oceniany. Zakres jego wykorzysty-
wania w praktyce klinicznej ciggle sie jednak zwieksza.

Metaanaliza 22 badan prowadzonych w latach 1984-1998 wykazata, iz ste-
zenie fibrynogenu >300 mg/dl wigze sie z 2-krotnym wzrostem ryzyka wystapie-
nia incydentu wiencowego. Znajomos¢ stezenia fibrynogenu pozwala m.in. na
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precyzyjniejsza ocene ryzyka u pacjentéw o podobnym obrazie lipidéw w suro-
wicy. Obserwuje sie bowiem duze zréznicowanie stezen fibrynogenu zaréwno
u pacjentow z hiperlipoproteinemia, jak i wsrdéd osob z niskimi stezeniami lipi-
déw w surowicy.

Biatko C-reaktywne

Biatko C-reaktywne (CRP) jest uznanym markerem stanu zapalnego. Podwyz-
szone stezenia CRP stwierdzono u pacjentéw z miazdzycg naczyn wiericowych,
médzgowych i obwodowych. Wyniki wielu badan (m.in. ECAT-Study, MRFIT, Phy-
sicians’ Health Study, Leiden 86-Plus Study, Third National Health and Nutrition
Examination Survey in US) wskazujg na Scisty zwigzek miedzy poziomem CRP
a ryzykiem zawatu serca i udaru mézgu. Zwigzek miedzy CRP a ryzykiem zawatu
serca zarébwno u mezczyzn, jak i u kobiet jest niezalezny od poziomu fibrynoge-
nu, homocysteiny, obecnosci hiperlipidemii, nadcisnienia, otytosci, palenia pa-
pierosow. Podwyzszone stezenie CRP>3 mg/l stwierdza sie u pacjentéw z wcze-
snymi i rozwinigtymi zmianami miazdzycowymi. Zaréwno wsréd oséb bez kli-
nicznych objawéw NChS, jak i wsréd pacjentédw po przebytym zawale serca pod-
wyzszone stezenia CRP sg dobrym wskaznikiem prognostycznym wystgpienia in-
cydentéw klinicznych, na co wskazuje m.in. 10-letnia obserwacja pacjentéw po
przebytym zawale serca, badania prowadzone w ramach Women'’s Health Stu-
dy, Physicians’ Health Study.

Wyniki badan w populacji amerykanskiej wskazujg, ze CRP moze by¢ wskaz-
nikiem ryzyka udaru moézgu. Ryzyko wystapienia udaru przy CRP>0,55 mg/d| by-
to 1,7 razy wyzsze niz przy CRP <0,21 mg/dl i niezalezne od innych czynnikéw
ryzyka. Analiza wynikéw holenderskich badan prowadzonych u oséb w wieku
>85 lat (Leiden 85 Plus Study) wskazuje na scisty zwigzek podwyzszonych ste-
zen CRP z ryzykiem zgonu z powodu udaru mézgu. Poziom CRP byt 2 razy wyz-
szy u oséb, ktére zmarty z powodu udaru w ciggu 5-letniej obserwacji, niz
u 0séb z grupy kontrolnej. Jednak podobng zaleznos¢ zaobserwowano wsréd
0s6b, ktére zmarty z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe. Wyniki te wska-
zujg wiec, iz u 0séb w podesztym wieku CRP jest waznym i silnym, ale niespecy-
ficznym wskaznikiem ryzyka smierci z powodu udaru mézgu.

Obserwacje kliniczne wskazuja na redukcje stezenia CRP u pacjentoéw leczo-
nych statynami. Efekt ten nie jest scisle zwigzany ze stopniem obnizenia chole-
sterolu w surowicy tych pacjentéw. Dlatego tez sadzi sie, iz oznaczanie CRP,
a takze innych markeréw stanu zapalnego, moze by¢ pomocne w ocenie sku-
tecznosci prowadzonych dziatan terapeutycznych oraz ocenie rokowan u pacjen-
téw z udokumentowang chorobg niedokrwienng serca.
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Molekuty adhezyjne

Kluczowym etapem rozwoju zmian miazdzycowych jest wzrost adhezji leuko-
cytéw, zwtaszcza monocytoéw i ich migracja do powierzchni podsrodbtonkowe;.
Monocyty, ktére weszty do sciany naczynia, ulegaja przeksztatceniu w makrofa-
gi, a te z kolei w wyniku gromadzenia lipidow tworza komérki piankowate be-
dace gtéwnym elementem ogniska ateromatycznego. Proces adhezji monocy-
téw zwigzany jest z obecnoscia molekut adhezyjnych, takich jak ICAM-1 oraz
VCAM-1. S3 to biatka pojawiajgce sie na powierzchni komoérek srodbtonka, kto-
re oddziatujg z antygenami obecnymi na powierzchni leukocytéw i umozliwiajg
ich przyleganie do powierzchni srédbtonka, co jest pierwszym etapem procesu
wejscia tych komoérek do sciany naczynia. Podwyzszony poziom rozpuszczone;j
formy ICAM-1 (oznaczanej czesto symbolem: sICAM-1) zaobserwowano u pa-
cjentéw z udokumentowang miazdzycy naczyn wiencowych i mézgowych, u pa-
cjentow z cukrzyca.

Wyniki badan epidemiologicznych (PHS, ARIC-Study) pokazaty, ze wzrost po-
ziomu ICAM-1 na dtugo wyprzedza wystgpienie klinicznych objawéw rozwijajacej
sie miazdzycy. W oparciu o dziewiecioletnig obserwacje prowadzong w ramach
PHS oceniono, ze pacjenci o wysokich stezeniach ICAM-1 (mieszczacych sie w naj-
wyzszym kwantylu, tzn. w tym wypadku >260 mg/dl) mieli o 80% wyzsze ryzyko
wystgpienia w przyszfosci zawatu miesnia sercowego w poréwnaniu z osobami
o niskich poziomach ICAM-1. Ryzyko to byto niezalezne od tradycyjnych czynni-
kéw ryzyka, takich jak np. stezenie cholesterolu czy HDL-cholesterolu. Stezenie
ICAM-1 byto wskaznikiem ryzyka zawatu zaréwno wsrdd palaczy, jak i 0séb nie-
palacych, chociaz uprzednio zaobserwowano wyzsze stezenie ICAM-1 u palaczy.
Dotychczasowe obserwacje o charakterze epidemiologicznym nie wskazuja na
wystepowanie istotnej zaleznosci miedzy stezeniem VCAM-1 a prawdopodobien-
stwem wystgpienia incydentéw klinicznych. Jednak wiele badan klinicznych uka-
zuje zalezno$¢ miedzy poziomem VCAM-1 a stopniem rozwoju zmian ateroma-
tycznych. Zaobserwowano takze obnizenie stezenia VCAM-1 u pacjentéw diugo-
trwale leczonych inhibitorami enzymu konserwujacego angiotensyne, u ktérych
notowano poprawe stanu klinicznego w trakcie leczenia.

Inne wskazniki biochemiczne ryzyka

Podfrakcje HDL. HDL sg wysoce heterogenng frakcjg lipoprotein osocza,
o ztozonym mechanizmie przemian i dziatania. Nie ulega watpliwosci, iz antyate-
rogenne dziatanie HDL zalezy nie tylko od poziomu tej frakgji, ale takze, a wta-
Snie w gtéwnej mierze, od budowy i stezenia poszczegdlnych podfrakgji oraz ki-
netyki ich przemian. Chociaz wysokie stezenie HDL-cholesterolu jest aktualnie
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w praktyce klinicznej podstawowym wskaznikiem prawidtowosci przemian tych
lipoprotein i ich protekcyjnego dziatania, to jednak nie odzwierciedla poszcze-
golnych elementéw metabolizmu HDL. Dlatego tez w wielu badaniach dokonu-
je sie oceny stezenia apolipoprotein zawartych w tych lipoproteinach, stezenia
okreslonych podfrakgji, jak np. LpAl, LpAl/All czy tez podfrakcji pre-beta, ktéra
odgrywa kluczowga role w oddziatywaniu z komérkami tkanek obwodowych.
Ocena tych elementéw sktadowych HDL jest pomocna w precyzyjniejszej ocenie
ryzyka, pozwala takze okresli¢ zmiany zachodzgce w metabolizmie HDL w wyni-
ku stosowania okreslonych dziatan terapeutycznych i scisle powigzac je z ryzy-
kiem rozwoju miazdzycy.

Oznaczanie podfrakcji HDL w praktyce klinicznej jest jednak ograniczone ze
wzgledu na brak badan o charakterze epidemiologicznym, ktére oceniajg site
prognostyczng poszczegolnych podfrakgji.

Apolipoproteiny. Apolipoproteina B (apoB) jest gtéwnym sktadnikiem biat-
kowym lipoprotein o niskiej, posredniej i bardzo niskiej gestosci. Kazda czastka
VLDL, IDLi LDL zawiera jedng molekute apoB. Stezenie apoB w surowicy jest wiec
miarg ilosci obecnych w krazeniu czastek tych lipoprotein. Jednoczesnie ponad
90% apoB zwigzane jest z LDL i IDL zaréwno u os6b zdrowych jak i pacjentow
z hipercholesterolemia oraz hipertriglicerydemia. Spadek stezenia apoB jest wiec
wyrazem bezwzglednego spadku ilosci tych lipoprotein. Spadek stezenia
LDL-cholesterolu jest wyrazem obnizenia cholesterolu zawartego w tej frakgji
i nie musi wigzac sie ze zmniejszeniem liczby czastek LDL. Z punktu widzenia pa-
togenezy miazdzycy zmniejszenie liczby czastek aterogennych lipoprotein ma
fundamentalne znaczenie (wyraza sie ono jednoczesnym spadkiem cholesterolu
i apoB). Oznaczenie apoB pozwala na wykrycie hiper-apoB-lipoproteinemii, za-
burzenia zwigzanego z obecnoscig duzej liczby matych czastek LDL, tzw. matych,
gestych LDL. W matych LDL zawartos¢ cholesterolu jest mniejsza niz w duzych
LDL, a wiec przy tej samej liczbie czastek mierzonej poziomem apoB, stezenie
cholesterolu zawartego w tych lipoproteinach jest mniejsze, wyzszy jest zatem
stosunek apoB/cholesterol w tej frakgji.

Obecnos¢ chylomikronéw zawierajacych krotszg forme apoB (apoB-48) nie
stwarza problemoéw interpretacyjnych przy ocenie poziomu apoB. Oceniono, iz
w punkcie najwyzszego stezenia lipoprotein popositkowych udziat apoB-48
w catkowitej puli apoB nie przekracza 1%. Dlatego tez przy oznaczaniu apoB nie
musimy postugiwad sie préobami uzyskanymi z krwi pobranej na czczo (co np.
jest bezwzglednym warunkiem przy ocenie LDL-cholesterolu wedtug formuty
Friedewalda).

W oparciu o badania wykonane w ramach znanego programu Framingham
Study oceniono, iz zazwyczaj stezenia apoB<100 mg/dl towarzyszg stezeniom
LDL-chol<130 mg/dl, zas stezenia apoB>120 mg/dl stezeniom LDL-chol>160
mg/dl w przypadku niskiego poziomu populacji matych, gestych LDL. Natomiast
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w przypadku wzrostu poziomu matych gestych LDL stwierdza sie wyzsze
stezenia apoB w surowicy, ktéorym nie towarzyszy wzrost stezenia LDL-choles-
terolu.

Ocena stezenia apoB jest m.in. pomocna w zréznicowaniu pacjentéw o ana-
logicznych stezeniach LDL-cholesterolu.

Apolipoproteina Al jest istotnym elementem strukturalnym HDL i elementem
warunkujgcym prawidtowy przebieg przemian metabolicznych HDL. Niedob6r
apoAl wigze sie z niedoborem HDL i szybkim rozwojem miazdzycy.

Obserwacje poczynione we Framingham Study wskazuja, iz stezenia
apoAl<120 mg/dl uznawane winny by¢ za niskie (odpowiadajg stezeniom
HDL-chol<35 mg/dl), zas stezenia apoAl >160 mg/dl za pozadane, gdyz odpo-
wiadaja stezeniom HDL-chol>60 mg/dl.

Obnizone stezenie apoAl jest uzaleznione od stopnia syntezy i katabolizmu
tego biatka, zas stezenie HDL-chol zalezy nie tylko od syntezy i katabolizmu apo-
Al, lecz takze od efektywnosci przemian metabolicznych lipoprotein bogatych
w triglicerydy. Jednoczesne oznaczanie stezen HDL-chol i apoAl pozwala do-
ktadniej okresli¢ nature zmian w obrebie HDL i powigzac jg z ryzykiem rozwoju
miazdzycy.

Profil LDL. Nie ulega watpliwosci, iz kliniczne znaczenie ma nie tylko catko-
wite stezenie LDL, ale takze wielkos¢ i sktad czastek LDL. W ocenie struktury LDL
pomocne jest, jak wspomniano powyzej, oznaczanie stezenia apoB. Czesto do-
konuje sie oceny obrazu (profilu) podfrakcji LDL, wyrézniajgc dwie gtéwne pod-
frakcje: duze i lekkie LDL, ktoérych dominacje okresla sie jako profil A, oraz ma-
te i geste LDL — profil B. Klasyczng metodg oceny profilu LDL jest elektroforeza
lipoprotein w gradiencie zelu poliakrylomidowego. Oceny tej dokonuje sie
w celu okreslenia ryzyka oraz oceny zmian w obrebie LDL zachodzacych pod
wptywem stosowanych dziatan terapeutycznych. Profil LDL w ok. 50% zdeter-
minowany jest genetycznie. Dieta, aktywnos¢ fizyczna oraz srodki farmakolo-
giczne wywierajg istotny wptyw na obraz podfrakcji LDL i zwigzane z tym ryzy-
ko NChS.

Mozliwe jest takze dokonanie oceny specyficznych populacji lipoprotein za-
wierajacych apoB (a wiec VLDL+ IDL+LDL) o charakterystycznym sktadzie biatko-
wym: czgstek LpB (zawierajgcych tylko apoB), LpB:Clll (zawierajacych apoB i apo-
Clll), LpB:E (zawierajacych apoB i apoE).

Inne badania
Szybkosc¢ zaniku lipemii popokarmowej oraz zmiany zachodzace w tym okre-

sie w obrazie lipoprotein uznawane s za elementy, ktére moga znalez¢ zastoso-
wanie w ocenie ryzyka NChS. W przeciwienstwie do oséb zdrowych, u pacjen-
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tow z udokumentowang miazdzyca bardzo czesto obserwuje sie wyzszy stopien
wzrostu triglicerydéw i/lub zmniejszong szybkos¢ usuwania lipoprotein boga-
tych w triglicerydy. Zastosowanie tych parametréw w praktyce klinicznej wyma-
ga standaryzacji procedur badawczych oraz przeprowadzenia szeregu badan do-
kumentujacych ich rzeczywistg przydatnos¢.

W ocenie ryzyka mozna positkowac¢ sie réwniez takimi wskaznikami, jak:
czynnik VII, czynnik von Willebranda, tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA)
oraz jego inhibitor PAI-1. Ich zastosowanie w praktyce jest jednak ograniczone.

Aktywnos¢ czynnika VIl koreluje m.in. ze wzrostem stezenia triglicerydow
W 0soczu. Sadzi sig, iz w hipertriglicerydemii (zwtfaszcza u osé6b mtodych) zmien-
ny poziom aktywnosci czynnika VIl moze by¢ elementem prognostycznym dla
epizodéw klinicznych. Podobnie zmiany poziomu/aktywnosci t-PA i/lub PAI-1
moga by¢ wykorzystywane jako marker zwigkszonego ryzyka.

Badania genetyczne

Uwaza sig, iz istotny postep we wczesnej ocenie predyspozycji do rozwoju
procesdow patologicznych moze przynies¢ upowszechnienie badan genetycz-
nych. Dzisiaj dysponujemy juz dos¢ dtugq lista genéw kodujacych informacje do-
tyczace elementéw uwazanych za istotne w ocenie ryzyka NChS. Na liscie tej
znajduja sie m.in. geny apolipoproteiny E, lipazy lipoproteinowej, paraoksonazy,
fibrynogenu, glikoproteiny Il a, enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE)
i wielu innych czynnikéw zwigzanych z patogeneza miazdzycy.

Okreslenie, w jakim stopniu badania te winny by¢ stosowane w praktyce kli-
nicznej, wymaga przeprowadzenia szeregu wnikliwych obserwacji pozwalajg-
cych oceni¢, kiedy informacje dotyczace gendw sg lepszymi niz informacje doty-
czace biatek markerami i wydatnie usprawniajg wczesng diagnostyke ryzyka. Ko-
niecznym jest réwniez poznanie i udokumentowanie relacji miedzy réznymi
czynnikami genetycznymi oraz wptywu czynnikéw srodowiskowych na ekspresje
gendw i réznych obrazow fenotypowych. Badania genetyczne moga by¢ pomoc-
ne nie tylko w bazowej ocenie predyspozycji do rozwoju miazdzycy, ale takze
w wyborze efektywnych metod terapeutycznych. Obecnos¢ mutacji i/lub form
polimorficznych réznych genéw modyfikuje bowiem odpowiedz metaboliczng
organizmu na stosowane zmiany dietetyczne, stosowane srodki farmakologicz-
ne. Intensywnie prowadzone badania pozwolg bez watpienia na opracowanie
strategii stosowania markeréw genetycznych w ocenie ryzyka miazdzycy oraz
choréb powstajacych na jej tle.
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Podsumowanie

Prace nad chorobami ukfadu krazenia rozwijajgcymi sie na podtozu miazdzy-
cy, intensywnie prowadzone od wielu lat, zaowocowaty rozpoznaniem szeregu
parametréw, ktére moga by¢ stosowane jako wskazniki ryzyka.

Aktualnie w praktyce klinicznej ciggle dominujaca pozycje zajmuja podstawo-
we wskazniki lipidowe. Obok nich coraz czesciej siega sie po ocene stezenia Lp(a)
oraz homocysteiny. Duzg wage zaczyna sie przywigzywa¢ do oceny markerow
stanu zapalnego, wsrdd ktérych dominujgcg pozycje zajmuje biatko C-reaktyw-
ne (CRP) oznaczane metodami o wysokiej czutosci. Ocena CRP i jego zmian pod
wptywem stosowanych dziatan terapeutycznych/profilaktycznych wydaje sie by¢
elementem, ktory w istotny sposéb moze udoskonali¢ ocene ryzyka miazdzycy.
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Wprowadzenie

Czynniki hemostatyczne, reprezentowane gtéwnie przez osoczowe czynniki
krzepniecia krwi i fibrynolizy oraz ptytki krwi, sg jednym z wielu ogniw niezwy-
kle ztozonego uktadu hemostazy. Jego naczelnym zadaniem jest utrzymywanie
ptynnosci krwi w nienaruszonym tozysku naczyniowym oraz zapobieganie krwa-
wieniom po uszkodzeniu naczynia krwionosnego w wyniku procesu mechanicz-
nego lub zmian chorobowych. Sprawnos¢ dziatania ukfadu hemostatycznego
uwarunkowana jest wystepowaniem stanu dynamicznej rownowagi pomiedzy
krzepnieciem krwi, fibrynolizg i $ciang naczyniowa. Zaburzenia tej réwnowagi
przejawiac sie bedg klinicznie pod postaciag skazy krwotocznej lub zakrzepicy. Na-
lezy podkresli¢, iz mechanizmy wspétdziatajgce w progresji powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych w chorobach ukfadu krazenia, mimo duzego postepu badan, s
ciagle nie do konca poznane. Juz w potowie XIX wieku niemiecki anatomopato-
log Virchow okreslit trzy wspofistniejgce przyczyny zakrzepicy, okreslane po dzis
dzien nazwa Triady Virchowa:

1. zmiany w scianie naczyniowej
2. zmiany w przeptywie krwi
3. zmiany w sktadzie krwi.

Obecnie wiemy, ze udziat poszczegdlnych ,,cztonéw” Triady Virchowa jest
rézny w zakrzepicy tetniczej i zylnej.

Najczestszymi zmianami w obrebie sciany naczyn tetniczych wiodacymi do
zakrzepicy s miazdzyca i uraz mechaniczny. Natomiast zmiany w scianie naczyn
zylnych predysponujace do zakrzepicy sg bardzo trudne do wykrycia.

Zwolnienie przeptywu krwi jest czestszg przyczyng zakrzepicy zylnej niz tetniczej,
i dotyczy przede wszystkim uktadu zyt gtebokich konczyn dolnych (zastdj zylny).
Warto nadmieni¢, iz sam zastoj zylny rzadko kiedy prowadzi do powstania skrzepli-
ny, konieczna jest tu aktywacja procesu krzepniecia (zabieg operacyjny, uraz).

Najczestszymi zmianami w skfadzie krwi predysponujacymi do tetniczej i zylnej
choroby zakrzepowej sg zaburzenia osoczowego uktadu krzepniecia krwi i fibrynolizy.

Do niedawna uwazano, ze do zakrzepicy zaréwno tetniczej, jak i zylnej usposa-
bia nie tyle nadmiar czynnikdéw krzepniecia krwi (wzrost stezenia lub aktywnosci),
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co niedobor inhibitoréw krzepniecia (antytrombina Ill, biatko C, biatko S). W od-
niesieniu zas do fibrynolizy uwazano, iz zahamowanie aktywnosci fibrynolitycznej
jest niezwykle rzadkg przyczyng epizodéw zakrzepowo-zatorowych. Dzieki bardzo
licznym badaniom epidemiologicznym, doswiadczalnym, a takze genetycznym
wiemy dzi$, ze inne czynniki osoczowe prowadza do zakrzepicy tetniczej (wzrost
stezenia fibrynogenu i czynnika VII, nadmiar inhibitora aktywatora plazminogenu
i czynnika von Willebranda oraz aktywacja ptytek krwi), a inne do zakrzepicy zylnej
(defekty czynnikéw szlaku przemian biatka C oraz niedobér antytrombiny IlI). Fakt
ten sprawia, ze obecnie powinnismy miec inne spojrzenie na diagnostyke i pre-
wencje choroby zakrzepowej toczacej sie w tozysku naczyn tetniczych i zylnych.

Czynniki hemostatyczne a zakrzepica tetnicza: czynniki ryzyka miazdzycy

Badania nad metabolicznymi czynnikami zagrozenia incydentami zakrzepo-
wymi w krgzeniu tetniczym potwierdzajg wystepowanie wzajemnych powigzan
pomiedzy zakrzepicg i migzdzycg. Dzieki tym badaniom wiemy obecnie, ze za-
réwno choroba zakrzepowa jak i miazdzyca sg nastepstwem tych samych proce-
séw metabolicznych, zachodzacych z réznym natezeniem; w procesach tych
istotng role petnig czynniki hemostatycze. Zainteresowanie rolg czynnikéw he-
mostatycznych w patogenezie miazdzycy i chordb rozwijajacych sie na jej tle bar-
dzo znacznie wzrosto w ostatnich latach. Spowodowane jest to faktem, iz kla-
syczne czynniki ryzyka miazdzycy (dyslipidemie, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
otytos¢, nikotynizm) pozwalajg tylko czesciowo oceni¢ zagrozenie ostrymi epizo-
dami naczyniowymi. Warto nadmieni¢, iz mimo zwiazku zakrzepicy tetniczej
z procesem miazdzycowym tylko niektére czynniki hemostatyczne sg potencjal-
nymi ,,winowajcami” zwiekszonego ryzyka wystepowania ostrych incydentéw
wiencowych lub mézgowych. Naleza do nich: fibrynogen (Fb) i produkty rozpa-
du fibryny (D-Dimery), czynnik VII zewnatrzpochodnego toru krzepniecia krwi
(FVI), czynnik von Willebranda (vWF) oraz inhibitor tkankowego aktywatora pla-
zminogenu typu 1 (PAI-1). Ich znaczenie w progresji, diagnostyce i prewencji
choréb sercowo-naczyniowych (CVD) zostato udokumentowane badaniami pro-
spektywnymi, klinicznymi i doswiadczalnymi.

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

Badania prospektywne, kliniczne i doswiadczalne

Z wielu duzych badan prospektywnych, takich jak PROCAM (Prospective Car-
diovascular Munster Study), NPHS (Northwick Park Heart Study)), ARIC (Athero-
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sclerosis Risk in Communities) oraz CS (Caerphilly Study) wynika, ze fibrynogen jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, uwarunkowanym
wptywem czynnikdéw genetycznych i srodowiskowych. Powigzanie choroby niedo-
krwiennej serca (zawat serca i nagta Smierc¢ wiencowa) z osoczowym stezeniem Fb
moze by¢ nawet silniejsze niz z cholesterolem (Chc). Dla przyktadu, oceniane w ba-
daniach PROCAM ryzyko epizodéw wiencowych (6-letni okres obserwacji) byto ni-
skie przy niskich stezeniach Fb (<2,36 g/l), niezaleznie od indywidualnych stezen
cholesterolu LDL (LDL-Ch). Ryzyko to znacznie wzrastato w wyzszych przedziatach
stezen Fb (>2,77 g/l) i oceniono je na 6-krotnie wyzsze u 0séb z réwnoczesnie
podwyzszonym stezeniem LDL-Ch. Nasuwa sie zatem wniosek, iz hipercholestero-
lemia (HCh), uwazana za najistotniejszy czynnik ryzyka miazdzycy, moze by¢ znacz-
nie stabszym czynnikiem zagrozenia incydentami naczyniowymi u oséb z niskimi
stezeniami Fb, tj. ponizej 2,36 g/I. Potwierdzajg to takze badania NPHS, w ktérych
wykazano, ze wzrost stezenia Fb i Chc o jedno odchylenie standardowe w okresie
5 lat obserwacji powodowat wzrost zapadalnosci na chorobe wiencowg serca
0 84% dla Fb i 0 43% dla Chc. Szczegétowa analiza wynikéw badan programu
PROCAM wykazata ponadto, ze ryzyko zapadalnosci na chorobe niedokrwienng
serca (IHD) z powodu podwyzszonego stezenia Fb wzrasta wraz z wiekiem nieza-
leznie od pfci, jednakze ryzyko to wsrdd pici zenskiej dotyczy gtdownie wieku pre-
i menopauzalnego (>45 r.z.). Podwyzszonym stezeniem Fb mozna by byto, m.in.,
prébowac wyjasnic¢ zwiekszong zapadalnos¢ na zawat serca wsrod kobiet w wieku
powyzej 45 lat. Na dowdd tego najnowsze badania skandynawskie, oceniajgce
tzw. wtérne ryzyko, opatrzone akronimem SHEEP, wskazujg, iz podwyzszone ste-
zenie Fb jest silniejszym czynnikiem ryzyka zawatu serca u kobiet niz u mezczyzn.

W badaniach ARIC zwraca uwage wystepowanie dodatniej korelacji pomig-
dzy fibrynogenem a nikotynizmem, wskaznikiem masy ciata (BMI), cisnieniem
tetniczym krwi, stezeniem LDL-Ch, tréjglicerydow (TG), lipoproteiny a (Lpa) i ste-
zeniem glukozy. Stezenie Fb korelowato ujemnie ze stezeniem HDL-Ch oraz ak-
tywnoscia ruchowa. Badania ARIC oraz Caerphilly Study udokumentowaty zwia-
zek podwyzszonego stezenia Fb z procesem zapalnym oraz znaczenie tych czyn-
nikdw w progresji CVD. Nalezy wiec pamigta¢, iz podwyzszone stezenie Fb, biat-
ka uznanego za reaktanta ostrej fazy, moze zwieksza¢ ryzyko wystepowania epi-
zoddéw naczyniowych w okresie nasilonej zapadalnosci na infekcje, co jak wiemy
zdarza sie czesciej w okresie jesienno-zimowym. Dla przyktadu, wzrost stezenia
Fb w okresie zimowym o ok. 13 mg/dl (0,13 g/l) zwieksza zapadalnos¢ na cho-
robe wiencows 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, ze osoby z dodatnim wywiadem w zakresie cho-
réb sercowo-naczyniowych (zawat serca przebyty przed 55 r.z., nadcisnienie tet-
nicze, chromanie przestankowe, cukrzyca) cechowato wystepowanie wyzszych
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stezen Fb w poréwnaniu z osobami z wywiadem ujemnym. Uwaza sie, ze pod-
wyzszone stezenie Fb moze by¢ markerem okreslajgcym ryzyko miazdzycy i pro-
gresji CVD u dzieci rodzicéw z obcigzajacym wywiadem rodzinnym. Dzieci po-
chodzace z tych rodzin maja nie tylko wyzsze stezenie Fb, ale takze wyzsze ci-
$nienie tetnicze krwi i aterogenny profil lipidowy, podobnie jak ich rodzice. Nie-
malze identyczne wyniki pochodzg z naszych badan przeprowadzonych w ra-
mach rodzinnej prewencji kardiologicznej. Wykazalismy, iz u synéw, ktérych oj-
cowie przebyli zawat serca przed 55 r.z., wystepowato znamiennie wyzsze steze-
nie Fb w poréwnaniu z grupg kontrolng (synowie z rodzin nieobcigzonych) (2).
Warto nadmieni¢, iz dotyczyto to tylko tych synéw, ktérych ojcowie charaktery-
zowali sie znaczng hiperfibrynogenemia (>3,5 g/l).

Wprawdzie wartosci referencyjne Fb ksztattujg sie w przedziale
1,5-4,0 g/l (met. chronometryczna wg Claussa), jednak dla oceny ryzyka wienco-
wego stezenia Fb nie powinny przekracza¢ wartosci 3,5 g/l. Uzasadniaja to pro-
spektywne badania przeprowadzone w ramach wtérnej prewencji (2-letni okres
obserwacji), z ktorych wynika, ze u ok. 8% chorych, u ktérych wyjsciowe steze-
nie Fb wynosito powyzej 3,5 g/l (2 miesigce po zawale serca), doszto do ponow-
nego zawatu serca (3).

Ryzyko incydentow wiencowych zwieksza sig, jesli hiperfibrynogenemii towa-
rzyszg inne czynniki ryzyka, takie jak: starszy wiek, pte¢ (kobiety), okres pre- i me-
nopauzalny, proces zapalny, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zaburzenia lipido-
we, otytos¢, dieta wysokottuszczowa i bogatoweglowodanowa, nikotynizm oraz
niska aktywnos¢ ruchowa.

Spostrzezenia wynikajace z badan prospektywnych maja swoje odbicie w ba-
daniach klinicznych i doswiadczalnych. Hiperfibrynogenemia powyzej 3,5 g/l jest
ztym wskaznikiem rokowniczym co do restenozy u chorych po zabiegach angio-
plastyki wiencowej (4). Badania w petnoobjawowej klinicznie IHD wskazuja, ze
podwyzszone stezenie Fb nie koreluje ani z ciezkoscig, ani z objawami kliniczny-
mi zawatu serca, ale koreluje ze stopniem zaawansowania zmian miazdzyco-
wych w tetnicach wiencowych (5); wskazuje to na role Fb w patogenezie miaz-
dzycy. Podwyzszenie stezenia fibrynogenu towarzyszy czesto doswiadczalnej
miazdzycy indukowanej dietg wysokocholesterolowa u szczuréw lub tez wspdt-
istnieje z rozwijajgcy sie miazdzycg u krélikéw Watanabe, z genetycznie uwarun-
kowanym niedoborem receptora LDL. U zwierzat tych rozwija sie bardzo szybko
miazdzyca, a stezenie Fb wzrasta o ok. 50%.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, iz fibrynogen odgrywa znaczaca role
w progresji miazdzycy i jej powiktan. Z punktu widzenia lekarza pierwszego kon-
taktu podwyzszone stezenie Fb nalezy gtéwnie interpretowac jako czynnik pro-
gnostyczny i rokowniczy (ocena ryzyka wystepowania epizodéw wiencowych
i mézgowych). Natomiast w procesie diagnostycznym wieksze znaczenie przypi-
suje sie D-Dimerom, produktom proteolizy wtdknika przez plazmine.
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Podwyzszone stezenie D-D w osoczu krwi (>500 ng/ml) jest objawem aktywa-
¢ji fibrynolizy i generowania plazminy. Do niedawna przypisywano im przede
wszystkim znaczenie w diagnostyce zaburzen hemostazy o charakterze zespotu
uogdlnionego krzepniecia srédnaczyniowego (DIC), zakrzepowego zapalenia zyt
gtebokich konczyn dolnych (DVT) i zatorowosci ptucnej. Obecnie wiemy, ze D-Di-
mery budza duze zainteresowanie w tetniczej chorobie zakrzepowej, nie tylko ja-
ko czynnik o znaczeniu diagnostycznym (marker ostrego zawatu serca), ale gtow-
nie prognostycznym i rokowniczym. Z badan prospektywnych oceniajacych tzw.
wtérne ryzyko IHD wynika, iz ryzyko ponownego zawatu serca jest wigksze u cho-
rych z podwyzszonym wyjsciowo stezeniem D-D, podobnie jak z podwyzszonym
stezeniem Fb (obserwacja 2-letnia). Co wiecej, z badan tych wynika, ze ryzyko po-
nownych incydentéw wiencowych, oceniane w oparciu o pojedyncze i tagczone
czynniki ryzyka (apoAl, apoB i D-Dimery), jest najwyzsze u 0sob z podwyzszonym
mianem D-D. Oznacza to, ze wzrost D-D ma wieksze znaczenie w ocenie ryzyka
wtdérnego anizeli zaburzenia lipidowe (3). Z badan prospektywnych Caerphilly
Study, oceniajacych pierwotne ryzyko IHD, wynika, iz miano D-D wzrasta wraz
z wiekiem i niskg aktywnoscig ruchowa. Niektérzy uwazajg, ze wzrost miana
D-D, obserwowany niekiedy u os6b potencjalnie zdrowych, na wiele lat wyprze-
dza wystapienie ostrego epizodu wiencowego. Stopien podwyzszenia miana
D-D ma roéwniez znaczenie rokownicze u chorych po angioplastyce wiencowej:
u chorych z wyzszym stezeniem D-D szybciej dochodzi do restenozy (6). Obserwo-
wany wzrost miana D-D (>1000 ng/ml) w okresie rehabilitacji po przebytym uda-
rze mozgu (ICS) pozwala, wg niektorych autoréw, przewidzie¢ wystgpienie powi-
kfan zakrzepowo-zatorowych, gtéwnie o charakterze zakrzepicy zylnej (DVT) (7).

Reasumujac, nalezy z catg stanowczoscig podkresli¢, ze jesli nie D-Dimery — to
przynajmniej fibrynogen powinien by¢ oznaczany rownie czesto jak wskazniki li-
pidowe. Badania te nalezatoby przede wszystkim wykonywa¢ u oséb z dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku choréb uktadu krazenia i kumulowaniem sie
klasycznych czynnikéw ryzyka. Szczegdtowa analiza réznych programéw badaw-
czych pozwolifa ustali¢, iz podwyzszone stezenie Fb zwigksza znacznie ryzyko za-
watu serca, szczegdlnie przy wspétistnieniu hipercholesterolemii i nikotynizmu,
natomiast wzrost Fb zwieksza ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu w nadci-
snieniu tetniczym.

W celu lepszego zrozumienia potrzeby oznaczania Fb i D-D, przede wszyst-
kim dla dziatan prewencyjnych CVD, warto wspomnie¢ o niektérych mechani-
zmach generowania z udziatem ww. czynnikéw zmian miazdzycowych.

Mechanizmy patofizjologiczne

Podwyzszenie stezenia Fb w miazdzycy wynika, m.in., z przewlektego stanu
zapalnego, jako ze zmiany miazdzycowe powstaja w odpowiedzi na stan zapal-
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ny wywotany réznymi urazami srédbfonka naczyniowego. Generowane w pro-
cesie zapalnym cytokiny, w tym interleukina 6 (IL-6), stymulujg synteze biatek
ostrej fazy w watrobie, takze fibrynogenu. Nie poznano, jak dotad, innych przy-
czyn uzasadniajacych wzrost stezenia Fb u chorych z miazdzycg naczyn wienco-
wych, mézgowych czy tez obwodowych. Skoro miazdzyca ma wtasciwosci po-
dobne do procesu zapalnego, to istnieje teoretyczna mozliwos¢, ze wczesna
miazdzyca moze prowadzi¢ do stanu zapalnego, ktéry umiarkowanie podwyzsza
stezenie biatek ostrej fazy. Zatem podwyzszony Fb nie stanowitby czynnika przy-
czynowego, ale objaw zagrozenia wczesng miazdzycg. Oprocz procesu zapalne-
go, czynnikami nasilajgcymi udziat fibrynogenu w rozwoju wczesnych zmian
miazdzycowych jest stres, nadcisnienie tetnicze, dyslipidemie. Dla przyktadu, do-
wiedziono, ze dozylna iniekcja adrenaliny i angiotensyny Il (badania doswiad-
czalne na modelu zwierzecym) powoduje wychwyt biatek osocza, w tym fibry-
nogenu i LDL, przez btone wewnetrzng tetnic i odkfadanie fibryny w scianie na-
czyniowej. Prowadzi to do ostabienia jej fizjologicznej ,, nietrombogennosci”, co
sprzyja progresji miazdzycy. Bardzo istotnym czynnikiem nasilajgcym progresje
zmian miazdzycowych z udziatem fibrynogenu jest lipemia pokarmowa (prze-
diuzona retencja chylomikronow), czynnik budzacy w ostatnich latach duze za-
interesowanie wielu osrodkéw badawczych. Wykazano, iz kragzace we krwi lipo-
proteiny bogate w troéjglicerydy (VLDL i ich remnanty) sg wydajnym zrédtem wol-
nych kwasow ttuszczowych, ktére dziatajg cytotoksycznie na Sciane naczyniows,
indukujagc stan zapalny. Naturalng konsekwencjg tego stanu jest nasilenie bio-
syntezy fibrynogenu, o czym byfa juz mowa wczesniej. Potwierdzeniem powyz-
szych spostrzezen sa rowniez badania wtasne, w ktorych wykazalismy, iz chorych
z miazdzyca naczyn wiencowych, w odréznieniu od grupy oséb zdrowych, ce-
chuje uposledzona eliminacja tréjglicerydéw i przyrost stezenia Fb podczas prze-
dtuzonej lipemii pokarmowej (8).

Do innych efektow aterogennego dziatania fibrynogenu naleza: nasilanie
agregacji ptytek krwi (wigzanie sie Fb z ptytkowym receptorem integrynowym,
GP lIb/llla), stymulowanie proliferacji i chemotaksji wielu komoérek uczestnicza-
cych w procesie tworzenia blaszki miazdzycowej oraz nasilanie zjawiska trombo-
fagocytozy przez makrofagi (transport cholesterolu z ptytek krwi do monocy-
tow/makrofagow i tworzenie komérek piankowatych). Aterogenne dziatanie fi-
brynogenu znajduje rowniez swoje odzwierciedlenie w badaniach klinicznych. Fi-
brynogen powoduje zaburzenia mikrokrazenia, co zwigzane jest z jego wply-
wem na parametry hemoreologiczne (wzrost lepkosci krwi, agregacja i deforma-
cja erytrocytéw). Reologia krwi ma swoje konsekwencje kliniczne, zmniejszajac
przeptyw, usposabiajgc do zakrzepu lub potegujgc miazdzyce (9). Nalezy posta-
wi¢ pytanie, czy z praktycznego punktu widzenia mozna zapobiegac rozwojowi
miazdzycy poprzez obnizenie stezenia Fb lub poprzez ttumienie mechanizmoéw
aterogenezy, w ktdérych uczestniczy to biatko.
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Dziatania prewencyjne

Redukcje stezenia Fb na drodze niefarmakologicznej mozna uzyskaé gtéwnie
poprzez zmiane stylu zycia: stosowanie diety korygujacej aterogenny profil lipi-
dowy (dieta z wysoka zawartoscig wielonienasyconych kwasoéw ttuszczowych
PUFA i antyoksydantéw), uprawianie treningu fizycznego oraz zaprzestanie pa-
lenia. Najnowsze badania wskazuja, iz osoby z niskg masa ciata, spozywajace du-
zo PUFA, antyoksydantéw (witamina E) oraz umiarkowanych ilosci czerwonego
wina majg nizsze stezenia Fb (10). W odniesieniu zas do aktywnosci fizycznej wy-
kazano, ze regularne ¢wiczenia fizyczne, uprawiane w okresie kilku miesiecy,
zmniejszajg stezenie Fb o ok. 0,4 g/l (11).

Wiele miejsca poswieca sie badaniom nad sposobami farmakologicznego ob-
nizania stezenia Fb, co jest niezwykle wazne w prewencji wtérnej. Z wielu badan
klinicznych i doswiadczalnych wynika, ze nie ma w zasadzie lekow bezposrednio
wptywajgcych na redukcje osoczowego stezenia Fb. Jednakze duze nadzieje po-
ktada sie obecnie w lekach hipolipemicznych (fibraty i statyny), niektorych lekach
hipotensyjnych oraz w hormonalnej terapii zastepczej (HRT). Najwiecej dowo-
dow o wptywie fibratéw zgromadzono w odniesieniu do mikronizowanego fe-
nofibratu, bezafibratu i ciprofibratu. Stwierdzono, ze leki te obnizaja stezenie Fb
silniej niz niektére statyny (12, 13). Co wiecej, nasilniej redukuja stezenie Fb
u chorych z cukrzyca typu 2 (14). Wiele wskazuje, iz fibraty — jak do tej pory — sg
jedynymi lekami mogacymi obnizaé stezenie Fb w mechanizmie niezaleznym od
ich hipolipemicznego dziatania redukuja Fb w mechanizmach mediowanych
przez receptory proliferacji peroksysoméw (PPAR) (15). W odniesieniu do statyn
wykazano, iz najwiekszy wptyw na obnizanie stezenia Fb wywiera prawastatyna
i simwastatyna (12). Badania nad wptywem lekéw hipotensyjnych obnizajgcych
osoczowe stezenie Fb sg niejednoznaczne. Najwiecej danych zgromadzono o in-
hibitorach enzymu konwertujacego angiotensyne | (ACE), choc¢ i w tym przypad-
ku istniejg dane kontrowersyjne.

Z niektorych badan populacyjnych wynika, ze duze korzysci w zakresie reduk-
cji stezenia Fb odnosza kobiety stosujgce HRT w okresie pre- i menopauzalnym
(16); bedzie to tematem oddzielnego rozdziatu niniejszego opracowania.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o lekach antyptytkowych, ttumigcych mechani-
zmy aterogenezy z udziatem fibrynogenu. Do najbardziej poznanych lekow tej
grupy, stosowanych gtéwnie w kardiologii inwazyjnej, naleza: przeciwciata mo-
noklonalne, m.in. ReoPro (abcyksymab), skierowane przeciwko receptorowi ptyt-
kowemu GP llb/llla oraz tiklopidyna, hamujgca ekspresje tego receptora.

Podsumowujgc, nalezy pamietaé, iz zmiana stylu zycia oraz synergetyczne
wspotdziatanie lekdw hipolipemicznych, hipotensyjnych, a w szczegélnych przypad-
kach lekéw antyptytkowych (tiklopidyna i ReoPro) — dajg bardzo korzystne efekty
w hamowaniu progresji miazdzycy z udziatem fibrynogenu. Europejskie Towarzy-
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stwo Miazdzycowe stoi na stanowisku, iz fibrynogen, podobnie jak cholesterol, po-
winien by¢ wtgczony do wczesnej profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych.

Czynnik VIl krzepniecia krwi (FVII)
Badania prospektywne, kliniczne i doswiadczalne

Czynnik VIl jest jednym z czynnikéw krzepniecia krwi, w uktadzie zewnatrz-
pochodnym zaleznym od witaminy K, o wiasciwosciach proteazy serynowej, syn-
tetyzowanym w watrobie.

Jego rola jako czynnika odgrywajacego role w etiopatogenezie i progresji
choréb sercowo-naczyniowych (CVD) zostata najlepiej udokumentowana w sto-
sunku do choroby niedokrwiennej serca (IHD).

Klasycznych dowoddéw na zwigzek FVII z rozwojem CVD dostarczyty badania
przeprowadzone w ramach programu opatrzonego akronimem NPHS. W bada-
niach tych wykazano, ze wzrost aktywnosci czynnika VIl (FVlic) o jedno odchyle-
nie standardowe (tj. ok. 20-25% aktywnosci) powodowat wzrost zapadalnosci
na chorobe wiencowa serca o 62% w okresie 5 lat obserwacji. Wprawdzie byta
ona nizsza niz dla fibrynogenu (84%), ale wyzsza niz dla cholesterolu catkowite-
go (43%). Godnym uwagi jest fakt, iz FVII, podobnie jak Fb, wykazuje zmiany se-
zonowe powigzane z czestoscig zawatéw serca: wzrost aktywnosci FVlic w okre-
sie zimowym o 4% zwieksza zapadalnos¢ na zawat serca o ok. 9%, w stosunku
do okresu letniego (1). Zagrozenie rozwojem IHD z powodu wzrostu FVlic po-
twierdzajg rowniez dwa kolejne duze badania, PROCAM i ARIC Study. Z badan
tych wynika ponadto, ze podobne jak w przypadku Fb, czynniki sSrodowiskowe
(lipidowe i nielipidowe) majg wptyw na zachowanie sie FVII. Najbardziej charak-
terystyczng obserwacjg, wynikajaca z ww. badan, byto to, ze FVlic wykazywat sil-
ny zwigzek z parametrami lipidowymi (gtéwnie z tréjglicerydami), oraz ze jego
aktywnos¢ wzrastata wraz z wiekiem, niezaleznie od ptci, a w szczegdlnosci u ko-
biet po 45 r.z. Jednak ciggle istniejg watpliwosci, czy jest to naprawde niezalez-
ny czynnik ryzyka IHD. Ich powodem sg problemy metodyczne zwigzane, po
pierwsze, z brakiem standaryzacji w zakresie metod oznaczania FVII, po drugie,
ze zjawiskiem tak zwanej zimnej aktywacji FVII, ktéra zachodzi przy przechowy-
waniu osocza <4° C. Warto wspomnie¢, iz najczesciej stosowang metodg ozna-
czania FVII, objeta tylko kontrolg wewnatrzlaboratoryjng, jest pomiar aktywno-
sci koagulacyjnej tego czynnika po aktywacji in vitro, wyrazanej w % normy
(wartosci referencyjne: 70-130% normy); rzadziej stosowang metodg jest ozna-
czanie poziomu antygenowego, wyrazanego w ng/ml (FVII Ag).

Znacznie silniejszy, niz w przypadku fibrynogenu, zwigzek FVII z zaburzenia-
mi metabolizmu lipidowego, otytoscig czy tez stylem zycia, stanowi kolejny po-
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woéd uniemozliwiajacy w sposéb jednoznaczny zakwalifikowanie FVII jako nieza-
leznego czynnika IHD; jego aktywnos¢ determinowana jest gtéwnie wystepowa-
niem hipertréjglicerydemii (HTG).

Powigzanie IHD z osoczowa aktywnoscig FVlic i HTG ma swoje odzwierciedle-
nie w badaniach klinicznych i doswiadczalnych. Wykazano, ze podwyzszenie
FVlic jest bardzo przydatnym parametrem w ocenie prognozowania ostrych ze-
spotéw wiencowych, zwtaszcza przy wspétistnieniu endogennej HTG (17). Dane
doswiadczalne dotyczace wptywu HTG na aktywnos¢ FVIic pochodzg najczesciej
z badan dynamicznych, po doustnym obcigzeniu positkiem bogatottuszczowym.
Osoby wykazujgce przedtuzong retencje chylomikronéw cechuje znacznie pod-
wyzszona aktywnos¢ FVllc, najwyzsza w szczycie lipemii pokarmowej (8, 18, 19).
Najnowsze badania kliniczne wskazuja, ze FVlic koreluje silnie ze stopniem za-
awansowania zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych, oraz ze osoby
z dodatnim wywiadem w kierunku IHD cechuje znacznie wyzsza aktywnosc¢ FVII,
w poréwnaniu do oséb z wywiadem ujemnym (20).

Reasumujac, w praktyce klinicznej lekarza pierwszego kontaktu czynnik VII
nalezy rozwazac jako uwarunkowany hipertréjglicerydemia czynnik ryzyka miaz-
dzycy i progresji IHD, o ograniczonym jednak znaczeniu prognostycznym i dia-
gnostycznym.

Nalezy postawi¢ pytanie, jakie mechanizmy wiodg do powstawania zakrzepo-
wych powiktan miazdzycy generowanych przez czynnik VILI.

Mechanizmy patofizjologiczne

Z licznych badan klinicznych i eksperymentalnych wynika, iz czynnik VII,
oprocz ptytek krwi, jest jednym z gtéwnych przyczyn generacji trombiny i fibry-
ny w obszarze blaszek miazdzycowych. W mechanizmach prowadzacych do ak-
tywacji FVIl w miazdzycy petnig role zaréwno zaburzenia lipidowe o typie hiper-
tréjglicerydemii, jak i komorkowa ekspresja czynnika tkankowego (TF), gtéwne-
go inicjatora zewnatrzpochodnego szlaku krzepnigcia krwi. Najbardziej prawdo-
podobny mechanizm powigzan pomiedzy HTG a FVII to wptyw ujemnego fadun-
ku lipoprotein bogatych w TG (VLDL, remnanty VLDL, chylomikrony) na aktywa-
cje FVII. Hipoteze te przyjeto na podstawie badan eksperymentalnych podczas li-
pemii pokarmowej. Dowiedziono, ze generowanie i rownoczesny transport kwa-
sow ttuszczowych (gtéwnie diugotancuchowych nasyconych) z rdzenia trojglice-
rydow do fosfolipidowych powierzchni tych lipoprotein wiedzie, poprzez akty-
wacje czynnika Xll, do aktywacji FVII. Jak juz wspomniano, inng przyczyna akty-
wacji FVII jest ekspresja TF na powierzchni komérek srédbtonka i monocy-
tow/makrofagéw. Do ekspresji TF dochodzi pod wptywem réznych stymulato-
réw procesu zapalnego, m.in., pod wptywem cytokin zapalnych generowanych
w miazdzycy. Prowadzi to w efekcie do utworzenia katalitycznego kompleksu
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TF/FVII, zapewniajacego 10° raza szybszg aktywacje krzepniecia w porédwnaniu
z FVII nie zwigzanym z TF. Wykazano, iz powstawanie katalitycznego kompleksu
TF/FVII jest bardziej nasilone w miazdzycy powiktanej hipertréjglicerydemia, co
ttumaczytoby w pewnym sensie zwiekszone ryzyko incydentéw wiencowych
u 0s6b z HTG, w poréwnaniu z osobami z normolipemig (21). Poniewaz ekspre-
sja TF i generowanie trombiny w obszarze blaszek miazdzycowych prowadzi
w ich obrebie do narastania zakrzepu, poszukuje sie sposobéw ograniczajgcych
lokalng aktywacje krzepniecia, a zatem i aktywacje czynnika VII. Ma to istotne
znaczenie w hamowaniu progresji miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca
z udziatem FVlic.

Dziafania prewencyjne

Z niefarmakologicznych sposobéw hamowania aktywnosci FViic nalezy
gtéwnie wymieni¢ zalecenia dietetyczne. Z wielu badan epidemiologicznych
i klinicznych znany jest fakt znacznego obnizania sie FVIic w $lad za ogranicze-
niem spozycia ttuszczéw catkowitych. Najlepsze efekty hamowania FVlic uzy-
skuje sie kojarzac diete niskottuszczowa o wysokiej zawartosci wielonienasyco-
nych kwaséw ttuszczowych serii omega-3 (PUFA w-3) z lekami hipolipemiczny-
mi z grupy statyn (simwastatyna); dotyczy to jednakze prewencji wtérnej IHD
pacjentdw z mieszang hiperlipoproteinemia (22). Z uwagi jednak na wzrost
FVlic uwarunkowany wystepowaniem HTG, farmakologiczne sposoby reduko-
wania FVlic skupiajg sie gtownie wokot lekéw hipolipemicznych z grupy fibra-
tow. Hamowanie przez fibraty aktywnosci FVlic zostato najlepiej udokumento-
wane w stosunku do gemfibrozilu i fenofibratu (23). Podobnie jak w przypad-
ku fibrynogenu, fibraty obnizajg FVlic w mechanizmie zaleznym i niezaleznym
od ich hipolipemicznego dziatania. Przyjmuje sie obecnie hipoteze, ze fibraty
hamuja aktywnos¢ FVII, a zatem i generacje trombiny na poziomie molekular-
nym, uczestniczac w transdukcji sygnatéw za posrednictwem receptorédw proli-
feracji peroksysoméw (24). Ma to swoje implikacje kliniczne, przejawiajace sie
redukcjg ryzyka zakrzepowego, a zatem i incydentéw naczyniowych u chorych
z HTG leczonych fibratami.

Czynnik von Willebranda (vWF)
Badania prospektywne, kliniczne i doswiadczalne
Czynnik von Willebranda, postrzegany przez wiele lat jako czynnik warunku-

jacy procesy hamowania krwawien, obecnie rozwazany jest jako nowy hemosta-
tyczny czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (CVD). Czynnik von Wille-
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branda syntetyzowany jest przez komérki srodbtonka naczyniowego i czesciowo
przez megakariocyty. Uwazany jest za czuty marker dysfunkcji srédbtonka naczy-
niowego (25). Uwalniany do krwi po uszkodzeniu naczynia wzmaga procesy ad-
hezji i agregacji ptytek krwi, inicjujgc powstawanie zmian zakrzepowych. Na
zwigzek VWF z chorobg niedokrwienng serca (IHD) i mézgu (ICS) wskazujg pro-
spektywne badania ECAT AP (European Concerted Action in Thrombosis Angina
Pectoris), ARIC Study oraz Caerphilly Study. Badanie ECAT byto pierwszym bada-
niem prospektywnym, ktére dowiodto, ze podwyzszone stezenie VWF w osoczu
krwi ma znaczenie w prognozowaniu epizodéw wiencowych wsréd chorych
z niestabilng postacig dusznicy bolesnej. Badanie ARIC udokumentowato nato-
miast zwigzek podwyzszonego stezenia VWF z udarem niedokrwiennym mézgu.
Ponadto wykazato, iz stezenie vVWF byto znacznie wyzsze u kobiet niz u mezczyzn
i wzrastato wraz z wiekiem oraz wskaznikiem masy ciata, poziomem insuliny
oraz tréjgliceryddéw. Zatem badanie ARIC dostarczyto przekonywujacych dowo-
déw, iz podwyzszony poziom VWF, zwtaszcza przy wspodtistnieniu klasycznych
czynnikéw ryzyka, usposabia do udaru mézgu bardziej kobiety niz mezczyzn.
Natomiast skandynawskie badanie SHEEP, oceniajgce tzw. wtérne ryzyko (po-
nowny zawat serca, nagfa smier¢ sercowa), dowiodto, ze podwyzszone stezenie
VWF prowadzi czesciej do epizodow wiencowych wsréd mezczyzn niz kobiet.
Analizujac powigzania VWF z incydentami naczyniowymi w zaleznosci od pfci,
nalezy pamietac, iz w interpretacji tych wynikéw powinna by¢ zachowana duza
ostroznos¢. Czynnik von Willebranda wykazuje bowiem duzg zmiennos¢ biolo-
giczna, a jego poziomy osoczowe ksztattujg sie w zakresie 40-200% (wartosci re-
ferencyjne dla metody immunofluorescencyjnej ELFA). Warto tez pamietad, iz
jednym z najwazniejszych czynnikéw wptywajacych na osoczowe stezenie vVWF
jest grupa krwi w uktadzie ABO: osoby z grupg ,,0” majg o ok. 25% nizsze ste-
zenia VWF w poréwnaniu z grupami A, B oraz AB.

W badaniu prospektywnym Caerphilly Study zwrécono uwage na zwigzek
VWF z procesem zapalnym. Potwierdzajg to tez niektore badania in vitro na ko-
mérkach srodbtonka ludzkich zyt pepkowych; komérki te aktywowane cytokina-
mi zapalnymi syntetyzujg i uwalniaja do krazenia vVWF.

Badania kliniczne wskazuja, iz stezenie VWF jest znacznie wyzsze u chorych
z niestabilng dusznicg bolesng w poréwnaniu z postacia stabilng (26) oraz wyz-
sze u chorych z zawatem serca z zatamkiem Q w poréwnaniu z zawatem serca
~.non Q" (5). Wykazano tez, ze vWF koreluje dodatnio ze zmianami miazdzyco-
wymi w tetnicach wiencowych (27) oraz ze moze on by¢ czynnikiem predykcyj-
nym restenozy po zabiegach angioplastyki wiencowej, podobnie jak Fb (4). Zwig-
zek podwyzszonego stezenia VWF z wystepowaniem okluzji naczyniowych ob-
serwowano takze w miazdzycy naczyn mézgowych, szyjnych i obwodowych (28,
29, 30). Podsumowujgc wyniki omawianych badan, trzeba zwrdci¢ uwage na
Lwrazliwos¢” czynnika von Willebranda na inne klasyczne czynniki ryzyka; pod-
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noszg one osoczowe stezenie VWF, a zatem i jego ,moc” predykcyjna w progno-
zowaniu epizodéw naczyniowych. Do czynnikdw determinujacych stezenie vWF
naleza: starszy wiek, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zaburzenia lipidowe, oty-
tos¢, palenie tytoniu, niska aktywnos¢ ruchowa oraz stan zapalny.

Mimo iz wtasciwie te same czynniki, co w przypadku Fb, determinujg osoczo-
we stezenie VWF, to jednak nie ma przekonujacych dowodéw, tak jak dla Fb, na
zakwalifikowanie VWF jako niezaleznego czynnika ryzyka. Warto podkresli¢, iz
przy identyfikacji oséb duzego ryzyka wiencowego stezenie VWF wykazuje cze-
sto dodatnig korelacje ze stezeniem Fb (4, 5). Powyzsza obserwacja ma réwniez
odbicie w badaniach wtasnych, dokonanych wsréd rodzin z dodatnim wywia-
dem w kierunku IHD. Stwierdzono wystepowanie istotnie wyzszych stezen za-
réwno vWEF, jak i Fb oraz silnej dodatniej korelacji miedzy tymi czynnikami w gru-
pie syndéw ojcow, ktorzy przebyli przedwczesny zawat serca (2).

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, iz czynnik von Willebranda jest marke-
rem uszkodzenia srédbtonka o prognostycznym znaczeniu w powstawaniu
ostrych incydentéw mézgowych i wiencowych. Czynnik ten powinien by¢ obec-
nie wigczony do wczesnej profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych, gtéwnie
u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym, zaburzeniami lipidowymi i u palaczy tytoniu.

Mechanizmy prowadzace do powstawania zmian zakrzepowych w miazdzy-
cy z udziatem vVWF sg stosunkowo stabo poznane.

Mechanizmy patofizjologiczne

W procesach generowania zmian zakrzepowych czynnik von Willebranda
petni role biatka adhezywnego, spajajacego ptytki krwi ze srédbtonkiem naczy-
niowym. Dzieje sie to za posrednictwem dwéch receptoréow ptytkowych, GP Ib
(adhezja 1-rzedowa) i GP lIb/llla (adhezja 2-rzedowa). W mechanizmach adhe-
zji 1-rzedowej uczestnicza tzw. sity scinania (shear stress), ktére przypuszczalnie
ulegajg zwiekszeniu w przebiegu nadcisnienia tetniczego (HT). Stad wyptywa
duze zainteresowanie vVWF jako czynnikiem prognostycznym epizodéw moézgo-
wych i wiencowych w przebiegu nadcisnienia tetniczego. Niektérzy autorzy
podkreslajg zwigzek VWF z nadcisnieniem tetniczym, a takze i z zaburzeniami li-
pidowymi, sugerujac, ze sg to najwazniejsze determinanty wzrostu stezenia
VWF w chorobach sercowo-naczyniowych (31). Czynnikiem sprawczym wzrostu
VWF w nadcisnieniu tetniczym moze by¢ niedobdr endogennych nitratow
(EDRF/NO), w nastepstwie czego dochodzi do ostabienia regulacji napiecia na-
czyniowego, rozwoju nadcisnienia, dysfunkcji sSrodbfonka i wzrostu vWF. Nato-
miast w odniesieniu do zaburzen lipidowych, najbardziej prawdopodobnym
czynnikiem sprawczym wzrostu VWF sg oksydowane LDL (OxLDL). Kluczowe
znaczenie dla zwiekszonego ryzyka zakrzepowego z udziatem podwyzszonego
stezenia VWF majg réwniez takie czynniki, jak hipoksja oraz enzymy proteoli-
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tyczne i wolne rodniki tlenowe uwalniane przez neutrofile. W patomechanizmie
zmian zakrzepowych z udziatem vWF istotng role petni czynnik reumatoidalny
(rheumatoid arthritis). Wykazano, iz podwyzszone stezenie vVWF posiada wyso-
kg wartos¢ prognostyczng w powstawaniu zawatu serca, udaru moézgu oraz za-
torowosci ptucnej u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow (32).
Wzrost stezenia VWF w osoczu — niezaleznie od czynnika indukujacego jego
srodbtonkowa sekrecje — nasila procesy adhezji i agregacji ptytek krwi oraz po-
garsza warunki reologiczne krwi, co sprzyja zakrzepowym powiktaniom miaz-
dzycy (9).

Nalezy zatem postawi¢ pytanie, czy i w jaki sposéb mozemy przeciwdziataé
powiktaniom zakrzepowym, w patogenezie ktérych znaczaca role odgrywa czyn-
nik von Willebranda.

Dziatania prewencyjne

Znajomos¢ tylko niektérych mechanizmoéw zakrzepowego i aterogennego
dziatania czynnika von Willebranda pociaga za soba ograniczone mozliwosci za-
pobiegania progresji choréb sercowo-naczyniowych, w patogeneze ktérych za-
angazowany jest VWF.

Do niefarmakologicznych metod obnizania osoczowego stezenia vVWF zali-
czy¢ nalezy ograniczenie spozywania ttuszczéw i diete ubogoweglowodano-
wg, regularne ¢wiczenia fizyczne oraz abstynencje nikotynowa. Natomiast
w prewencji farmakologicznej istotne znaczenie w obnizaniu osoczowego ste-
zenia VWF posiada terapia hipotensyjna i hipolipemiczna (33). Pokfada sie tez
nadzieje w hormonalnej terapii zastepczej. Wykazano, ze dtugoterminowa te-
rapia estrogenowo-progestagenowa ulepsza funkcje srédbtonka naczyniowe-
go, przez co w znacznym stopniu obniza stezenie vWF (34). Pojawiajg sie do-
niesienia o lekach ttumigcych mechanizmy aterogenezy, w ktérych uczestniczy
VWEF. S3 to rekombinowane biatka rLAPP i Calin, izolowane z gruczotéw slino-
wych pijawek Haementeria officinalis i Hirudo medicinalis, ktére hamuja adhe-
zje 1-rzedowa ptytek krwi (blokowanie wigzania sie vVWF z kolagenem typu |,
i V), oraz rekombinowany peptyd VCL, antagonista receptora GP Ib. Jak do-
tad leki te byty testowane tylko w modelu zwierzecym zakrzepicy; w przyszto-
$ci moga stanowi¢ nowg oferte terapeutyczng w zapobieganiu restenozie po
zabiegach angioplastycznych. Obecnie zas uwaza sie, iz mimo braku lekéw
o dziataniu skierowanym bezposrednio na vVWF, zmiana stylu zycia oraz syner-
getyczne wspdtdziatanie lekéw hipotensyjnych i hipolipemicznych moze pro-
wadzi¢ do zmniejszenia VWF i ograniczenia zakrzepowych powiktan miazdzy-
cy z jego udziatem.
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Inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1)
Badania prospektywne, kliniczne i doswiadczalne

Endogenne czynniki fibrynolityczne, w tym gtéwnie tkankowy aktywator pla-
zminogenu (t-PA) oraz jego inhibitor typu 1 (PAI-1), s czynnikami odpowiedzial-
nymi za utrzymywanie prawidfowej réwnowagi fibrynolitycznej, bedacej prze-
ciwwagg dla proceséw krzepniecia krwi. Naruszenie tej réwnowagi w kierunku
przewagi aktywnosci antyfibrynolitycznej (wzrost PAI-1), co zachodzi m.in. w na-
czyniu zmienionym miazdzycowo, wiedzie do okluzji naczyniowych. Do niedaw-
na uwazano, ze stany chorobowe powigzane z zakrzepica sg skutkiem niedobo-
ru t-PA. Obecnie wiadomo, ze moga one rozwijac sie czesto przy prawidtowym
lub nawet podwyzszonym poziomie antygenowym t-PA, gdzie t-PA nalezy trak-
towac jako czuty marker uszkodzenia srodbtonka naczyniowego. Z bardzo licz-
nych badan wynika, ze czynnikiem patogennym jest przede wszystkim podwyz-
szone stezenie i/lub aktywnos¢ PAI-1. Stad wyptywa duze zainteresowanie PAI-1,
czynnikiem uwalnianym do krazenia gtéwnie przez komorki srodbfonka i ptytki
krwi, i odpowiedzialnym za uposledzenie fibrynolizy w miazdzycy naczyn. Jego
stezenie w osoczu krwi, mierzone metodg immunoenzymatyczng (ELISA), wyno-
si (4-43 mg/ml).

Zwigzek pomiedzy obnizong aktywnoscig fibrynolityczng osocza, uwarunko-
wang wzrostem stezenia lub aktywnosci PAI-, i/lub, jak sadzg inni, wzrostem ste-
zenia t-PA a wystepowaniem CVD, gtéwnie choroby niedokrwiennej serca, znaj-
duje potwierdzenie w wieloosrodkowych badaniach ARIC Study, Caerphilly Stu-
dy, ECAT AP oraz Framingham Offspring. W badaniach ARIC wykazano zalezno$¢
pomiedzy wysokim stezeniem PAI-1 w osoczu a zgrubieniem bfony wewnetrznej
sciany naczyn, mierzonej ultrasonograficznie, u 0séb z miazdzyca tetnic wienco-
wych (35). Ponadto w badaniach tych stwierdzono dodatnig korelacje PAI-1
i t-PA z poziomem tréjglicerydow (TG), wartosciami cisnienia tetniczego krwi, cu-
krzyca, poziomem insuliny, wspétczynnikiem W/H (talia/biodra), BMI i stezeniem
Fb oraz ujemnga korelacje z poziomem HDL-Ch. Powyzsze obserwacje znajduja
potwierdzenie w badaniach Caerphilly Study, w ktérych wykazano, iz wszystkie
incydenty wiencowe, jakie zanotowano podczas 5-letniej obserwacji, wigzaty sie
z podwyzszeniem obydwu wskaznikéw fibrynolitycznych mierzonych w chwili
rozpoczecia badania. W badaniach ECAT AP, w ktoérych 2-letniej obserwacji pod-
dano 3043 chorych po zawale serca, udokumentowano zwigzek zwiekszonego
ryzyka epizodow wiencowych z podwyzszonym stezeniem t-PA. Badanie to wy-
kazato, ze nie PAI-1, lecz t-PA — jest czynnikiem ryzyka IHD. Natomiast w bada-
niach populacyjnych Framingham Offspring uzyskano wyniki odwrotne, ze nie
t-PA lecz PAI-1 jest czynnikiem ryzyka, co udokumentowano u os6b z nadcisnie-
niem tetniczym. Podsumowujac wyniki badan prospektywnych, nalezy zwrocic
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uwage na to, iz obydwa czynniki fibrynolityczne maja znaczenie w ocenie ryzy-
ka wiencowego, z tym, ze t-PA nalezy traktowac jako marker dysfunkcji sréd-
btonka, natomiast PAI-1 jako czynnik patogenetyczny i prognostyczny.

tatwo tez zauwazy¢, iz znalezione korelacje obydwu wskaznikéw fibrynoli-
tycznych z innymi klasycznymi czynnikami ryzyka wskazujg na zwigzek defektu fi-
brynolizy z zespotem metabolicznym, co ma swoje odbicie w badaniach klinicz-
nych; jednakze w badaniach tych wieksze znaczenie przypisuje sie PAI-1 niz t-PA.
Klinicznym dowodem na udziat PAI-1 w patogenezie miazdzycy jest wystepowa-
nie wyzszych stezen PAI-1 u oséb z bardziej zaawansowanymi zmianami miazdzy-
cowymi w tetnicach wiencowych (36). Wykazano tez miejscowe podwyzszenie
PAI-1, w tetnicach wiericowych zmienionych miazdzycowo, co przyczynia sie do
destabilizacji ptytki miazdzycowej, jej pekania i do ostrych incydentéw wienco-
wych. Przedstawione dane wskazujg, iz PAI-1 pozostaje z miazdzyca i progresjq
IHD w zwigzku przyczynowo-skutkowym. Oceniajac role PAI-1 jako czynnika ryzy-
ka nalezy pamieta¢, ze na jego stezenie w osoczu istotny wptyw wywiera hiper-
trojglicerydemia (HTG), nadmiar tkanki ttuszczowej, hiperinsulinizm oraz nadci-
$nienie tetnicze. Czynniki te, jak juz wspomniano wczesniej, sa gtéwnymi sktado-
wymi zespotu metabolicznego. Obserwowane w tym zespole wysokie zagrozenie
incydentami wiencowymi oraz réznorodnos¢ powigzan pomiedzy HTG
i PAI-1 sg najczesciej skutkiem zaburzen metabolicznych towarzyszacych cukrzycy
typu 2. Z powyzszego wynika, ze pomostem pomiedzy HTG a defektem fibryno-
lizy, na tle wzrostu PAI-1, jest opornos¢ insulinowa. Zwigzek defektu fibrynolizy
z HTG wykazano takze w badaniach wtasnych, przeprowadzonych zaréwno
w warunkach lipemii pokarmowej u chorych z miazdzyca tetnic wiencowych (8),
jak i statycznie — u chorych z izolowang HTG (37). Réwniez badania doswiadczal-
ne potwierdzajg zwigzek aktywnosci antyfibrynolitycznej (wzrost PAI-1) z niekto-
rymi skfadowymi zespotu metabolicznego (HTG, hiperinsulinizm) (38, 39).

Osiagniete wyniki badan wydaja sie jednoznacznie wskazywac, ze PAI-1 jest
obecnie postrzegany jako czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, uwa-
runkowany hipertréjglicerydemia, otytoscig, hiperinsulinizmem i nadcisnieniem
tetniczym.

Dlatego tez w mechanizmach zakrzepicy indukowanej wzrostem PAI-1 nale-
zy rozwazac poszczegdlne sktadowe zespofu metabolicznego.

Mechanizmy patofizjologiczne

W zwiagzku z udokumentowanym wptywem sktadowych zespotu metabolicz-
nego na aktywnos¢ fibrynolityczng nasuwa sie pytanie, jakie mechanizmy odpo-
wiedzialne sg za powigzania pomiedzy PAI-1, tréjglicerydami, insuling i cisnie-
niem tetniczym krwi. Czesciowej odpowiedzi dostarczyty badania molekularne,
na podstawie ktérych mozna wnioskowaéd, ze podwyzszenie stezenia i/lub ak-
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tywnosci PAI-1 w osoczu krwi chorych z zepotem metabolicznym wynika naj-
prawdopodobniej z nasilania komdrkowej syntezy i sekrecji PAI-1 — przez czynni-
ki towarzyszace temu zaburzeniu. Wykazano bowiem, iz czynnikami tymi sg li-
poproteiny bogate w TG (VLDL) oraz insulina i jej prekursor (proinsulina), przy
czym VLDL nasilajg synteze i uwalnianie PAI-1 z komorek srodbfonka, natomiast
insulina i proinsulina — z hepatocytow (38, 39). Z badan tych wynika ponadto, iz
VLDL pochodzace od oséb z HTG okazaty sie silniejszymi stymulatorami PAI-1 niz
pochodzace od o0séb z normotrojglicerydemia, co tym samym umacnia poglad
o antyfibrynolitycznych wtasciwosciach hipertréjglicerydemii. Ocene zaleznosci
pomiedzy PAI-1 a nadcisnieniem tetniczym, kolejng sktadowa zespotu metabo-
licznego, nalezy rozpatrywac w relacji do pobudzonego, w nadcisnieniu tetni-
czym, systemu renina-angiotensyna (RA). Skutkiem pobudzenia systemu RA jest
wzrost aktywnosci enzymu konwertujgcego angiotensyne | (ACE) i generowanie
angiotensyny Il (Ang II). Nasila ona komérkowa sekrecje PAI-1 z komérek sréd-
btonka i miesnidwki gtadkiej sciany naczyniowej oraz z ptytek krwi. Warto dodag,
iz przy nadmiernej aktywacji systemu RA jego antyfibrynolityczne, a zarazem
prozakrzepowe wtasciwosci ulegajg nasileniu, poniewaz konwertaza przyspiesza
katabolizm bradykininy, ktéra w warunkach fizjologicznych stymuluje aktywnos¢
fibrynolityczng poprzez srédbtonkowsa sekrecjg t-PA (40). Rozwazajac powigza-
nia pomiedzy PAI-1 a czynnikami nasilajgcymi jego synteze i sekrecje z komdrek
sciany naczyniowej czy hepatocytow, nalezy pamietaé o ptytkach krwi; sq one
bardzo bogatym zrédtem PAI-1. Z wielu badan prowadzonych w petnoobjawo-
wej klinicznie IHD wynika, iz to wtasnie ptytki krwi odpowiedzialne s3 w najwiek-
szym stopniu za zaburzenia réwnowagi fibrynolitycznej w ostrych zespotach
wiencowych. W tym miejscu nalezy wspomnie¢, iz ptytki krwi wykazujg zaréwno
aktywnos¢ profibrynolityczng, jak i antyfibrynolityczng. Stwierdzono, ze podczas
uposledzonego przeptywu krwi, towarzyszgcemu ostrym incydentom wienco-
wym, przewaza w ptytkach krwi aktywnos¢ antyfibrynolityczna, a wiec genero-
wanie PAI-1 (uwalnianie PAI-1 z ptytek krwi pod wptywem trombiny). Ma to swo-
je implikacje kliniczne: zakrzep z przewaga ptytek krwi jest oporny na leczenie
trombolityczne.

W ocenie powigzan pomiedzy PAI-1 a czynnikami stymulujgcymi jego komor-
kowq sekrecje nie wolno pomijac roli lipoproteiny a (Lp(a)), czynnika o silnej de-
terminacji genetycznej i o silnym dziataniu antyfibrynolitycznym.

Przedstawione dane dowodzg, ze uposledzona fibrynoliza (wzrost PAI-1) jest
waznym czynnikiem o znaczeniu patogenetycznym i prognostycznym, powigza-
nym zaréwno przyczynowo, jak i skutkowo z miazdzycga i progresja choroby nie-
dokrwiennej serca. Nasuwa sie pytanie, czy w dziataniach profilaktycznych mo-
zemy wptywac na normalizacje zaburzonej réwnowagi fibrynolityczne;j.
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Dziatania prewencyjne

Z niefarmakologicznych sposobéw zapobiegania wzrostowi PAI-1, a zatem
przywracajacych sprawnos¢ uktadu fibrynolizy, nalezy wymienic¢ diete niskottusz-
czowg i ubogoweglowodanowa. Rowniez zaprzestanie palenia w znacznym
stopniu koryguje fibrynolize (przywracanie prawidiowej funkgji ptytek krwi, ha-
mowanie wydzielania PAI-1).

Leczenie zaburzen lipidowych i nadcisnienia tetniczego sg jednym ze sposo-
bow farmakologicznego korygowania aktywnosci fibrynolitycznej. W odniesie-
niu do lekéw hipolipemicznych, najwiecej danych zgromadzono w stosunku do
fibratow. Z wiekszosci opracowan klinicznych, a takze doswiadczalnych wynika,
iz fibratami o najbardziej udokumentowanym wktadzie w przywracanie zabu-
rzonej rownowagi fibrynolitycznej (obnizanie PAI-1) sg gemfibrozil, fenofibrat
i ciprofibrat. Najwieksze korzysci z leczenia tymi fibratami odnosza chorzy z ze-
spotem metabolicznym. Wskazujg na to badania Helsinki Heart Study, z zasto-
sowaniem gemfibrozilu, skierowane na ocene ryzyka wiencowego na tle upo-
sledzonej aktywnosci fibrynolitycznej u oséb z nadwagga i innymi czynnikami ry-
zyka charakterystycznymi dla opornosci insulinowej (41).

Warto wspomnie¢, iz rowniez niektdre statyny maja korzystny wptyw na fi-
brynolize. Dla przyktadu, prawastatyna stosowana w prewencji pierwotnej jak
i wtornej redukuje ryzyko incydentow wiencowych m.in. poprzez swe dziatanie
profibrynolityczne (obnizanie PAI-1)(42). Z lekéw hipotensyjnych najwieksze
znaczenie przypisuje sie inhibitorom konwertazy (IACE). Inhibitorami ACE do-
brze przebadanymi w kierunku ich dziatania profibrynolitycznego sa: captopril,
quinapril, imidapril oraz benazepril (43). Wyniki badan dotyczace perindoprilu
(Prestarium), jednego z najczesciej stosowanych IACE w praktyce klinicznej, sg
kontrowersyjne. Moze to wynikac¢ z faktu, iz profibrynolityczny efekt dziatania
perindoprilu, jak i pozostatych lekéw tej grupy, zalezy od polimorfizmu 1/D
(inercja/delecja) genu ACE, co jest w ostatnich latach przedmiotem duzego za-
interesowania wielu badaczy.

Znaczenie genetycznych polimorfizméw czynnikéw hemostatycznych
w rozwoju miazdzycy

Rozwdj technik biologii molekularnej oraz szeroko prowadzone badania gene-
tyczne sprawity, iz w etiopatogenezie miazdzycy i jej powikfan istotne znaczenie
ma polimorfizm omawianych czynnikdw hemostatycznych. Zwigzek pomiedzy
obecnoscig polimorficznych postaci genéw kodujgcych rézne czynniki hemosta-
tyczne a ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych zostat najlepiej udokumentowa-
ny w stosunku do fancucha g fibrynogenu (G 455 A), czynnika VIl (Arg 353 GIn)



Kardiologia zapobiegawcza 63

oraz inhibitora fibrynolizy PAI-1(4G/5G). Do tej pory nie jest znana ani jedna mu-
tacja, ktéra miataby determinowad osoczowe stezenie VWF. Natomiast poznano
mutacje w zakresie receptora ptytkowego, GP llb/llla (Pl A1/A2: substytucja Leu 33
Pro podjednostki llla), chociaz znaczenie tego polimorfizmu w rozwoju miazdzy-
cy i jej powiktan zostato stosunkowo najstabiej 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. Nalezy wiec pamieta¢, iz osobnicze réznice w skutecznosci
dziatania réznych lekoéw, stosowanych w prewencji pierwotnej i wtérnej choréb
rozwijajgcych sie na tle miazdzycy, moga w znacznej mierze wynikac z niejedno-
rodnego podtoza genetycznego. Dotyczy to takze odpowiedzi na leczenie maja-
ce korygowa¢ czynniki hemostatyczne. Dla przyktadu, nosiciele alleli A polimor-
ficznej odmiany genu kodujacego fancuch g fibrynogenu majg wyzsze stezenia
Fb (44). Fakt ten moze sprawia¢, ze fibrynogen stosunkowo najtrudniej podlega
modyfikacji sSrodowiskowej. Warto pamietad, iz czynniki genetyczne odpowiadacd
moga za ok. 50% zmiennosci stezenia fibrynogenu. Kolejny przyktad to czynnik
VII. Nosiciele alleli Arg353 polimorficznej odmiany FVII (substytucja drugiej zasa-
dy kodonu A/G w pozycji Arg353) cechuja sie wyzszymi poziomami FVIlc. Bada-
nia FVIl u kobiet w okresie menopauzy i okresu postmenopauzalnego wykazuja,
iz kobiety bedace nosicielkami alleli Arg353 narazone sq na wieksze ryzyko cho-
roby wiencowej serca w tym okresie, z powodu znacznie wyzszego poziomu an-
tygenowego jak i aktywnosci czynnika VII (FVIIAg i FVlic), niz nosicielki alleli
GIn353 (45). Istniejg sporne opinie co do stosowania u nich hormonalnej terapii
zastepczej, poniewaz, jak wynika z niektérych badan, terapia ta zwieksza poziom
antygenowy FVII i/lub jego aktywnos¢ (bedzie to tematem kolejnego rozdziatu).
Coraz czesciej probuje sie ttumaczyc réznice w skutecznosci réznych metod pre-
wengji w zakresie obnizania PAI-1 polimorfizmem 4G/5G PAI-1 (delecja/insercja
regionu 5’ promotora PAI-1). Nosiciele alleli delecyjnych 4G majg wyzsze osoczo-
we stezenia PAI-1, najbardziej zaznaczone u 0s6b z hipertroéjglicerydemig i pod-
wyzszonym BMI (36), i co wiecej, u kobiet okresu postmenopauzalnego (46);
u 0séb tych czesciej rozwija sie choroba niedokrwienna serca. W przypadku
PAI-1, ,,obwiniane” o chorobe niedokrwienng serca niekorzystne genotypy (nosi-
ciele alleli 4G) mogg sta¢ sie wskazowka do wdrozenia hormonalnej terapii za-
stepczej, bowiem terapia ta z reguty obniza PAI-1. Znane sg pojedyncze donie-
sienia, ze indukowany przez HRT spadek stezenia PAI-1 korelowat z nosiciel-
stwem alleli 4G (46).

Inny przyktad dotyczy prewencji farmakologicznej lekami antyptytkowymi.
Chorzy z chorobg wiencowg serca, bedacy nosicielami alleli A2 (polimorfizm
podjednostki llla receptora ptytkowego), w przeciwienstwie do nosicieli alleli A1,
odnoszg lepsze korzysci z leczenia antyptytkowego aspiryng (47).
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Zagadnienie zwigzane z wptywem polimorfizméw genetycznych ww. czynni-
kéw hemostatycznych na efekty leczenia wymaga jednak duzych wieloosrodko-
wych badan klinicznych. Mimo iz w dziedzinie tej dokonat sie duzy postep, to
z punktu widzenia lekarza rodzinnego do przysztosci wcigz nalezg rutynowe ba-
dania genetyczne, w oparciu o ktére mozna by ukierunkowywac postepowanie
terapeutyczne.

Czynniki hemostatyczne o stabiej udokumentowanej roli w rozwoju miazdzycy

W sytuacji, kiedy nie udaje sige ustali¢ zwigzku pomiedzy klasycznymi hemo-
statycznymi czynnikami ryzyka (Fb, FVII, vWF, PAI-1) a chorobami sercowo-naczy-
niowymi (CVD), nalezy pamietac o roli innych czynnikow, takich jak:

e czynniki szlaku przemian biatka C: biatko C (PC) oraz zmutowany czynnik V,
czyli mutacja Leiden (FV:Q506), bedaca najczestszg przyczyng opornosci na ak-
tywowane PC (defekt APCR),

¢ polimorfizm protrombiny (G 20210 A),

 antytrombina I (AT llI).

Wprawdzie sg to czynniki o pierwszoplanowym znaczeniu w rozwoju zylnej cho-
roby zakrzepowej (bedzie to tematem nastepnego rozdziatu), ale badania kliniczne
i prospektywne ostatnich lat wskazuja réwniez na ich role w patogenezie tetniczej
choroby zakrzepowej. Uwaza sie, ze mutacja Leiden i powigzany z nig defekt APCR
oraz polimorfizm G 20210 A (allele A determinujgce wyzsze stezenia protrombiny)
sg gtéwnymi czynnikami ryzyka mtodzienczego udaru mézgu (48), natomiast mu-
tacja Leiden i defekt APCR — czynnikami predykcyjnymi choroby wiencowej serca.
W odniesieniu do choroby wiencowej serca sugeruje sie, ze mutacja Leiden i defekt
APCR zwigkszajg ryzyko zawatu serca i nagtej Smierci sercowej wsréd mtodych ko-
biet palacych papierosy i zazywajacych doustne srodki antykoncepcyjne (49). Opisy-
wane sg rowniez pojedyncze przypadki wystepowania defektu APCR bez mutagji Le-
iden, bedacego przyczyng ostrych incydentow wiencowych u mtodych kobiet (50).
Uwaza sig, iz jedna z przyczyn defektu APCR bez mutacji Leiden, jako przyczyny za-
watu serca u mtodych kobiet, moze by¢ podwyzszone stezenie czynnika VIII (naby-
ty defekt APCR bedzie tematem zylnej choroby zakrzepowej).

Z badan prospektywnych ARIC Study, oceniajacych zwigzek biatek antykoagu-
lacyjnych z tetniczg chorobg zakrzepowa wynika, iz obserwowano tu obnizenie
aktywnosci PC, czyli tak jak to zachodzi w zylnej chorobie zakrzepowej (51).
W innych badaniach prospektywnych, Rotterdam Study, notowano wzrost ak-
tywnosci inhibitoréw krzepniecia, gtéwnie AT 1l (52). Warto podkresli¢, iz ARIC
Study jest wiasciwie jedynym badaniem wskazujgcym na zwigzek obnizonego
stezenia biatka C z zakrzepica tetnicza; dowiedziono, iz obnizenie aktywnosci PC
zwieksza przede wszystkim ryzyko udaru niedokrwiennego moézgu. Nie jest na-



Kardiologia zapobiegawcza 65

tomiast jasne, jaka role w powikfaniach zakrzepowych miazdzycy petni podwyz-
szona aktywnos¢ inhibitorow krzepniecia. Autorzy badan Rotterdam Study wy-
suneli hipoteze, ze kumulujace sie czynniki ryzyka miazdzycy powodujg nasilenie
kompensacyjnej odpowiedzi organizmu. Zatem podwyzszenie AT Ill, czy tez PC,
nalezatoby rozwazac jako czynniki zagrozenia epizodami zakrzepowymi.

W podsumowaniu liste czynnikéw hemostatycznych, majacych znaczenie w pro-
gresji, diagnostyce i prewencji tetniczej choroby zakrzepowej, zestawiono w tab. 1.

Czynniki hemostatyczne a zakrzepica zylna: czynniki ryzyka trombofilii

Zylna choroba zakrzepowa, znana pod pojeciem ,trombofilii“, przebiega kli-
nicznie pod postacig nawracajacego zapalenia zyt gtebokich konczyn dolnych

Czynnik Skrét| Ryzyko CVD Znaczenie Prewencja
fibrynogen Fb | wzrost stezenia | * w patogenezie niefarmakologiczna
(zwigzek z HCh) * abstynencja
* prognostyczne nikotynowa
(IHD, ICS) * trening fizyczny
* rokownicze * dieta niskotfuszczowa
(restenoza po PTCA) bogata w PUFA
* czerwone wino
farmakologiczna
* leki hipolipemiczne
S: prawastatyna,
simwastatyna
F: fenofibrat,
bezafibrat
* HRT
D-Dimery D-D | wzrost stezenia | * diagnostyczne niefarmakologiczna
(marker AMI) * trening fizyczny
* prognostyczne
(IHD)
* rokownicze
(restenoza po PTCA,
DVT po ICS)
czynnik VII FVII | wzrost * w patogenezie niefarmakologiczna
aktywnosci (silny zwigzek * dieta
i stezenia z HTG) niskottuszczowa
* prognostyczne? bogata w PUFA
* diagnostyczne? farmakologiczna
* leki hipolipemiczne
F: gemfibrozil
fenofibrat
S: simwastatyna
kojarzona z PUFA

Cigg dalszy na nastepnej stronie
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czynnik von VWF | wzrost stezenia | * prognostyczne niefarmakologiczna
Willebranda (IHD, ICS; * abstynencja
zwigzek z HT) nikotynowa
* marker dysfunkgji * trening fizyczny
srodbtonka * dieta niskotfuszczowa
farmakologiczna
* terapia hipotensyjna
i hipolipemiczna
* HRT
inhibitor PAI-1 | wzrost stezenia | * w patogenezie niefarmakologiczna
tkankowego lub aktywnosci | (zwigzek z HTG, * abstynencja
aktywatora HT, HI i otytoscia) nikotynowa
plazminogenu * prognostyczne * dieta

(IHD w zespole
metabolicznym)

niskottuszczowa,
ubogoweglowodanowa

farmakologiczna

* leki hipolipemiczne
F: gemfibrozil
fenofibrat

S: prawastatyna

* leki hipotensyjne
IACE: captopiril,
quinapril, imidapril,

benazepril
* HRT
biatko C PC | spadek * w patogenezie
aktywnosci mtodzienczego
lub stezenia udaru mézgu
antytrombina | AT Ill | wzrost * zagrozenie
1 aktywnosci epizodami
lub stezenia zakrzepowymi

przy kumulowaniu sie
klasycznych czynnikéw
ryzyka?

Tab. 1 Hemostatyczne czynniki ryzyka w chorobach sercowo-naczyniowych (CVD).

IHD — choroba niedokrwienna serca, PUFA — wielonienasycone kwasy tfuszczowe, ICS — udar niedokrwienny
mdzgu, HT — nadcisnienie tetnicze, AMI — ostra faza zawatu serca, HI — hiperinsulinizm, DVT — zakrzepica zyt
gtebokich S — statyny, PTCA — angioplastyka wiencowa, F — fibraty, HCh — hipercholesterolemia, IACE — inhibi-
tory konwertazy, HTG — hipertréjglicerydemia, HRT — hormonalna terapia zastepcza.

(DVT) lub zyt powierzchniowych, rzadziej jako zatorowos¢ ptucna (PE) lub za-
krzepice o nietypowej lokalizacji (zyty krezkowe, zyta wrotna). Zakrzepice zylne
czesto wystepuja rodzinnie, co sugeruje w najwiekszej mierze ich tto genetycz-
ne. Jednakze w patogenezie zakrzepic uwzgledni¢ nalezy nie tylko czynniki ge-
netyczne (trombofilia wrodzona — pierwotna), ale takze czynniki nabyte (trom-
bofilia nabyta — wtérna). Badania populacyjne dowodzg, iz czestos¢ wystepowa-
nia trombofilii wrodzonej w ogdlnej populacji oceniana jest jako 1:2500, a wiec
zaburzenie to pojawia sie 5-krotnie czesciej niz hemofilia. Za najczestszg przyczy-
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ne trombofilii wrodzonej, wystepujacej gtdwnie u oséb ponizej 40 r.z. i nie ob-
cigzonymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, uwaza sie zaburze-
nia na szlaku przemian biatka C (PC), a mianowicie: wrodzong opornos¢ na ak-
tywowane biatko C (APCR), uwarunkowana mutacjg Leiden (FVL), niedobdr biat-
ka C (PC) i jego kofaktora biatka S (PS) oraz niedobér antytrombiny 11l (AT IlI). Sta-
biej udokumentowanymi przyczynami trombofilii wrodzonej sg: podwyzszone
stezenie protrombiny (Fll), determinowane wystepowaniem polimorficznej od-
miany (allele A) genu protrombiny (FIl G 20210 A), niedobér plazminogenu oraz
zmiany strukturalne w obrebie czasteczki fibrynogenu i plazminogenu (tzw. dys-
fibrynogenemia i dysplazminogenemia). Z innych, niehemostatycznych, czynni-
kéw ryzyka trombofilii wrodzonej, co wykracza poza ramy niniejszego artykutu,
nalezy wymieni¢ hiperhomocysteinemie — uwarunkowana jest ona polimorfi-
zmem C 677 T (allele T) genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR),
enzymu katalizujgcego przemiane homocysteiny do metioniny. Z czynnikéw he-
mostatycznych, odgrywajacych role w patogenezie trombofilii nabytej, nalezy
wymieni¢ uposledzenie fibrynolizy (wzrost PAI-1), obecnos¢ przeciwciat antyfos-
folipidowych (APLA) oraz nadptytkowosc. Ostatnio podkresla sie takze znaczenie
podwyzszonego stezenia czynnika VIl oraz fibrynogenu jako przyczyny wystepo-
wania tzw. fenotypowej opornosci na biatko C, bez mutacji Leiden. Liste wszyst-
kich ww. czynnikéw trombofilii zawiera tab.2.

Nalezy pamietaé, iz niezaleznie od wrodzonego czy nabytego charakteru
trombofilii, istnieje grupa czynnikdw zwiekszajgca ryzyko jej wystapienia. Naleza
do nich:

* hormonalna terapia zastgpcza

* stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
* cigza i okres potogu

* urazy, unieruchomienie, zabiegi chirurgiczne.

Zaburzenia uktadu antykoagulacyjnego biatka C jako najczestszej przyczy-
ny trombofilii

Gtéwnym mechanizmem tego uktadu jest mechanizm trombomodulina —
biatko S — biatko C — czynnik V i czynnik VIIl. Trombomodulina jest srodbtonko-
wym receptorem dla trombiny, z ktérg tworzy stechiometryczny kompleks pod-
czas aktywacji krzepniecia krwi. Kompleks ten w obecnosci fosfolipidéw, jonow
wapnia oraz kofaktora, biatka S, aktywuje nieczynng postac¢ biatka C do formy
aktywnej (APC). Z kolei APC powoduje proteolize i w nastepstwie inaktywacje ak-
tywnych form czynnikéw Va i Vllla; inaktywacja Va i Vllla zapobiega trombino-
i fibrynogenezie. Wsrod przyczyn trombofilii wrodzonej, zwigzanej z uktadem
antykoagulacyjnym biatka C, za najczestszg uwazana jest opornos¢ na aktywo-
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wane biatko C (defekt APCR), determinowana w 90% mutacjg punktowa czynni-
ka V (53). Pionierskie w tej dziedzinie badania szwedzkiej grupy Dahlbacka i wsp.
(1993 r.), kontynuowane pézniej w wielu osrodkach europejskich, dowiodty, iz
mutacja ta polega na strukturalnej zmianie w tancuchu ciezkim czynnika V: sub-
stytucji argininy w pozycji 506 przez glutamine. Po aktywacji zmutowany czyn-
nik V, okreslany jako FV:Q506 lub FVL (czynnik V Leiden), jest czesciowo niewraz-
liwy na antykoagulacyjne dziatanie biatka C, wyksztatca sie opornos¢ (defekt
APCR), co prowadzi do nadkrzepliwosci. Defekt APCR wywotany FVL dziedziczy
sie autosomalnie i wystepuje z czestoscig 2—-14% w ogolnej populacji, natomiast
wsrdd pacjentdow z rozpoznang klinicznie zakrzepicag zylng czestos¢ wystepowa-
nia ww. zaburzen oceniana jest na 20-60% (54). Wykazano, ze FVL w postaci he-
terozygotycznej wigze sie z 5-10-krotnie czestszym ryzykiem trombofilii; ryzyko
to jest jeszcze wyzsze u homozygot FVL (55). Nalezy pamietaé, ze trombofilia
moze takze wystgpic¢ przy defekcie APCR bez mutacji Leiden, co wykazano w ba-
daniach populacyjnych w programie LETS (Leiden Thrombophilia Study). Bada-
nia te zmienity panujacy przez wiele lat poglad o prawie wytacznie wrodzonym
charakterze defektu APCR. Oczywiscie, iloraz szans wystapienia jawnej klinicznie
zakrzepicy zylnej u oséb z opornoscig uwarunkowang mutacja Leiden oceniony
zostat na 3-krotnie wyzszy (odd ratio: 1,7-6,1), w poréwnaniu z ilorazem szans
bez mutacji, wynoszacym srednio 1,7 (odd ratio: 1,0-2,7) (56). Badania powyz-
sze jednoznacznie dowiodty, ze defekt APCR oraz mutacja Leiden sg niezalezny-
mi czynnikami ryzyka trombofilii. Autorzy tych i innych badan sugeruja, ze przy-
czyng nabytego defektu APCR jest podwyzszenie stezenia niektérych osoczo-
wych czynnikéw krzepniecia, gtéwnie czynnika VIII i fibrynogenu, chociaz me-
chanizmy dla ww. zjawiska nie sg znane. Wydaje sie, ze w powstawaniu defek-
tu APCR bez wspotistniejgcej mutacji Leiden, znaczaca role moga takze odgry-

Trombofilia wrodzona
Trombofilia nabyta
potwierdzone prawdopodobne
— opornos¢ na aktywowane | — wysoki poziom — defekt fibrynolizy
biatko C (APCR), protrombiny (allele A (wysoki poziom PAI-1)
mutacja Leiden (FVL) polimorfizmu F Il G20210A)
— niedobor biatka C — niedobdr plazminogenu — przeciwciata
antyfosfolipidowe
— niedobor biatka S - dysfibrynogenemia — nadptytkowos¢
— niedobdr AT llI — dysplazminogenemia — wzrost stezenia FVIII i Fb
— (przyczyna APCR bez FVL)
— hiperhomocysteinemia

Tab. 2 Czynniki ryzyka trombofilii wrodzonej i nabytej.
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wac przeciwciata antyfosfolipidowe, doustne srodki antykoncepcyjne oraz hor-
monalna terapia zastepcza (57).

Rzadszymi przyczynami trombofilii, na tle zaburzen uktadu antykoagulacyjne-
go biatka C, sa defekty ilosciowe lub jakosciowe samego biatka C i jego kofakto-
ra, biatka S. Populacyjne badania kohortowe dowodzg, iz niedobory biatek anty-
koagulacyjnych PC i PS, tacznie z niedoborem AT lll, s przyczyna zakrzepicy zyl-
nej tylko w ok. 5% przypadkéw. Uwaza sie, ze osoczowe stezenie PC uwarunko-
wane jest polimorfizmem genetycznym w odcinku promotorowym genu kodu-
jacego biatko C. Wykrycie polimorficznych odmian genu PC pozwala czesciowo
ttumaczy¢ fakt, dlaczego u niektérych oséb z klinicznymi objawami zakrzepicy
zylnej, uwarunkowanej niedoborem biatka S, stezenie i/lub aktywnos¢ biat-
ka C jest prawidtowa. Potwierdzeniem ww. obserwacji s réwniez badania wta-
sne, w ktérych stwierdzono obnizenie PS, najbardziej prawdopodobnej przyczy-
ny trombofilii o charakterze DVT, przy prawidtowym poziomie aktywnosci PC.
Wskazuje to na pewnga niezaleznos¢ aktywacji biatka C od PS, mimo iz do prze-
ciwzakrzepowego dziatania aktywnego PC wymagana jest obecnos¢ PS jako ko-
faktora. Istnieje jednak niezalezna od aktywnego biatka C aktywnos¢ antykoagu-
lacyjna biatka S. Zwigzana ona jest z inaktywacjg kompleksu protrombinazy (FXa,
FVa, fosfolipidy) lub tez z bezposrednia inaktywacjg aktywnego czynnika X (FXa)
przez biatko S. Zatem obnizenie PS, przy niezmienionym poziomie PC, moze by¢
niezaleznym czynnikiem ryzyka trombofilii (58). Pojawia sie jednak problem,
poniewaz niedobor PS, jako czynnika ryzyka trombofilii, jest jednym z najtrud-
niejszych metod okreslajacych to ryzyko. Spowodowane to jest duzg zmienno-
scig PS w populacji ogdlnej, spowodowanej wptywem wieku, ptci, stosowania
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych oraz okresem pre- lub menopauzalnym
u kobiet. Dlatego w diagnostyce trombofilii uwarunkowanej niedoborem PS tak
wazne jest ustalenie tzw. punktu odciecia (cut-off). Dla przyktadu, ryzyko zakrze-
picy zylnej na tle niedoboru PS ponizej wartosci ,,cut-off” jest najwieksze u ko-
biet mtodszych, zazywajacych srodki antykoncepcyjne oraz w okresie premeno-
pauzalnym, natomiast poziomy PS ponizej wartosci ,,cut-off” u mezczyzn nie po-
Ciagaja za soba ryzyka zakrzepicy (59).

W sytuacjach kiedy nie udaje sie ustali¢ przyczyny trombofilii w oparciu o ba-
dania czynnikéw uczestniczacych na szlaku przemian biatka C, nalezy pamietac
o wystepowaniu trombogennej odmiany genu protrombiny (polimorfizm Fli
G 20210 A). Nosiciele alleli A polimorfizmu FIl G 20210 A majg wysokie stezenie
protrombiny i zwiekszone ryzyko trombofilii. Defekt ten w populacji ogolnej wy-
stepuje z czestoscig ok. 5%, natomiast u chorych z potwierdzong klinicznie za-
krzepicg — w ok. 20% przypadkéw (60).
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Diagnostyka zylnej choroby zakrzepowej

W praktyce klinicznej lekarza pierwszego kontaktu diagnostyka trombofilii
powinna obejmowac nastepujace etapy badan:

* wywiad — incydenty zakrzepowo-zatorowe w rodzinie, wiek pacjenta (<40
r.z.) oraz w przypadku nawrotow zakrzepicy — wiek pierwszego incydentu za-
krzepowego;

* badania fizykalne — objawy zakrzepicy zyt gtebokich i powierzchniowych kon-
czyn dolnych, objawy zatorowe, badania radiologiczne i scyntygraficzne;

* badania podstawowe (dla wykluczenia trombofilii nabytej) — morfologia krwi
obwodowej, liczba ptytek krwi, aminotransferazy, profil lipidowy oraz bada-
nia hemostazy (czas APTT, czas protrombinowy PT, fibrynogen i czynnik VIII);

* badania uzupetniajgce | rzutu - test opornosci na aktywowane biatko
C (APCR), biatko C i S, antytrombina lll, przeciwciata antyfosfolipidowe;

* badania uzupetniajace Il rzutu — homocysteina, inhibitor t-PA (PAI-1);

* badania genetyczne — mutacja Leiden (FVL), polimorfizm protrombiny
(FIl G 20210 A);

* badania pomocnicze — markery aktywacji krzepniecia (F1+2) oraz markery ak-
tywadji fibrynolizy (D-Dimery, kompleksy PAP).

Markery F1+2 (powstate z rozszczepienia protrombiny pod wptywem FXa),
D-Dimery oraz PAP (kompleksy plazmina-antyplazmina) majg pewne znaczenie
w wykrywaniu nadkrzepliwosci u pacjentéw z bezobjawowym przebiegiem
trombofilii uwarunkowanej wrodzonym niedoborem PC i PS. Z bardzo bogatego
pismiennictwa dotyczacego oceny przydatnosci D-D, jako nieinwazyjnej metody
diagnozowania DVT wynika, ze wartosci D-D ponizej 500 ng/ml wykluczajg wy-
stepowanie DVT, co potwierdzono ujemnymi wynikami badan klinicznych (61).

W podsumowaniu: w diagnostyce trombofilii na szczeg6lng uwage zastugu-
je badanie defektu APCR oraz FVL. Z uwagi na duzg czestos¢ wystepowania FVL
w populacji chorych z zakrzepicg zylng, badanie na nosicielstwo mutacji Leiden
bedzie prawdopodobnie w przysztosci zaliczane do badan przesiewowych przed
zabiegami chirurgicznymi oraz wdrozeniem u kobiet, w okresie pre- i menopau-
zalnym, hormonalnej terapii zastepczej.

Wptyw hormonalnej terapii zastepczej na hemostatyczne czynniki ryzyka

Wyniki badan wptywu doustnej hormonalnej terapii zastepczej (HRT) na
uktad hemostazy nie sg jednoznaczne. Dotyczy to zaréwno wptywu HRT na he-
mostatyczne czynniki ryzyka tetniczej, jak i zylnej choroby zakrzepowej. Z wigk-
szosci randomizowanych badan, przeprowadzonych gtéwnie u kobiet okresu
meno- i postmenopauzalnego, wynika, iz przyczyn rozbieznosci uzyskiwanych
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danych jest kilka, a mianowicie: zalezy to od rodzaju stosowanego preparatu
hormonalnego, jego dawki, czasu leczenia i, co najwazniejsze, sposobu leczenia.
Z przegladu obszernego na ten temat pismiennictwa wynika, iz najczesciej sto-
sowanymi preparatami HRT sg estrogeny skoniugowane (CEE) lub natywne/syn-
tetyczne (walerianian estradiolu) stosowane w monoterapii lub tez, co jest czest-
sze, kojarzone z takimi gestagenami jak MPA (octan medroksyprogesteronu) czy
tez MP (mikronizowany progesteron). W ocenie wptywu terapii estrogenowo/ge-
stagenowej (CEE + MPA lub CEE + MP) na ukfad hemostazy istotne znaczenie
ma sposéb leczenia, czy jest to terapia cykliczna czy ciggta.

Ocena wpfywu HRT na hemostatyczne czynniki ryzyka zakrzepicy tetniczej

Stosunkowo najmniej od rodzaju preparatu i sposobu leczenia HRT zalezy
osoczowe stezenie fibrynogenu (Fb). Jedno z najbardziej znanych badan, bada-
nie PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention Trial), wykazato, ze
stezenie Fb w grupie kobiet zazywajacych HRT byto znamiennie nizsze w poréw-
naniu z grupa placebo, zaréwno pod wptywem monoterapii CEE, jak i facznie
z progestagenami (MPA lub MP). Obnizenie stezenia Fb pod wptywem kazdego
rodzaju terapii HRT znajduje réwniez odzwierciedlenie w innych, bardzo licz-
nych, badaniach randomizowanych (62, 63, 64, 65, 66). Obnizenie osoczowego
stezenia Fb, jak juz wspomniano wczesniej, ma kluczowe znaczenie w prewencji
choroby wiencowej serca u kobiet powyzej 45 r.z. Bardzo korzystny wptyw HRT
na stezenie Fb u kobiet po 45 r.z. wykazano w badaniach finskich, w randomi-
zowanym programie opatrzonym akronimem FINRISK Hemostasis Stady (16).
Istotnym spostrzezeniem wynikajgcym z badan FINRISK byto uzyskanie zahamo-
wania przyrostu stezen Fb wraz z wiekiem. Stezenie Fb w grupie kobiet stosuja-
cych HRT nie przekraczato wartosci 3,5 g/l, a wiec stezen krytycznych dla uktadu
sercowo-naczyniowego, w poréwnaniu z grupg kobiet nie stosujacych HRT; tu
stezenia Fb rosty w poszczegodlnych klasach wiekowych (45-64 r.z. ) od wartosci
3,5 g/l do ok. 4,0 g/l. Podsumowujac wptyw HRT na stezenie Fb, fatwo zauwa-
zy¢ duza zgodnos¢ uzyskiwanych wynikéw badan, czego nie mozna powiedzie¢
o wptywie HRT na czynnik VII (FVII). Z jednej strony istotng przyczyng rozbiezno-
sci wynikéw w zakresie oceny wptywu HRT na FVII sg problemy metodologiczne
oznaczania FVII, poziomu antygenowego (FVIIAg) i/lub aktywnosci koagulacyjnej
(FVIlIc), z drugiej zas rodzaj preparatu hormonalnego i typ leczenia. W niektdrych
badaniach stwierdzono, ze HRT powoduje wzrost zarbwno poziomu antygeno-
wego (FVIIAg), jak i aktywnosci (FVIIc) czynnika VII (62, 67), lub tylko wzrost ak-
tywnosci (63). Nie zostato to potwierdzone w innych badaniach, w ktérych za-
réwno stezenie, jak i aktywnos¢ pozostawaty niezmienione (64) lub nawet ule-
gaty zmniejszeniu (gféwnie aktywnosc¢) (68). Oceniajac kierunek zmian czynnika
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VII (wzrost, brak zmian, obnizenie) w zaleznosci od rodzaju stosowanego prepa-
ratu i typu leczenia HRT, zauwaza sie, ze wzrost FVII powodujg gtéwnie estroge-
ny stosowane w monoterapii jak i kojarzone z progestagenami (CEE + MPA)
w terapii cyklicznej, natomiast ciggta terapia estrogenowo/gestagenowa (CEE +
MPA) nie indukuje zmian FVII. Wzrost FVII Ag i/lub FVlic wskazuje na trombogen-
ne dziatanie estrogenéw, jednakze mechanizmy indukowania stanu prozakrze-
powego przez estrogeny nie s znane. W niektérych z badan wykazano, ze pod-
czas HRT dochodzi réwniez do znacznego podwyzszenia stezenia markeréw ge-
neracji trombiny (F1+2), co tym bardziej potwierdzatoby trombogenne dziatanie
HRT (66, 67, 69). Nalezy podkresli¢, ze skoniugowany estradiol w dawce 0,625
mg/d powoduje po 3 miesigcach terapii wzrost stezenia F1+2 o 40%, a w daw-
ce podwojnej (1,25 mg/d) — nawet o 100% (69). Sugeruje sie, iz wzrost aktyw-
nosci FVIl oraz F1+ 2 — bedacych wskaznikiem pobudzenia zewnatrzpochodne-
go toru krzepniecia krwi — jest zjawiskiem przemijajgcym, towarzyszacym najcze-
sciej poczatkowemu okresowi terapii i nie pociggajagcym za sobg objawoéw kli-
nicznych zakrzepicy tetniczej (67, 69). W przebiegu HRT obserwuije sie tez wzrost
stezenia markerdw fibrynolizy, D-Dimerow ( 66, 67, 69). Wzrost miana D-D wy-
daje sie by¢ zjawiskiem wtérnym, zwigzanym z aktywacja proceséw fibrynolizy
w odpowiedzi na trombogenne dziatanie estrogenéw. Trombogenne dziatanie
HRT nie zostato potwierdzone w innych badaniach przeprowadzonych w okresie
postmenopauzalnym u kobiet z cukrzycg typu 2 (68). Stosowana przez 6 miesie-
cy HRT powodowata u tych kobiet bardzo znaczne obnizenie aktywnosci FVlic,
co wiecej, obnizata takze stezenie czynnika von Willebranda. Jednakze w bada-
niach tych zastosowano estrogen przezskornie, natomiast doustnie podawano
tylko progesteron (octan noretisteronu); tego typu terapia jest jednak rzadziej
stosowana w pierwotnej prewencji choréb sercowo-naczyniowych. Pewnym roz-
wigzaniem moze by¢ terapia lekami z grupy SERM (swoiste modulatory recepto-
ra estrogenowego), do ktdrych nalezg tamoksyfen i raloksyfen. Leki te nie indu-
kujg stanu prozakrzepowego (prawidtowe stezenia F1+2 i D-Dimerdw), co wie-
cej, silniej obnizaja stezenie Fb anizeli HRT (66).

Poza niekorzystnym wptywem HRT na czynnik VII, chociaz nie do konca, te-
rapia ta bardzo korzystnie wptywa na srédbtonek naczyniowy, potencjat fibryno-
lityczny oraz profil lipidowy; ma to kluczowe znaczenie w prewencji choroby
wiencowej serca u kobiet okresu meno- i postmenopauzalnego. Wykazano, ze
diugoterminowa HRT (powyzej 12 miesiecy) poprawia czynnos¢ srodbfonka na-
czyniowego, co przejawia sie istotnym obnizeniem poziomu antygenowego
markeréw srodbtonkowych, takich jak vWF, endotelina 1 (34, 68) oraz t-PA (62,
65, 67). W odniesieniu zas do potencjatu fibrynolitycznego, mierzonego steze-
niem PAI-1, zdecydowana wiekszos¢ badan wskazuje na istotne obnizenie steze-
nia PAI-1 pod wptywem HRT, niezaleznie od rodzaju preparatu i sposobu lecze-
nia (63, 65, 67, 69).
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Wozrost aktywnosci fibrynolitycznej pod wptywem HRT mozna réwniez po-
wigzac z obnizeniem stezenia lipoproteiny (a) (64, 65). Jest to bardzo korzystny
aspekt terapii hormonalnej, tym bardziej ze w wielu badaniach zaobserwowano
réwniez poprawienie aterogennego profilu lipidowego (obnizenie LDL-Ch, Chc
oraz podwyzszenie HDL-Ch) (64, 67, 69).

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ przeprowadzonych badan
potwierdza korzystny wptyw HRT na hemostatyczne czynniki ryzyka (obnizenie
Fb, VWF, PAI-1), poza czynnikiem VII. W tym ostatnim przypadku nalezatoby roz-
wazyc¢ rodzaj preparatu i sposéb leczenia, wskazujgc na stosowanie terapii cia-
gtej (CEE + MPA), jako tej najbardziej korzystnej dla FVII. Incydenty wiencowe,
wystepujgce czasami podczas stosowania HRT gtéwnie u kobiet okresu postme-
nopauzalnego, probuje sie ostatnio ttumaczy¢ niejednorodnym podfozem gene-
tycznym, Scislej: ,,gorszymi” genotypami dla czynnikéw hemostatycznych (70).

Fakt ten moze przynajmniej czesciowo wyjasniac¢ rozbieznos¢ wynikéw FVII
pod wptywem hormonalnej terapii zastepczej.

Ocena wpfywu HRT na hemostatyczne czynniki ryzyka zakrzepicy zylnej

Oznaczanie czynnikdéw majacych znaczenie w patogenezie zylnej choroby za-
krzepowej (biatko S, biatko C, test opornosci na aktywowane biatko C, antytrom-
bina Ill), przed wdrozeniem HRT, mogtoby przyczynic sie do oceny ryzyka wyste-
powania trombofilii u kobiet stosujacych HRT; to samo dotyczy, jak wspomniano
weczesniegj, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (57). Warto zaznaczyd, iz ry-
zyko powiktfan zakrzepowo-zatorowych w przebiegu stosowania HRT jest znacz-
nie czestsze w krazeniu zylnym niz tetniczym.

Reakcja naturalnych biatek antykoagulacyjnych (PS, PC, AT Ill) na stosowanie
hormonalnej terapii zastepczej jest ztozona. Najczesciej jednak spotyka sie do-
niesienia potwierdzajgce obnizenie stezenia tych biatek. Niewatpliwie wptyw na
stezenie tych biatek, podobnie jak to obserwowano w przypadku czynnika VII,
ma rodzaj preparatu i typ leczenia. Dla przyktadu, cykliczna terapia estrogeno-
woprogestagenowa (CEE + MPA), stosowana przez 3 miesigce w okresie post-
menopauzalnym, indukuje stan prozakrzepowy, charakteryzujacy sie znacznym
obnizeniem stezenia biatka S i antytrombiny Ill (62). Jest to bardzo wazny pro-
blem, poniewaz kobiety okresu meno- i postmenopauzalnego majg z reguty niz-
sze fizjologicznie stezenia biatka S (59). W odniesieniu do antytrombiny llI, ta sa-
ma terapia (CEE + MPA), lecz stosowana ciagle, nie zmienia aktywnosci AT llI
(63) lub nawet jg podnosi (64), co bytoby zjawiskiem pozadanym. Godnym uwa-
gi jest ocena wptywu HRT na poziom biatka C i podatnos¢ czynnika V na antyko-
agulacyjne dziatanie biatka C (test opornosci APCR). Chociaz niektére badania
wskazuja, iz HRT podwyzsza poziom biatka C, i to zaréwno w monoterapii (CEE)
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jak i terapii ciagtej skojarzonej (CEE + MPA) (63), co w tym przypadku bytoby
efektem korzystnym, to jednak z punktu widzenia ryzyka zakrzepowego wazniej-
sza jest ocena APCR. Wykazano, iz cykliczna terapia CEE + MPA powoduje po-
wstawanie tzw. nabytej opornosci na aktywowane biatko C (fenotypowy defekt
APCR) (64). Fenotypowa opornos¢ na aktywowane biatko C, cho¢ w mniejszym
stopniu niz opornos¢ uwarunkowana mutacjg Leiden, jest jednym z bardzo istot-
nych czynnikow zwiekszajacych ryzyko trombofilii. Stad w sferze dyskusji pozo-
staje problem diagnostyki APCR (lub badan genetycznych w kierunku mutacji Le-
iden) przed wdrozeniem hormonalnej terapii zastepczej czy tez przed rozpocze-
ciem przyjmowania doustnych srodkow antykoncepcyjnych (OC). Warto pamie-
ta¢, iz bardzo czesto stosowanie HRT i OC ujawnia wrodzong trombofilie uwa-
runkowana mutacjg Leiden, a takze niedoborem biatek antykoagulacyjnych.
W przypadku stwierdzenia niedoboru PC, PS i AT Il nalezatoby raczej stosowacd
terapie przezskérng, bowiem pominiecie krgzenia wrotnego przy przezskérnym
podaniu estradiolu powinno zapobiec obnizeniu stezenia tych biatek i zmnigj-
szy¢ ryzyko trombofilii. W podsumowaniu, wyniki badan nad wptywem HRT na
hemostatyczne czynniki ryzyka zawiera tabela 3.

Terapie
Czynnik CEE CEE + MPA CEE + MPA
- cyklicznie - - ciagle -
Fb ¥ ¢ ¢
FVII Ag [} ? -
FVII ¢ 0 1 o
F1+2 0 1 1
D-Dimery 1 1 1
VWF O O b
t-PA | | |
PAI-1 A | |
PS O | O
AT Il <« | [N
PC 0 O 1
APCR O - O

Tab. 3 Wptyw hormonalnej terapii zastepczej na hemostatyczne czynniki ryzyka (wg najnowszych randomizo-
wanych badan cytowanych w tekscie).

| —spadek, 1 —wzrost, ~ — brak zmian, O - nie badano, < — powstawanie opornosci na aktywowane PC
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Zakazenie w etiologii miazdzycy

Mirostaw Brykczyniski
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin
Katedra i Klinika Kardiochirurgii

Zakazenia uznawane byty za najczestszg przyczyne zachorowan i zgonéw do
potowy XX wieku. Wzrost zachowan prozdrowotnych, wdrozenie podstawo-
wych zasad higieny oraz szerokie wprowadzenie do leczenia antybiotykéw do-
prowadzito, w krajach wysoko rozwinietych, do istotnej redukgcji zachorowalno-
sci i Smiertelnosci spowodowanej infekcjami. Wéwczas to na pierwsze miejsce,
jako przyczyna zachorowalnosci i smiertelnosci, wysunety sie choroby ukfadu
krazenia, wsréd ktorych za najgrozniejszg uwazamy miazdzyce. Chorobg tg na-
zywamy zmiany patologiczne w obrebie scian tetnic prowadzace do odkfadania
sie ztogow cholesterolu. Prowadzi¢ to moze do stopniowej redukcji swiatta na-
czynia ograniczajgcego przeptyw krwi. U chorego pojawiaja sie wowczas dole-
gliwosci niedokrwienne, bedace nastepstwem dysproporcji zapotrzebowania
w stosunku do aktualnych mozliwosci przeptywu krwi. W niektérych przypad-
kach dochodzi do ostrego zaostrzenia dolegliwosci po destabilizacji ptytki miaz-
dzycowej. Po uszkodzeniu srodbtonka pokrywajgcego zmiane dochodzi do gwat-
townej aktywacji uktadu krzepniecia na odstonietej macierzy blaszki miazdzyco-
wej. Powstanie w tym miejscu zakrzepu moze catkowicie zamkna¢ przeptyw krwi
przez tetnice i doprowadzi¢ do ostrego niedokrwienia. Proces powstawania ta-
kiej zmiany jest wieloletni, a szybkos¢ jej powstawania jest modyfikowana przez
wspoétwystepowanie réznych przyczyn zwanych czynnikami ryzyka. Obecnie zde-
finiowano blisko 250 niezaleznych czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej
(1). Ten przewlekty proces moze rozpoczac sie juz w zyciu ptodowym, kiedy to
moga pojawic sie pierwsze zmiany naczyniowe (2). Uptywajacy czas powoduije,
iz z wiekiem wystepowanie zmian miazdzycowych staje sie coraz czestsze.

Wielotorowe badania naukowe, skupiajgce sie na patofizjologii powstawania
zmian miazdzycowych, wielokrotnie podnosity problem powigzan taczacych te
grozne choroby. W prasie medycznej pojawiajg sie publikacje méwigce o powia-
zaniu najpowazniejszych powiktan miazdzycy, takich jak zawaty, udary lub tet-
niaki — z infekcjg. Pojawity sie tez publikacje méwiace o redukcji smiertelnosci
i powtdrnych zachorowan u chorych pierwotnie hospitalizowanych z powodu
choroby niedokrwiennej serca, u ktérych w okresie ostrych dolegliwosci, oprécz
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-
sztosci préby hodowli drobnoustrojéw z krwi chorych lub fragmentéw zmienio-
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nych miazdzycowo naczyn zazwyczaj konczyly sie niepowodzeniem. Nie udato
sie dotychczas potwierdzi¢ bezposredniego zwigzku wystepowania zmian w na-
czyniach z przebytym ostrym zapaleniem lub infekcja.

Obecnie uwaga badaczy ogniskuje sie na wyjasnieniu zwigzku przyczynowe-
go przetrwatej lub nawracajacej infekcji z etiopatologia miazdzycy. Aktualnie
najczesciej faczy sie patofizjologie powstawania zmian w naczyniach z infekcja-
mi wywoltywanymi przez bakterie Chlamydia pneumoniae (CP), Helicobacter py-
lori (HP) i wirusa cytomegalii (CMV).

Wspotczesny warsztat badawczy wzbogacony zostat o badania serologiczne
oraz badania oparte na amplifikacji kwaséw nukleinowych (PCR). Badanie PCR
skrawka tkankowego moze potwierdzi¢ istnienie w badanym preparacie charak-
terystycznej dla danej bakterii lub wirusa sekwencji genéw. Niestety, badanie to
nie daje nam odpowiedzi na tak podstawowe pytanie, czy stwierdzony fragment
to zyjaca komoérka, czy fragment martwej bakterii znajdujgcej sie w monocycie
osiadtym. Zdaniem czesci badaczy to tylko niewinny swiadek przebytej infekgji,
ktérego obecnos¢ w badanym skrawku naczynia zwigzana jest jedynie z fagocy-
tarng funkcjag monocytow krazacych przed ich unieruchomieniem i przejsciem
w komorki piankowate.

Obecnie rozpoznanie przewlektego zakazenia najczesciej oparte jest na wy-
kryciu w surowicy charakterystycznych przeciwciat. Opracowano wiele komercyj-
nie dostepnych testéw wykrywajgcych réznego rodzaju antygeny, ktére warun-
kujg czutos¢ i swoistos¢ odczynu. Stosowane metody immunoenzymatyczne
(ELISA) wykrywajg najczesciej antygen lipopolisacharydowy (LPS) btony komor-
kowej. Zaleta tego badania jest tatwos¢ wykonania, wada natomiast to, ze anty-
gen LPS jest wspdlny dla catego rodzaju Chlamydia i otrzymamy dodatni wynik
badania zaréwno przy zakazeniu spowodowanym przez Chlamydia pneumo-
niae, jak i Chlamydia trachomatis. Znacznie bardziej swoista jest metoda mikro-
immunofluorescencji (MIF), wykrywajgca obecnos¢ we krwi chorych gatunkowo
swoistych przeciwciat w poszczegolnych klasach. Analizujgc wystepowanie i po-
ziom przeciwciat w klasach IgA, 1gG i IgM, mozemy nie tylko potwierdzi¢ zaka-
zenie, ale réwniez sprébowac okresli¢, kiedy ono wystapito (3). Takie postepowa-
nie pozwala nam odrézni¢ zakazenia swieze od zakazen przebytych, przewle-
ktych, nawracajacych oraz ostrych reinfekcji. W ostrej infekcji najszybciej poja-
wiajg sie przeciwciata klasy IgM. Ich podwyzszony poziom obserwujemy
w pierwszych dwéch miesigcach i po tym okresie przeciwciata te stopniowo za-
nikajg. W chwili, gdy poziom przeciwciat klasy IgM zaczyna sie obniza¢, nastepu-
je wzrost poziomu przeciwciat klasy IgG, a nastepnie IgA. W przypadku wylecze-
nia poziom przeciwciat klasy IgA z czasem zanika. Jesli zas zakazenie przejdzie
w forme przewlekta lub spotykamy sie z czestymi reinfekcjami, dtugotrwale ob-
serwujemy podwyzszony poziom przeciwciat klasy IgA (4, 5). Stabilny podwyz-
szony poziom przeciwciat klasy IgG moze towarzyszy¢ zaréwno przebytemu za-
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kazeniu pierwotnemu, jak i przewlektemu, gdyz przeciwciatfa tej klasy utrzymuja

sie prze wiele lat.

Istnienie zwigzku podwyzszonego miana przeciwciat skierowanych przeciw

C. pneumoniae z choroba niedokrwienng serca opisat po raz pierwszy Saikku

w roku 1988 (6). Pierwsze prace kliniczne oparte na tych spostrzezeniach, wdra-

zajace leczenie antybiotykami skierowanymi przeciwko C. pneumoniae u pacjen-

tow z choroba wiencowa, przedstawili blisko 10 lat pdzniej Gurfinkel i Gupta (7,

8, 9). Poniewaz w dotychczasowych badaniach nie udato sie ostatecznie wyja-

$ni¢ mechanizmu oddziatywania przewlektej infekcji na patogeneze miazdzycy,

aktualnie rozwaza sie kilka hipotez:

* Hipoteza pierwsza (komoérkowo-tkankowa): Po zakazeniu droga kropelkowa
komorki bakterii przedostajg sie do monocytéw w krazeniu ptucnym. Nastep-
nie, jako makrofagi zainfekowane bakteriami, osiadajg w miejscu uszkodzenia
nabfonka, gdzie po przekroczeniu granicy srodbtonka, przy wspétistniejagcym
wysokim stezeniu cholesterolu LDL, stajg sie komdrkami piankowatymi. Tg dro-
g3 moga rowniez przenies¢ infekcje do komaérek miesni gtadkich tetnic. Za tag
hipotezg przemawia prosta logiczna droga przedostawania sie zakazenia do
wnetrza organizmu, udowodniona obecnos¢ komoérek bakteryjnych w scianie
naczynia i mozliwos¢ rozmnazania sie w komérkach tworzacych sciane naczy-
niowa (10, 11, 12, 13, 14, 15, 16). Ponadto C. pneumoniae, ktéra wybidrczo
lokalizuje sie w makrofagach blaszek miazdzycowych, moze aktywowac pro-
dukcje metaloproteinaz, enzyméw odpowiedzialnych za uszkodzenie tkanki
tacznej w obrebie blaszki miazdzycowej (17). Rozwoéj C. pneumoniae w komér-
kach srédbtonka wzmaga procesy prozakrzepowe (18). Przeczy tej teorii brak
wyraznego zwigzku choroby niedokrwiennej serca z ostrym okresem zakazenia
bakteryjnego, trudnos¢ w wykazaniu bakterii i ich nierownomierne wystepo-
wanie w blaszkach miazdzycowych, pomimo rozsianego procesu miazdzyco-
wego w naczyniach.

. Hipoteza druga (osoczowa): Wskazuje na istotny wptyw przetrwatej lub
nawracajacej infekcji na wzrost we krwi poziomu niezaleznych czynnikéw ry-
zyka choroby wiencowej, takich jak fibrynogen, czynnik von Willebranda, cho-
lesterol frakcji LDL oraz biatek ostrej fazy. Juz sam, spowodowany przez zaka-
zenie, wzrost poziomu fibrynogenu zwieksza adhezje i tgczac sie z LDL utatwia
im przyleganie do sSciany naczynia i wnikanie do makrofagéw (4, 19, 20, 21,
22, 23, 24). CP rosnaca in vivo w komorkach jednojadrzastych aktywuje pro-
dukcje cytokinin oraz molekut adhezyjnych (25, 26, 27). Zwolennicy tej teorii
sugeruja, iz obecnos¢ C. pneumoniae w ptytce naczyniowej jest przypadkowa
i zwigzana jest z fagocytarng funkcjag monocytéw przed ich adhezja do sciany
naczyniowej w miejscu uszkodzenia srodbfonka. Patologiczna funkcja komé-
rek piankowatych jest zwigzana z gromadzacymi sie tam estrami cholesterolu
i oksydowanymi LDL, a nie ze znajdujgcymi sie w nich bakteriami. Swoiste
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przeciwciata IgG, taczac sie z lipoproteniami osocza, poteguja ich promiazdzy-
cowe dziatanie (28). Dodatni wynik badania PCR nie daje nam odpowiedzi na
pytanie, czy wykrywany w badaniu PCR fragment antygenu C. pneumoniae to
czastka aktywnej komorki, czy tez pozostatos¢ po przebytej infekcji. Na ten
mechanizm dziatania, aktywujacy rozwéj miazdzycy poprzez wzrost osoczo-
wych czynnikéw ryzyka i ich oddziatywania na ukfad monocyt-makrofag-ko-
morka piankowata, moze wskazywa¢ rzadki, bo tylko 8% dodatni wynik ho-
dowli tych bakterii z tkanek.

Hipoteza trzecia (autoimmunologiczna): Opiera sie na doniesieniach taczacych
rozwdj choroby niedokrwiennej serca z odczynem autoimmunologicznym (17,
29, 30, 31). Pierwsze doniesienia méwig o obecnosci komplekséw immunolo-
gicznych w surowicy chorych na chorobe wiericowa (32, 33). Obecnie najcze-
sciej sugeruje sie krzyzowa reakcje immunologiczng pomiedzy biatkami szoku
termicznego (HSP) wytwarzanymi przez bakterie i komoérki gospodarza. Biatka
te produkowane sg praktycznie przez wszystkie organizmy, od Procariota po
ludzi. Wytwarzane w mitochondriach stuzg do stabilizacji zachodzacych tam
proceséw. HSP-60 jest podstawowym antygenem spotykanym podczas zaka-
zen bakteryjnych i wirusowych. Jest to biatko homologiczne z biatkami innych
drobnoustrojow, jak na przyktad Escherichia coli, oraz ludzi. Stopien tej homo-
logacji moze osiggng¢ nawet 90%. Ekspresja tych biatek wzrasta pod wpty-
wem stresu, nadcisnienia, urazu lub infekcji. Znaleziono réwniez endogenne
biatko HSP-60 na powierzchni komorki. Przeciwko temu antygenowi organizm
gospodarza moze rozpocza¢ produkcje swoistych przeciwciat. Wowczas to
moze dochodzi¢ do reakcji autoimmunologicznych, gdy przeciwciata te ataku-
ja biatka HSP gospodarza. HSP, tak ludzkie jak i produkowane przez C. pneu-
moniae, aktywuja srédbtonek naczyniowy, makrofagi i komérki miesni gtad-
kich i poprzez wptyw na produkcje czasteczek adhezyjnych i sterowang inter-
leuking 6 produkcje biatka CRP, fibrynogenu i amyloidu-A. Opisano korelacje
pomiedzy podwyzszonym poziomem przeciwciat skierowanych przeciwko
HSP-65/60, krzyzowo reagujgcym z ludzkim HSP oraz HSP C. pneumoniae lub
HSP Escherichia coli, a podwyzszonym poziomem przeciwciat przeciwko C.
pneumoniae klasy IgG (30). Zwrécono uwage, iz C. pneumoniae produkujg du-
ze ilosci HSP, a te moga regulowad ekspresje metaloproteinaz i czynnika mar-
twicy nowotworéow (17). Najprawdopodobniej zwigzane jest to z faktem, iz
bakterie te wykorzystujg w swoim rozwoju system energetyczny komoérki go-
spodarza (34). Pamietajac o cyklu rozwojowym bakterii wiemy, ze po zakon-
czeniu fazy rozmnazania wewngatrzkomérkowego nastepuje ich wysiew i wow-
czas moze nastgpi¢ wzrost poziomu HSP w krwi gospodarza. W badaniu do-
swiadczalnym podanie HSP-65 prowokuje powstanie zmian miazdzycowych
u krolikéw (31). Natomiast u ludzi podwyzszony poziom HSP-65 koreluje ze
zmianami miazdzycowymi w tetnicach szyjnych (31).
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Znajac potencjalny wplyw przewlektej infekcji, musimy zastanowi¢ sie, jak
czesto spotykamy sie z takim zakazeniem u cierpigcych na chorobe niedokrwien-
ng serca. W badaniu wtasnym istotnie podwyzszony poziom przeciwciat prze-
ciwko CP w klasie IgA stwierdzono u ponad 66% chorych operowanych z powo-
du niedokrwienia serca (35). W tej samej grupie podwyzszony poziom przeciw-
ciat w klasie IgG miato az 98% badanych. Stwierdzenie podwyzszonego pozio-
mu przeciwciat przeciwko CP w klasie IgA wigzato sie z istotnie wyzszym steze-
niem homocysteiny oraz «; kwasnej glikoproteiny. W badaniu klinicznym wdro-
zenie leczenia antybiotykiem selektywnie skierowanym przeciwko CP spowodo-
wato istotne obnizenie stezenia wielu niezaleznych czynnikéw ryzyka choroby
wiencowej (35). Wynik tego leczenia byt istotnie korzystniejszy u chorych, ktérzy
mieli podwyzszony poziom przeciwciat w klasie IgA (tab. 1).

W tej samej grupie podwyzszone miano przeciwciat przeciwko HP stwierdzo-
no u 74,5% operowanych. Stwierdzenie podwyzszonego miana przeciwciat prze-
ciwko HP w badanej grupie nie powodowato istotnie statystycznie wyzszego ste-
zenia zadnego z badanych czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca (35).
Na zwigzek zakazenia HP z rozwojem miazdzycy wskazywat przewlekty charakter
zakazenia oraz bardzo czeste wystepowanie tej infekcji z paleniem tytoniu. Powo-
dowato to, zdaniem czesci badaczy, podwyzszenie poziomu niektérych czynni-
kéw ryzyka choroby wiencowej (19, 36, 37, 38, 39, 40, 41). Analiza odlegtych wy-
nikéw jednak tego zwiagzku nie potwierdzita (35, 42, 43, 44, 45, 48).

Przeciwciata przeciwko CP Przeciwciata przeciwko CP
w klasie IgA nieobecne w klasie IgA obecne
Srednia Srednia

przed po P przed po P
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
dopetniacz 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
aikwasna 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
tréjglicerydy 1,84 1,76 NS 1,70 1,67 NS
catkowity 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 34 NS
lipoproteina (a) 0,33 0,35 NS 0,45 0,43 NS

Tab. 1 Poréwnanie srednich wynikow badan laboratoryjnych surowicy chorych, przed i po leczeniu antybio-
tykiem selektywnie skerowanym przeciwko CP (35).
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Co do wiruséw, najczesciej wymieniany jest zwigzek zakazenia wywotanego
przez CMV ze zmianami naczyniowymi w obrebie naczyn wiencowych u chorych
po przeszczepie serca. Jednakze choroba naczyn przeszczepionego serca ma zu-
petnie inny charakter. Szczegélne powinowactwo CMV do ukfadu chtonnego
sprawia, ze wywotywane przez te infekcje zmiany maja raczej charakter reakg;ji
autoimmunologicznej. Prowokowane przez CMV zmiany maja obwodowy cha-
rakter i mozemy je spotkac zaréwno w naczyniach tetniczych, jak i zylnych. Zmia-
ny nie dotycza btony wewnetrznej, ale s3 powodowane przez stymulacje proli-
feracji miesni gtadkich. Narastaniu zmian naczyniowych towarzyszy podwyzszo-
ne miano przeciwciat. Charakterystyczne dla zmian miazdzycowych zwapnienia
w tym procesie nie wystepujg. W leczeniu stosuje sie leki przeciwwirusowe oraz
w szczegdblnych przypadkach immunoglobine.

W 1999 roku Strachan opublikowat wazne spostrzezenie méwigce o wyzszej
Smiertelnosci z powodu choroby niedokrwiennej serca u oséb, ktére miaty wyz-
szy poziom przeciwciat przeciwko C. pneumoniae klasy IgA (46). Wartym pod-
kreslenia jest fakt, iz w badaniu tym nie stwierdzono zwigzku pomiedzy zwiek-
szong $Smiertelnoscig z powodu choroby wiencowej a podwyzszonym poziomem
przeciwciat klasy IgG. Potwierdza te opinie Lindoholt, opisujac istotny statystycz-
nie zwigzek tylko pomiedzy przeciwciatami klasy IgA i tetniakami aorty brzusznej
(47). Zwigzek podwyzszonego poziomu fibrynogenu z podwyzszonym mianem
przeciwciat klasy IgA przedstawit Gnarpe (22).

Pierwsze prace kliniczne oparte na tych spostrzezeniach, wdrazajace leczenie
antybiotykami skierowanymi przeciwko C. pneumoniae u pacjentéw z chorobg
wiencowa, przedstawili Gurfinkel i Gupta (7, 8, 9). Prébowali oni, poprzez wdro-
zenie leczenia skierowanego przeciwko bakterii, zaobserwowac istotng redukcje
incydentéw wiencowych u badanych chorych. Mnogos¢ czynnikéw wptywaja-
cych na rozwdj miazdzycy oraz rézny stopien zaawansowania choroby u po-
szczegolnych pacjentéw wskazuje na mate szanse udowodnienia tej teorii
w praktyce, bez przeprowadzenia zaplanowanych na szerokg skale dfugofalo-
wych wieloosrodkowych badan. Badania te muszg da¢ nam precyzyjng odpo-
wiedZ na pytanie, jakie drobnoustroje powoduja istotne dla ukfadu krazenia
przewlekte infekcje. Na podstawie jakich kryteriow mozemy rozpoznawa¢ takie
przewlekte zakazenie (klasa i miano przeciwciat)? Jakie wdraza¢ leczenie, jak dtu-
go je stosowac i czy wskazanym jest je powtarzac? Znajac te problemy by¢ mo-
ze inaczej spojrzymy na kwestie przewlekiego stosowania niesterydowych lekow
przeciwzapalnych u chorych z chorobami uktadu krazenia, gdzie prawdopodob-
nie korzystny efekt ich stosowania nie jest spowodowany tylko z hamujgcym
krzepniecie wptywem na adhezje ptytek, ale rowniez tym, ze hamowanie adhe-
zji utrudnia przedostawanie sie bakterii przez sciane naczyniowgq. Ponadto dzia-
tanie przeciwzapalne hamuje zmiany towarzyszace przewlektej infekcji. Bardzo
ciekawym spostrzezeniem, by¢ moze omijajacym problemy zwigzane z czestym
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badZz przewlektym stosowaniem antybiotykéw, jest opublikowane ostatnio do-
niesienie méwiace o istotnej redukgji Smiertelnosci z powodu choréb uktadu kra-
zenia u 0s6b poddanych szczepieniu przeciwko grypie (49). Moze to wigzac sie
z mechanizmem zakazania sie, powszechnie wystepujacg bakterig C. pneumo-
niae, osob ostabionych trwajaca infekcjg wirusowa. Wskazuje to na koniecznos¢
wdrozenia szerokiej prewencji choréb uktadu oddechowego u cierpigcych na
schorzenia kardiologiczne. Osobnym problemem jest zdecydowane zwalczanie
natogu palenia tytoniu, co by¢ moze w przysztosci da nam odpowiedz na pyta-
nie, czy rozwdj miazdzycy jest stymulowany paleniem tytoniu i czy palenie tyto-
niu wptywa na rozwdj miazdzycy poprzez czestsze infekcje drég oddechowych
obserwowane u palaczy.
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Badania kliniczne i epidemiologiczne wielokrotnie wykazywaty zaleznos¢ po-
miedzy poziomem cholesterolu frakcji HDL (HDL-C) w osoczu, a ryzykiem choro-
by niedokrwiennej serca (ChNS). Ta odwrotna zaleznos¢ jest odzwierciedleniem
kilku potencjalnie antymiazdzycowych mechanizméw dziatania HDL. HDL po-
sredniczy w wyptywie cholesterolu z tkanek obwodowych, i, po estryfikacji kata-
lizowanej przez acetylotransferaze lecytyna:cholesterol (LCAT), dostarcza go do
watroby oraz gruczotéw wydzielania wewnetrznego, gdzie cholesterol zuzywa-
ny jest do produkcji kwaséw zétciowych, lipoprotein, witaminy D oraz hormo-
néw sterydowych. HDL hamuje utlenianie LDL, a niektére proaterogenne dziata-
nia oksydowanych LDL sg w obecnosci HDL ostabiane. Sktadniki HDL hamujg tak-
ze aktywacje ptytek krwi oraz ekspresje czasteczek bioracych udziat w procesach
adhezji komérkowej (VCAM-1, ICAM-1, selektyn), wskutek czego ostabiajg mi-
gracje monocytéw do sciany naczyniowej.

W przeciwienstwie do czynnikow ryzyka, takich jak cholesterol LDL (LDL-C)
oraz palenie papieroséw, dotychczas nie wiadomo, czy zwigzek epidemiologicz-
ny pomiedzy niskim poziomem HDL-C a chorobg niedokrwienng serca ma cha-
rakter przyczynowy. Obnizenie HDL-C moze wskazywac na obecnos¢ innych pro-
aterogennych zaburzen w przemianie lipidéw. Na przyktad, niski poziom chole-
sterolu HDL jest czesto zwigzany z obecnoscig matych, gestych LDL, ktére ze
wzgledu na zwiekszonag podatnos¢ na oksydacje podwyzszajg ryzyko rozwoju
miazdzycy. Niski poziom cholesterolu HDL moze by¢ takze efektem zaburzen go-
spodarki weglowodanowej lub obecnosci stanu zapalnego, np. wywotanego in-
fekcjg Chlamydia pneumoniae.

Budowa i metabolizm HDL

Definicja i budowa HDL

HDL stanowig klase lipoprotein osocza o duzej gestosci (>1,063 g/ml) i ma-
tym rozmiarze (srednica Stokes'a: 5-17 nm). Wiekszos¢ czastek HDL zawiera apo-
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lipoproteine (apo) A-l, natomiast zadne z nich nie posiadajg apoB. Frakcja HDL

osocza zawiera przecietnie 50% biatka, 30% fosfolipidéw, 10-20% cholesterolu

i estrow cholesterolu oraz 5% trojgliceryddéw. Réznice jakosciowe i ilosciowe

w zawartosci lipidéw, apolipoprotein, enzymdw i biatek transportujacych lipidy

pozwalajg na rozréznienie réznych subfrakcji HDL w zaleznosci od gestosci, roz-

miaru, tadunku i wtasciwosci antygenowych.

Z czastkami HDL zwigzanych jest ponad 20 biatek (tab. 1). Wiekszos¢ z nich
nalezy do grupy apoprotein, ktére sg sktadnikami strukturalnymi HDL. We frak-
¢ji HDL osocza znajdujg sie réwniez enzymy biorgce udziat w metabolizmie
i transporcie lipidow.

* Apoproteiny — stanowig one gtéwny skiadnik HDL. Ze wzgledu na zdolnos¢ do
tworzenia komplekséw z lipidami apoproteiny sa niezbedne w procesie two-
rzenia czastek HDL. Na podstawie analizy sekwencji biatek i genéw je koduja-
cych ustalono, iz wiekszos¢ apoprotein zwigzanych z HDL (A-I, A-ll, A-IV, C-,
C-ll, C-lll'i E) ma podobng budowe molekularna, charakteryzujacg sie wystepo-
waniem powtarzajacych sie sekwencji ztozonych z jedenastu aminokwaséw,
ktére z kolei tworza dwudziestodwumerowe tandemy. Periodyczne wystepo-
wanie tych tandeméw determinuje amfipatyczny charakter a-helisy apoA-I.
ApoA-| zawiera osiem dwudziestodwumerowych i dwa jedenastomerowe po-
wtdrzenia, czesto zakonczone resztg prolinowa, ktére kodowane sg w czwar-
tym egzonie genu apoA-I. Hydrofobowa powierzchnia a-helisy oddziatuje z hy-
drofobowg czescig tancuchéw fosfolipdowych i estréw cholesterolu, podczas
gdy hydrofilna powierzchnia skierowana jest bezposrednio do srodowiska
wodnego. Ta szczeg6lna budowa apoprotein, razem z niezwykle niska warto-
scig energii denaturacji (nizszg od wartosci typowej dla wiekszosci biatek glo-
bularnych), stwarza korzystne termodynamicznie warunki, w ktérych apolarne
lipidy moga tatwo rozpraszac sie w srodowisku hydrofilnym. Wprawdzie topo-
logia poszczegdlnych apoprotein w lipoproteinach nie jest catkowicie pozna-
na, to przyjmuje sie, ze gromadzg sie one gtéwnie na obwodzie czastek lipo-
protein. Taki uktad pozwala czagstkom HDL przyjmowac zaréwno forme sfero-
idalng, typowa dla dojrzatych frakcji HDL (HDL,, HDLs), jak i prostszg forme
dyskoidalna, charakterystyczng dla nowo powstatych czastek HDL.

* Enzymy — wiekszos¢ enzymow zwigzanych z HDL uczestniczy w transporcie lub
metabolizmie lipidéw. Acylotransferaza lecytyna:cholesterol taczy w sobie ak-
tywnos¢ fosfolipazy A2 oraz acylotransferazy i katalizuje przenoszenie kwaséw
ttuszczowych sn-2 z fosfatydylocholiny do cholesterolu. Produktami tej reakg;ji
jest lizolecytyna oraz estry cholesterolu. ApoA-I, dzieki wytwarzaniu odpo-
wiedniego srodowiska wodno-lipidowego, bierze udziat w tej reakcji jako
kofaktor. Ponadto stwierdzono zalezng od LCAT degradacje oksydowanych
fosfolipidéw. W normalnych warunkach 80% LCAT znajduje sie w
HDL (a-LCAT). Reszta obecna jest w lipoproteinach zawierajacych apoB, gtéw-
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Biatko Masa (kDa) Funkcja Miejsca syntezy
Apolipoproteiny
apoA-I 27,4 Gtéwny biatkowy sktadnik HDL. Watroba, jelito cienkie

Aktywacja LCAT.
Indukcja wptywu cholesterolu.
Ligand receptoréw HDL (e.g. SR-BI,

ABCAT1)

apoA-Il 8,7 Gtéwny biatkowy sktadnik HDL. Watroba
Ligand receptoréw HDL.
Inhibicja HL

apoA-IV 46 Aktywacja LCAT. Jelito cienkie

Modulacja LPL.
Indukcja wptywu cholesterolu

apoC-I 6,6 Aktywacja LCAT. Watroba
Zahamowanie katabolizmu
lipoprotein bogatych w tréjglicerydy

apoC-ll 8,9 Aktywacja LCAT. Watroba
Zahamowanie katabolizmu
lipoprotein bogatych w tréjglicerydy

apoC-lli 8,9 Inhibicja LPL. Watroba
Zahamowanie katabolizmu
lipoprotein bogatych w tréjglicerydy

apoD 19 Tworzenie pre-3-HDL. Watroba, sledziona,
Wiazanie bilirubiny. jelito cienkie, osrodkowy
Zmiatacz wolnych rodnikéw uktad nerwowy, nadnercza,
tozysko
apoE 299 Ligand receptoréw apoE. Watroba, magrofagi,
Mobilizacja i wyptyw osrodkowy ukfad
wewngatrzkomérkowego nerwowy

cholesterolu

apoF 326 Inhibicja CETP ?

Enzymy i biatka transportujgce lipidy

LCAT 63 Estryfikacja cholesterolu. Watroba, jadra,
Konwersja HDL dyskoidalnych osrodkowy ukfad nerowy
w HDL sferoidalne.
Degradacja oksydowanych
fosfolipidow

CETP 66-74 Wymiana estrow cholesterolu Watroba, jelito cienkie,
i trojglicerydéw pomiedzy HDL sledziona, makrofagi

i lipoproteinami
bogatymi w tréjglicerydy.
Konwersja HDL.
Tworzenie pre-3-HDL

Cigg dalszy na nastepnej stronie
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PLTP 60-77 Transfer fosfolipidéw z lipoprotein | Watroba,
bogatych w tréjglicerydy do HDL. srodbtonek
Fuzja matych czasteczek HDL.
Tworzenie pre--HDL

Inne biatka

Klasteryna 35-39 Zahamowanie dziatania uktadu Watroba, jadra, jajniki,

(apo)) dopetniacza. serce, ptuco, sledziona
Dziatanie ochronne na btony makrofagi
komorkowe.

Wrtasciwosci antyoksydacyjne

SAA 11-24 Biatko ostrej fazy. Watroba
Czynnos¢ niewyjasniona

PON 42-45 Degradacja produktéw oksydacji Watroba, nerki
fosfolipidowej

PAF-AH Degradacja PAF i produktéw Watroba
oksydaciji fosfolipiddw

TFPI 42-45 Zahamowanie krzepniecia krwi Watroba, srédbtonek

Tab. 1 Charakterystyka najwazniejszych biatek HDL.

nie w LDL (B-LCAT). Biatko transportujgce fosfolipidy (phospholipid transfer
protein, PLTP) reguluje transfer fosfolipidéw pomiedzy HDL i innymi lipoprote-
inami, takimi jak LDL czy lipoproteiny bogate w tréjglicerydy. Ponadto PLTP
utatwia transfer a-tokoferolu pomiedzy lipoproteinami a komérkami endote-
lium oraz pomiedzy samymi lipoproteinami. Pod nieobecnos¢ innych lipopro-
tein PLTP indukuje wewnetrzne przemiany HDL, powodujgce powstawanie kil-
ku subpopulacji HDL, réznigcych sie rozmiarem i zawartoscig fosfolipidow.
Zwiekszong aktywnos¢ PLTP stwierdzono u oséb naduzywajacych alkoholu
oraz w cukrzycy, gdzie obserwowano przewage duzych czastek HDL (HDLap,
HDL2a). Z drugiej strony redukcja spozycia alkoholu oraz terapia obnizajaca
tréjglicerydy za pomoca gemfibrozilu prowadzita do pojawienia sie mniejszych
form HDL (HDL3p, HDL3¢). Nowsze badania wykazaty udziat PLTP w tworzeniu
nowych, dyskoidalnych form HDL, poprzez utatwianie tgczenia sie fosfolipiddéw
z apoA-l. Zrodtem fosfolipidéw w tym procesie s zaréwno lipoproteiny zawie-
rajgce apoB, jak i btony komoérkowe. Biatko transportujace estry cholesterolu
(cholesterol ester transfer protein, CETP) katalizuje transfer wytworzonych przy
udziale LCAT estrow cholesterolu z HDL do lipoprotein bogatych w tréjglicery-
dy. Odbywa sie to poprzez wymiane estréw cholesterolu na fosfolipidy i tréj-
glicerydy i powoduje zmniejszenie rozmiaru HDL. Wzrost ilosci duzych czgstek
HDL obserwowano u oséb naduzywajgcych alkoholu oraz u oséb z niedobo-
rem CETP. Poza reakcjg wymiany lipidow, CETP przyczynia sie do zachowania
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stanu réwnowagi w zawartosci estréw cholesterolu w czastkach HDL réznych
podtypow. CETP umozliwia rowniez wymiane estrow cholesterolu pomiedzy
LDL i VLDL. Kierunek wymiany jest regulowany przez apoF, ktéra z jednej stro-
ny hamuje transfer pomiedzy LDL i VLDL, z drugiej zas aktywuje transfer z HDL
do VLDL. Paraoksonaza nalezy do grupy esteraz arylowych i hydrolizuje m.in.
toksyczne metabolity fosfoorganicznych srodkéw owadobdjczych. Fizjologicz-
na funkcja paraoksonazy polega na degradacji aterogennych produktéw oksy-
dacyjnej modyfikacji lipidéw, takich jak nadtlenki lipidéw i utlenione fosfolipi-
dy. Podobna funkcje przypisuje sie acetylohydrolazie czynnika aktywujacego
ptytki (PAF-AH) i peroksydazie glutationu, ktére réwniez znajduja sie w HDL.

* Pozostate biatka — w HDL wykryto kilka innych biatek, lecz ich funkcja oraz zna-
czenie dla rozwoju miazdzycy wymagaja jeszcze wyjasnienia. ApoJ (klasteryna)
wykazuje dziatanie protekcyjne w stosunku do komérek sciany naczynia, po-
przez hamowanie aktywacji kompleksu dopetniacza C5b-9. Zawartos¢
apol jest szczegdlnie duza w czastkach HDL, ktére zapobiegajg utlenianiu LDL.
Inhibitor czynnika tkankowego (TFPI) hamuje zewnatrzpochodny uktad krzep-
niecia. Amyloid A osocza (SAA) wypiera podczas reakcji ostrej fazy
apoA-l i apoA-ll z HDL, modyfikujac w ten sposdéb funkcje HDL. Przypuszczano,
ze SAA powoduje przemieszczanie HDL do miejsc zapalnych, gdzie HDL mégt-
by uczestniczy¢ w ochronie i regeneracji bton komérkowych. W przebiegu pro-
ceséw zapalnych w HDL obecna jest rowniez ceruloplazmina. Znaczenie tego
biatka dla antyaterogennego dziatania HDL nie jest jasne.

Heterogennosc¢ HDL

Frakcja HDL nie jest homogenng populacjg czastek, lecz sktada sie z kilku sub-
populacji, réznigcych sie rozmiarem, fadunkiem elektrycznym, ksztattem i skta-
dem biatkowym (tab. 2). Subpopulacje te majg prawdopodobnie odmienne
funkcje metaboliczne, co znacznie utrudnia zrozumienie dziatania przeciwmiaz-
dzycowego HDL. Immunoelektroforeza biatek osocza z zastosowaniem przeciw-

Ultrawirowanie Elektroforeza na zelu Chromatografia
poliakrylamidowym powinowactwa
Podfrakcja Gestos¢ (g/mL) Podfrakcja Srednica (nm)
HDL, 1,063-1,1 HDLyp 12,9-9,7 Lp(Al)
1,1-1,125 HDL,, 9,7-8,7 Lp(AlI-All)
HDL3 1,125-1,21 HDLs, 8,7-8,1 LP(A-1)
HDLsp 8,1-7,7 Lp(Al-All)
HDL3c 7,7-7,2 -

Tab. 2 Zwiazki pomiedzy podfrakcjami HDL o ruchliwosci elektroforetycznej a.
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ciat anty-apoA-l wykazuje, ze wiekszos¢ apoA-I znajduje sie we frakgji a-lipopro-
teinowej (a-LpA-lI). W tej frakcji znajduje sie prawie caty cholesterol
HDL wykrywany w rutynowym badaniu profilu lipidowego. Okoto 5-15%
apoA-l znajduje sie we frakcji pre-B-lipoproteinowej, w ktorej za pomoca elektro-
forezy w zelu poliakrylamidowym wyrézni¢ mozna kolejne trzy podfrakcje:
prefi1-LpA-l, prefa-LpA-l, prefs-LpA-I (ryc.1). PreB1-LpA-I jest czastka najmniejsza,
o formie dyskoidalnej, ktéra zawiera apoA-I jako apoproteine wolng badz zwia-
zana z niewielka iloscig sfingomielinaz i fosfatydylocholiny. Inne, podobne czast-
ki, ubogie w lipidy, zawierajg jedynie apoE (y-LpE) lub apoA-IV (LpA-IV). W prze-
ciwienstwie do bogatych w lipidy a-HDL, stezenie ubogich w lipidy czastek HDL
jest szczegdlnie wysokie w przestrzeni pozanaczyniowej, wigczajac chtonke. Za-
ktada sie, iz przeciwmiazdzycowe dziatanie HDL zwigzane z odprowadzaniem
cholesterolu z tkanek obwodowych do watroby inicjowane jest przez ubogolipi-
dowe czastki HDL w przestrzeni pozanaczyniowej.

a-HDL mozna poddac dalszej analizie stosujgc techniki ultrawirowania, chro-
matografii powinowactwa lub elektroforezy w denaturujacym zelu poliakrylami-
dowym. Otrzymane w wyniku ultrawirowania HDL i HDL3 r6znig sie migdzy so-
ba gestoscig, co spowodowane jest roznicg w propordji lipidy:biatko oraz r6z-
nym sktadem biatkowym tych frakcji. W poréwnaniu do HDLs, HDL; zawiera 3,5
raza wiecej estrow cholesterolu i tréjglicerydéw, wiecej apoA-l i apoC-Il, lecz
mniej apoA-Il. Wieksze czastki HDL, powstajg z HDLs w wyniku katalizowanej
przez LCAT estryfikacji wolnego cholesterolu i zaleznego od CETP transferu es-
tréw cholesterolu i trojglicerydéw z VLDL, oraz wigzania tzw. czastek resztko-
wych (surface remnants), powstajagcych w trakcie hydrolizy chylomikronéw
i VLDL przez lipaze lipoproteinowg (LPL). HDL; moze by¢ przeksztatcony w HDLs
na skutek hydrolizy tréjglicerydéw przy udziale lipazy watrobowej (hepatic

< LDL A B '; - C D

-

prefs-LpA-l
prep,- LpA I 3
V-LPE ! .

5 o

i o LpE
a-LpA-l/AIl REEE —— 1

preB1 LpA -l a- LpAI J LpA-IV

ApoA-I ApoA-Il ApoE ApoA-IV

Ryc. 1 Rozdziat subpopulacji HDL w zelu poliakrylamidowym i agarozowym. Detekcja przy uzyciu specyficz-
nych przeciwciat anty apoA-I, apoA-Il, apoE i apoA-IV.
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lipase, HL) oraz zaleznego od CETP transferu estrow cholesterolu do lipoprotein
zawierajacych apoB. Oprécz ultrawirowania, HDL; i HDLs mozna oddzieli¢ od sie-
bie poprzez precypitacje siarczanem dekstranu/Mg** lub polietylenglikololem
(PEG). Ostatnia metoda jest czesto uzywana w rutynowym laboratorium me-
dycznym.

Rozdziat HDL na podstawie skfadu apoprotein, za pomocg chromatografii
powinowactwa, ujawnia dwie subpopulacje, ktére zawierajg apoA-l i apoA-Il
(Lp(AI-All) lub tylko apoA-I (Lp(A-1)) (tab. 2). Dzieki zastosowaniu przeciwciat
przeciw innym apoproteinom zidentyfikowano czastki zawierajgce apoA-IV
(Lp(A-1V), Lp(AI-AlV), Lp (Al-All-AlV)) oraz czastki zawierajgce apoA-l i apo) lub
CETP. Dodatkowo, zidentyfikowano mate czastki zawierajgce jedynie apoA-Il.
ApoA-l w osoczu zlokalizowane jest gtownie w Lp(A-1) (65%), i w mniejszym
stopniu w Lp(Al-All) (25%) i Lp(AI-AlV). 69% apoA-ll w osoczu znajduje sie
w Lp(Al-All). Wigkszos¢ apoA-IV (92%) jest obecna w Lp(AI-AlV), pozostata czesc¢
w Lp(A-IV) i Lp(AI-All-AlV). LCAT i CETP obecne s3 we wszystkich klasach HDL,
z wyjatkiem Lp(Al-All). Lp(Al) jest frakcjg heterogenng i mozna ja dalej podzielic,
ze wzgledu na rozmiar, na trzy subpopulacje, o srednicy 7,5, 8,9 10,8 nm. Pod-
czas gdy duze i srednie Lp(Al) znajduja sie w a-lipoproteinach, mate czastki znaj-
duja sie we frakgcji pre-S i s prawdopodobnie identyczne z pre-5-HDL.

Powstawanie HDL

Sferyczne czastki frakeji a-lipoproteinowej, stanowigce wiekszos¢ HDL oso-
cza, powstajg z dyskoidalnych form w wyniku estryfikacji cholesterolu przy
udziale LCAT. Dyskoidalne prekursory HDL, wykazujace ruchliwos¢ elektrofo-
retyczng pre-f, zawierajg fosfolipidy oraz matg ilos¢ cholesterolu niezestryfiko-
wanego. Sg one uwalniane bezposrednio do osocza przez hepatocyty albo ente-
rocyty lub powstaja w wyniku przemian réznych subpopulacji HDL, przy udziale
CETP, PLTP oraz HL. Lipoliza czastek apoB (VLDL, chylomikrony), katalizowana
przez LPL, jest kolejnym Zrédtem dyskoidalnych prekursoréw HDL. Spadek pozio-
mu HDL w trakcie zywienia pozajelitowego oraz w rodzinnym niedoborze LPL su-
geruje, ze lipoliza odgrywa gtéwng role w powstawaniu HDL. Jednak obecnos¢
zaréwno dyskoidalnych jak i sferycznych czastek HDL, po zablokowaniu produk-
¢ji VLDL przy uzyciu kwasu orotowego lub u pacjentéw z abetalipoproteinemig,
dowodzi, ze proces lipolizy nie jest jedynym zrédtem a-HDL w osoczu. Prekurso-
ry HDL zostaty wyizolowane in vitro z hodowli hepatocytéw, z ptynu perfuzyjne-
go watroby oraz z osocza 0séb z rodzinnym niedoborem LCAT. W dalszym ciggu
nie jest jasne, czy czastki te s3 formowane w aparacie Golgiego i uwalniane ja-
ko preformowane kompleksy biatkowo-lipidowe, czy tez wolne apoproteiny
tworzg prekursory HDL w osoczu. Liczne obserwacje wykazaty, ze wolne apopro-
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teiny (apoA, apoE) maja duze powinowactwo do fosfolipidow, interakcja z kto-
rymi powoduje powstawanie dyskoidalnych czastek o ruchliwosci pre- lub
w przypadku apoE —y. Zaréwno remnanty czastek apoB, jak i btony plazmatycz-
ne réznych typéw komédrek, moga stuzy¢ jako donory fosfolipidéw i cholestero-
lu w tym procesie. Przypuszcza sig, ze interakcja wolnych apoprotein z btonami
komérkowymi stanowi wazny mechanizm, poprzez ktéry komérki pozbywaja sie
nadmiaru fosfolipidéw oraz cholesterolu. Chociaz czgstki HDL zawierajgce za-
réwno apoA-I jak i apoA-Il stanowig wiecej niz potowe populacji HDL w osoczu,
ich pochodzenie jest niejasne. Dotychczas nie wykryto sekrecji preformowanych
Lp(Al-All), zaktada sie wiec, ze czastki zawierajgce apoA-l i apoA-Il docierajg do
krazenia oddzielnie. Formowanie Lp(Al-All) mogtoby zachodzi¢ poprzez wymia-
ne apoAl (lub innych apoprotein, takich jak apoA-IV lub apoE) — na apoA-Il, lub
przez potgczenie czastek apoA-l z czastkami apoA-Il. Ostatni proces zachodzi in
vitro w obecnosci LCAT lub nadmiaru wolnych kwaséw ttuszczowych, ale jego
znaczenie fizjologiczne pozostaje niewyjasnione.

Metabolizm HDL

Metabolizm HDL mozna przedstawi¢ jako sekwencje dynamicznych stanéw
réwnowagi pomiedzy réznymi subpopulacjami HDL. Przemiany subpopulacji HDL
pozostajg pod kontrolg takich enzymoéw jak LCAT, PLTP, CETP i HL, ktére z kolei na
drodze sprzezenia zwrotnego regulowane sg przez produkty ich reakcji oraz pod-
legaja wptywom hormonalnym (ryc. 2). Estryfikacja cholesterolu HDL zalezna od
LCAT jest kluczowym procesem w metabolizmie HDL. Podczas gdy lizofosfatydy-
locholina produkowana podczas tej reakcji opuszcza HDL i wigze sie z albuming,
estry cholesterolu pozostajg wewnatrz czgstek HDL, gdzie tworzg rdzen hydrofo-
bowy. W konsekwencji LCAT zamienia dyskoidalne formy pre-3-HDL w mate
(7,7 nm), sferoidalne czastki o elektroforetycznej ruchliwosci «, ktére zawierajg
dwie czasteczki apoA-l. Dalsza transformacja HDL powoduje powstawanie wigk-
szych czastek, o srednicy 12-14 nm, zawierajacych trzy czasteczki apoA-l. Doko-
nuje sie to albo przez sekwestracje estrow cholesterolu w rdzeniu czastek, albo
przez pofaczenie dwdch mniejszych czgstek a-HDL przy udziale PLTP. W ostatnim
przypadku powstajgce produkty fuzji, zawierajace cztery czasteczki apoA-l, sg nie-
stabilne, i z fatwoscig przeksztatcajg sie w duze a-HDL oraz pre-3-HDL. Podczas
gdy aktywnos¢ LCAT i PLTP przyczynia sie do powstawania duzych czastek a-HDL,
CETP oraz HL powodujg zmniejszanie srednicy HDL. Jest to szczegolnie efektyw-
ne, kiedy oba te czynniki dziatajg wspdlnie. CETP powoduje réwnomolarng wy-
miane lipidow rdzenia pomiedzy a-HDL a lipoproteinami zawierajgcymi trojglice-
rydy, pozbawiajgc a-HDL estréow cholesterolu, a wzbogacajac je w trojglicerydy.
Bogate w tréjglicerydy HDL sg preferowanym substratem dla HL. Gwattownej de-
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gradacji trojglicerydéw, zmniejszajgcej objetosc rdzenia HDL, towarzyszy dysocja-
cja powierzchniowych fosfolipidéw i apoA-I, ktére ponownie formuja pre-3-HDL.
Konwersja duzych a-HDL w mniejsze czastki zachodzi rowniez pod nieobecnos¢
HL. Warunkiem koniecznym dla tego procesu jest nierownowaga molarna reakgji
wymiany estrow cholesterolu na tréjglicerydy katalizowanej przez CETP, gdy ilos¢
trojglicerydéw whnikajacych do wnetrza HDL jest mniejsza niz ilo$¢ estréw chole-
sterolu opuszczajgcych HDL. W tych warunkach dochodzi do redukgji ilosci lipi-
déw rdzenia HDL, zmniejszenia rozmiaru HDL, oraz do oddzielania sie ubogich
w lipidy pre-$-HDL. Zmniejszenie rozmiaru HDL jest rowniez mozliwe dzieki ak-
tywnosci HL bez udziatu CETP. W tym przypadku substratem dla lipazy watrobo-
wej sg fosfolipidy znajdujace sie na powierzchni HDL. Wprawdzie powstajgce HDL
charakteryzuja sie mniejszym rozmiarem, nie wiadomo jednak, czy temu proceso-
wi towarzyszy formowanie pre-3-HDL. Metabolizm HDL zawierajacych zaréwno
apoA-l jak i apoA-Il jest stabo wyjasniony. Niska aktywnos¢ LCAT w obecnosci
apoA-Il przemawia przeciwko udziatowi tego enzymu w przemianach Lp(Al-All).
Wyniki kilku badan eksperymentalnych sugerujg, ze istotng role w transformac;ji
Lp(Al-All) odgrywa CETP. Na przyktad CETP aktywuje transfer estréw cholesterolu
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Ryc. 2 Powstawanie i konwersja HDL.

TG - lipoproteiny bogate w trojglicerydy, LPL — lipaza lipoproteinowa, SR-B1 — receptor B1 typu ,scavenger”,
CETP - biatko transportujace estry cholesterolu, PLTP — biatko transportujace fosfolipidy, LCAT — acylotrans-
feraza lecytyna:cholesterol, apoA-l — apolipoproteina A-l, HL — lipaza watrobowa, ABCA1 - transporter
biatkowy
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pomiedzy Lp(Al) i Lp(Al-All). Co wiecej, inkubacja Lp(Al-All) z CETP przyczynia sie
do powstawania matych, sferycznych czastek zawierajgcych jedynie apoA-l. Co
ciekawe, powinowactwo Lp(Al-All) do HL jest 10 razy wieksze niz czastek HDL za-
wierajacych tylko apoA-l. To prawdopodobnie wyjasnia, dlaczego czastki Lp(Al-
All) zawieraja mato tréjglicerydow i dlaczego znajduja sie one wsréd subpopula-
cji czastek o matej srednicy.

Katabolizm HDL

Lipidy i biatka ¢-HDL sg usuwane z krazenia bezposrednio — poprzez selek-
tywny wychwyt lipidow przez receptor-zmiatacz typu B1 (scavenger recepor B1,
SR-B1) oraz catych czastek przez receptory dla apoE, kubiline i inne dotychczas
niezidentyfikowane receptory HDL, oraz szlaki posrednie — z udziatem CETP i HL.
¢ Selektywny wychwyt cholesterolu przez SR-B1 — SR-B1 posredniczy w selektyw-
nym wychwycie estrow cholesterolu z HDL przez hepatocyty i komorki gruczo-
tow produkujacych hormony sterydowe. W procesie tym nie dochodzi do in-
ternalizacji czastek HDL. W przeciwienstwie do receptorow internalizujgcych
kompletne czastki lipoproteinowe (rodzina receptoréw LDL, receptory zmiata-
cze klasy A), rezydujacych w dotkach klatrynowych bton plazmatycznych, kté-
re kierujg wchioniete lipoproteiny poprzez endosomy do lizosoméw w celu ich
degradacji, SR-B1 znajduje sie gtdéwnie w kaweolach, a internalizowane lipidy
kierowane sg do kompartmentéw pozaendosomalnych i pozalizosomalnych.
Mechanizm, poprzez ktéry SR-B1 doprowadza do dysocjacji lipidow i biatek
oraz przemieszcza estry cholesterolu do btony plazmatycznej, nie zostat do-
ktadnie poznany. Sugeruje sie, ze SR-B1, posiadajacy aktywnos¢ biatka trans-
portujacego lipidy, powoduje wytworzenie hydrofobowego kanatu, wzdtuz
ktérego cholesterol dyfunduje z HDL do btony plazmatycznej. Z drugiej strony,
selektywny wychwyt przez SR-B1 moze zaleze¢ od obecnosci takich kofakto-
réw, jak HL, ktéra hydrolizujgc fosfolipidy zewnetrznych warstw zaréwno HDL
jak i bton plazmatycznych, umozliwia przeptyw estrow cholesterolu z rdzenia
lipoprotein do btony plazmatycznej. Jak wczesniej wspomniano, SR-B1 umoz-
liwia takze wyptyw cholesterolu z komérek.

Katabolizm apolipoprotein HDL — usuwanie sktadnikéw biatkowych HDL z kra-
zenia jest mniej poznane niz usuwanie lipidow. Potencjalne drogi katabolizmu
catych czastek HDL oraz wolnych apolipoprotein to endocytoza w hepatocy-
tach i komérkach kanalikow nerkowych, a takze tozyska i pecherzyka zéttko-
wego podczas cigzy. Jako miejsce wigzace HDL/apoA-l w komérkach nabton-
kowych kanalikéw nerkowych i pecherzyka zéttkowego zidentyfikowano re-
ceptor dla kompleksu czynnik wewnetrzny/witamina B12 — kubiline. Mate
czastki HDL, ponizej 8 nm, i wolne apolipoproteiny A-l, przechodzg przez ba-
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riere filtracyjng w kiebuszkach nerkowych do moczu pierwotnego. Poniewaz
u ludzi z niedoborem kubiliny stwierdzono zwiekszone wydalanie
apoA-l w moczu, przypuszcza sie, ze biatko to posredniczy w wychwycie
apoA-l do komoérek kanalika pierwotnego. Jednak nie posiadajgc domeny
przezbtonowej, kubilina nie moze posredniczy¢ w internalizacji ligandéw bez
udziatu koreceptora. Role koreceptora w komérkach kanalikéw nerkowych
i pecherzyka zéttkowego przypisuje sie megalinie, nalezacej do rodziny recep-
torow LDL. Po internalizacji ligandy kubiliny (HDL, apoA-I, kompleks czynnik
wewnetrzny/witamina B13) sg kierowane do lizosomdéw w celu degradacji. Jest
mato prawdopodobne, ze apoA-I, wychwytywane z moczu pierwotnego przez
komorki kanalikoéw nerkowych, ponownie przedostaje sie do krazenia. Co za
tym idzie, kubilina nie wydaje sie by¢ waznym determinantem osoczowego
stezenia HDL-C. HDL zawierajace apokE sa internalizowane przez watrobowe re-
ceptory apoE (receptory LDL). Sg dowody na istnienie dodatkowego typu re-
ceptora HDL w komérkach watrobowych, ktéry posredniczy w katabolizmie
HDL nie posiadajacych apoE. Przy zastosowaniu techniki ligand-blotting ziden-
tyfikowano w watrobie réznej wielkosci miejsca wigzace HDL, ktére sg poten-
cjalnymi receptorami posredniczacymi w wychwycie czastek HDL. Badania
morfologiczne rowniez dostarczyty dowoddédw na wigzanie i endocytoze HDL.
Niektorzy autorzy wykazali resekrecje internalizowanych wczesniej HDL — przez
komorki watrobowe. Wigzanie HDL, wychwyt, katabolizm oraz resekrecja sg
uposledzone u myszy z niedoborem leptyny. Ze wzgledu na to, ze z powodu
zwolnionego katabolizmu myszy te charakteryzuja sie podwyzszonym poziom
HDL-C, sugeruje sie obecnos¢ watrobowych receptorow HDL zaleznych od lep-
tyny, ktére wptywajg na poziom HDL-C poprzez wychwyt kompletnych czastek
HDL przez hepatocyty.

Przeciwmiazdzycowe dziatanie HDL

Zwigzek pomiedzy niskim stezeniem cholesterolu HDL a choroba niedo-
krwienng serca zostat stwierdzony juz w latach 50. ubiegtego stulecia. W latach
70., w badaniu Framingham Heart Study, wykazano odwrotng zaleznos¢ pomie-
dzy poziomem cholesterolu HDL a czestoscig wystepowania ChNS. Od tego cza-
su obserwowano zwigzek wysokiego poziomu cholesterolu HDL ze zmniejszong
zapadalnoscig na chorobe niedokrwienng, jej przebiegiem oraz $miertelnoscia
w badaniach prospektywnych, przekrojowych oraz interwencyjnych. Austin
przeanalizowat dziewietnascie badan prospektywnych, w ktérych przeprowa-
dzano pomiary HDL-C. W pietnastu przypadkach stwierdzono kardioprotekcyjny
efekt HDL, w trzech korzystny trend i tylko w jednym badaniu nie wykazano
istotnego zwigzku poziomu cholesterolu HDL z ryzykiem ChNS.
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Przeciwmiazdzycowe dziatanie HDL — badania prospektywne

W badaniu Framingham Heart Study stwierdzono istotng odwrotng korelacje
pomiedzy poziomem cholesterolu HDL a czestoscig wystepowania ChNS, zaréw-
no u mezczyzn jak i u kobiet, w wieku pomiedzy 30. a 69. r.z. Zwigzek ten pozo-
stawat trwaty, niezaleznie od stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu
LDL, cisnienia tetniczego, palenia papieroséw czy wskaznika masy ciata (BMI).
Wzrost stezenia cholesterolu HDL o kazdy miligram/dl powodowat 2% spadek ry-
zyka ChNS u mezczyzn i 3% u kobiet. Odlegta obserwacja, wykonana po 4 latach
u mezczyzn, w wieku 50-70 lat, bez dodatniego wywiadu w kierunku choréb
uktadu krazenia, wykazata, ze niski poziom HDL-C (<25 mg/dl) byt zwigzany
z wysokim ryzykiem ChNS nawet u 0s6b z niskim poziomem LDL-C (<100 mg/dl),
podczas gdy wysoki poziom HDL-C (>65 mg/dl) wykazywat dziatanie protekcyj-
ne przeciwko ChNS nawet u badanych z podwyzszonym poziomem cholestero-
lu LDL (>200 mg/dl). Podobne wyniki otrzymano na podstawie dwunastoletniej
obserwacji wykonanej u mezczyzn i kobiet, w wieku pomiedzy 50. a 79. r.z.
Wptyw HDL byt szczegoélnie silny u kobiet.

W badaniu Physicans’ Health Study, przeprowadzonym u mezczyzn w wieku
40-48 lat, bez objawoéw klinicznych ChNS, wzrost stosunku cholesterolu catkowi-
tego do HDL-C o jedng jednostke powodowat wzrost ryzyka zawatu serca o 53%.
Protekcyjny efekt HDL byt szczegdlnie silnie wyrazony u oséb z niskim stezeniem
cholesterolu catkowitego (<212 mg/dl), jednak niski poziom cholesterolu catko-
witego nie zapobiegat zawatowi serca, jesli poziom HDL-C byt réwniez niski.

Przydatnos¢ HDL-C w przewidywaniu ryzyka choroby niedokrwiennej serca
ilustrujg takze wyniki otrzymane w dziesiecioletniej obserwacji wykonanej u bli-
sko 6000 mezczyzn w wieku 35-65 lat, uczestnikéw badania Prospective Cardio-
vascular Muenster (PROCAM), gdzie czestos¢ incydentdw wiencowych zwieksza-
ta sie wraz ze spadkiem zaréwno HDL, jak i apoA-l (ryc. 3). Co wiecej, wzrost
ryzyka ChNS byt zwigzany z niskim poziomem HDL-C (<35 mg/dl), niezaleznie od
tego czy stezenie cholesterolu catkowitego byto ponizej 205 mg/dl czy powyzej
239 mg/dl (ryc. 4). Wprawdzie ilosciowy rozktad badanych w obrebie grup ze
stosunkiem cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL ponizej lub powyzej 5
byt jednakowy, to ryzyko zawatu serca byto 3 razy nizsze w grupie pierwszej niz
w drugiej.

Odwrotng zaleznos¢ pomiedzy HDL-C a ryzykiem ChNS stwierdzono réwniez w
badaniach w prewencji wtérnej. Na przyktad w prospektywnym, wieloosrodko-
wym badaniu European Concerted Action on Thrombosis nad Disabilities (ECAT)
Angina Pectoris, w ciggu dwu lat obserwowano 2806 pacjentéw z niestabilng
choroba niedokrwienng serca pod katem wystgpienia ponownego zawatu serca.
Niski poziom HDL-C oraz niski poziom apoA-l okazaty sie by¢ najwazniejszymi bio-
chemicznymi czynnikami ryzyka incydentéw wiencowych u pacjentéw z udoku-
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mentowang angiograficznie chorobg niedokrwienng serca, podczas gdy
LDL-C miat znaczenie marginalne. Co wiecej, niski poziom HDL-C okazat sie by¢
najczestszg rodzinng dyslipoproteinemia u oséb z przedwczesnym zawatem serca.

Przeciwmiazdzycowe dziatanie HDL — badania kliniczne

Zaleznos¢ miedzy cholesterolem HDL a zaawansowaniem choroby niedo-
krwiennej serca byta przedmiotem klinicznych badan przekrojowych jak i pro-
spektywnych. W badaniu Kuopio Ischemic Heart Disease Study, obejmujgcym
412 mezczyzn w wieku 42-60 lat, oceniano zaawansowanie zmian miazdzyco-
wych w tetnicach szyjnych za pomoca ultrasonografii wysokiej rozdzielczosci.
Badani z poziomem HDL-C<39 mg/dl charakteryzowali sie czterokrotnie wyz-
szym ryzykiem miazdzycy tetnic szyjnych, niz ci z poziomem HDL-C>58 mg/dI.
W badaniu tym stwierdzono dodatkowo odwrotng, liniowg zaleznos¢ pomiedzy
HDL-C a zaawansowaniem miazdzycy tetnic szyjnych.

U kobiet i mezczyzn poddawanych badaniu koronarograficznemu zmniejszo-
ny poziom HDL-C byt zwigzany z liczbg zmienionych miazdzycowo naczyn wien-
cowych. U oséb z niskim HDL-C czesciej wystepowata choroba tréjnaczyniowa
i miazdzyca lewej tetnicy wiencowej. W jednym z badan incydenty sercowo-na-
czyniowe w ciggu trzynastoletniej obserwacji zanotowano u 75% pacjentow
z niskim poziomem HDL-C (<35 mg/dl) i koronarograficznie potwierdzong ChNS
oraz u 45% z HDL-C>35 mg/dl. Analiza jedenastu zmiennych przy uzyciu mode-
lu Coxa wykazata, ze tylko obnizenie poziomu HDL-C i frakcji wyrzutu maja zna-
czenie w przewidywaniu ryzyka sercowo-naczyniowego, a wzgledne ryzyko ta-

Incydenty wiencowe (na 1000 osob) w ciggu 10 lat

125 125
100 100 —
75 — n-1
50 — 50 —
25 — 25 —
0 0
>48 40-48 <40 >146 128-146 <128
Cholesterol HDL (mg/dI) Apolipoproteina A-l (mg/dl)
tercyle tercyle

109 incydentow wiencowych u 1417 mezczyzn w wieku 35-65 lat

Ryc. 3 Czestos$¢ wystepowania zawatu serca w zaleznosci od poziomu cholesterolu HDL i apolipoproteiny
A-l w badaniu PROCAM.
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kich incydentéw wyniosto 2,0. Niski poziom HDL-C wydaje sie by¢ réwniez zwia-
zany z ryzykiem restenozy po zabiegu przezskérnej angioplastyki naczyn wienco-
wych (PTCA). Kilka badan udokumentowato silng zaleznos¢ miedzy niskim pozio-
mem HDL-C a ryzykiem i czasem pojawienia sie restenozy. Poziom HDL-C okazat
sie byc¢ rowniez czynnikiem prognozujacym srednig zmiane stopnia zwezenia na-
czyh wiencowych.

Dziatanie przeciwmiazdzycowe — badania interwencyjne

W slad za badaniem Framingham Heart Study rozpoczeto kilka kontrolowa-
nych, randomizowanych programéw badawczych w celu doktadniejszej charak-
terystyki HDL jako niezaleznego czynnika ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
W programie Helsinki Heart Study, przeprowadzonym metodg podwdjnie slepej
préby w ramach profilaktyki pierwotnej, uczestniczyto 4000 mezczyzn, ktérych
w sposdb losowy przydzielano do grupy badanej, przyjmujacej przez 5 lat gem-
fibrozil, lub do grupy placebo. Uzyskano zmniejszenie stezenia cholesterolu
catkowitego, troéjglicerydéw, LDL, wzrost HDL, a takze istotna statystycznie, 34%
redukcje ryzyka ChNS. Analiza modelu regresji wielokrotnej wykazata, ze reduk-
cja ryzyka byta zwigzana z 11% spadkiem stezenia LDL-C oraz 11% wzrostem
HDL-C. Z drugiej strony nie stwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy redukcja
stezenia cholesterolu catkowitego oraz troéjglicerydéw a zmniejszeniem ryzyka
ChNS. Badanie to pokazato réowniez, ze najwiekszg korzys¢ z interwencji farma-

200

Incydenty wiencowe
w ciggu 10 lat
(na 1000 o0s6b)

100

205-239 Cholesterol (mgydl)
tercyle

40-49

Cholesterol HDL (mg/dl)
tercyle

345 incydentéw wiencowych u 4971 mezczyzn w wieku 35-65 lat

Ryc. 4 Ryzyko ChNS w zaleznosci od cholesterolu catkowitego i cholesterolu HDL w badaniu PROCAM.
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kologicznej odnosity osoby ze stosunkiem LDL-C/HDL-C>5 i z wysokim stezeniem
trojglicerydéw (>200 mg/dl): redukcja ryzyka ChNS o 70%.

W badaniu prewencji wtoérnej ChNS o akronimie VA-HIT (Veteran Affairs
High-Density Lipoprotein Intervention Trial), przeprowadzonym metodg podwoj-
nie slepej préby, 2500 mezczyzn w wieku do 75 lat randomizowano do grupy
przyjmujacej gemfibrozil przez 5 lat lub do grupy placebo. Kryterium wiaczenia
do badania byta udokumentowana miazdzyca tetnic wiencowych. Zamierzeniem
badania VA-HIT byto wyjasnienie roli terapii podwyzszajacej poziom HDL-C
i jej wplyw na odlegte efekty kliniczne. Do badania kwalifikowano osoby
z HDL-C <40 mg/dl, LDL-C<140 mg/dl i poziomem tréjglicerydéw <300 mg/dI.
Sredni wyjéciowy poziom LDL wynosit 111 mg/dl i pozostat 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 byt scisle zwigzany z redukcjg czestosci wystepowania ChNS. Mezczyzni
z najnizszym poziomem HDL-C (<26 mg/dl) po pierwszym roku badania charak-
teryzowali sie 20% zapadalnoscig na ChNS, podczas gdy zapadalnosc¢ ta wynio-
sta 12% u badanych z poziomem HDL-C powyzej 40 mg/dl. Analiza poziomu tréj-
glicerydow wykazata, ze leczenie gemfibrozilem spowodowato istotny spadek
stezenia trojglicerydow (okoto 31% po pierwszym leczenia). Osoby z najwyzszym
stezeniem tréjglicerydéw miaty najwyzszg zapadalnosé¢ na ChNS, lecz analiza
przy uzyciu modelu regresji wielokrotnej ujawnita, ze czynnikiem prognozujg-
cym zapadalnos¢ na ChNS w pierwszym roku jest tylko poziom HDL-C, a nie troj-
glicerydow.

Przeprowadzony metoda podwdjnej slepej préby program prewencji pier-
wotnej ChNS, The Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study
[AFCAPS/TexCAPS], zostat zaprojektowany w celu oceny efektu leczenia lowasta-
tyng oséb ze srednim poziomem cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL,
z poziomem HDL-C ponizej wartosci wyjsciowej 50 mg/dl oraz bez objawdéw
ChNS. Badanie pokazato, ze pacjenci z niskim poziomem HDL-C (<34 mg/dl) od-
niesli nieproporcjonalnie wieksza korzys¢ z leczenia. Redukcja ryzyka u tych oséb
byta bliska 45%. Dla poréwnania, pacjenci z poziomem HDL-C powyzej
40 mg/dl uzyskali 15% redukcje ryzyka po leczeniu lowastatyng. Mozna przy-
puszczad, ze korzystny efekt stosowania lowastatyny w drugiej z wyzej wymie-
nionych grup nie byt w petni wyrazony z powodu juz istniejgcego mechanizmu
ochronnego wywieranego przez wysoki poziom HDL.

Subpopulacje HDL a miazdzyca

Zwiazek pomiedzy réznymi subpopulacjami HDL i progresja miazdzycy jest
kontrowersyjny. Wczesne badania typu case-control (kliniczno-kontrolne) suge-
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rowaty, ze to raczej wysoki poziom HDL; niz HDL3 odpowiedzialny jest za wyste-
powanie odwrotnej korelacji pomiedzy HDL-C a zapadalnoscig na ChNS. Jednak
dane z programu Physician’s Health pokazaty, ze HDL; i HDL3 posiadaja podob-
ng wartos¢ prognostyczng dla ChNS. W jednym z badan najsilniejszym czynni-
kiem prognozujgcym zapadalnos¢ na ChNS okazata sie, dajgca sie uwidocznié
przy pomocy elektroforezy na zelu poliakrylamidowym, subfrakcja HDL2p. Co
wiecej, wykazana zostata silna ujemna korelacja pomiedzy poziomem
HDL,p a stopniem zaawansowania ChNS. Wyniki te jednak byty kwestionowane
przez innych badaczy, ktérzy stwierdzili wyrazny zwigzek miedzy niskim pozio-
mem subfrakcji HDL3c a ChNS u oséb z prawidtowym poziomem trojglicerydow,
lecz nie u pacjentow z hipertrojglicerydemia.

Znaczenie HDL-C w przewidywaniu ryzyka ChNS

Badania obserwacyjne dostarczyly ogromnej ilosci dowodéw na to, ze chole-
sterol HDL jest niezaleznym czynnikiem ryzyka ChNS zaréwno u oséb dotychczas
zdrowych, jak i os6b z dodatnim wywiadem w kierunku choréb uktadu krazenia.
Co wiecej, jest teraz oczywiste, ze HDL-C istotnie wptywa na poziom ryzyka de-
finiowanego na podstawie pomiaru innych czynnikéw ryzyka, takich jak catko-
wity cholesterol czy cholesterol LDL. Doktadna ocena ryzyka wiencowego wyma-
ga uwzglednienia HDL-C, co zostato jednoznacznie wykazane w badaniu PRO-
CAM. Czestos¢ zawatu serca wsréd uczestnikow programu, charakteryzujacych
sie stosunkiem cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL >5, poziomem
cholesterolu HDL=35 mg/dl i poziomem tréjglicerydéw >200 mg/dl (7,2% po-
pulacji), wyniosta 17,3% w ciagu 10 lat. Wartos¢ ta jest znacznie wieksza od
otrzymanej w grupie osob z poziomem HDL-C ponizej 35 mg/dl i nizszym pozio-
mem trojglicerydéw i u tych wszystkich pacjentow ze wskaznikiem catkowity
cholesterol/cholesterol HDL>5,0 oraz HDL-C>35 mg/dl. Podwyzszone ryzyko u
pacjentow z HDL-C <35 mg/dl mogtoby zosta¢ przeoczone, gdyby jego ocena
opierafa sie jedynie na podstawie wartosci cholesterolu catkowitego i LDL-C.
Istotnie, w badaniu PROCAM poziom cholesterolu LDL u pacjentéw ze wskazni-
kiem >5,0 i HDL-C<35 mg/dl byt nizszy niz u oséb ze wskaznikiem >5,0
i HDL-C>35 mg/dl! Zatem, aby wtasciwie oceni¢ indywidualne ryzyko ChNS, cho-
lesterol HDL musi by¢ réwniez brany po uwage. Jest to zilustrowane na ryc. 5,
ktéra pokazuje modulujacy wptyw HDL-C na wystepowanie ChNS w obecnosci
innych czynnikéw ryzyka. U pacjentéw z cukrzyca, nadcisnieniem tetniczym, do-
datnim wywiadem w kierunku choroby niedokrwiennej i u oséb palgcych papie-
rosy, ryzyko ChNS zalezy w duzym stopniu od poziomu HDL-C. W populacji ge-
neralnej wartos¢ progowa HDL-C jest ustalona na 35 mg/dl, a osoby z poziomem
HDL-C powyzej tego progu maja wzglednie nizsze ryzyko ChNS. Jednak osoby
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bez dodatkowych czynnikéw ryzyka maja niski poziom ryzyka rozwoju ChNS, na-
wet jesli ich poziom HDL-C jest niski, podczas gdy u osob, u ktérych obecne sa
inne czynniki ryzyka, podobny stopien protekcji przed ChNS osiaggany jest przy
stezeniu HDL-C znacznie przekraczajgcym 35 mg/dl. Jest to szczegdlnie widocz-
ne, gdy uwzgledni sie wszystkie z osmiu czynnikéw analizowanych w programie
PROCAM (HDL-C, LDL-C, trojglicerydy, wiek, skurczowe cisnienie tetnicze, wywiad
rodzinny w kierunku ChNS, palenie papieroséw i cukrzyca).

Czy zwigzek pomiedzy niskim poziomem HDL-C a ChNS
jest zwigzkiem przyczynowym?

Pomimo istnienia mocnych dowodoéw epidemiologicznych na istnienie zwigz-
ku pomiedzy niskim poziomem HDL a chorobg niedokrwienng serca, w dalszym
ciggu pozostaje watpliwos¢, czy HDL odgrywa bezposrednig czy posrednia role
w patogenezie miazdzycy. Niektorzy badacze podnoszg dwa istotne argumenty
przemawiajace przeciw takiej zaleznosci. Po pierwsze, niski poziom krazacych
czasteczek HDL moze by¢ wyrazem powstania zespotu proaterogennych zmian
w metabolizmie, okreslanych jako zespét metaboliczny, ktéry obejmuje otytos¢,

O + cukrzyca
Ryzyko CNS liczone w ciggu 10 lat (na 1000 OSOb) m + palenie tytoniu
O + nadcisnienie tetnicze
290 A + wywiad rodzinny
¢ cata badana populacja
1704 = bez czynnikow ryzyka
120
n=—-——-— - =~ T]—— - - - = - = —- -
Srednie
ryzyko
20 yzy

Cholesterol HDL (mg/dl)

4818 mezczyzn w wieku 35-65 lat; 325 incydentow wiencowych w ciggu 10 lat

Ryc. 5 Szacowane ryzyko incydentéw wiericowych w zaleznosci od cholesterolu HDL i dodatkowych czyn-
nikdéw ryzyka na podstawie modelu wielokrotnej regresji logistycznej (badanie PROCAM).

Linia przerywana reprezentuje srednie ryzyko w grupie mezczyzn w wieku 35-65 lat, niezaleznie od
wystepowania czynnikéw ryzyka.
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nadcisnienie tetnicze, insulinoopornos¢ oraz hipertréjglicerydemie. Po drugie,
HDL jest ujemnym wskaznikiem ostrej fazy. Niski poziom HDL-C moze by¢ zatem
markerem zaawansowanej miazdzycy, w ktorej stwierdza sie obecnos¢ kilku cech
przewlektej choroby zapalnej. Niskiemu poziomowi HDL-C czesto towarzyszy hi-
pertrojglicerydemia, chociaz obserwuje sie znaczng heterogennosé¢ pod tym
wzgledem wsréd pacjentéw z obnizonym poziomem HDL-C. Niski poziom cho-
lesterolu HDL u oséb, u ktorych tréjglicerydy nie przekraczajg 200 mg/dl, zwykle
nie jest zwigzany z insulinoopornoscig i hiperinsulinemia. Insulinoopornos¢ jest
uznawana za gtéwny wykfadnik zespotu metabolicznego, w ktérym oprécz ni-
skiego poziomu HDL-C i wysokiego poziomu tréjglicerydow stwierdza sie obec-
nos¢ kilku czynnikéw ryzyka choréb uktadu krazenia: mate, geste LDL, obnizong
tolerancje glukozy, cukrzyce, nadcisnienie tetnicze, nadwage czy otytos¢. Wyka-
zano réwniez, ze zesp6t metaboliczny jest zwigzany z nadmierng popositkowa li-
pemig oraz akumulacjg matych, bogatych w tréjglicerydy lipoprotein i czgstek
resztkowych chylomikronéw. Stad dyslipidemia, charakteryzujaca sie niskim po-
ziomem cholesterolu HDL i wysokim poziomem tréjglicerydéw, moze by¢ po pro-
stu wyrazem zaburzen metabolicznych, w ktérych kombinacja innych czynnikow
ryzyka stanowi mechanizm wyzwalajacy dla rozwoju miazdzycy. Obserwacje uzy-
skane w kilku badaniach epidemiologicznych wydajg sie przynajmniej czesciowo
potwierdzad ten poglad. Na przyktad, tak w badaniu PROCAM jak i Copenhagen
Male Study, najwiekszg zapadalnos¢ na chorobe niedokrwienng obserwowano
w podgrupach oséb majgcych zaréwno podwyzszone stezenie trojglicerydéw
jak i obnizone stezenie HDL-C. W Helsinki Heart Study najwyzsze ryzyko ChNS
w grupie placebo dotyczyto os6b ze stezeniem tréjglicerydéw powyzej
200 mg/dl i poziomem HDL-C ponizej 42 mg/dl. W badaniu tym najnizsze steze-
nie HDL-C, przy braku hipertroéjglicerydemii, nie wigzato sie z istotnym ryzykiem
incydentéw wiencowych. W programie The Bezafibrate Infarction Prevention
(BIP), przeprowadzonym w ramach prewencji wtérnej metoda podwdjnie slepej
préby, wzieto udziat 3122 mezczyzn i kobiet. Uczestnikow badania randomizo-
wano do grupy placebo lub leczonej bezafibratem. Uzyskano znamienny, 15,4%
wzrost stezenia HDL-C i 18% spadek stezenia tréjglicerydéw. W przeciwienstwie
do wynikéw uzyskanych w programie VA-HIT, stosowanie fibratu nie zmniejsza-
to zapadalnosci na ChNS. Jednak, gdy analizowano dane w podgrupie pacjen-
tow z poczatkowym stezeniem trojglicerydéow >200 mg/dl, zaobserwowano
istotny spadek zapadalnosci na ChNS. Przypomina to wyniki uzyskane w bada-
niu HHS i przemawia przeciwko pogladowi, ze ochronny efekt fibratow zalezy od
wzrostu poziomu HDL-C.

Jako ujemny wskaznik ostrej fazy, niski poziom cholesterolu HDL moze by¢
rozpatrywany jako marker ukfadowego zapalenia (np. spowodowanego pale-
niem papierosow czy przewlekty infekcjg Chlamydia pneumoniae), ktére powo-
duje lub nasila miazdzyce, lub tez jako marker miejscowego stanu zapalnego,
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szczegdblnie w odniesieniu do niestabilnych blaszek miazdzycowych. Istotnos¢ ta-
kiego zwigzku podkresla fakt, ze niski cholesterol HDL, jako czynnik predykcji ry-
zyka, wykazuje wiekszg przydatnos¢ w prospektywnych badaniach epidemiolo-
gicznych o krotszych okresach obserwacyjnych (badania kohortowe, follow-ups)
niz diuzszych. Na przyktad, w badaniu PROCAM wzgledne ryzyko ChNS zwigza-
ne z HDL-C <35 mg/dl wynosito 6,1 w czasie dwuletniej obserwacji, lecz tylko
2,1-2,7 w dtuzszym okresie.

Mechanizmy antymiazdzycowego dziatania HDL
Odwrotny transport cholesterolu

Odwrotny transport cholesterolu (OTC) okresla zaréwno metabolizm HDL jak
i wazne przeciwmiazdzycowe dziatanie tych lipoprotein, polegajgce na usuwa-
niu nadmiaru cholesterolu z komérek pozawatrobowych i przekazywaniu go do
watroby i gruczotéw wydzielania wewnetrznego, gdzie jest on uzywany do pro-
dukgji lipoprotein, kwaséw zoétciowych, witaminy D i hormondw sterydowych.
Kazdego dnia w komérkach obwodowych powstaje okoto 9 mg cholesterolu/kg
masy ciata, i taka ilos¢ cholesterolu musi by¢ dostarczona watrobie, aby proces
eliminacji cholesterolu byt wydajny. Zaburzenie OTC moze utatwia¢ deponowa-
nie cholesterolu w obrebie scian naczyniowych i przez to przyczyniac sie do roz-
woju miazdzycy. Powaznym niedostatkiem tej sformutowanej przez Johna Glom-
seta przed ponad trzydziestu laty koncepcji byt brak dowodoéw in vivo, jednak
wobec identyfikacji kilku waznych elementéw szlaku metabolicznego HDL, ta-
kich jak pre-8-HDL, SR-B1 czy ABCA1, oraz dzieki zastosowaniu technik badaw-
czych opartych na uzyciu zwierzat transgenicznych, nabrata ona nowego znacze-
nia. Wiekszos¢ doswiadczen z wykorzystaniem zwierzat transgenicznych sugeru-
je, ze przerwanie jednego lub wigcej etapow OTC prowadzi do przyspieszonej
miazdzycy, podczas gdy zwigkszona ekspresja kluczowych biatek OTC wywiera
dziatanie antyaterogenne. Odnosi sie to w szczegdlnosci do apoA-I, ktére stano-
wi gtéwny sktadnik strukturalny HDL, spetfniajgcego role transportera cholestero-
lu w OTC. Réwniez niedobor PLTP, na skutek ktérego uposledzone jest wytwarza-
nie czastek inicjujacych OTC, gtéwnie pre-5-HDL, niedobdr LCAT, powodujacy
przerwanie przeptywu cholesterolu wzdtuz szlaku odwrotnego transportu, i nie-
dobdr SR-B1, w wyniku ktérego uposledzony jest watrobowy wychwyt choleste-
rolu, zwigzane sa z przyspieszonym rozwojem zmian miazdzycowych. Waznym
whnioskiem z tych badan eksperymentalnych jest to, ze przerwanie OTC i przy-
spieszona miazdzyca moze zachodzi¢ zaréwno przy zmniejszonym, jak i zwiek-
szonym poziomie HDL-C, zaleznie od tego, na ktérym etapie doszto do utrudnie-
nia lub przerwania OTC. Wyjasnia to obecnos¢ zmian miazdzycowych u niekté-



Kardiologia zapobiegawcza 105

rych pacjentéw, pomimo wysokiego poziomu HDL-C, a réwnoczesnie wskazuje
na fakt, ze to nie wzrost czy spadek HDL-C per se determinuje ryzyko miazdzycy,
lecz raczej stezenie poszczegolnych subfrakcji HDL, wewnatrzkomérkowa mobi-
lizacja i transport lipidéw oraz dynamika metabolizmu HDL.

Wyptyw cholesterolu
Komoérkowy transport cholesterolu

Wychwyt modyfikowanych lipoprotein przez makrofagi sciany naczyniowej
odgrywa wazna role w patogenezie miazdzycy, poniewaz akumulacja lipidéw
przeksztatca je w aktywne komérki piankowate, produkujace rézne czynniki
wzrostowe, cytokiny oraz proteazy, co w decydujacy sposéb przyczynia sie do po-
wstawania i progresji blaszki miazdzycowej. Makrofagi internalizuja modyfikowa-
ne lipoproteiny, gtéwnie przez receptor-zmiatacz klasy A, a fragmenty komérek
w drodze fagocytozy. Zaden z tych proceséw nie jest regulowany przez poziom
cholesterolu wewnatrzkomoérkowego. W konsekwencji, i w odrdznieniu od in-
nych komorek, ktére ograniczajg ilos¢ wewnatrzkomérkowego cholesterolu przy
pomocy precyzyjnie regulowanego, wzajemnego oddziatywania cholesterolu pro-
dukowanego lokalnie i uzyskiwanego z egzogennych lipoprotein poprzez recep-
tory LDL, makrofagi akumulujg lipidy. Uwolniony z estrow przez lizosomalng kwa-
$ng lipaze wolny cholesterol przedostaje sie do retikulum endoplazmatycznego
(RE) bezposrednio lub posrednio przez btone komérkowa. W obrebie RE choleste-
rol jest ponownie estryfikowany przez acylotransferaze acylo-CoA:cholesterol
(ACAT), co chroni komérke przed nadmierng iloscig cytotoksycznego, wolnego
cholesterolu. Estry cholesterolu utworzone w nastepstwie aktywacji ACAT tworzg
cytoplazmatyczne krople ttuszczowe, ktére obtadowanym lipidami makrofagom
nadajg piankowaty wyglad. Estry cholesterolu mogg by¢ hydrolizowane przez
obojetna hydrolaze estréw cholesterolu (NCEH), ktora jest aktywowana przez za-
lezng od cAMP kinaze proteinowg A (PKA). Cholesterol uwolniony przez NCEH
transportowany jest do btony komoérkowej, skad moze z powrotem przechodzi¢
do RE, w celu ponownej estryfikacji przez ACAT. Ten cykl moze zosta¢é przerwany
przez pojawienie sie zewngtrzkomorkowych akceptoréw cholesterolu, w tym
rowniez HDL, przez co zostaje zainicjowany wyptyw cholesterolu. Bfony plazma-
tyczne, z ktérych cholesterol jest ostatecznie uwalniany do przestrzeni pozako-
morkowej, zawierajg u ssakow od 60 do 90% niezestryfikowanego cholesterolu
komoérkowego, z czego 95% zlokalizowane jest w blaszce wewnetrznej btony.
W obrebie bfony komérkowej dotki optaszczone klatryna, posiadajgce receptory
dla lipoprotein, zawierajg mniej cholesterolu i sfingolipidéw niz pozostata czes¢
bfony. Z kolei kaweole, czyli zagtebienia bfony komérkowej zawierajace biatko ka-
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weoline i oporne na dziatanie detergentéw, maja wiecej cholesterolu i sfingolipi-
déw. Wzglednie mata ilos¢ niezestryfikowanego cholesterolu znajduje sie w orga-
nellach wewnatrzkomérkowych, z wyjatkiem tych, ktére komunikujg sie z btong
komérkowa (endosomy, lizosomy, siec trans aparatu Golgiego (TGN)). TGN przej-
muje nowo powstaty cholesterol z ER i cholesterol egzogenny z pecherzykéw en-
docytarnych, endosoméw i kaweol oraz rozmieszcza go razem z fosfolipidami, al-
bo w formie odpornych na detergenty i zawierajacych kaweoline pecherzykow
lub sekrecyjnych pecherzykéw wrazliwych na detergenty.

Szlaki wyptywu cholesterolu

Wyptyw cholesterolu z komérek jest pierwszym i najistotniejszym elementem
OTC. Jest on wynikiem zachodzenia zaréwno proceséw biernych i niespecyficz-
nych, jak i proceséw specyficznych i aktywnych (ryc. 6).

Niezawierajgce biatka pecherzyki fosfolipidowe, syntetyczne cyklodekstryny,
albumina, trypsynizowane HDL — wywotujg powolny i nieograniczony wyptyw
cholesterolu z komorek wszystkich typéw. Ten rodzaj wyptywu cholesterolu nie
jest hamowany przez czesciowa proteolize bfon plazmatycznych ani przez farma-
kologiczne unieczynnienie wewngatrzkomérkowego transportu pecherzykowego.
Nie wymaga on specyficznej interakgji z receptorami powierzchniowymi ani akty-
wagcji specyficznych szlakow transportowych. W swojej istocie niespecyficzny wy-
ptyw cholesterolu opiera sie na wolnej dyfuzji cholesterolu, zgodnie z gradientem
stezen, z btony plazmatycznej do czasteczki akceptora. Ciggta estryfikacja chole-
sterolu w czgsteczkach HDL przez LCAT redukuje stezenie wolnego cholesterolu
i w ten sposéb determinuje kierunek jego wyptywu. Ze wzgledu na niskg wydaj-
nos¢, jak réwniez na fakt, iz dyfuzja cholesterolu zachodzi¢ moze w obu kierun-
kach (tj. z komorki do akceptora i z akceptora do komérki), taka forma wyptywu
cholesterolu ma niewielkie znaczenie w pozbywaniu sie przez komorke nadmiaru
cholesterolu. Przeciwnie, niezwigzane z lipidami apoproteiny A-l, A-ll, A-IV, C-llI
i E, jak réwniez biatka syntetyczne o amfipatycznej strukturze zblizonej do struk-
tury apoprotein, powodujg wyptyw zaréwno fosfolipidow jak i cholesterolu, kté-
ry jest szybki, podlegajacy saturacji, jednokierunkowy oraz niezalezny od LCAT. Te-
go rodzaju aktywny wyptyw cholesterolu efektywnie przyczynia sie do redukgji za-
wartosci estrow cholesterolu w cytoplazmie. Wydaje sie, ze wyptyw fosfolipidow
poprzedza wyptyw cholesterolu. Wyptyw lipidéw inicjowany przez apoproteiny
powoduje ich taczenie sie z lipidami i powstawanie podobnych do HDL lipopro-
tein o ruchliwosci elektroforetycznej pre-3. Do zaleznego od apoprotein wyptywu
cholesterolu dochodzi w nastepstwie ich specyficznej interakcji z biatkami btony
komorkowej. Apoproteiny usuwajg fosfolipidy i cholesterol z makrofagoéw, fibro-
blastéw i komorek miesni gtadkich aorty, ale nie z erytrocytéw, ktore nie posiada-
ja mechanizméw warunkujacych specyficzng interakcje apolipoproteiny z komor-
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ka, oraz nie z fibroblastéw oséb z chorobg tangierska (rodzinng analfalipopro-
teinemig), u ktérych mechanizmy te nie funkcjonujg prawidtowo. Wyptyw chole-
sterolu zalezny od apoprotein jest hamowany przez niskg temperature, czescio-
wa proteolize bton komérkowych lub przez farmakologiczng perturbacje normal-
nej funkcji aparatu Golgiego i transportu wewnatrzkomoérkowego, na przyktad
za pomocg monenzyny lub brefeldyny A. Sugerowano, ze apoproteiny
i pre-8-HDL uwalniaja cholesterol zlokalizowany w kaweolach. Aktywacja kinazy
proteinowej C (PKC) wzmacnia, a hamowanie ostabia wyptyw cholesterolu zalez-
ny od apoprotein. cAMP stymuluje réwniez wyptyw cholesterolu z makrofagéw.
Sugeruje sie, ze apoA-l faczy sie z receptorem powierzchniowym, a to ufatwia
translokacje cholesterolu z organelli wewnatrzkomoérkowych do btony komérko-
wej. Chociaz natura tego receptora nie zostata poznana, wyniki ostatnich badan
wskazujg na transporter ABCA1 jako potencjalne miejsce wigzace apoA-I. W cho-
robie tangierskiej uposledzeniu ulegajg zaréwno wyptyw cholesterolu jak i funk-
cja ABCA1, jest wiec prawdopodobne, ze ABCA1 odgrywa istotng role w wypty-
wie zaleznym od apoprotein. Na potwierdzenie tej tezy, wyptyw cholesterolu ini-
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Ryc. 6 Regulacja wyptywu cholesterolu z komérek.

Dyfuzja w srodowisku wodnym wolnego, niezestryfikowanego cholesterolu (WCH) z btony komoérkowej do
lipoprotein bogatych w lipidy oraz albumine jest procesem powolnym. Wigzanie HDL z SR-B1 prowadzi do
reorganizacji cholesterolu wewnatrz bfony lipidowej i utatwia jego wyptyw. Wyptyw WCH i fosfolipidéw (FL)
zalezny od ABCA1 jest procesem szybkim. Uwzglednia on translokacje cholesterolu z organelli wewnatrzko-
mérkowych do btony plazmatycznej, prawdopodobnie przy udziale kinazy proteinowej A (PKA) oraz fosfoli-
pazy C (PLC) i D (PLD). Produkty degradacji fosfatydylocholiny (PC) przez fosfolipaze C lub D (PLC, PLD) — dia-
cyloglicerol (DAG) i kwas fosfatydowy (PA) sa przekaznikami Il rzedu, ktére aktywujg wewnatrzkomérkowe
transportery bezposrednio lub posrednio przez aktywacje kinazy proteinowej C (PKC).
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cjowany przez apoA-l jest znacznie uposledzony w nastepstwie zahamowania AB-
CA1 za pomocg oligonukleotydéw antysensowych lub srodkéw farmakologicz-
nych, a znacznie nasilony w wyniku nadmiernej ekspresji ABCA1.

HDL indukuje zaréwno specyficzne jak i niespecyficzne formy wyptywu cho-
lesterolu. Czesciowa proteoliza HDL lub komérek nie zapobiega w petni wypty-
wowi cholesterolu, ktéry jest powolny, nie podlegajacy saturacji, dwukierunko-
wy i prawdopodobnie oparty na zjawisku dyfuzji. Estryfikacja cholesterolu uwol-
nionego z komoérek przez LCAT zapobiega redyfuzji cholesterolu z HDL z powro-
tem do btony komérkowej, zwiekszajagc w ten sposéb wyptyw cholesterolu net-
to. Ekspresja SR-B1 nasila wyptyw cholesterolu do HDL. Przypuszcza sig, ze wig-
zanie HDL do SR-B1 utatwia dwukierunkowy przeptyw cholesterolu pomiedzy
HDL i btong komoérkowa, poprzez reorganizacje lipidéw w domenach btony ko-
morkowej bogatych w cholesterol i kaweole. Wyptyw cholesterolu zalezny od
HDL ma pewne cechy wyptywu inicjowanego przez apoproteiny. W obecnosci
HDL dochodzi do mobilizacji cholesterolu wewnatrzkomérkowego i obnizenia
poziomu estrow cholesterolu. Inkubacja komérek zawierajacych lipidy z brefel-
dyna A lub inhibitorem PKC — sfingozyng, redukuje wyptyw cholesterolu zalezny
od HDL. HDL inicjuje réznorodne szlaki przekazywania sygnatéw, ktére moga ak-
tywowadé wewngtrzkomoérkowe mechanizmy transportu lipidéw. HDL indukuje
hydrolize fosfatydylocholiny i dwufosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP2) przez
fosfolipazy C i D, w wyniku czego powstaje diacyloglicerol (DAG). DAG aktywu-
je PKC, ktora stymuluje zaréwno translokacje nowo wytworzonego cholesterolu
do bton plazmatycznych, jak i jego wyptyw z komérek. Wykazano ponadto, ze
HDL zwieksza stezenie cAMP w makrofagach i doprowadza do wzrostu aktyw-
nosci PKA, ktéra moze aktywowac hydrolize cytoplazmatycznych estréw chole-
sterolu przez NCEH oraz mobilizacje cholesterolu przez ABCA1.

ABCAT1 a wypfyw cholesterolu

ABCAT1, jako petny transporter ABC, posiada dwie wykazujgce znaczng kon-
serwatywnos¢ cytoplazmatyczne kasety wigzace ATP i dwie domeny przezbtono-
we. Przypuszcza sie, ze podobnie jak w biatku opornosci wielolekowej MRP1, od-
cinki przezbtonowe tworzg sciany komory wodnej w obrebie btony plazmatycz-
nej, ktéra taczy sie poprzez pory jedynie z wtasnym wnetrzem oraz powierzch-
nig komorki. ABCA1 petni prawdopodobnie role pompy (floppase) przenoszacej
lipofilne sktadniki z wewnetrznej blaszki btony do swiatta komory, skad moga
by¢ one pobierane przez apoproteiny lub czastki ubogie w lipidy, ktére moga na-
wet taczyc¢ sie z ABCA1. Pory komory wodnej sg wzglednie duze, dzieki czemu
mozliwe staje sie przenoszenie wielu réznych molekuf, m.in. cholesterolu, fosfo-
lipidéw (sfingomielina, fosfatydylocholina, fosfatydyloinozytol), witamin A, E, K,
aniondw i nawet interleukiny 13 i apoproteiny E.
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ABCA1 wykazuje ekspresje w wielu narzadach. Najwyzszg ekspresje stwier-
dzono w tkankach ptodoéw, tozysku, watrobie, ptucach, nadnerczach i w ptyt-
kach krwi. W hodowlach komérkowych ABCA1 ulegat ekspresji w fibroblastach,
ktérych proliferacja ulegta zahamowaniu kontaktowemu. Wskazuje to, iz wy-
ptyw cholesterolu zalezny od ABCA1 jest istotny dla komérek bedacych w spo-
czynku i, co za tym idzie, nie posiadajacych duzego zapotrzebowania na chole-
sterol. Promotor genu ABCA1 zawiera miejsca wigzace dla kilku czynnikéw trans-
krypcyjnych. Zgodnie z regulatorowg rolg tych czynnikéw transkrypcyjnych,
wzrost ekspresji ABCA1 i nasilenie wyptywu lipidéw nastepuje pod wptywem
cholesterolu, jak réwniez oksysteroli i analogéw cAMP. Z drugiej strony spadek
ekspresji ABCA1 zaobserwowano w zwierzecym modelu cukrzycy oraz pod wpty-
wem metabolitdw produkowanych w cukrzycy i stanach opornosci na insuline,
np. acetooctanu i kwaséw ttuszczowych. Ta obserwacja dostarcza bezposrednie-
go dowodu na zwigzek uposledzonego wyptywu cholesterolu z przyspieszonym
rozwojem miazdzycy, typowym dla pacjentdéw z cukrzycg. Interesujacy jest row-
niez fakt hamowania ekspresji ABCA1 przez interferon gamma, co sugeruje, ze
cytokiny zapalne moga lokalnie modulowad¢ aktywnos¢ ABCA1. W zwigzku z tym
zapalenie moze stanowi¢ kolejny stan patologiczny, w ktdrym zaburzenia wypty-
wu cholesterolu uposledzajg OTC i przyspieszajg rozwoj miazdzycy.

Zarowno HDL jak i apoA-l s internalizowane przez makrofagi i nastepnie po-
nownie wydalane razem z lipidami. Makrofagi oséb z chorobg tangiersky posia-
dajgq defekt w mechanizmie resekrecji, a internalizowane HDL przedostajg sie
w nich do lizosomoéw, gdzie ulegajg degradacji. Z tego powodu, jak réwniez ze
wzgledu na obecnos¢ hiperplastycznych struktur Golgiego w obtadowanych lipi-
dami makrofagach, sugeruje sig, ze ABCA1 stanowi sktadnik biatkowy pecherzy-
kow, ktére przenosza lipidy i biatka pomiedzy organellami wewnatrzkomérko-
wymi, takimi jak sie¢ trans aparatu Golgiego, a btong komorkowsa. Istotnie,
stwierdzono intensywny transport pecherzykdéw zawierajgcych ABCA1 pomiedzy
siecig trans aparatu Golgiego i btfong komdrkowa. W dodatku ostatnie doniesie-
nia, mowiace o uposledzonym wyptywie lizosomalnego cholesterolu w chorobie
tangierskiej, sugeruja, ze wewnatrzkomoérkowy transport zwigzany z ABCA1 mo-
ze rowniez dotyczy¢ lizosomdw. Do rodziny transporteréw ABC nalezg, poza AB-
CA1, réwniez inne biatka. Jednym z nich jest ABCG1, biatko prawdopodobnie
zwigzane z wyptywem cholesterolu z makrofagéw. ABCG1 jest hemitransporte-
rem, tj. zawiera tylko jedng kasete wigzacg ATP i jedng domene przezbtonowa.

ApPOE i apoA-1V a wyptyw cholesterolu
Makrofagi produkuja apoE, chociaz w znacznie mniejszym stopniu niz hepa-

tocyty. Transplantacja szpiku kostnego lub selektywna ekspresja ludzkiego apoE
w makrofagach hamuje miazdzyce u myszy z niedoborem apoE. Odwrotnie,
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u myszy otrzymujacych szpik kostny od dawcéw — myszy z niedoborem apoE -
obserwowano przyspieszony rozwéj miazdzycy. Poniewaz ekspresja ludzkiego
apoE w makrofagach myszy pozbawionych apoE i transplantacja pozbawionych
apoE makrofagdéw myszom typu dzikiego nie powodowata zmian w profilu i po-
ziomie lipoprotein osocza, nalezy przyja¢, iz dziatanie przeciwmiazdzycowe wy-
wierane przez apoE ma w duzej mierze charakter lokalny i niezalezny od wpty-
wu tej apoproteiny na przemiany lipidow osocza.

Jednym z mozliwych wyjasnien przeciwmiazdzycowego dziatania apoE jest
jego udziat w wyptywie cholesterolu. In vitro, obcigzenie komérek lipidami a tak-
ze aktywacja PKA wyzwala produkcje apoE w makrofagach, co z kolei utatwia
wyptyw cholesterolu z tych komoérek. Sekrecja apoE jest rowniez zwiekszona
w obecnosci egzogennego HDL i apoA-l. Poczatkowo sugerowano, ze apoE ma-
krofagéw ufatwia wyptyw cholesterolu przez poprawe akceptorowych wtasci-
wosci HDL. Jednak makrofagi uwalniaja apoE jednoczesnie z lipidami komorko-
wymi, takze niezaleznie od egzogennego HDL. Co wiecej, w obecnosci egzogen-
nych apolipoprotein wyptyw cholesterolu z makrofagéw produkujacych apoE
byt bardziej wydajny niz wyptyw cholesterolu z makrofagéw niezdolnych do pro-
dukcji apoE. Sugeruje to, ze endogenne apoE moduluje wyptyw cholesterolu
i hydrolize estréw cholesterolu w makrofagach przez regulacje wewnatrzkomor-
kowych mechanizméw transportowych.

Podobnie do apoE, réwniez apoA-IV moze indukowadé wyptyw cholesterolu
z makrofagow i innych komérek. Wykazano, ze czastki zawierajgce apoA-IV
(LpA-IV) dziataja jako akceptory cholesterolu komérkowego w osoczu. W przeci-
wienstwie do pre-B-HDL i y-LpE, estryfikacja cholesterolu ma prawdopodobnie
miejsce w LpA-IV. Podsumowujac, wydaje sie, ze oprdcz apoA-I/ pre-3-HDL, row-
niez inne skfadniki osocza mogg uczestniczy¢ w wyptywie cholesterolu i stano-
wi¢ ,systemy rezerwowe” dla inicjacji zwrotnego transportu cholesterolu
(ryc. 7). Moze to wyjasni¢, dlaczego nie stwierdza sie jawnej miazdzycy u czesci
pacjentow z niedoborem apoA-I.

Plejotropowe, antymiazdzycowe efekty HDL
Wptw HDL na funkcje komdrek srédbtonka

Srodbtonek wydziela wiele czynnikéw humoralnych, regulujacych napiecie
naczyn krwionosnych, modulujacych aktywacje ptytek krwi, krzepniecie i fibryno-
lize oraz proliferacje i r6znicowanie komérek miesni gtadkich. Jednym z najwaz-
niejszych produktéw komorek srédbtonka, wytwarzanych w odpowiedzi na licz-
ne bodzce fizjologiczne, jest tlenek azotu (NO). Poprzez aktywnos¢ tlenku azotu
srodbtonek indukuje rozkurcz naczyn krwionosnych, ostabia adhezje i agregacje
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trombocytéw, hamuje cykl komérkowy komoérek miesni gtadkich oraz zmniejsza
adhezje i migracje leukocytédw do sciany naczyn krwionosnych. Zaburzenia funk-
¢ji srédbtonka mogg inicjowac¢ wewnatrznaczyniowe wykrzepianie, ostabiac fi-
brynolize, nasilac infiltracje sciany naczyniowej przez makrofagi i uposledzac
czynnosc¢ relaksacyjna naczyn krwionosnych. Dysfunkcja srédbtonka jest jednym
z pierwszych etapow w patogenezie miazdzycy. Zalezna od funkgji srédbtonka
zdolnos¢ do rozszerzania naczyn krwionosnych w odpowiedzi na acetylocholine,
serotonineg, histamine i bradykinine jest znacznie uposledzona u zwierzat i ludzi
z hipercholesterolemia. Dysfunkcja srédbtonka jest czesto zwigzana ze specyficz-
nym profilem lipoproteinowym, ktéry charakteryzuje sie miedzy innymi znacznie
zmniejszonym stezeniem HDL. Ostatnio wykazano, ze HDL-C jest czynnikiem pro-
gnostycznym wyzwalanej przeptywem wazodilatacji u pacjentéw z ChNS. HDL-
C koreluje takze z wielkoscig rezerwy wiencowej u pacjentéw bezobjawowych.
Liczne badania przeprowadzane in vitro wykazaty, ze HDL zapobiega dysfunkgji
srédbtonka wywotywanej przez Ox-LDL. Na przyktad, HDL niweluje hamujacy
wplyw Ox-LDL na wazodilatacje wywotywang przez acetylocholine. Co wiecej,
HDL przeciwdziata hamujagcemu efektowi wywieranemu przez lizofosfatydylo-
choling, ktéra jest jednym z gtéwnych produktéw oksydacji LDL. Badania in vivo
ujawnity ujemng korelacjg pomiedzy osoczowym stezeniem HDL a efektem wa-
zodilatacyjnym indukowanym przez acetylocholine podawang bezposrednio do
naczyn wiencowych. Ostatnie badania wykazaty, iz HDL per se indukuje produk-
cje NO w komérkach srodbtonka. Proces ten uwarunkowany jest wigzaniem HDL
przez SR-B1, ktore umozliwia przechodzenie z HDL do komorki czynnikow ak-

receptor
LDL

receptory
apo-E

©

HDL zawierajace
komérki apoE
obwodowe

Ryc. 7 Rézne drogi zwrotnego transportu cholesterolu.
Jasne strzatki — transport cholesterolu wolnego, ciemne strzatki — transport estréw cholesterolu; HL - lipaza
watrobowa.
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twujacych syntaze NO. Do czynnikéw tych zaliczy¢ mozna m.in. estrogeny i bio-
logicznie aktywne lizosfingolipidy, jak np. 1-fosforan sfingozyny
(S-1-P) i sfinogozylfosforylcholine (SPC) (ryc. 8).

Przerwanie ciggtosci warstwy srédbtonka, ktére zachodzi w trakcie pdzniej-
szych stadiéw miazdzycy, wywotuje ekspozycje aterogennych warstw sciany na-
czyniowej i indukuje akumulacje ptytek, rozrost komérek miesni gtadkich, che-
motaksje leukocytow i kilka innych proceséw, ktére ostatecznie prowadzg do
rozwoju blaszki miazdzycowej. Dlatego utrzymanie integralnosci srodbtonka na-
czyniowego stanowi ogromnie wazny czynnik w zapobieganiu progresji miaz-
dzycy. Wykazano, ze HDL zaréwno podtrzymuje proliferacje komérek srédbton-
ka, jak rowniez zapobiega smierci komérek powodowanej przez Ox-LDL, TNF-¢,
czastki resztkowe trojglicerydéw czy deprywacje czynnikow wzrostowych. Po-
dobnie jak w przypadku stymulacji produkcji NO, w dziataniu tym nie posredni-
czy apoA-l, lecz raczej S-1-P i SPC. Zaréwno HDL jak i lizosfingolipidy, dziatajac
przez specyficzne receptory z rodziny EDG (endothelial differentiation genes) ak-
tywuja Akt — szeroko rozpowszechniong kinaze serynowo-treoninowa oraz
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Ryc . 8 Wptyw HDL na funkcje srodbtonka.

Lizosfingolipidy zwigzane z HDL (sphogozylofosforylocholina — SPC; 1-fosforan sfingozyny) aktywujg kinaze
Akt za posrednictwem sprzezonych z biatkami G receptoréw z grupy EDG (,endothelial differentiation ge-
nes”). Aktywacja Akt zapobiega uwalnianiu cytochromu C z mitochondrium, co hamuje aktywacje kaspaz
319 i egzekucje apoptozy. Akt fosorytuje i aktywuje réwniez srédbtonkows syntaze podtlenku azotu (NOS3).
Podtlenek azotu (NO) za posrednictwem cyklazy guanylowej indukuje rozszerzenie naczynia. HDL hamuje tak-
ze indukowang przez uktad dopetniacza nekroze komérek endothelium. Ox-LDL — oksydowany LDL, cGPM —
cykliczny GMP.
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gtéwnego mediatora antyapoptotycznej aktywnosci w komérkach ssakow. Akty-
wacja Akt hamuje uwalnianie cytochromu C z mitochondridw i przez to zapobie-
ga uczynnieniu kaspaz, proteaz inicjujgcych apoptoze (ryc. 8). Oprdcz zapobie-
gania apoptozie, HDL przeciwdziata uszkodzeniu komoérek spowodowanemu ak-
tywacjg uktadu dopetniacza. Stwierdzono ujemna korelacje pomiedzy
HDL-C a kompleksem C5a-C9 ukfadu dopetniacza. Ponadto HDL hamuje wywo-
tywana przez dopetniacz lize komérek, a apoA-I wigze biatko C9 i zapobiega
tworzeniu sie kompleksu C5a-C9. HDL jest rowniez nosnikiem protektyny (CD95),
glikoproteiny bedacej inhibitorem uktadu dopetniacza.

HDL wptywa na kilka wydzielniczych funkgji sSrodbtonka. Prostacyklina (PGly),
produkowana w komérkach srédbtonka przez cyklooksygenaze, wykazuje silne
dziatanie naczyniorozszerzajgce, hamuje aktywacje ptytek i zmniejsza uwalnianie
czynnikdéw wzrostowych, takich jak FGF i EGF, ktére stymulujag lokalng prolifera-
cje miocytow. HDL w fizjologicznym stezeniu stymuluje w dwojaki sposéb pro-
dukcje PGIy. Po pierwsze, HDL dostarcza komoérkom endotelium kwasu arachido-
nowego, ktéry jest gtéwnym substratem cyklooksygenazy. Po drugie, HDL nasila
ekspresje cyklooksygenazy-2 (COX-2), ktéra jest kluczowym enzymem uczestni-
czacym w syntezie prostanoidéw w komérkach endotelium. Dodatkowo, HDL
wzmaga ekspresje COX-2 indukowang takimi cytokinami jak IL-1 i TNFe, i przez
to zwieksza synteze 6-0xo0-PGF1. Donoszono réwniez o mozliwosci przedtuzania
przez HDL i apoA-l okresu péftrwania PGl na skutek hamowania jej oksydacji do
6-keto-PGF1,. Jednak obserwacje te byty kwestionowane przez innych autorow,
ktorzy stwierdzili, ze to raczej albumina a nie apoA-I jest najbardziej wydajnym
stabilizatorem PGl;.

HDL a adhezja i aktywacja leukocytow

Adhezja leukocytéw do komodrek srédbtonka i interakcja leukocytéw z ko-
mérkami miesni gtadkich odgrywaja istotng role w rozwoju blaszki miazdzyco-
wej. W interakcji pomiedzy monocytami a komérkami srédbtonka posrednicza
zlokalizowane na powierzchni tych komérek czasteczki adhezji komorkowe;j:
VCAM-1 (czgstka adhezji komorek naczyn-1), ICAM-1 (czastka adhezji miedzyko-
morkowej-1) i E-selektyna. VCAM-1 i ICAM-1 posredniczg w adhezji komoérek
jednojadrzastych, takich jak monocyty i limfocyty. E-selektyna umozliwia wigza-
nie (tethering) i toczenie (rolling) monocytéw i limfocytéw po powierzchni ko-
morek srodbtonka. Wszystkie trzy typy czastek adhezyjnych znajdujg sie w du-
zych ilosciach w blaszce miazdzycowej. Zwierzeta z hipercholesterolemia indu-
kowang dietg lub z defektem receptoréw LDL cechujg sie zwiekszong synteza
VCAM-1. Indukcja VCAM-1 jest jednym z pierwszym zjawisk obserwowanych
u zwierzat karmionych wysokocholesterolowg dietg i poprzedza migracje mono-
cytow do sciany naczyniowej. Ekspresja VCAM-1 jest aktywowana przez lizofos-
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fatydylocholing obecng w Ox-LDL oraz przez produkty lipolizy. Ekspresja
VCAM-1 wzrasta rowniez pod wptywem cytokin, takich jak TNF-a czy interleuki-
na-1 (IL-1) i zalezy od wewnatrzkomorkowej syntezy wolnych rodnikéow, ktoére
aktywujg czynnik transkrypcyjny NF-«B. HDL hamuje zaréwno interakcje mono-
cytow z komdrkami srédbtonka i miesni gtadkich, jak i adhezje monocytéw do
komérek endotelium wywotywang przez Ox-LDL. Na przyktad HDL hamuje indu-
kowne przez TNF-¢ i IL-1 uwalnianie interleukiny 8 (IL-8), bedacej podstawowym
czynnikiem chemotaktycznym dla leukocytéw. Wyniki ostatnich badan pokazu-
ja, ze HDL hamuje wywotywang przez cytokiny ekspresje VCAM-1, ICAM-1 i E-se-
lektyny (ryc. 9). Poniewaz hamujacy wptyw HDL utrzymuje sie nawet po usunie-
ciu tych lipoprotein z hodowli komérek endotelium, wiec prawdopodobnie nie
zalezy on od efektu ,wymiatania” wolnych rodnikéw przez antyoksydanty obec-
ne w HDL. Jest réwniez mato prawdopodobne, ze supresyjny efekt HDL w sto-
sunku do VCAM-1 i E-selektyny wynika z modulacji NF-kB przez te lipoproteiny,
gdyz HDL nie hamuje ani translokacji NF-kB do jadra, wigzania tego czynnika do
specyficznych sekwencji DNA, ani tez degradacji czy produkcji NF-kB. HDL hamu-
je raczej zalezng od TNF-a aktywacje NADPH-oksydazy i wewnatrzkomérkowa
generacje wolnych rodnikéw, ktére poteguja ekspresje E-selektyny w komoérkach
endotelium. Jest wielce prawdopodobne, iz w procesie tym zasadniczg role od-
grywa kinaza Akt. Rola supresji czastek adhezyjnych przez HDL w zapobieganiu
miazdzycy jest ciggle przedmiotem kontrowersji. Zaobserwowano zmniejszenie
migracji makrofagow do komoérek endotelium myszy z niedoborem
apoE i o zwiekszonej ekspresji apoA-l. Z drugiej strony, obserwowano podobny
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Ryc. 9 Wptyw HDL na adhezje monocytow.
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stopien ekspresji VCAM-1 w komérkach endotelium obszaru rozgatezienia aorty,
zaréwno u myszy z niedoborem apoE jak i u myszy z niedoborem apoE pro-
dukujacych ludzky apoA-I.

HDL a krzepniecie krwi

Kilka badan epidemiologicznych wykazato zaleznos¢ miedzy krzepnieciem
i fibrynolizag a wystepowaniem choroby niedokrwiennej serca. Na przykfad
w programie Northwick Park Heart Study wykazano, ze prokoagulacyjny czynnik
VIl jest czynnikiem prognostycznym umieralnosci z powodu ChNS. Ponadto wy-
soki poziom inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-l), ktéry odzwierciedla
ostabiong aktywnos¢ fibrynolityczng osocza, jest zwigzany ze wzrostem ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Krzepnieciu krwi towarzyszy tworzenie kompleksu tenazy (czynnik tkankowy,
TF — tissue factor, czynnik Vlla, fosfolipidy i jony wapnia) i protrombinazy (skta-
dajacego sie z czynnika Va, Xa, Il, fosfolispidow oraz jondéw wapnia). W obu pro-
cesach uczestniczy HDL. W przeciwienstwie do lipoprotein aterogennych, takich
jak LDL i VLDL, ktére aktywuja zaréwno sekrecje TF jak i aktywacje tenazy zewna-
trzpochodnej, HDL nie stymuluje per se sekrecji czynnika tkankowego ani z mo-
nocytéw, ani z komérek endotelium. HDL hamuje raczej produkcje TF stymulo-
wang przez VLDL, TNF i trombine (ryc.10). Ponadto HDL przeciwdziata aktywacji
czynnika X przez tenaze zewnatrzpochodng. Hamujacy wptyw HDL moze wyni-
kac¢ z obecnosci inhibitora czynnika tkankowego (TPFI) w tej lipoproteinie. Za-
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Ryc.10 Wptyw HDL na krzepniecie — rola tenazy uktadu zewngtrzpochodnego oraz kompleksu protrombinazy
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rowno HDL jak i apoA-l hamujg indukowang jonoforami wapnia synteze kom-
pleksu protrombinazy na powierzchni ptytek. Wydaje sie, ze hamujacy wptyw
HDL wynika z ingerencji w przezbtonowy transport fosfolipidow anionowych, t;.
fosfatydyloseryny i fosfatydyloinozytolu. Translokacja obu rodzajow fosfolipidéw
z cytoplazmatycznej blaszki btony komoérkowej do blaszki zewnetrznej jest ko-
niecznym warunkiem do efektywnej aktywacji protrombinazy. Ostatnio zapropo-
nowany zostat alternatywny mechanizm, za posrednictwem ktérego HDL moze
modulowac proces krzepniecia (ryc.11). Aktywne biatko C (APC), kluczowe biat-
ko regulacyjne kaskady krzepniecia, dokonuje proteolitycznej inaktywacji czynni-
kow Va i Vllla. Przeciwzakrzepowy efekt APC jest wzmacniany przez biatko S.
HDL wspomaga inaktywacje Va i Vllla przez APC. HDL wzmacnia réwniez wptyw
biatka S na APC. Taka funkcja HDL moze wynika¢ z obecnosci na powierzchni
HDL takich substancji jak kardiolipina i fosfatydyloetanoloamina.

HDL a aktywnos¢ ptytek krwi

HDL wptywa na aktywacje trombocytéw. In vitro HDL hamuje agregacje pty-
tek wywotywang przez trombine, kolagen, ADP i adrenaline, oraz zalezne od
trombiny wigzanie fibrynogenu przez ptytki. W tym przypadku HDL zachowuje
sie jak endogenny antagonista glikoproteiny llb/llla (GP llb/Illa). U podtoza inte-
rakcji HDL z ptytkami lezg prawdopodobnie dwa rézne mechanizmy. Po pierw-
sze, hamujacy wptyw HDL na aktywnos¢ ptytek krwi zalezy od obecnosci w tych
lipoproteinach apokE, inicjujacego synteze NO. Istotnie, inhibitory NO zmniejsza-
ty zdolnos¢ HDL do hamowania aktywacji ptytek, podczas gdy obecnos¢ prekur-
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Ryc. 11 Wptyw HDL na krzepniecie — rola aktywnego biatka C (APC).
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soréw tlenku azotu wzmacniata hamujacy efekt HDL. Po drugie, inkubacja pty-
tek z HDL prowadzi do aktywacji kinazy proteinowej C (PKC), ktéra stymuluje
przeciwtransport sodowo-wodorowy, doprowadzajac do alkalizacji cytoplazmy.
To z kolei hamuje uwalnianie wapnia z zasobéw wewnatrzkomérkowych,
i w konsekwencji rdwniez aktywacje ptytek. Aktywacja PKC wywiera takze supre-
syjny wptyw na specyficzng dla fosfatydyloinozytolu fosfolipaze C (PI-PLC), ktdra
stanowi jeden z najwazniejszych elementéw wewnatrzkomoérkowego przekazy-
wania sygnatéw dla takich agonistow jak trombina i kolagen (ryc. 12).

HDL a antyoksydanty

Oksydacyjna modyfikacja LDL jest uwazana za gtéwny mechanizm inicjowa-
nia i rozwoju miazdzycy. Ox-LDL jest czynnikiem chemotaktycznym dla monocy-
téw, komérek piankowatych, wywiera cytotoksyczny wptyw na komoérki endote-
lium, powoduje aktywacje ptytek krwi, stymuluje migracje i proliferacje komorek
miesni gtadkich, i przeciwdziata wazodilatacyjnym efektom NO. Kilku autorow
wykazato, ze HDL znacznie redukuje oksydacyjng modyfikacje LDL. HDL hamuje
utlenianie LDL przez jony metali przejsciowych, ale zapobiega rowniez formowa-
niu, przy udziale 12-lipooksygenazy, nadtlenkéw lipidéw (lipid hydroperoxides)
i jednoczesnie nieenzymatycznej oksydacji fosfolipidéw i cholesterolu. HDL uzy-
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Ryc. 12 Hamujacy wptyw HDL na aktywacje ptytek.

ApoE obecne w HDL, dziatajac przez receptor LRP8 indukuje aktywacje srédbtonkowej syntazy tlenku azotu
(eNOS), produkcje tlenku azotu (NO) oraz cGMP, i w konsekwencji hamuje aktywacje ptytek.

Niezaleznie od interakcji apoE-LRP8, HDL stymuluje produkcje diacyloglicerolu (DAG) z fosfatydylocholiny
(PtdChol), przy udziale swoistej dla PtdChol fosfolipazy C (PC-LPC). DAG aktywuje kinaze proteinowa C (PKC).
W konsekwencji, zalezna od trombiny aktywacja specyficznej dla fosfatydyloinozytolu fosfolipazy C (PI-PLC)
jest zahamowana, a zwieksza sie aktywno$¢ wymieniacza sodowo-wodorowego.

PtdInsP, — difosforan fosfatydyloinozytolu; InsP3 — tréjfosforan inozytolu.
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skany z osocza zwierzat transgenicznych, z podwyzszong ekspresjg apoA-I, ha-
muje oksydacje LDL 2-3 razy efektywniej niz HDL od zwierzat typu dzikiego.
Z drugiej strony, HDL od oséb chorujacych na cukrzyce wykazuje mniejszg zdol-
nos¢ do hamowania oksydacji LDL. Hamowanie przez HDL modyfikacji oksyda-
cyjnej LDL ttumaczy sie wysoka zawartoscig antyoksydantow w HDL, wiasciwo-
sciami antyutleniajagcymi apoA-I, jak réwniez obecnoscia kilku enzyméw, takich
jak paraoksonaza (PON), peroksydaza glutationu (GPX), acetylohydrolaza czynni-
ka aktywujacego ptytki (PAF-AH), ktore zapobiegajg formowaniu lub degraduja
aktywne biologicznie produkty utleniania LDL (ryc.13). Lipofilne antyoksydanty
znajdujgce sie w HDL prawdopodobnie zmiatajg wolne rodniki tlenowe, zapo-
biegajac oksydacji LDL katalizowanej przez jony metali przejsciowych. Wykaza-
no, ze apoA-l usuwa z natywnego LDL produkty 12-lipooksygenazy: kwas hydro-
peroksyeikozatetraenowy (HPETE) oraz kwas hydroperoksydekadienowy (HPO-
DE). HPETE i HPODE sg przyktadami tzw. czastek inicjujgcych (seeding molecu-
les), niezbednych do zapoczatkowania procesu nieenzymatycznej oksydacji fos-
folipidéw. By¢ moze HDL dostarcza te zwigzki do watroby w celu ich degradacji.
PON przyspiesza rozpad oksydowanych fosfolipidéw w LDL. Oksydowane fosfo-
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Ryc. 13 HDL zapobiega oksydacyjnej modyfikacji LDL.

Antyutleniajace wiasciwosci HDL wynikajg z obecnosci alfa-tokoferolu i innych lipofilnych antyoksydantéw w
czastkach HDL. Dodatkowo, apoA-I, ktére posiada kilka grup metioninowych, réwniez jest antyoksydantem.
Lipofilne antyoksydanty i apoA-l wymiatajg wolne rodniki tlenowe i zapobiegajg powstawaniu nadtlenkéw
lipidéw (LOOX) i oksydowanych estrow 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
aktywujacego ptytki, HPETE — kwas hydroperoksyeikozatetraenowy, HPODE — kwas hydroperoksydeka-
dienowy, a-TOK — a-tokoferol
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lipidy, takie jak 1-palmitylo-2(5-oxowalerylo)-sn-glicero-3-fosforylocholina
(POVQ) i 1-palimitylo-2-glutaroyl-sn-3-fosforylocholina (PGCP), moga zwieksza¢
produkcje cytokin (MCP-1, IL-8, M-CSF) i indukowa¢ adhezje monocytéw do po-
wierzchni srodbtonka. Ponadto paraoksonaza zmniejsza ilos¢ nadtlenkéw lipi-
doéw w zmienionych miazdzycowo tetnicach wiencowych i szyjnych. U zwierzat
narazonych na miazdzyce, np. myszy z niedoborem apoE lub z niedoborem re-
ceptoréw LDL, zwiekszonemu poziomowi markeréw oksydacji towarzyszy
zmniejszona aktywnos¢ paraoksonazy. Zmniejszong aktywnos¢ paraoksonazy
obserwowano rowniez u zwierzat karmionych dietg indukujgcg powstawanie
miazdzycy. Znaczenie paraoksonazy w zapobieganiu rozwojowi miazdzycy stato
sie oczywiste dzieki doswiadczeniom ze zwierzetami pozbawionymi tego enzy-
mu. Zwierzeta te na diecie bogatottuszczowej byty znacznie bardziej podatne na
rozwdéj miazdzycy niz zwierzeta kontrolne. HDL izolowane od takich zwierzat nie
zapobiegato utlenianiu LDL. Oksydacja lipidéw i rozwdj miazdzycy zachodzity
szczegdlnie szybko u zwierzat z tagcznym niedoborem paraoksonazy i apoE.

Istotne znaczenie paraoksonazy dla rozwoju miazdzycy potwierdzity réwniez
badania genetyczne. Dotychczas zidentyfikowano 3 geny kodujace enzymy o ak-
tywnosci paraoksonazy: PON1, PON2 i PON3. Polimorfizm genu PON1 determi-
nuje aktywnosc¢ paraoksonazy 1. Izoforma A, posiadajgca w pozycji 192 glutami-
ne, wykazuje 8 razy mniejszg aktywnos¢ od izoformy B, majacej w tej pozycji ar-
ginine. W kilku badaniach wykazano zwigkszone ryzyko choroby niedokrwiennej
serca, miazdzycy tetnic szyjnych i udaru mézgu u nosicieli allelu niskiej aktywno-
$ci paraoksonazy. Wydaje sie réwniez, ze ten polimorfizm determinuje odpo-
wiedz naczyn wiencowych na obecnos¢ czynnikéw wazodilatacyjnych. Istnieja
rowniez doniesienia na temat zwigzku polimorfizmu PON2 z choroba niedo-
krwienng serca.

Uwagi koncowe

Wykazanie w rozlicznych badaniach epidemiologicznych odwrotnej zaleznosci
pomiedzy zachorowalnoscig na ChNS a poziomem HDL spowodowato wzrost za-
interesowania mozliwosciami farmakoteraputycznego podniesienia stezenia cho-
lesterolu HDL. Trzy grupy lekéw aktualnie dopuszczonych do uzytku w terapii dys-
lipidemii zwiekszaja poziom HDL w osoczu: niacyna (kwas nikotynowy), fibraty
oraz inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylogluratylokoenzymu A (statyny).

* niacyna — podnosi poziom cholesterolu HDL w wigkszym stopniu niz inne
srodki farmakoterapeutyczne, a takze obniza poziom cholesterolu LDL i tréj-
glicerydéw. Mechanizm dziatania niacyny na HDL nie zostat jednoznacznie
wyjasniony. Sugeruje sig, iz lek ten zwieksza wewnatrzkomoérkowe stezenie
cAMP, poprzez co aktywuje ABCA1 i wyptyw cholesterolu. Dotychczas nie
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przeprowadzono zadnych randomizowanych badan klinicznych nad wpty-
wem niacyny na izolowany niedébor HDL-C.

* fibraty — podnosza poziom cholesterolu HDL o ok. 10 do 20%, nieznacznie ob-
nizajg cholesterol LDL i w znacznym stopniu tréjglicerydy. W szeregu badan
klinicznych fibraty podnosity HDL-C u oséb z obnizonym jego poziomem, i to
dzatanie skorelowane byfo z obnizeniem zapadalnosci na ChNS. Dziatanie fi-
bratow zwigzane jest z aktywacjg dziatajgcych jako czynniki transkrypcyjne
receptorow jadrowych, tzw. peroxisomal proliferator-activated receptors
(PPAR). Poprzez aktywacje PPAR-a fibraty wptywajg na ekspresje pieciu pod-
stawowych gendw kodujgcych biatka biorace udziat w metabolizmie HDL,
a mianowicie apoA-l, apoA-Il, lipaze lipoproteinowa, SR-B1 i ABCA1. W efek-
cie fibraty zwiekszaja zarowno produkcje czasteczek HDL, jak i nasilajg od-
wrotny transport cholesterolu.

* statyny — oprécz znacznego obnizania poziomu cholesterolu LDL zachodzace-
go poprzez zahamowanie de novo syntezy cholesterolu, statyny obnizaja po-
ziom trojgliceryddw i podnoszg poziom cholesterolu HDL. Oba efekty dziatania
statyn sg jednak o wiele mniej nasilone niz to zachodzi w przypadku fibratow.
Mechanizm dziatania statyn na HDL nie zostat dotychczas wyjasniony.
Modyfikacja metabolizmu HDL stanowi oczywisty cel dziatania potencjalnych

terapii przeciwmiazdzycowych. Terapie te powinny by¢ przede wszystkim skiero-

wane na nasilenie odwrotnego transportu cholesterolu lub poprawe innych
przeciwmiazdzycowych wtasnosci HDL, a nie na podniesienie poziomu choleste-
rolu HDL, ktére, jak juz wyjasniono, stowarzyszone by¢ moze zaréwno z zaha-
mowaniem jak i przyspieszeniem procesu aterogenezy. Najnowsze badania nad
metabolizmem i przeciwmiazdzycowym dziataniem HDL stwarzaja teoretyczne
podstawy do powstania nowych klas lekdw przeciwmiazdzycowych. Jako przy-
ktad postuzy¢ moze ABCA1, ktére odgrywa kluczowa role w inicjacji wyptywu
cholesterolu z komoérek. Ekspresja ABCA1 podlega kontroli receptoréow jadro-
wych LXR (liver X receptor) i RXR (retinoid X receptor). Oba receptory dziatajq ja-
ko heterodimer interagujacy z elementami kontrolujacymi ekspresje w obrebie
promotora oraz pierwszego intronu genu ABCA1. Inkubacja komérek z agonista-

mi LXR i/lub RXR indukuje produkcje ABCA1, nasila wyptyw cholesterolu oraz in-

dukuje powstawanie czasteczek pre-3-HDL. Ponadto LXR reguluje synteze innych

transporteréw z rodziny ABC posredniczacych w wyptywie cholesterolu (np.

ABCG1), a takze biatek odgrywajgcych role w odwrotnym transporcie choleste-

rolu, takich jak PLTP i CETP. Wykazano, iz zwigzki stymulujace dziatanie LXR pod-

noszg poziom catkowity HDL oraz czastek pre-3-HDL, a takze przeciwdziatajg po-
wstawaniu miazdzycy u zwierzat.

Innym potecjalnym celem interwencji terapeutycznej prowadzacej do zaha-
mowania powstawania miazdzycy wydaje sie by¢ CETP. Inhibitory CETP hamuja
proces aterogenezy u zwierzat, zas zmniejszong czestos¢ wystepowania ChNS
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stwierdzono u ludzi bedacych nosicielami niektérych mutacji CETP. Zahamowa-
nie miazdzycy poprzez inhibicje CETP moze wydawac sie paradoksalne, biorgc
pod uwage role odgrywang przez to biatko w odwrotnym transporcie choleste-
rolu. Nalezy jednak pamietac, iz zahamowanie CETP prowadzi¢ moze do wydtu-
zenia okresu pottrwania HDL i w ten sposob zwieksza dostepnos¢ biologiczng
przeciwmiazdzycowo dziatajacych skfadnikéow HDL, takich jak lizosfingolipidy
czy enzymy antyoksydacyjne.
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Patogeneza nadcisnienia tetniczego
— nhowe spojrzenie

Wtodzimierz Januszewicz, Marek Sznajderman
Warszawa

Na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci dokonat sie istotny postep w bada-
niach nad patogenezg nadcisnienia tetniczego. Zostat on uwarunkowany gteb-
szym poznaniem mechanizmoéw regulujacych cisnienie krwi, a takze pogtebie-
niem wiedzy o procesach lezacych u podfoza zmian strukturalnych i funkcjonal-
nych w ukfadzie sercowo-naczyniowym w przebiegu nadcisnienia. Obecnie po-
wszechnie akceptowany jest poglad, ze patogeneza nadcisnienia tetniczego ma
charakter ztozony, wieloczynnikowy, i w jej rozwoju uczestniczy wiele scisle ze
sobg powiagzanych ukfadéw i mechanizméw (13). Wzajemne powigzania spra-
wiajg, ze zaburzenie jednego ogniwa w regulacji cisnienia krwi wywotuje zmia-
ny wtérne majace charakter wyréwnawczy. Utrudnia to, a nawet czesto unie-
mozliwia, okreslenie charakteru czynnika inicjujgcego powstate zaburzenia.

Wspotczesny poglad na patogeneze nadcisnienia, poza znaczeniem zmian
hemodynamicznych, podkresla role ztozonych proceséw zachodzacych na pozio-
mie molekularnym, odpowiedzialnych za rozwéj zmian w uktadzie sercowo-na-
czyniowym; odnosi sie to w pierwszym rzedzie do miazdzycy tetnic. Omawiajac
patogeneze nadcisnienia nie mozna zapomnie¢, ze nadcisnienie tetnicze stano-
wi wazng sktadowa tzw. zespotu metabolicznego. Obejmuje on — obok nadci-
snienia — otytos¢, zaburzenia gospodarki lipidowej, cukrzyce i inne zaburzenia
metaboliczne czesto wystepujace u tych chorych. Zmiany te takze przyczyniaja
sie do rozwoju miazdzycy, co ma szczegdlnie niekorzystny wptyw na ukfad ser-
cowo-naczyniowy u chorych z nadcisnieniem tetniczym.

WSsréd czynnikow odpowiedzialnych za rozwoj nadcisnienia wazne znaczenie
przypisuje sie predyspozycji genetycznej. Postep w dziedzinie biologii molekular-
nej zapoczatkowat burzliwy rozwéj badan nad podtozem genetycznym nadci-
snienia tetniczego.

Poznanie postaci nadcisnienia wywotanych mutacjg pojedynczego genu
(m.in. zesp6t Liddle’a, aldosteronizm poddajacy sie leczeniu glikokortykoidami)
takze wskazuje na istotng role uwarunkowania genetycznego nadcisnienia. Jed-
nogenowe postacie nadcisnienia wystepuja jednak bardzo rzadko w populacji
chorych z nadcisnieniem.

W swietle obecnych zapatrywan cisnienie tetnicze uwaza sie za fenotyp kon-
cowy zalezny od ztozonych wptywdw srodowiska na ekspresje wielu gendéw. Eks-
presja ta jest modyfikowana zaréwno przez inne geny, jak i czynniki sSrodowisko-
we. Wiele uwagi poswieca sie w pismiennictwie tzw. genom kandydatom, ktore
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mogg brac udziat w rozwoju nadcisnienia tetniczego. Ramy niniejszego opraco-
wania nie pozwalajg na szersze omowienie tego zagadnienia.

Duze znaczenie ma wptyw takich czynnikdw srodowiskowych, jak: otytos¢,
nadmierne spozycie soli i alkoholu, mata aktywnos¢ fizyczna czy powtarzajace
sie bodzce stresowe. Wyrazany jest poglad, ze wytworzone w toku ewolugji czto-
wieka genetycznie uwarunkowane mechanizmy adaptacyjne do zmieniajgcego
sie srodowiska stajg sie niekorzystne dla ustroju w warunkach wspoétczesnej cy-
wilizacji technicznej i moga sprzyja¢ rozwojowi nadcisnienia.

Wazne znaczenie w rozwoju nadcisnienia tetniczego przypisuje sie mechani-
zmom nerwowym (6, 7, 15). Wykazano, ze stezenie noradrenaliny i adrenaliny
w osoczu jest podwyzszone. Dotyczy to zwtaszcza chorych z tzw. nadcisnieniem
granicznym, uwazanym za wczesny okres rozwoju nadcisnienia pierwotnego.
Trzeba doda¢, ze przy uzyciu metod izotopowych stwierdzono u chorych z nad-
cisnieniem zwiekszone uwalnianie (spillover) noradrenaliny z nerek i serca. Réw-
niez badania z zastosowaniem mikroneurografii, pozwalajgce na bezposrednia
ocene aktywnosci nerwowej, wykazaty zwiekszong aktywnos¢ wspotczulng u tej
kategorii chorych. Role ukfadu wspodfczulnego w patogenezie nadcisnienia pod-
kresla fakt, ze katecholaminy, oprocz dziatania presyjnego, wykazuja wtasciwo-
$ci mitogenne, co moze mie¢ znaczenie w rozwoju przerostu serca i naczyn.

Warto doda¢, ze u normotensyjnego potomstwa rodzicéw z nadcisnieniem
tetniczym stwierdzono zwiekszong aktywnos¢ wspotczulng. Podkresla to role
mechanizmoéw genetycznych w odniesieniu do aktywacji uktadu wspétczulnego.
Wyrazany jest takze poglad, ze u chorych z nadcisnieniem pierwotnym dochodzi
do uposledzenia neuronalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny, co powo-
duje nasilenie wptywu tej aminy katecholowej na komorki efektorowe.

Wiele danych wskazuje na zwigzek wzmozonej aktywnosci wspétczulnej z za-
burzeniami metabolicznymi, czesto wspétistniejgcymi z nadcisnieniem. Dotyczy
to insulinoopornosci i dyslipidemii. Podkresla sie rowniez znaczenie aktywacji
wspotczulnego uktadu nerwowego w rozwoju nadcisnienia w przebiegu otytosci.

Wyrazany jest poglad o znaczeniu zaburzonej osrodkowej regulacji cisnienia
krwi w patogenezie nadcisnienia. Moze o tym swiadczy¢ zwigkszone uwalnianie
(spillover) noradrenaliny w obrebie mézgu u chorych z nadcisnieniem pierwotnym.

Ostatnio dokonano ciekawej obserwacji, wskazujacej, ze u niektérych cho-
rych ucisk struktur rdzenia przedfuzonego przez tetnice kregowa badz jedng
z tetnic moézdzkowych (tzw. konflikt naczyniowo-nerwowy) moze by¢ odpowie-
dzialny za rozwdj nadcisnienia tetniczego (12). Znaczenie tego zjawiska wyma-
ga jednak dalszych badan.

Ze wzgledu na ztozony charakter regulacji nerwowej i jej Sciste powigzanie
z innymi uktadami hormonalnymi i humoralnymi, rola czynnika neurogennego
w patogenezie nadcisnienia pozostaje wcigz nie w petni wyjasniona.
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W ostatnich dekadach dokonat sie dynamiczny postep w zakresie wiedzy
o roli srodbtonka w patogenezie nadcisnienia.

W srédbtonku wytwarza sie tlenek azotu, charakteryzujacy sie dziataniem an-
typroliferacyjnym i antyagregacyjnym. Inna substancja wytwarzana w srédbton-
ku — endotelina — posiada silne dziatanie wazokonstrykcyjne, mitogenne i pro-
agregacyjne. Liczne badania doswiadczalne i kliniczne wskazuja, ze funkcja roz-
kurczowa srédbtonka zalezna od tlenku azotu jest uposledzona. Warto nadmie-
ni¢, ze uposledzong funkcje rozkurczowg obserwowano takze u normotensyjne-
go potomstwa os6b z nadcisnieniem tetniczym. Wykazano tez zwiekszong eks-
presje endoteliny w scianie tetniczek u chorych z ciezkim nadcisnieniem (18).
Blokada receptorow endoteliny w doswiadczalnym nadcisnieniu sodozaleznym
powoduje obnizenie cisnienia krwi i regresje przerostu sciany naczynia.

Inna substancja wazoaktywna wydzielang przez srodbtonek jest adrenomedul-
lina. Wykazuje ona dziatanie hipotensyjne poprzez wzrost cAMP w komadrkach
miesni gtadkich sciany naczynia, a takze poprzez wzrost sekrecji tlenku azotu.

Interesujgca jest ostatnio opublikowana praca doswiadczalna, w ktorej wyka-
zano, ze adrenomedullina zmniejsza nasilenie zmian naczyniowych u zwierzecia,
wywotanych podaniem angiotensyny Il i zwiekszong podazg sodu (19).

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym stwierdzono zwiekszone stezenie ad-
renomedulliny w osoczu, co jest najprawdopodobniej zjawiskiem wtérnym do
nadcisnienia.

Bardzo ciekawe sg badania wykonane u 225 nie leczonych chorych z nadci-
$nieniem tetniczym, u ktérych oceniano funkcje srédbtonka na podstawie zmian
przeptywu krwi w tetnicach przedramienia po podaniu acetylocholiny i nitropru-
sydku sodu. Badania te wykazaty, ze zaburzona zdolnos¢ rozkurczowa naczynia
zwieksza ryzyko wystgpienia zmian w ukfadzie sercowo-naczyniowym, w toku
dalszej obserwacji wynoszgcej srednio 31,5 miesigca (17).

Mimo licznych badan wcigz pozostaje nierozstrzygniety problem, czy dys-
funkcja srédbtonka w nadcisnieniu pierwotnym jest przyczyna, czy tez nastep-
stwem podwyzszonego cisnienia krwi. Istnieja jednak przekonujace dowody, ze
zaburzona funkcja srodbtonka zapoczatkowuje rozwéj miazdzycy w uktadzie na-
czyniowym. O ztozonosci taczacej nadcisnienie tetnicze z czynnikami ryzyka
miazdzycy swiadczy fakt, ze hipercholesterolemia — jeden z podstawowych czyn-
nikdw rozwoju miazdzycy — moze nasila¢ nadcisnienie poprzez uposledzenie
funkgji rozkurczowej sciany naczyniowej.

Na przestrzeni ostatnich lat dokonat sig istotny postep w badaniach nad ro-
la uktadu renina — angiotensyna — aldosteron w patogenezie nadcisnienia tetni-
czego (14).

Angiotensyna Il jest substancja o wybitnych wifasciwosciach presyjnych, po-
woduje wzrost i migracje komoérek miesni gtadkich sciany naczynia, wptywajac
takze na procesy apoptozy. Indukuje rézne czynniki wzrostowe, zwieksza aktyw-
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nos¢ wspodtczulng i pobudza sekrecje endoteliny. Wptywa na sekrecje inhibitora
aktywatora plazminogenu (PAI-I), wywierajac dziatanie prozakrzepowe.

Angiotensyna Il nasila procesy oksydacji w scianie naczynia, zwiekszajgc wy-
dzielanie anionu nadtlenkowego. Z kolei wolne rodniki tlenowe inaktywujg tle-
nek azotu. Przytoczone fakty wskazuja, ze zwiekszona aktywnos¢ ukfadu renina
— angiotensyna, zwtaszcza jego komponentu tkankowego — odgrywa wazng ro-
le w etiopatogenezie nadcisnienia, szczegdlnie w rozwoju jego powikfan serco-
wo-naczyniowych.

Angiotensyna Il uwazana jest obecnie za wazne ogniwo faczace nadcisnienie
tetnicze z miazdzycg (16). Za takim pogladem przemawiajag wspomniane wyzej
jej wiasciwosci. Agniotensyna Il wptywa takze na oksydacje cholesterolu LDL
w makrofagach, co stanowi wazny etap w patogenezie miazdzycy. Interesujace
sg badania ktére wykazaty, ze podanie angiotensyny Il myszy pozbawionej apo-
lipoproteiny E w modelu miazdzycy doswiadczalnej, wybitnie nasila zmiany
miazdzycowe (3, 20). Liczne obserwacje doswiadczalne wskazujg takze, ze za-
rébwno inhibitory konwertazy, jak i antagonisci receptoréw angiotensyny Il
zmniejszaja rozlegtos¢ zmian miazdzycowych.

Wazkim argumentem klinicznym, przemawiajagcym za znaczeniem angioten-
syny |l, byto wykazanie zwigkszonej aktywnosci konwertazy angiotensyny
w zmianie miazdzycowej usunietej za pomocg aterektomii u chorych z ostrym in-
cydentem wienncowym. Zmian tych nie obserwowano u pacjentéw w stabilnej
postaci choroby (9).

Godne odnotowania sg niedawno opublikowane wyniki badan przeprowa-
dzonych na skrawkach tetnicy piersiowej wewnetrznej pobranych u pacjentéw
w czasie zabiegéw kardiochirurgicznych. Wykazano, ze angiotensyna Il zwigksza
wytwarzanie nadtlenkdéw w scianie tetnicy. Antagonista receptora AT1 — losartan
— wptywat hamujgco na dziatanie angiotensyny Il (1).

Wiele uwagi poswiecono réwniez polimorfizmom genu angiotensynogenu,
enzymu przeksztafcajgcego angiotensyne oraz genu receptora AT1 angiotensyny
Il. Wyniki tych badan nie sg jednak jednoznaczne (2).

Ostatnie lata przyniosty nowe fakty odnosnie wiasciwosci fizjologicznych
aldosteronu niezaleznych od dziatania angiotensyny Il. Wykazanie wytwarzania
aldosteronu w scianie naczynia i miesniu serca, i powigzanie z jego wptywem na
procesy widknienia, swiadczy o nowym obliczu tego hormonu (4, 5).

Hormonem, ktoéry budzi szczegélne zainteresowanie, jest niedawno odkryta
leptyna wytwarzana przez adipocyty. Hormon ten ma wazne znaczenie w regu-
lacji proceséw energetycznych ustroju. Znajduje sie w scistej wspétzaleznosci
z uktadem wspotczulnym, uktadem renina-angiotensyna i insulinoopornoscia.
U chorych z nadcisnieniem pierwotnym stwierdzono zwiekszone stezenie lepty-
ny, co moze sugerowac jej udziat w rozwoju nadcisnienia.
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Ostatnio pojawity sie liczne doniesienia wskazujace na zaleznos¢ miedzy ni-
skg wagg urodzeniowg noworodka a rozwojem nadcisnienia w pdzniejszym wie-
ku. Wsréd potencjalnych przyczyn wymienia sie czynniki genetyczne, uposledze-
nie odzywiania pfodu, zmniejszenie liczby czynnych nefronéw oraz zaburzenia
w obrebie osi przysadkowo-nadnerczowej (10).

Badania te potwierdzajg koniecznos¢ zmiany sposobu myslenia lekarskiego
w odniesieniu do historii naturalnej nadcisnienia tetniczego, jak réwniez miaz-
dzycy. Oba te procesy moga mie¢ poczatek w bardzo mtodym wieku, a nawet
w zyciu ptodowym (11).

W 1948 r. Irvine Page, wybitny badacz amerykanski, sformufowat teorie mo-
zaikowa nadcisnienia. Po raz pierwszy zwrécit uwage na mozliwos¢ udziatu wie-
lu czynnikéw w patogenezie nadcisnienia. Po uptywie ponad 50 lat teoria ta
znajduje petne potwierdzenie w prowadzonych badaniach, ktére ukazuja wielo-
czynnikowy, ztozony charakter nadcisnienia.

Na zakonczenie uzasadnione jest pytanie: co przyniosg nastepne dekady?
Mozna oczekiwad, ze w miare postepu wiedzy, zwtaszcza w dziedzinie biologii
molekularnej, wytonia sie nowe postacie nadcisnienia o blizej poznanej etiologii,
potwierdzajac ztozonos¢ i niejednorodnos¢ patogenetyczng nadcisnienia tetni-
czego.
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Problemy nadcisnienia tetniczego
u ludzi w wieku podesztym

Marek Sznajderman
Warszawa

Wedtug najnowszych danych epidemiologicznych, u ponad 8 milionéw ludzi
w Polsce mozna rozpoznac¢ nadcisnienie tetnicze zgodnie z aktualnymi normami
Swiatowej Organizacji Zdrowia i Miedzynarodowego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego (WHO/ISH) oraz Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego
(PTNT) (1) (tab.1). Z wiekiem czestos¢ nadcisnienia stopniowo wzrasta; po 65.
roku zycia stwierdza sie je u ponad potowy badanych. Oznacza to, ze mamy
w kraju co najmniej 4 miliony oséb w podesztym wieku z nadcisnieniem tetni-
czym. Zmiana kryteridw rozpoznawania nadcisnienia u oséb starszych, jaka do-
konata sie w ostatnich latach, spowodowata, ze liczba oséb odpowiadajgcych
tym kryteriom znacznie wzrosta. Jednoczesnie jest ono rozpoznawane tylko
u okoto 2/3 chorych, a zaledwie u 12,5% skutecznie leczone (2). Dotyczy to
zwtaszcza oséb z tzw. izolowanym nadcisnieniem skurczowym (cisnienie skur-
czowe rowne lub wieksze od 140 mmHg, rozkurczowe nizsze od 90 mmHg). We-
dtug obecnych pogladéw ta postaé¢ nadcisnienia zwigzana jest ze znacznie
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym i wymaga aktywnego postepowa-
nia leczniczego. Warto doda¢, ze w przeprowadzonej niedawno w USA analizie
danych pochodzacych z programu NHANES lll, wsréd oséb w 6. dekadzie zycia,
z nieleczonym lub nieskutecznie leczonym nadcisnieniem tetniczym, u 87% roz-
poznano izolowane nadcisnienie skurczowe (3).

Kategoria Cisnienie

skurczowe rozkurczowe
Prawidtowe <130 i <85
w tym: optymalne <120 i <80
wysokie prawidtowe 130-139 i/lub 85-89
Nadcisnienie tetnicze
| stopien (tagodne) 140-159 i/lub 90-99
w tym: graniczne 140-149 i/lub 90-94
Il stopien (umiarkowane 160-179 i/lub 100-109
Il stopien (ciezkie) =180 i/lub =110
Izolowane nadcisnienie
skurczowe =140 i <90
w tym graniczne 140-149 i <90

Tab. 1 Klasyfikacja cisnienia tetniczego krwi (mmHg)*.
* W przypadku, gdy wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi naleza do réznych kategorii, nalezy
przyjac kategorie wyzsza. Wg: WHO/ISH 1999, PTNT 2000.
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W zwigzku z duzym rozpowszechnieniem nadcisnienia tetniczego w pode-
sztym wieku i jego znaczeniem dla zdrowotnosci spoteczenstwa celowe wydaje
sie omowienie wybranych problemoéow epidemiologicznych, diagnostycznych
i leczniczych w swietle ostatnich danych z pismiennictwa swiatowego.

Aspekty epidemiologiczne

Jeszcze do niedawna gtéwnym kryterium rozpoznawania nadcisnienia i oce-
ny wynikoéw jego leczenia byto cisnienie rozkurczowe; obecnie wiadomo jednak,
ze wieksze znaczenie rokownicze u oséb w starszym wieku ma cisnienie skur-
czowe. W opublikowanej niedawno pracy autorzy brytyjscy poréwnali znacze-
nie prognostyczne réznych parametréow cisnienia krwi okreslanych metoda
24-godzinnego monitorowania cisnienia wewnatrztetniczego w dwoch gru-
pach wieku. Badanie objeto facznie 688 osdb, a sredni okres prospektywnej ob-
serwacji wyniést ponad 9 lat (4). Jej wyniki wykazaty, ze w mtodszej grupie wie-
ku (<60 r.z.) wieksze znaczenie dla rokowania miaty wartosci cisnienia rozkur-
czowego. Natomiast w grupie oséb starszych (=60 r.z.) jedynie cisnienie skur-
czowe wykazywato dodatnig korelacje z czestoscig powikfan; w odniesieniu do
cisnienia rozkurczowego korelacja ta byta nawet ujemna; najwieksze znaczenie
predykcyjne miata réznica miedzy cisnieniem skurczowym i rozkurczowym,
tj. cisnienie tetna.

Obserwacje te potwierdzity opublikowane wczesniej wyniki analizy danych
pochodzacych z duzych programéw badawczych, jak Multiple Risk Factors Inte-
rvention Trial (MRFIT) (n=347 978, sredni czas obserwacji 11,6 lat) i Framingham
Study (n=5127, czas obserwacji 14 lat) (5). Wykazaty one, ze skurczowe cisnie-
nie krwi i cisnienie tetna sg silnymi i niezaleznymi czynnikami ryzyka wszystkich
powikfan sercowo-naczyniowych.

Na znaczenie prognostyczne cisnienia tetna wskazujg tez inne badania ostat-
nich lat, jak réwniez analizy prowadzonych w przesztosci programéw badaw-
czych. | tak, analiza wynikéw prowadzonego w latach 1985-1990 znanego pro-
gramu SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program), obejmujgcego ponad
4,5 tys. os6b wykazata, ze zwigkszenie cisnienia tetna o 10 mm Hg byto zwigza-
ne ze wzrostem ryzyka niewydolnosci serca o 32%, a udaru mézgu o 24%, pomi-
mo prowadzonego leczenia hipotensyjnego (6). Omawiany problem podsumowat
niedawno wybitny znawca problematyki nadcisnienia tetniczego, M. E. Safar,
w obszernym opracowaniu przeglagdowym (7). Zdaniem tego autora, duze cisnie-
nie tetna moze grac role przyczynowg w rozwoju powikian sercowo-naczynio-
wych, jak réwniez moze by¢ uzytecznym markerem powiktan juz istniejgcych. Na
skale problemu dobitnie wskazujg tez opublikowane ostatnio wyniki prospektyw-
nej obserwacji 1298 oéb w wieku 55-65 lat, prowadzonej w ramach Framingham
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Heart Study w latach 1976-1998. Wykazaty one, ze ryzyko rozwoju nadcisnienia
w pozostatym okresie zycia wynosi w tej grupie wieku az 90% (8).

Analiza innych danych, pochodzacych réwniez z Framingham Heart Study,
wykazata, ze wsrdéd osob z tzw. cisnieniem wysokim prawidtowym (tab. 1),
w wieku 65-90 lat, skumulowana czestos¢ incydentéw sercowo-naczyniowych
w czasie 10-letniej obserwacji byta 4,5 razy wigksza u kobiet i ponad 3 razy wigk-
sza U mezczyzn niz ich czestos¢ w wieku 35-64 lat. Byta ona takze wieksza niz
u 0séb w poréwnywalnym wieku z tzw. cisnieniem optymalnym (9).

Interesujgcych informacji dostarczyli autorzy francuscy (10). Na podstawie
8-12-letniej obserwacji ponad 77 tys. mezczyzn i kobiet w wieku 40-70 lat
stwierdzili, ze u mezczyzn z nadcisnieniem skurczowym zaleznos¢ miedzy umie-
ralnoscig sercowo-naczyniowa a cisnieniem rozkurczowym uktada sie zgodnie
z krzywa U: najwiekszg liczbe zgondéw stwierdzono u mezczyzn, u ktérych war-
tosci cisnienia rozkurczowego byty nizsze od 90 mmHg oraz wyzsze od
110 mmHg. Innymi stowy, mezczyzni z nadcisnieniem skurczowym byli bardziej
narazeni na powiktfania, jezeli ich cisnienie rozkurczowe krwi byto ,,prawidtowe”,
niz woéweczas, kiedy byto ono umiarkowanie podwyzszone. Trzeba doda¢, ze
u kobiet tego typu zaleznosci nie stwierdzono, a o ryzyku powiktah decydowaty
zaréwno wartosci cisnienia skurczowego, jak i rozkurczowego.

Warto tez przytoczy¢ interesujgce wyniki wieloosrodkowych badan wioskich,
ktére wykazaty, ze u oséb z nadcisnieniem i umiarkowang hipercholesterolemia
cisnienie skurczowe krwi oraz cisnienie tetna naleza do najwazniejszych czynni-
kéw zwigzanych z nasileniem zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych; zalez-
nosci takiej nie stwierdzono natomiast w odniesieniu do cisnienia rozkurczowe-
go oraz do stezenia cholesterolu w surowicy krwi (11).

Warto w tym miejscu przypomniec¢ zakonczone przed kilku laty gtosne bada-
nia HOT (Hypertension Optimal Treatment); wykazaty one istnienie wartosci pro-
gowej cisnienia rozkurczowego, ponizej ktérej nie uzyskuje sie juz dalszych ko-
rzysci ptyngcych z jego obnizenia. Wyjatek stanowity osoby ze wspofistniejaca
z nadcisnieniem cukrzycg (12).

Aspekty diagnostyczne

Decydujgce znaczenie dla strategii leczenia hipotensyjnego i jego wyniku
u 0s6b w podesztym wieku ma wtasciwe rozpoznanie charakteru i stopnia za-
awansowania nadcisnienia tetniczego. Zmiany patofizjologiczne wtasciwe temu
okresowi zycia mogq by¢ przyczyng trudnosci i pomytek diagnostycznych, co
moze miec zasadnicze znaczenie dla dalszych losow pacjenta.

Duza zmiennos¢ cisnienia krwi i czeste wystepowanie ,,nadcisnienia biatego
fartucha” moga by¢ przyczyng nierozpoznania badz fatszywego rozpoznania
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nadcisnienia tetniczego (tab. 2). Dotyczy to zwtaszcza pojedynczych, przygod-
nych pomiaréw cisnienia krwi, na ktérych zbyt czesto opieraja sie decyzje tera-
peutyczne. Cisnienie krwi powinno by¢ mierzone kilkakrotnie, a w razie watpli-
wosci nalezy wykorzysta¢ pomiary domowe cisnienia, bagdz — w uzasadnionych
przypadkach — catodobowg automatyczng jego rejestracje (ambulatory blood
pressure monitoring, ABPM). Trzeba tez pamieta¢ o wytaczeniu tzw. pseudonad-
cisnienia, zwigzanego ze stwardnieniem i sztywnoscig duzych tetnic. Mozna je
wykry¢ za pomocg prostego manewru, zwanego manewrem Oslera. Polega on
na palpacyjnym badaniu tetnicy promieniowej (badz ramiennej) ponizej miejsca
ucisku przez zatozony na ramie mankiet; w razie dodatniego wyniku tetnica po-
zostaje wyczuwalna pomimo wypetnienia mankietu powyzej wartosci cisnienia
skurczowego krwi.

Pseudonadcisnienie nalezy podejrzewac zwtaszcza u osoéb, u ktérych cisnie-
nie tetnicze krwi jest znacznie podwyzszone zaréwno w pomiarach ambulatoryj-
nych, jak i domowych, nie ma jednak zmian narzadowych, jakich mozna bytoby
w tej sytuacji oczekiwac. Trzeba o nim myslec réwniez u pacjentéw z silnie wy-
razonymi objawami typowymi dla hipotonii ortostatycznej, przy utrzymujacych

Pomiar ci$nienia krwi
Pseudonadcisnienie
Nadcisnienie biatego fartucha
Hipotonia ortostatyczna

Wytaczenie nadcisnienia wtérnego
Zwezenie tetnic nerkowych
Niedoczynnos¢ tarczycy

Inne przyczyny

Ocena powiktan sercowo-naczyniowych
Serce (przerost lewej komory,
niewydolnos¢ serca)

Mézg (objawy neurologiczne,

przebyty udar)

Nerki (mikroalbuminuria,

niewydolnos¢ nerek)

Ocena choroéb wspdtistniejacych
Choroba wiencowa, przebyty zawat
Choroby naczyn obwodowych
Cukrzyca

Dna moczanowa

Astma oskrzelowa

Inne stany chorobowe

Tab. 2 Wazniejsze problemy diagnostyczne u oséb w podesztym wieku.
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sie wysokich wartosciach cisnienia w pomiarach tradycyjnych. Nierozpoznanie
tego zjawiska i zbyteczne leczenie moze doprowadzi¢ do nadmiernego obnize-
nia cisnienia i zmiejszenia przeptywu krwi przez wazne dla zycia narzady.

Ostatnio opisano interesujace zjawisko ,,odwrdoconego” efektu biatego fartu-
cha (13). Polega ono na tym, ze wartosci cisnienia w ABPM sg wyzsze niz te, ja-
kie stwierdza si¢ podczas pomiaru tradycyjnego. Podkresla to znaczenie catodo-
bowego monitorowania cisnienia krwi u oséb starszych. Trzeba réwniez podkre-
sli¢, ze pierwszy pomiar cisnienia powinien by¢ wykonany na obu ramionach,
a takze — w zwigzku z czesto wystepujacg w starszym wieku hipotonig ortosta-
tyczng — w pozycji stojacej.

Waznym elementem postepowania diagnostycznego u oséb w podesztym
wieku jest ocena zmian narzagdowych i choréb wspéfistniejacych, czesto wyste-
pujacych w tym okresie zycia. Dotyczy to zwtaszcza stanu serca i naczyn, wydol-
nosci nerek, choréb metabolicznych (w tym cukrzycy i dyslipidemii) oraz obja-
wow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Wszystkie te czynniki majg
istotny wptyw na wybér lekow i sposéb ich podawania.

U oséb w podesztym wieku nalezy zawsze wytaczy¢ nadcisnienie wtdrne.
Wsrod potencjalnie odwracalnych przyczyn nadcisnienia szczegdlne znaczenie
ma nadcisnienie naczyniowo-nerkowe, spowodowane miazdzycowym zweze-
niem jednej lub obu tetnic nerkowych. Przeoczenie tej przyczyny nadcisnienia
moze mie¢ powazne kosekwencje dla dalszych loséw pacjenta. Zwraca sie takze
uwage na stosunkowo czesto wystepujacg w tym wieku niedoczynnos¢ tarczycy,
z nastepczym wzrostem cisnienia krwi.

Aspekty terapeutyczne

Celem leczenia hipotensyjnego jest obnizenie cisnienia krwi do wartosci pra-
widtowych lub — gdy nie jest to mozliwe — do najnizszych wartosci dobrze tole-
rowanych przez pacjenta. Powinno takze obejmowa¢ wptyw na powiktania na-
rzgdowe, inne czynniki ryzyka oraz choroby wspdfistniejace (tab. 3). Leczenie
nadcisnienia tetniczego w podesztym wieku powinno takze uwzglednia¢ wtasci-
we temu okresowi zycia zmiany patofizjologiczne (tab. 4). Podkresla sie, ze opty-
malne postepowanie terapeutyczne powinno korygowac zaburzenia hemodyna-
miczne, nie wywiera¢ wptywu lub wptywac korzystnie na przeptyw krwi przez
wazne dla zycia narzady, zmniejsza¢ sztywnos¢ tetnic i poprawia¢ czynnos¢ sréd-
btonka, zapobiega¢ powiktaniom narzagdowym lub zmniejszac¢ ich nasilenie, nie
wywotywac lub pogtebia¢ zaburzen metabolicznych oraz nie wptywac ujemnie
na jakos¢ zycia (14). Trzeba pamietac, ze leczenie nadcisnienia ciggle jeszcze za-
wiera elementy metody ,,préb i btedow” i zwykle nie mozna w sposdb pewny
przewidzie¢ reakcji pacjenta na zastosowany lek. W zwigzku z tym poczatkowe
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dawki lekéw powinny by¢ niewielkie i zwiekszane stopniowo, a u oséb nie od-
dziatujgcych odpowiednio na jeden lek w sredniej dawce (nie nalezy dazy¢ do
stosowania dawek maksymalnych) badz Zle go tolerujacych nalezy go wymienic
na inny lek badz zastosowac leczenie skojarzone, najlepiej przy uzyciu prepara-
tow zawierajgcych mate dawki dwoéch lekéw w odpowiednich potgczeniach.

Bardzo wazne jest, aby stosowane leki charakteryzowaty sie dtugim czasem
dziatania i wysokim wspotczynnikiem T/P (trough to peak), co pozwala na poda-
wanie ich w jednej dawce dziennej. Ma to szczegolne znaczenie u chorych w po-
desztym wieku, zmniejsza bowiem nadmierne wahania cisnienia krwi, upraszcza
schemat leczenia i poprawia wspotprace pacjentéw. Nie podaje sie natomiast le-
kéw o szybkim i krétkim dziataniu (jak stosowane do niedawna krétko dziataja-
ce preparaty nifedypiny), stwarzaja one bowiem ryzyko gwattownego i niekon-
trolowanego spadku cisnienia krwi, co moze mie¢ w tym wieku szczegdlnie groz-
ne nastepstwa.

Kolejnym bardzo istotnym zagadnieniem u oséb w podesztym wieku sg od-
rebnosci farmakokinetycznej, dotyczace zaréwno wchtaniania jak i metabolizmu
oraz wydalania lekéw. Wiaze sie z tym problem interakcji lekowych, tak farma-
kokinetycznych jak i farmakodynamicznych, szczegdlnie wazny w tym przedzia-
le wieku. Wzrastajaca czestos¢ zmian narzadowych i choréb wspoétistniejacych
powoduje, ze pacjenci zazywajq zwykle kilka lekéw, a zapisujacy je lekarze réz-

Skuteczne obnizenie cisnienia krwi

Przywrocenie prawidtowej struktury serca i naczyn

Korekgja innych czynnikéw ryzyka

Korzystny wptyw na choroby wspofistniejace

Odlegty wptyw na chorobowos¢ i umieralnosé z przyczyn sercowo-naczyniowych

Tab. 3 Cele leczenia hipotensyjnego.

| Pojemnos¢ minutowa serca
1 Opo6r obwodowy

| Objetos¢ srédnaczyniowa

1 Przerost lewej komory

1 Sztywnos¢ tetnic

1 Aktywnos¢ wspotczulna

| Aktywnos¢ reninowa osocza
| Wrazliwos¢ receptoréw

| Przeptyw mdzgowy

| Czynnos¢ nerek

1 Opornos¢ insulinowa

1 Inne zaburzenia metaboliczne

Tab. 4 Zmiany patofizjologiczne w podesztym wieku.
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nych specjalnosci nie zawsze sg swiadomi, jakie leki przyjmuje pacjent z innych
wskazan. Dochodzi do tego uposledzenie sprawnosci intelektualnej, a zwtaszcza
czesto wystepujace w tym wieku zaburzenia pamieci, co utrudnia przestrzeganie
rezimu terapeutycznego.

W farmakoterapii nadcisnienia u oséb starszych znajduja zastosowanie
wszystkie grupy lekéw wymienionych w aktualnych zaleceniach jako leki pierw-
szego wyboru (tab. 5). Jak juz wspomniano, wybér leku zalezy nie tylko od wy-
sokosci cisnienia krwi, ale takze od stanu ogoélnego pacjenta, rodzaju i nasilenia
powiktan narzagdowych oraz choréb wspdfistniejgcych, zgodnie z zasadg indywi-
dualizacji leczenia (tab. 6). Nadal chetnie stosowane s leki moczopedne, szcze-
golnie skuteczne w tym przedziale wieku. Obecnie stosuje sie mniejsze dawki
tych lekdw, co pozwala unikngé niepozadanych dziatan metabolicznych wyste-
pujacych dawniej czesto przy stosowaniu dawek wiekszych. Poprawiajg one po-
datnos¢ naczyn i zmniejszajg opor obwodowy. Nalezy jednak pamieta¢ o mozli-
wosci wystgpienia hipokaliemii, a przy rownoczesnym podawaniu diuretykdw
oszczedzajacych potas — takze hiperkaliemii. Wsrod diuretykow korzystnie wy-
réznia sie indapamid — tiazydopodobny lek taczacy dziatanie moczopedne z dzia-
taniem bezposrednio rozszerzajgcym tetniczki. W wiekszym stopniu wptywa on
na podatnos¢ naczyn oraz zmniejsza cechy przerostu lewej komory, a przy tym
rzadziej wywotuje hipokaliemie i nie powoduje innych zaburzen metabolicznych.
Inna grupa lekéw, jaka okazata sie przydatna w leczeniu nadcisnienia w pode-
sztym wieku, to antagonisci wapnia z grupy dtugo dziatajacych pochodnych di-
hydropirydyny. Ich wysoka skutecznosc¢ i dobra tolerancja zostaty potwierdzone
w toku duzych prospektywnych programéw badawczych (12, 15). Do lekow

Leki moczopedne

Leki beta-adrenolityczne

Antagonisci wapnia

Inhibitory konwertazy

Leki alfa1-adrenolityczne

Antagonisci receptora angiotensyny Il

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

Wiek

Charakter nadcisnienia
Powiktania narzagdowe
Profil metaboliczny
Choroby wspotistniejace
Inne czynniki ryzyka

Szczegodlne wskazania i przeciwwskazania

Tab. 6 Indywidualizacja leczenia hipotensyjnego — wazniejsze czynniki decydujace o wyborze leku.
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chetnie stosowanych nalezg tez inhibitory konwertazy. Wptywajg one korzystnie
na przerost lewej komory i inne wskazniki hemodynamiczne. Ta grupa lekéw
okazata sie szczegdlnie skuteczna u pacjentdéw z towarzyszgcg nadcisnieniu cu-
krzyca, a takze z niewydolnoscia serca. Trzeba wyraznie podkresli¢, ze przed za-
stosowaniem tych lekéw nalezy koniecznie wykluczy¢ obustronne zwezenie tet-
nic nerkowych (lub zwezenie tetnicy do jedynej nerki), wystepujgce nierzadko
u chorych w starszym wieku z zaawansowang miazdzyca, przy ktérym leki te sg
bezwzglednie przeciwwskazane. Odnosi sie to tez do nowszej grupy lekow, jaki-
mi sq antagonisci receptoréw angiotensyny Il (tzw. sartany). Leki te sa obecnie
przedmiotem znacznego zainteresowania i wielu programéw badawczych, a do-
tychczasowe doswiadczenia zdajg sie potwierdzac ich duzg skutecznos¢ i dobra
tolerancje. Warto doda¢, ze leki te stanowig dobra alternatywe dla pacjentéw,
u ktérych uporczywy kaszel uniemozliwia stosowanie inhibitoréw konwertazy.

Leki beta-adrenolityczne sg w podesztym wieku zwykle mniej skuteczne. Znaj-
dujg one szczegdlnie zastosowanie u chorych z chorobg wiencowg, zwtaszcza
u pacjentéw po zawale miesnia serca; wywierajg takze dziatanie przeciwaryt-
miczne. Obecnie chetnie stosowane sa nowe generacje lekdéw beta-adrenolitycz-
nych, charakteryzujace sie znacznie wyrazonga kardioselektywnoscig badz ztozo-
nym mechanizmem dziatania, tagczacym wptyw na receptory beta z dziataniem
rozszerzajacym naczynia. Leki alfa-adrenolityczne rzadziej znajdujg zastosowanie
w monoterapii nadcisnienia u 0séb starszych, gdyz moga powodowac hipotonie
ortostatyczna, nasila¢ objawy choroby wiencowej oraz sprzyja¢ ujawnieniu sie
niewydolnosci serca. Do zalet tych lekéw nalezy ich korzystny wptyw na wskaz-
niki gospodarki lipidowej. S3 one obecnie bardziej przydatne w leczeniu skoja-
rzonym nadcisnienia tetniczego, w potgczeniu z innymi lekami hipotensyjnymi.
Szczegdblne zastosowanie znajduja tez u mezczyzn z tagodnym przerostem gru-
czotu krokowego. Z innych grup lekéw warto jeszcze wspomniec o lekach hamu-
jacych aktywnos¢ uktadu wspoétczulnego, jak nowsze pochodne imidazolowe —
rilmenidyna i moksonidyna. Nie wywierajg one niepozadanych dziatan metabo-
licznych, zmniejszajg opdér obwodowy oraz przyczyniajg sie do regresji przerostu
lewej komory. Z uwagi na ich potencjalne dziatanie depresyjne na osrodkowy
uktad nerwowy, u 0séb starszych powinny by¢ stosowane ostroznie i raczej w le-
czeniu skojarzonym.

Obecnie panuje tendencja do szerszego stosowania terapii skojarzonej, takze
w poczatkowym okresie leczenia. Jest to zwigzane z wiekszg dostepnoscig pre-
paratéow zawierajgcych mate dawki odpowiednio dobranych lekéw. Majg one
zwykle w swoim sktadzie lek moczopedny, co wzmaga ich dziatanie hipotensyj-
ne i pozwala na stosowanie mniejszych dawek poszczegdlnych lekéw, rzadziej
narazajc pacjenta na ich dziatania niepozadane. Mozna stosowac takze inne
potaczenia lekowe (tab. 7).
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W tabeli 8 podsumowano wazniejsze problemy zwigzane z farmakoterapia
nadcisnienia tetniczego w podesztym wieku. Doktadniejsze omdwienie poszcze-
golnych lekéw, ich dziatan niepozadanych oraz wzajemnych interakgji, jak tez in-
terakcji z innymi czesto stosowanymi lekami, przekracza ramy tego rozdziatu.
Szczegotowe informacje znajdzie Czytelnik w przygotowanej przez wielu auto-
row obszernej monografii ,,Nadcisnienie tetnicze”, jaka ukazata sie w 2000 roku
(16), jak rowniez w innych opracowaniach monograficznych.

Prowadzone w ostatniej dekadzie duze programy badawcze wykazaty w spo-
séb nie budzacy watpliwosci skutecznosc leczenia hipotensyjnego w starszych
grupach wieku. Szeroko znane miedzynarodowe badania wieloosrodkowe
SystEur (Systolic Hypertension in Europe), w ktorych braty udziat takze osrodki
polskie, zostaty zakonczone przedwczesnie z powodu zarysowania sie znaczacej
réznicy w czestosci powiktan u pacjentéw pozostajacych na leczeniu hipotensyj-
nym w poréwnaniu z grupg kontrolng (15). Czestos¢ udaru moézgu byta u cho-
rych aktywnie leczonych o 42%, a wszystkich powiktan sercowo-naczyniowych
0 31% mniejsza niz u pacjentdow otrzymujacych placebo. Szczegélnie duze
zmniejszenie czestosci powiktan stwierdzono u chorych, u ktérych nadcisnienie
wspotistniato z cukrzycg (17). Wykazano takze korzystny wptyw leczenia hipo-
tensyjnego na wystepowanie demencji starczej. Na marginesie warto doda¢, ze
podstawowym lekiem w grupie aktywnie leczonej byta nitrendypina - dtugo
dziatajgca pochodna dihydropirydyny — co miato niebagatelne znaczenie w to-
czacej sie od kilku lat dyskusji na temat bezpieczenstwa stosowania antagoni-
stow wapnia u chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Leki moczopedne i leki beta-adrenolityczne

Leki moczopedne i inhibitory konwertazy

Leki moczopedne i antagonisci angiotensyny |l

Antagonisci wapnia (pochodne dihydropirydyny) i leki beta-adrenolityczne
Antagonisci wapnia i inhibitory konwertazy

Leki alfa- i beta-adrenolityczne

Tab. 7 Skuteczne potaczenia lekow, WHO/ISH 1999.

Odmiennosci farmakokinetyki (wchtanianie, dystrybucja, metabolizm, wydalanie)

Zaburzone mechanizmy wyréwnawcze (hipotonia ortostatyczna)

Nadmierna reakcja na lek (mate dawki, stopniowe zwiekszanie)

Zaburzenia elektrolitowe, odwodnienie

Czesto choroby wspotistniejace

Kumulacja i interakcje lekowe (polipragmazja)

Depresja, splatanie

Uposledzona sprawnos¢ intelektualna, zaburzenia pamieci (nieprzestrzeganie zalecen lekarskich)

Tab. 8 Wazniejsze problemy zwigzane z farmakoterapig nadcisnienia tetniczego u oséb w podesztym wieku.
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W 2000 r. Staessen i wsp. dokonali metaanalizy obejmujacej 8 programoéw ba-
dawczych dotyczacych izolowanego nadcisnienia skurczowego u oséb w wieku 60
i wiecej lat (18). Wykazata ona, ze aktywne leczenie spowodowato zmniejszenie
czestosci wszystkich powiktan sercowo-naczyniowych o 26%, umieralnosci serco-
wo-naczyniowej o 18%, udaru mézgu o 30%, a incydentéw wiencowych o 23%.
Najwieksze korzysci z leczenia odniesli pacjenci w wieku 70 i wiecej lat, ze stwier-
dzanymi juz wczesniej powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Na zakonczenie trzeba podkresli¢ duzg role leczenia niefarmakologicznego,
okreslanego obecnie jako modyfikacja stylu zycia. Dotyczy to zwtaszcza takich me-
tod, jak ograniczenie spozycia soli (na ktére osoby starsze moga byc¢ szczegoélnie
wrazliwe), ograniczenia ilosci wypijanego alkoholu, odpowiedniej podazy potasu,
redukcji nadwagi, ograniczenia spozycia ttuszczéw zwierzecych zawierajacych na-
sycone kwasy ttuszczowe i zastgpienia ich ttuszczami roslinnymi oraz olejami rybi-
mi. U pacjentéw z dyslipidemig celowe moze by¢ leczenie hipolipemizujgce. Ostat-
nio stwierdzono, ze intensywne 3-miesieczne leczenie atorwastatyng, poza ko-
rzystnym wptywem na parametry gospodarki lipidowej, spowodowato u pacjen-
téw z izolowanym nadcisnieniem skurczowym, ale bez zaburzen lipidowych, istot-
ne zmniejszenie sztywnosci i wzrost podatnosci duzych tetnic (19). Bardzo wazne
znaczenie ma odpowiednia, dostosowana do wieku i mozliwosci pacjenta aktyw-
nos¢ ruchowa. Metody niefarmakologiczne powinny by¢ stosowane u kazdego pa-
cjenta, niezaleznie od tego, czy sq to metody jedyne — jak to jest mozliwe w czesci
przypadkéw — czy tez towarzyszace farmakoterapii. Konsekwentne stosowanie le-
czenia niefarmakologicznego pozwala na zmniejszenie liczby i dawek stosowanych
lekédw oraz ogranicza ich dziafania niepozadane, wywiera korzystny wplyw na stan
0golny pacjenta oraz na inne czynniki ryzyka miazdzycy.

Obecnie uzywane jest coraz czesciej pojecie globalnego (catkowitego) ryzyka,
uwzgledniajgce zaréwno cisnienie tetnicze krwi, jak i wszystkie inne czynniki ma-
jace wptyw na rokowanie. Odnosi sie ono w szczegdlnym stopniu do podesztego
wieku, w ktérym nadcisnienie rzadko jest izolowanym zjawiskiem; w znacznej
wigkszosci przypadkéw towarzysza mu inne czynniki ryzyka sercowo naczyniowe-
go, zwiekszajace zagrozenie powiktaniami i skracajgce przewidywany okres prze-
zycia. Whikliwa ocena i kompleksowe zwalczanie catkowitego ryzyka s najwaz-
niejszymi czynnikami wyznaczajgcymi wspotczesng strategie leczenia hipotensyj-
nego.

Addendum

W czerwcu 2003 r., w koncowym okresie przygotowania tej ksigzki do druku,
zostaty ogtoszone nowe zalecenia Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tet-
niczego oraz Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESH/ESC) dotyczace
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diagnostyki i leczenia tetniczego (J. Hypertens. 2003, 21, 1011-1053). Podana
w nich klasyfikacja cisnienia krwi nie rézni sie w sposéb istotny od dotychczaso-
wej klasyfikacji przytoczonej w tym rozdziale. Zrezygnowano jednak z uzywanej
poprzednio kategorii nadcisnienia granicznego.

Wyodrebniono takze cztery grupy ryzyka i pie¢ kategorii cisnienia krwi, co
umozliwia zaliczenie pacjenta do odpowiedniej grupy i kategorii i pozwala na
bardziej precyzyjne okreslenie catkowitego ryzyka oraz podjecie odpowiedniego
postepowania. Wsrdd zalecanych lekéw pierwszego wyboru znalazty sie leki wy-
mienione poprzednio, z wyjatkiem alfa-blokeréw, stosowanych obecnie raczej
w leczeniu skojarzonym oraz w szczegélnych sytuacjach klinicznych. Wiele uwa-
gi zwrocono na koniecznos¢ szerokiego wykorzystania wszystkich dostepnych
metod leczenia niefarmakologicznego (modyfikacja stylu zycia) oraz na wieksze
upowszechnienie leczenia skojarzonego z wykorzystaniem dfugodziatajacych
preparatéw zawierajgcych dwa leki hipotensyjne w matych dawkach. Szeroko
oméwiono takze zastosowanie w leczeniu nadcisnienia tetniczego lekéw z gru-
py statyn, zwtaszcza u chorych z towaszyszgcymi nadcisnieniu zaburzeniami lipi-
dowymi, z cukrzycg, z choroba wiencowa oraz ze zmianami naczyniowymi mo-
zgu i chorobami naczyn obwodowych.
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Praktyczne aspekty diagnostyki molekularne;j
nadcisnienia tetniczego

Andrzej Ciechanowicz
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Samodzielna Pracownia Patobiochemii i Biologii Molekularnej

Wstep

W ostatniej dekadzie XX wieku wprowadzenie nowoczesnych narzedzi dia-
gnostycznych z dziedziny biologii molekularnej spowodowato olbrzymi postep
w wyjasnianiu genetycznych mechanizméw wielu choréb, w tym i nadcisnienia
tetniczego. Prawdziwym przetomem w analizie kwaséw nukleinowych okazafa
sie fancuchowa reakcja polimerazy (PCR, Polymerase Chain Reaction), ktéra
umozliwia szybkie kopiowanie in vitro pojedynczych sekwencji okreslonego DNA
(1, 2). Amplifikowana w ten sposéb 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 tez bezposrednio , odczytywa-
na” w procesie sekwencjonowania. Oczywiscie, nawet najbardziej wyrafinowane
metody molekularne nie zastapia tradycyjnego pomiaru cisnienia tetniczego. Juz
dzisiaj jednak, dzieki upowszechnieniu tych metod i ich przyblizeniu do praktyki
klinicznej, dokonano znaczacych odkry¢ w zakresie: (i) identyfikacji mutacji od-
powiedzialnych za rozwéj jednogenowych form nadcisnienia tetniczego, (ii) po-
znania genetycznych uwarunkowan predyspozycji do rozwoju nadcisnienia sa-
moistnego oraz (iii) farmakogenetyki terapii hipotensyjne;.

Jednogenowe formy nadcisnienia

. Treasure your exceptions” — takiej rady udzielit stuchaczom blisko 100 lat te-
mu W. Bateson podczas wyktadu w Towarzystwie Krélewskim (3). | cho¢ nie jest
do konca jasne, w jaki sposéb doszedt on do powyzszego wniosku, to wiasnie
wyjatki stwarzajg niepowtarzalng mozliwos¢ poznania ogdlnych regut genetyki.
Osiagniecia genetyki molekularnej, takze w zakresie nadcisnienia tetniczego,
sprawiajg, ze dzisiaj zasada Batesona staje sie jeszcze bardziej aktualna. Dotych-
czas wykryto co najmniej 9 ,wyjatkowych”, tj. jednogenowych form nadcisnie-
nia tetniczego (tab. 1). Czes¢ autorow do tej klasyfikacji wigcza takze monoge-
nowe postacie guza chromochtonnego (4). Z kolei, niedobdr 113-hydroksylazy



Kardiologia zapobiegawcza 141

steroidowej i niedobér 17a-hydroksylazy steroidowej reprezentujg odmiany wro-
dzonej hiperplazji nadnerczy, gdzie nadcisnienie jest tylko jednym z licznych ob-
jawéw bedacych nastepstwem zaburzonej steroidogenezy. Obnizenie aktywno-
sci 118-hydroksylazy steroidowej w nastepstwie mutacji genu CYP11B1 prowa-
dzi do zmniejszenia wytwarzania kortyzolu i gromadzenia sie jego prekursorow,
takich jak 11-deoksykortyzol i deoksykortykosteron (DOC). Ten ostatni, przeja-
wiajac wtasciwosci mineralotropowe, nasila reabsorpcje sodu przez nerki, pro-
wadzacg do hiperwolemii i nadcisnienia tetniczego. Nasilenie syntezy androge-
néw w nastepstwie wykorzystywania gromadzacych sie posrednich zwigzkéw
sterydowych manifestuje sie wirylizacjg dziewczat i przedwczesnym dojrzewa-
niem pfciowym chtopcéw. Z kolei mutacje genu CYP17 powodujg niedobér
17a-hydroksylazy, co prowadzi do zmniejszenia syntezy kortyzolu i hormonéw

Choroba Gen lub locus Dziedziczenie
Niedobér 115-hydroksylazy steroidowej CYP11B1 autosomalne
recesywne
Niedobér 17a-hydroksylazy steroidowej CYP17 autosomalne
recesywne
Zespdt Liddle'a podjednostka § lub « autosomalne
ENaC dominujace
Pozorny nadmiar mineralo- 115-HSD2 autosomalne
kortykosteroidow (AME) recesywne
Mutacja S810L genu receptora MR autosomalne
mineralokortykosteroidéw dominujace
Rodzinny hiperaldosteronizm typu | gen chimeryczny autosomalne
(FH-1, GRA) CYP11B1/B2 dominujace
Rodzinny hiperaldosteronizm typu Il 7p22 autosomalne
(FH-11) dominujace (?)
Zespot Gordona (PHAII) 1931-q42 autosomalne
WNK1 (12p13.3) dominujace
WNK4 (17p11-g21)
Nadcisnienie z brachydaktylig 12p autosomalne
dominujace

Tab. 1 Jednogenowe formy nadcisnienia tetniczego.
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ptciowych oraz gromadzenia sie steroidéw pozbawionych grupy OH przy weglu
C17. Nadmiar kortykosteronu i DOC stanowi przyczyne nadcisnienia z towarzy-
szgcg hipokaliemig. Nadcisnieniu towarzyszy rowniez hipogonadyzm u osoéb pici
zenskiej i obojnactwo rzekome u oséb ptci meskiej (5-7).

W 1963 roku Grant Liddle opisat pierwszy przypadek chorej rasy kaukaskiej,
z nadcisnieniem tetniczym, hipokaliemia, niska aktywnoscig reninowg osocza
oraz niskim stezeniem aldosteronu w osoczu (8). Chora nie reagowata na lecze-
nie spironolaktonem, podczas gdy zastosowanie triamterenu i ograniczenie spo-
zycia soli znormalizowato zaréwno wartosci cisnienia, jak i wskazniki bioche-
miczne. W latach 90. ubiegtego wieku stwierdzono, ze przyczyng zespotu Lid-
dle’a sg mutacje genéw podjednostek § lub y nabtonkowego kanatu sodowego
(ENaC, Epithelial Sodium Channel) (9-11). Wszystkie, poza jedna, do tej pory po-
znane mutacje powodujg skrécenie (mutacje utraty sensu) C-koncowych frag-
mentow tych podjednostek o kilkadziesigt aminokwaséw (maksymalnie o 75)
lub zamiane aminokwaséw (mutacje zmiany sensu) w obecnym w tym fragmen-
cie motywie bogatym w proling, tzw. motyw PY (PPPXY). Motyw PY jest niezbed-
ny dla prawidtowej internalizacji kanatu i jego nastepowej degradacji (12). Zabu-
rzenie tego procesu prowadzi do konstytutywnej aktywacji ENaC i wzrostu reab-
sorpcji sodu w kanaliku dystalnym.

Zespot pozornego nadmiaru mineralokortykosteroidéw (AME, Apparent Mi-
neralocorticoid Excess), dziedziczony autosomalnie recesywnie, juz we wcze-
snym okresie zycia prowadzi do rozwoju nadcisnienia z typowym, bardzo niskim
stezeniem aldosteronu w surowicy, niskg aktywnoscig reninowa osocza i hipoka-
liemig (13, 14). Przyczyng nadcisnienia jest stymulacja receptora mineralokorty-
kosteroidow (MR) w kanaliku dystalnym przez kortyzol. Poniewaz kortyzol i al-
dosteron majg zblizone powinowactwo do MR, istnieje fizjologiczna ochrona re-
ceptora przed pobudzeniem go przez kortyzol. Jej mechanizm polega na prze-
mianie kortyzolu do kortyzonu w reakgcji katalizowanej przez dehydrogenaze
116-hydroksysteroidowa typu 2 (115-HSD2). Przemiana kortyzolu zapewnia se-
lektywnga stymulacje receptora mineralokortykosteroidéw przez aldosteron. Przy-
czyna zespotu AME sa mutacje genu 115-HSD2, ktore prowadza do utraty aktyw-
nosci enzymu. Stad tez charakterystyczng cechg fenotypowa AME jest wzrost ilo-
sci wydalanych z moczem metabolitéw kortyzolu, w stosunku do ilosci metabo-
litéw kortyzonu (13, 14).

W roku 2000 Geller i wsp. (15) odkryli, ze substytucja seryny na leucyne w po-
zycji 810 tancucha polipeptydowego receptora mineralokortykosteroidéw
(Ser810Leu MR lub S810L MR) zwieksza aktywnos¢ szlaku transdukgji receptora,
prowadzac do rozwoju nadcisnienia tetniczego. Mutacja S810L MR zwieksza po-
winowactwo receptora nie tylko dla aldosteronu, ale takze dla steroidéw pozba-
wionych grupy hydroksylowej przy C21, takich jak progesteron, co stanowi wy-
jasnienie zjawiska zaostrzenia sie przebiegu nadcisnienia u ciezarnych.



Kardiologia zapobiegawcza 143

Rodzinny hiperaldosteronizm typu | (Familial Hyperaldosteronism type |,
FH-1) okreslany tez mianem hiperaldosteronizmu steroidozaleznego lub hiperal-
dosteronizmu poddajacego sie leczeniu glikokortykosteroidami (GRA, Glucocor-
ticoid-Remediable Aldosteronism), dziedziczony autosomalnie dominujaco,
zwigzany jest z podatnoscig do krwotocznych udaréw moézgu oraz do zaostrze-
nia przebiegu nadcisnienia w cigzy (16-18). Cechy fenotypowe, ktdre odréznia-
ja GRA m.in. od zespotu Liddle*a czy AME, to podwyzszone stezenie aldostero-
nu w osoczu oraz zwiekszone wytwarzanie 18-oksokortyzolu (18-OF) i 18-hy-
droksykortyzolu (18-OHF) (19). Przyczyng zespotu GRA jest pojawienie si¢ nowe-
go genu, ktéry jest chimerg zbudowanag z promotora genu 118-hydroksylazy
(CYP11B1) i czesci kodujacej genu syntazy aldosteronu (CYP11B2) (20). Ekspresja
genu syntazy aldosteronu podlega wdweczas regulacji przez ACTH. W wyniku po-
jawienia sie genu chimerycznego CYP11B1/B2 dochodzi do ektopowej syntezy al-
dosteronu w warstwie pasmowatej kory nadnerczy, a w konsekwencji do nadci-
$nienia wywotanego zatrzymywaniem sodu i wody. Leczenie glikokortykoste-
roidami (deksametazon) powoduje obnizenie stezenia aldosteronu we krwi, nor-
malizacje cisnienia tetniczego i zaburzen metabolicznych (19). W odréznieniu od
GRA, typ drugi rodzinnego hiperaldosteronizmu (Familial Hyperaldosteronism
type Il, FH-II) nie poddaje sie leczeniu glikokortykosteroidami, a jego przyczyna
nie jest gen chimeryczny CYP11B1/B2. Cechy kliniczne i wskazniki biochemiczne
nie pozwalajg na odréznienie FH-1I od sporadycznego pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu (21). Jedynie rodzinne wystepowanie i wczesny wiek ujawnienia sie ob-
jawdw moga sugerowac wrodzone podtoze choroby. Przy braku identyfikacji ge-
nu odpowiedzialnego za FH-II diagnostyka molekularna tego zespotu oparta jest
na analizie sprzezenia (,linkage analysis”). Na podstawie oceny dziedziczenia
swoistych markeréw mikrosatelitarnych w rodzinach dotknietych FH-1I wykluczo-
no sprzezenie tego zespofu z genem syntazy aldosteronu lub genem kodujacym
pierwszy typ receptora angiotensyny Il (AT1) (22, 23). W roku 2000 Lafferty
i wsp. (24) zidentyfikowali na si6dmym chromosomie locus (7p22) sprzezony
z tym typem rodzinnego hiperaldosteronizmu.

Z kolei zespo6t Gordon'a (PHAII, pseudohypoaldosteronism type Il), dziedzi-
czony autosomalnie dominujgco, charakteryzuje sie wystepowaniem nadcisnie-
nia z hiperkaliemig, mimo prawidtowej filtracji ktebkowej. Niekiedy objawom
tym towarzyszy tagodna hiperchloremia, kwasica metaboliczna i zmniejszenie
aktywnosci reninowej osocza. Podawanie tiazydéw powoduje normalizacje za-
réowno wartosci cisnienia, jak i zmian elektrolitowych (25). Analiza sprzezenia
prowadzona w rodzinach dotknietych tg chorobg ujawnita niejednorodnos¢
przyczyn zespotu Gordon"a, wigzac jego obecnos¢ z trzema loci: pierwszym po-
tozonym na dtugim ramieniu chromosomu 1, drugim umiejscowionym na kroét-
kim ramieniu chromosomu 12 lub trzecim na chromosomie 17 (26, 27). W roku
2001 zespét kierowany przez Liftona (28) zidentyfikowat geny WNK1 i WNK4,
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ktérych mutacje sq przyczyng dwoéch postaci PHAIl. Oba geny kodujg enzymy
z nowo odkrytej rodziny kinaz biatkowych WNK (with no K=lysine). Produkty
tych gendw sa obecne w komoérkach kanalika dystalnego, z tym, ze kinaza WNK1
znajduje sie w cytoplazmie, podczas gdy kinaza WNK4 w tzw. obwddce zamyka-
jacej (ang. tight junction). U chorych z PHAII sprzezonym z locus na chromoso-
mie 12 wykryto duze delecje w obrebie pierwszego intronu WNK1, a u oséb z ze-
spotem Gordona, sprzezonym z locus na chromosomie 17, stwierdzano kosegre-
gujace z choroba cztery mutacje typu zmiany sensu, z ktérych 3 byty potozone
w odcinku genu WNK4, kodujgcym fragment biatka o wysoce konserwatywnej
sekwencji (kodony 562, 564 lub 565). Lifton (28) przypuszcza, ze mutacje genéw
kinaz WNK prowadzg do zwiekszonej reabsorpcji jonu chlorkowego.

Na krétkim ramieniu chromosomu 12 zlokalizowany jest takze locus sprzezo-
ny z jednogenowgq forma nadcisnienia skojarzong z obecnoscig brachydaktylii ty-
pu E. Nadcisnienie z brachydaktylig wykryto poczatkowo tylko u cztonkéw jed-
nej rodziny w Turgji, a w nastepnych latach takze w dwoch rodzinach w Amery-
ce Potnocnej. W odrdznieniu od zespotu Liddle®a, GRA czy AME - ta postac nad-
cisnienia charakteryzuje sie prawidtowg aktywnoscig reninowg osocza i brakiem
wrazliwosci cisnienia tetniczego na zmiany podazy sodu. Przypuszcza sie, ze
obydwa fenotypy, tj. nadcisnienie i brachydaktylia s uwarunkowane plejotropo-
wym dziataniem pojedynczego genu lub tez dziataniem dwoéch gendéw potozo-
nych bardzo blisko siebie (19). Dodatkowq charakterystyczng cecha fenotypowa
zespotu jest nieprawidiowy, krety przebieg tetnicy mézdzkowej tylnej dolnej
(tzw. PICA loop) (19, 29). Naraghi i wsp. (29, 30) sugeruja, ze ta anomalia naczy-
niowa, poprzez ucisk na brzuszno-boczng czes¢ rdzenia przedfuzonego, moze
odgrywac istotng role w patogenezie nadcisnienia w tym zespole, a by¢ moze
réwniez w patogenezie nadcisnienia samoistnego. Hipoteze te wspierajg wyniki
dtugoterminowej obserwacji 8 chorych z nadcisnieniem tetniczym, sugerujace,
ze przynajmniej u czesci z nich (3 na 8) dekompresja tej czesci rdzenia przedtu-
zonego okazata sie skuteczng forma terapii hipotensyjnej (31).

W ostatnim czasie czes¢ autoréw zajmujacych sie jednogenowymi formami
nadcisnienia tetniczego wysuneta hipoteze, ze czestos¢ wystepowania niekté-
rych z nich, tj. GRA i zespo6t Liddle™a, moze by¢ wyzsza niz poczgtkowo przypusz-
czano (32, 33). Czutos¢ i swoistos¢ algorytmu diagnostycznego opartego na
analizie wywiadu rodzinnego, objawow klinicznych i biochemicznych wydaje sie
bowiem niezbyt wysoka, gdyz w zaleznosci od pochodzenia etnicznego, lokal-
nych czynnikéw srodowiskowych oraz odziedziczenia , korzystnych” alleli niekt6-
rych gendw przeciwdziatajgcych efektom zmutowanych gendw, obserwuje sie
olbrzymie zréznicowanie cech fenotypowych u oséb z mutacjami. Fenotypy te
obejmujg cate spektrum zmian, od praktycznie bezobjawowego nosicielstwa,
poprzez obecnos¢ pojedynczych odchylen biochemicznych (hipokaliemia lub ni-
ska aktywnos¢ reninowa osocza) az do wczesnie ujawniajacego sie ciezkiego
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nadcisnienia tetniczego z groznymi powiktaniami narzadowymi. Ponadto Mula-
tero i wsp. (34) oraz Fardella i wsp. (35) zwrécili uwage, ze u czesci chorych
z pierwotnym hiperaldosteronizmem, ktérzy nie s nosicielami genu chimerycz-
nego CYP11B1/B2, wynik testu hamowania deksametazonem jest fatszywie do-
datni. Z drugiej strony, brak nosicieli tego genu wsréd blisko 700 analizowanych
chorych z nadcisnieniem samoistnym (35-37), wskazuje, ze diagnostyka moleku-
larna, ktéra stanowi obecnie podstawe rozpoznania GRA, powinna by¢ ograni-
czona do cztonkéw rodzin dotknietych tg forma jednogenowego nadcisnienia
oraz do doktadnie zdefiniowanej grupy ryzyka, jaka stanowig chorzy z pierwot-
nym hiperaldosteronizmem.

Podtoze genetyczne nadcisnienia pierwotnego

Samoistne (pierwotne) nadcisnienie tetnicze, ktére wystepuje u ok. 20% po-
pulacji, jest chorobg o ztozonej i wieloczynnikowej etiologii. Okoto 40% zmien-
nosci cisnienia w populacji uwarunkowane jest dziataniem produktow okreslo-
nych gendw, tzw. genéw kandydatéw (38). Jednakze dopiero faczne dziatanie
czynnikéw genetycznych i srodowiskowych prowadzi do podwyzszenia cisnienia
tetniczego, co jest podstawowa cechg fenotypowga tej choroby. Wedtug Sharmy,
samoistne nadcisnienie tetnicze nie moze by¢ postrzegane jako jednorodna jed-
nostka chorobowa, ale raczej nalezy je traktowac jako zbiér niezbyt dobrze zde-
finiowanych zespotoéw, ktérych wspolnym mianownikiem jest podwyzszone ci-
$nienie (39). Zespoty te moga wystepowac tacznie, a niewielkie efekty dziatania
poszczegdlnych warunkujacych je genéw — sumowac sie. Stad tez, dopiero dzia-
tanie produktow kilku okreslonych alleli genéw kandydatéw w niekorzystnych
warunkach srodowiskowych prowadzi¢ bedzie do trwatego podwyzszenia ci-
snienia tetniczego.

W odréznieniu od monogenowych form nadcisnienia spowodowanych mu-
tacjami chorobotwoérczymi pojedynczych genéw, w nadcisnieniu samoistnym
warianty alleliczne genéw kandydatow jedynie usposabiajg do wyzszych warto-
sci cisnienia (,,predisposition but not predestination”) (38).

Podstawowgq strategiag stosowang w okreslaniu genetycznej predyspozycji
do samoistnego nadcisnienia tetniczego byto do tej pory tzw. badanie zwigzku
(,association study” lub ,case-control study”), oparte na prostym poréwnaniu
czestosci wystepowania okreslonych alleli danego genu kandydata w grupie nie-
spokrewnionych chorych z nadcisnieniem (,,cases”) i grupie kontrolnej oséb bez
nadcisnienia (,control”). W takich badaniach, oprécz odpowiedniej liczebnosci
badanych grup, wysokiego stopnia etnicznej jednorodnosci grupy badanej i kon-
trolnej oraz szczegdtowej charakterystyki fenotypowej oséb w obu grupach, klu-
czowe znaczenie miato okreslenie wiarygodnego genu kandydata, a nastepnie
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wybor polimorfizmu o istotnym znaczeniu dla funkcji produktu kodowanego
przez ten gen. Wybér genu, a nastepnie jego polimorfizmu, dokonywany byt na
podstawie posiadanej a priori szczegotowej wiedzy o molekularnych i bioche-
micznych patomechanizmach nadcisnienia samoistnego lub mechanizmach
dziatania okreslonych lekéw hipotensyjnych, czy wreszcie o patogenezie mono-
genowych form nadcisnienia tetniczego.

Sposrdéd gendw kandydatéw nadcisnienia tetniczego najwieksze zaintereso-
wanie, odzwierciedlajgce sie w ilosci opublikowanych prac, budza geny koduja-
ce poszczegoblne sktadowe uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
(tab. 2). To zainteresowanie, w petni uzasadnione rolg, jakg nadmierna aktyw-
nos¢ uktadu RAA odgrywa w patogenezie nadcisnienia, budzi zwtaszcza poli-
morfizm trzech genéw: angiotensynogenu (ATG), konwertazy angiotensyny
(ACE) i syntazy aldosteronu (CYP11B2).

Jeunemaitre i wsp. odkryli, ze substytucja metioniny w pozycji 235 tarcucha
polipetydowego angiotensynogenu (ATG) przez treonine (Met235Thr lub
M235T) nie tylko stanowi genetyczng predyspozycje do nadcisnienia, ale takze
wigze sie z wyzszym stezeniem ATG w osoczu (40). Polimorfizm M235T nie de-
terminuje bezposrednio stezenia ATG w osoczu, ale pozostaje w bardzo scistym
sprzezeniu z innym polimorfizmem tego genu, potozonym w promotorze szes$é
nukleotydéw od miejsca inicjacji transkrypcji, i polega na zastgpieniu w allelach
T235 guaniny (G) przez adenine (A); jest to tzw. polimorfizm G(-6)A (41). Obec-
nosc¢ adeniny w pozycji (-6) utatwia przytgczanie odpowiednich czynnikéw trans-
krypcyjnych, co prowadzi do nasilenia transkrypcji genu ATG, a w konsekwencji
do wzrostu poziomu tego biatka w osoczu (42). Metaanaliza przeprowadzona
przez Kunz i wsp., obejmujaca dane z badan 5493 oséb w 14 populacjach po-
twierdzita, ze obecnos¢ allelu T235 ATG istotnie predysponuje do nadcisnienia,
jakkolwiek niska wartos¢ ilorazu szans (Odds Ratio, OR=1,2) wskazuje, ze poli-
morfizm M235T wyjasnia tylko wzglednie matg czes¢ zmiennosci cisnienia tetni-
czego w populacji (43).

Wydawato sie rowniez, ze duzg role w predyspozycji do nadcisnienia odgry-
wa polimorfizm insercyjno/delecyjny (/D) genu kodujacego konwertaze angio-
tensyny (odpowiednio: obecnos¢ lub brak 287 par zasad w 16 intronie genu
ACE) (44). Czes¢ autoréw sugeruje, ze polimorfizm I/D genu ACE ma duze zna-
czenie funkcjonalne, gdyz w regionie delecji zlokalizowany jest 13-nukleotydowy
motyw ,wyciszacza” (silencer) ekspresji genu, tj. miejsce wigzace biatko regula-
torowe hamujace ekspresje genu (45). Brak tego motywu u 0sob z allelem D ma
prowadzi¢ do wiekszej ekspresji genu ACE, a w rezultacie do wyzszej aktywno-
sci konwertazy, tak w surowicy jak i w tkankach (46, 47). Inni autorzy sadza, ze
intronowy polimorfizm I/D pozostaje raczej w scistym sprzezeniu z innym, waz-
nym funkcjonalnie polimorfizmem genu ACE (48). Badania na temat roli poli-
morfizmu I/D genu ACE w patogenezie nadcisnienia przyniosty sprzeczne wyni-
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ki. W czesci prac nie znaleziono zadnego zwigzku pomiedzy polimorfizmem ACE
i nadcisnieniem, a w innych wykryto znamienng korelacje pomiedzy nadcisnie-
niem i obecnoscia allelu insercyjnego (49-52). Z kolei O Donnell i wsp., prowa-
dzac badania ponad 3000 uczestnikdw Framingham Heart Study, stwierdzili, ze
ryzyko nadcisnienia u mezczyzn z genotypem DD lub ID jest znamiennie wyzsze

Gen

Polimorfizm

Znaczenie czynnosciowe

Angiotensynogen

M235T=G(-6)A

Wyzsze stezenie angiotensynogenu

(ATG)
Konwertaza angiotensyny | I/D Wyzsza aktywnos¢ konwertazy |
(ACE)
Receptor angiotensyny typu | | A1166C Zmiana wrazliwosci na angiotensyne 11?
(AT1R)
Syntaza aldosteronu T(-344)C Zmiana aktywnosci syntazy aldosteronu?
(CYP11B2)
Podjednostka 33 biatka G C825T Podwyzszona aktywnos¢ NHE
(GNB3)
Przedsionkowy peptyd G1837A ?
natriuretyczny (ANP) G664A ?
T2238C Wyzsze stezenie ANP

Srodbtonkowa syntaza
tlenku azotu (eNOS)

G894T (Glu298Asp)

Obnizona podstawowa synteza NO

Receptor f,-adrenergiczny
(82-ADR)

G46A (Arg16Gly)
i
G79C (Glu27Gln)

Zmniejszona wazodylatacja

Receptor fq-adrenergiczny
(81-ADR)

G1165C (Gly389Arg)

Nasilona aktywacja cyklazy
adenylanowej in vitro

Kalikreina nerkowa
(hKLK1)

Promotor (allel 1)

Obnizona aktywnos¢ enzymu

Alfa-adducyna («-ADD)

G614T (Gly460Trp)

Wzrost aktywnosci Na*/K*-ATPazy

118-hydroksysteroidowa
typu 2 (118-HSD2)

Podjednostka T594M Wozrost aktywnosci ENaC?
nabtonkowego kanatu

sodowego (BENaC)

Dehydrogenaza G564A Zmniejszenie aktywnosci 115-HSD2?

Tab. 2 Przeglad najwazniejszych gendéw-kandydatow samoistnego nadcisnienia tetniczego.
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w poréwnaniu do mezczyzn z genotypem Il (odpowiednio OR 1,59, 1,18 i 1,00).
Opisane zaleznosci nie dotyczyty kobiet (53). Przewaza jednak poglad, ze obec-
nos¢ allelu D lub zwtaszcza homozygotycznego genotypu DD usposabia nie do
nadcisnienia per se, lecz raczej do rozwoju jego narzagdowych powiktan (54-56).

Spore zainteresowanie wzbudzit takze odkryty przez White a i wsp. polimor-
fizm T(-344)C regionu wigzania czynnika transkrypcyjnego SF-1 w promotorze ge-
nu syntazy aldosteronu (CYP11B2). Jak zasugerowali to autorzy, czterokrotne
zwiekszenie wigzania SF-1 przez allel C(-344) moze powodowac réznice w ekspre-
sji genu, a przez to wptywad na aktywnos¢ enzymu, zmieniajgc w ten sposéb na-
tezenie syntezy aldosteronu (57). Jednakze Clyne i wsp. wykazali, ze wigzanie
czynnika SF-1 przez motyw wokot miejsca polimorficznego T(-344)C nie ma wta-
Sciwie bezposrednich skutkéw dla funkcji genu CYP11B2. Posrednio jednak,
mniejsze powinowactwo SF-1 do allelu T(-344) powoduje zwiekszenie wigzania
go z motywami w pozycjach (-129/-114) i (-71/-64), niezbednymi w podstawowej
i stymulowanej przez angiotensyne Il lub jony potasu transkrypcji genu CYP11B2
(58). Jednakze proby odpowiedzi na pytanie, czy polimorfizm T(-344)C CYP11B2
jest genetycznym markerem nadcisnienia, a szczegodlnie jego sodowrazliwej for-
my cechujacej sie wzrostem stezenia aldosteronu, a wtdrnie obnizeniem aktyw-
nosci reniny w osoczu, nie przyniosty jednoznacznych wynikéw (59-64).

Réwniez dla pozostatych polimorfizmdw gendw zestawionych w tabeli 2 wy-
niki przynajmniej czesci badan wskazuja na ich powigzanie z podatnoscig do roz-
woju samoistnego nadcisnienia tetniczego i/lub jego narzadowych powikfan
(65). W realizacje tych badan wtozono wiele wysitku i poniesiono olbrzymie na-
ktady. Mimo to, dotychczasowe wyniki sa dos¢ skromne. Wtasciwie, z wyjatkiem
angiotensynogenu, w jednoznaczny sposob nie okreslono roli pojedynczych ge-
néw i ich poszczegdlnych wariantéw w determinowaniu wysokosci cisnienia tet-
niczego i w patogenezie nadcisnienia samoistnego. Przyczyn tego zjawiska nale-
zy upatrywac po czesci w trudnosciach precyzyjnego zdefiniowania przedmiotu
badan, a po czesci w niedoskonatosci dotychczas stosowanej strategii badawczej
(,candidate gene approach”).

Podstawowa wadg tej strategii jest duze ryzyko otrzymania wynikow fatszy-
wie dodatnich, gtéwnie z powodu trudnosci we wtasciwym doborze grupy ba-
danej i kontrolnej, ktére bytyby nie tylko wystarczajaco liczebne i jednorodne et-
nicznie, ale przy tym takze dobrze scharakteryzowane fenotypowo. Ponadto,
prawdopodobienstwo wykrycia zwigzku pomigdzy okreslonym allelem genu
kandydata a chorobg, zalezy od czestosci tego allelu i stopnia jego powigzania
z chorobg oraz od jednorodnosci badanej populacji. Stad tez spore nadzieje bu-
dzg badania tzw. trios, przy zastosowaniu metody TDT (Transmission Disequili-
brium Test) (66). W sktad ,trios” wchodzg osoby dotkniete analizowang choro-
ba (np. chorzy z nadcisnieniem samoistnym) oraz ich rodzice heterozygotyczni
w zakresie badanego polimorfizmu. W tescie tym okresla sie, czy jeden z alleli nie
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jest przekazywany chorym czesciej niz drugi (zgodnie z prawem Mendla przy
braku powigzania z chorobg oba allele powinny by¢ przekazywane potomstwu
z rbwng czestoscia). Poniewaz metoda TDT nie daje wynikow fatszywie dodat-
nich, stad tez Altshuler i wsp. (67) proponuja, aby pozytywne wyniki badan
opartych na klasycznej analizie zwigzku (,association study”), do czasu ich po-
twierdzenia metodg , trios”, traktowad jedynie jako prawdopodobne.

Mimo iz samoistne nadcisnienie tetnicze jest bez watpienia ztozona chorobg
o etiologii wielogenowej, to dopiero w ostatnim czasie podjeto proby tacznej
analizy kilku polimorfizmoéw w celu opisania kombinacji alleli, ktérych odziedzi-
czenie warunkuje podatnos¢ do rozwoju nadcisnienia lub ujawnienia sie jego fe-
notypow posrednich. Williams i wsp. (68) ocenili zaleznos¢ pomiedzy allelami 4
gendéw, w tym trzech kodujacych sktadowe uktadu renina-angiotensyna-aldoste-
ron (ACE, ATG i AT1R), tak w grupie oséb z prawidfowym cisnieniem jak i u cho-
rych z nadcisnieniem. Mimo iz pomiedzy grupami nie stwierdzono istotnych réz-
nic w czestosci wystepowania poszczegdlnych alleli i genotypdw, to wykonanie
oceny powigzania pomiedzy loci (120 poréwnan) wykazato istnienie nieprzypad-
kowego sprzezenia czesci wariantow (16 z 120) z nadcisnieniem. Takie obserwa-
cje po raz kolejny potwierdzaja, ze dopiero interakcje pomigdzy wieloma loci,
a nie warianty pojedynczych gendéw, wyznaczajg dziedziczne podtoze nadcisnie-
nia pierwotnego. Halushka i wsp. (69) u oséb reprezentujacych rézne grupy et-
niczne dokonali analizy 874 SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms, polimor-
fizm pojedynczych nukleotydéw) w 75 genach kandydatach nadcisnienia (anali-
z3 objeto fragment genomu o dtugosci 28 milionéw pz). | jakkolwiek autorzy nie
odkryli uktadu polimorfizméw swoistego dla nadcisnienia, to ich praca stanowi
modelowy przyktad zastosowania bardzo wydajnych metod diagnostyki moleku-
larnej, opartych na osiggnieciach technologii budowy tzw. mikromacierzy DNA.
Zapewne juz w niedalekiej przysztosci, dzieki technikom hybrydyzacji i ligacji
produktow PCR oraz wspodfczesnym mozliwosciom miniaturyzacji, na niewielkiej
powierzchni mikromacierzy bedzie mozna jednoczasowo oceni¢ zmiennos¢ na-
wet kilkunastu tysiecy sekwencji nukleotydowych (70).

Aktualnie, spore nadzieje na wyjasnienie roli czynnikéw genetycznych czy to
w patogenezie choréb wielogenowych, takich jak samoistne nadcisnienie tetni-
cze czy tez w mechanizmach determinujacych ztozone cechy fenotypowe, jak
np. odpowiedz terapeutyczna przy stosowaniu okreslonych lekow, wigze sie ze
strategig tzw. klonowania pozycyjnego (,,positional cloning”). W odrdznieniu od
dotychczasowej metody, gdzie wyboru gendéw kandydatéw dokonuje sie gtow-
nie na podstawie przestanek patofizjologicznych, w klonowaniu pozycyjnym nie
stosuje sie takiej wstepnej selekcji, ale przy zastosowaniu kilkuetapowej analizy
sprzezen (,linkage analysis”) poprzez skanowanie catego genomu (,,genome-wi-
de scanning”) identyfikuje sie regiony zawierajace loci potencjalnych genéw kan-
dydatéw. Strategia ta odgrywa kluczowa role w identyfikacji genow, ktdrych



150 Kardiologia zapobiegawcza

mutacje stanowig przyczyne tzw. choréb jednogenowych (np. monogenowe for-
my nadcisnienia tetniczego). Jednakze dla choroby o ztozonej wieloczynnikowej
i wielogenowej etiologii, jakg jest samoistne nadcisnienie tetnicze, szansa iden-
tyfikacji regionéw, gdzie zlokalizowane sg geny, ktorych produkty wywieraja je-
dynie niewielki wptyw na wysokos¢ cisnienia — jest mata. Stad tez w takich przy-
padkach, jako wystarczajace kryterium wykrycia nieprzypadkowego sprzezenia
przyjmuje sie wartos¢ tzw. LOD (logarythm of odds ratio, logarytm dziesietny ilo-
razu szans) miedzy 2 a 3, co nalezy rozumiec jako, odpowiednio, stu- lub tysigc-
krotnie wiekszg szanse wspdlnej (nieprzypadkowej) segregacji alleli markera
z badang cecha fenotypowsa (choroba). Takie zwiekszenie czutosci analizy kosz-
tem jej swoistosci powoduje, ze geny obecne w zidentyfikowanych regionach
moga by¢ uwazane jedynie za prawdopodobnych, ale nie pewnych kandydatow
nadcisnienia (tab. 3) (71, 72). Stad tez klonowanie pozycyjne nie zastepuje, lecz
raczej uzupetnia klasyczny sposéb analizy genéw kandydatéw, ktéry umozliwia
wykrywanie gendéw o rzeczywistym, cho¢ niewielkim udziale w ksztafttowaniu
predyspozycji do zachorowania.

Wydaje sie, ze dzieki postepowi metodycznemu i technologicznemu w anali-
zie DNA w ciggu kilku lat dokona sie weryfikacja rzeczywistej patofizjologicznej
roli produktow poszczegdlnych wariantéw genéw kandydatéw. Z drugiej strony
warto jednak zaznaczy¢, ze najwazniejszym celem oceny polimorfizmu DNA nie
jest odpowiedz na pytanie, czy korelacja pomiedzy szczegdélnym uktadem alleli
a ryzykiem choroby jest statystycznie znamienna, ale to, jakie jest praktyczne

Markery Prawdopodobne geny kandydaci
D651009 PLN, ESR

D155652 ANPEP

D551471 ADRA1B, DRD1A

D251788 NCX1, CALM2

D11S2019 AGTRL1, HUMPCP (PRCP)
D1751303 PHA2B

D352387 ATP2B2

D16S3396 SLC12A3

D15S5203 CHRM5, CHRM3-5, TFCOUP2
D1159354 ROMK

Tab. 3 Wstepna identyfikacja regionéw sprzezonych z nadcisnieniem tetniczym u ludzi.

PLN — phospholamban; ESR — estrogen receptor; ANPEP — aminopeptidase N; ADRA1B — a1g-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 Il; ATP2B2 — ATPase Ca’* - 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.
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znaczenie tej korelacji. Jak dotagd bowiem, wykazanie klinicznej uzytecznosci ta-
kiej analizy byto dos¢ trudne. Jednak to wtasnie SNPs wydajg sie by¢ kluczem do
zrozumienia patogenezy ztozonych choréb cywilizacyjnych, w tym samoistnego
nadcisnienia tetniczego. Wykrycie swoistego uktadu alleli genéw kandydatow
predysponujacego do podwyzszonych wartosci cisnienia lub, co oméwiono po-
nizej, przewidywanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania poszczegélnych
lekéw hipotensyjnych, mogtoby stac sie podstawa do opracowania testéw dia-
gnostycznych pozwalajgcych na okreslenie indywidualnego ryzyka zachorowania
lub wybér optymalnej metody leczenia.

Farmakogenetyka terapii hipotensyjnej

Farmakogenetyka (,,pharmacogenetics”) jest dyscypling nauki, ktéra zajmuje
sie poznawaniem dziedzicznie uwarunkowanych mechanizmoéw lezacych u pod-
staw réznic w odpowiedzi organizmu na lek. W klasycznym ujeciu przedmiotem
jej badan sg wrodzone réznice w metabolizmie lekéw spowodowane polimorfi-
zmem genoéw kodujacych enzymy ich biotransformacji. Obecnie obszar zaintere-
sowania farmakogenetyki obejmuje juz praktycznie wszystkie genetyczne aspek-
ty dziafania lekéw, w tym i polimorfizm genéw kodujgcych biatka stanowigce
punkt ich uchwytu (receptory, enzymy, kanaty jonowe itd.) lub scisle z nimi po-
wigzane sktadowe wewnatrzkomoérkowych szlakéw transdukgji sygnatu (m.in.
biatka G, kinazy biatkowe, fosfolipazy, cyklazy, fosfodiesterazy itd.). Polimorfizm
w obrebie regionéw kontrolujacych ekspresje gendéw enzyméw biotransformacji
lekéw czy tez w obrebie samych gendéw moze mie¢ wplyw na aktywnos¢ tych en-
zymow, zmieniajac odpowiednio nasilenie procesu transkrypcji, a w konsekwen-
¢ji ilos¢ czasteczek biatka lub strukture aminokwasowa enzymu. Polimorfizm ge-
netyczny determinowany obecnoscia co najmniej dwoch alleli, réznigcych sie
niekiedy w swojej sekwencji jedynie pojedynczymi nukleotydami (SNP), warun-
kuje istnienie w populacji trzech mozliwych genotypéw: dwéch rodzajow homo-
zygot (dwa allele typu dzikiego i dwa allele zmutowane) oraz heterozygot. Naj-
czesciej jednak, na podstawie cech fenotypowych w populacji, wyréznia sie je-
dynie dwie grupy oséb istotnie réznigce sie pod wzgledem aktywnosci analizo-
wanego enzymu. Sg to osoby dobrze metabolizujgce dany lek (EM — , extensive
metabolizers”) oraz osoby o niskiej aktywnosci enzymu biotransformujacego
(PM — ,,poor metabolizers”). Przewaznie fenotyp EM stanowi czynnosciowy wy-
ktadnik genotypu homozygotycznego typu dzikiego lub heterozygotycznego,
a fenotyp PM ujawnia sie najczesciej dopiero przy obecnosci obu zmutowanych
alleli (73, 74).

Okreslanie fenotypu metabolizmu przy podejmowaniu decyzji o wyborze le-
ku ma liczne ograniczenia i niedogodnosci. Po pierwsze, z reguty procedura ta-



152 Kardiologia zapobiegawcza

ka wymaga podawania pacjentowi aktywnej substancji egzogennej, ktéra sama
moze wywoftac u tej osoby nieprzyjemne, a niekiedy niebezpieczne efekty ubocz-
ne. Po drugie, procedura taka wymaga odpowiednio wczesnego zastosowania
odpowiedniej diety i zaprzestania juz wdrozonej terapii, z uwagi na ryzyko otrzy-
mania nieprawdziwych wynikéw oceny fenotypu zwigzanych z dziataniem nie-
ktérych sktadnikéw pokarmu i przyjmowanych lekéw stanowigcych substraty dla
enzymow biotransformacji. Leki stosowane w terapii skojarzonej, a bedace row-
niez substratami dla tego enzymu metabolizujgcego, czesto sg jego kompetycyj-
nymi inhibitorami. Po trzecie, bezposredni wptyw na reakcje biotransformacji le-
kow wywiera sam proces chorobowy (np. niewydolnos¢ nerek czy watroby).
Wad powyzszych catkowicie pozbawione sg metody oparte na analizie sekwen-
cji genédw kodujacych te enzymy.

Do tej pory zidentyfikowano polimorfizm kilku genéw enzyméw katalizuja-
cych metabolizm lekéw hipotensyjnych. Z klinicznego punktu widzenia najwaz-
niejszy z nich jest polimorfizm reakgji utleniania (m.in. N-hydroksylacji, S-, N- i O-
dealkilacji, oksydatywnej dezaminacji lub hydroksylacji pierscieni aromatycznych
i tancuchéw alifatycznych) zwigzany z watrobowymi izoenzymami cytochromu
P450 (CYP). W ludzkim genomie obecnych jest co najmniej 55 genéw réznych
izoenzymdéw tego cytochromu. Wszystkie izoenzymy CYP sg hemoproteinami
i na podstawie homologii ich sekwencji przyporzadkowuje sie je do réznych ro-
dzin opisywanych kolejnymi numerami: CYP1, CYP2 itd. Dotychczas u ludzi wy-
odrebniono co najmniej 20 rodzin cytochromu P450. Rodziny z kolei dzieli sie na
swoiste podrodziny, rozrézniajac je kolejnymi literami alfabetu np. CYP1A,
CYP2D. Dopisanie na koricu do nazwy podrodziny kolejnego numeru wskazuje
okreslony gen, np. CYP2D6 (73, 74).

Aktualnie, na podstawie szczegdtowej oceny przebiegu proceséw biotrans-
formacji wiadomo, ze sposréd poznanych izoenzyméw CYP istotne znaczenie
w reakcjach utleniania lekdéw hipotensyjnych odgrywaja: CYP2C9, CYP2D6 i en-
zymy podrodziny 3A.

Izoenzym CYP2C9 katalizuje przemiany wielu waznych lekéw, w tym m.in. lo-
sartanu. Produktem tej reakgji dla losartanu jest jego czynny metabolit (E-3174),
ktéry w gtoéwnej mierze warunkuje hipotensyjny efekt leku. Gen CYP2C9 charak-
teryzuje sie polimorfizmem spowodowanym mutacjg Arg144Cys w eksonie 3
(allel CYP2C9*2) lub lle359Leu w eksonie 7 (allel CYP2C9*3). Rzadkg odmiang al-
lelu*3 jest substytucja izoleucyny przez treonine (lle359Thr) (75). Ponadto w pro-
motorze genu CYP2C9 zidentyfikowano 7 SNPs, ktdre z racji czesciowego sprze-
zenia moga tworzy¢ jeden z szesciu swoistych wzordéw, tj. haplotypéw. Dwa
z tych haplotypéw (nr 2 i nr 5) warunkujg niska wydajnos¢ transkrypcji genu
CYP2C9 in vitro, a ponadto pierwszy z nich pozostaje w petnym sprzezeniu z wa-
riantem CYP2C9*3 (76). Czestos¢ zmutowanych alleli w populacji europejskiej
szacuje sie 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, ze w warunkach in vitro oksydacja
losartanu katalizowana przez enzym z frakcji mikrosomalnej watroby, oséb
z przynajmniej jednym allelem CYP2C9*3 lub homozygot *2/*2, jest znacznie ob-
nizona w poréwnaniu do homozygot typu dzikiego (dwa allele CYP2C9*1). Ci sa-
mi autorzy rok pozniej stwierdzili, ze réwniez in vivo polimorfizm genu CYP2C9
odgrywa istotng role w ksztattowaniu migdzyosobniczych réznic w procesie
oksydacji i aktywacji losartanu (80).

Zréznicowany fenotyp oksydacji sparteiny/debryzochiny uwarunkowany jest
polimorfizmem genu CYP2D6. Substratami enzymu CYP2D6 sg substancje po-
dobne do debrizochiny, a sposrod innych lekéw hipotensyjnych, enzym ten ka-
talizuje przemiany guanoksanu i niektérych beta-adrenolitykow (alprenolol, bu-
furalol, metoprolol, propranolol i timolol) (73, 74). Gen CYP2D6 znajduje sie na
chromosomie 22, w bezposrednim sasiedztwie swoich dwoch pseudogendéw. Do
tej pory zidentyfikowano ponad 75 wariantéw allelicznych CYP2D6. Wywodza
sie one z trzech gtownych alleli, tj. CYP2D6*1A (allel typu dzikiego), CYP2D6*2
i CYP2D6*4A. Te trzy allele oraz allele *2B i *5 stanowig tacznie 87% sposréd
wszystkich opisanych wariantéw. Pozostate allele wystepuja w populacji europej-
skiej z czestoscig 0,1-2,7%. Dziesie¢ alleli zwigzanych jest z brakiem aktywnego
enzymu, kolejne dwa allele kodujg enzym o obnizonej aktywnosci. Wsréd oséb
rasy kaukaskiej ok. 7% populacji stanowia osoby z fenotypem PM, ktére sg nosi-
cielami alleli warunkujacych brak lub obnizenie aktywnosci enzymatycznej
CYP2D6. W grupie tej dominuje (70%) allel CYP2D6*3 (tranzycja G1934A).
U oséb z fenotypem PM podawanie standardowych dawek beta-adrenolitykéw,
bedacych substratami enzymu CYP2D6, prowadzito do nasilonego efektu bloka-
dy receptoréw S-adrenergicznych. Z kolei zwiekszenie liczby kopii genu CYP2D6
w nastepstwie jego amplifikacji (liczba dodatkowych kopii wynosi od 1 do 12),
prowadzi do wzrostu aktywnosci enzymu. Osoby z takim typem mutacji (1-2%
populacji), okreslane mianem ,ultraszybkich metabolizatorow” (,ultra rapid me-
tabolizers”), wymagaja podawania kilkanascie razy wiekszych dawek lekéw
w celu uzyskania wtasciwego efektu terapeutycznego. Okreslanie wszystkich al-
leli CYP2D6 jest zmudne, pracochtonne i drogie, ale okazato sie, ze analiza pro-
duktéw tylko z pieciu PCR jest wystarczajgca do identyfikacji wiekszosci oséb
z fenotypem PM lub ,ultraszybkiego metabolizmu” (81, 82). Przyktad wieloalle-
licznego polimorfizmu genu CYP2D6 wskazuje, ze podziat populacji na grupy
o bardzo dobrym lub bardzo ztym metabolizmie leku jest zbyt uproszczony, a za-
stosowanie analizy molekularnej umozliwia adekwatne przewidywanie rzeczywi-
stego nasilenia procesow biotransformacji, w tym przypadku, odpowiednio fe-
notypéw: wolnego, posredniego (heterozygoty), szybkiego (homozygoty) i ultra-
szybkiego metabolizmu. Mozliwos¢ takiego precyzyjnego opisania szybkosci me-
tabolizmu, a zwtaszcza identyfikacji ,ultraszybkich metabolizatoréw”, stanowi
istotng zalete metod okreslania genotypu CYP2D6. Wstepne obserwacje sugeru-
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ja wartos¢ kliniczng klasyfikacji opartej na identyfikacji genotypow, ktéra moze
dostarczac lekarzom wiarygodnych danych przydatnych przy wyborze leku dla
indywidualnego chorego. Warto takze zauwazy¢, ze enzym CYP2D6 jest odpo-
wiedzialny za biotransformacje wielu lekow o waskim wspotczynniku terapeu-
tycznym, czesto stosowanych przewlekle, a takze mogacych wywotac¢ powazne
dziatania niepozadane. Uwagi te mozna odnies¢ w duzej mierze takze do lekdéw
beta-adrenolitycznych (73, 74).

W watrobie, ale takze w nabtonku jelita cienkiego, najbardziej rozpowszech-
niona jest podrodzina CYP3A, ztozona co najmniej z trzech enzyméw: CYP3A4,
CYP3A5 i CYP3A7. Cho¢ potozone w jednym locus na chromosomie 7 (7g21), ge-
ny te podlegaja réznym mechanizmom regulacyjnym. Mimo iz enzym CYP3A7
katalizuje przemiany gtéwnie w okresie zycia ptodowego, to u niektérych oséb
dorostych takze wykrywano obecnos¢ transkryptu tego genu. Osoby takie sg no-
sicielami zmutowanego allelu CYP3A7*1C, uwarunkowanego substytucjg guani-
ny na tymine w pozycji -188 promotora genu. Rodzina CYP3A katalizuje bio-
transformacje blisko potowy lekéw podlegajacych procesom oksydacji, w tym
wielu antagonistéw wapnia, zwtaszcza z grupy pochodnych dihydropirydyny.
Duza rozpigtos¢ zakresu tacznej aktywnosci izoenzymodw rodziny CYP3A w popu-
lacji jest przyczyng olbrzymiego zréznicowania w doustnej biodostepnosci i kli-
rensie metabolicznym lekéw bedacych ich substratami. Takie zréznicowanie ak-
tywnosci CYP3A ma szczegdlne znaczenie w przypadku substratéw o waskim
wspotczynniku terapeutycznym, jak np. leki immunosupresyjne (cyklosporyna,
takrolimus). Przy braku nietoksycznych substratéw pozwalajacych na ocene fe-
notypu catkowitej (watrobowej i jelitowej) aktywnosci CYP3A, jedynie regularne
monitorowanie stezenia tych lekédw w osoczu pozwala na okreslenie ryzyka tok-
sycznosci terapii (np. nefrotoksycznosc) i przewidywanie jej skutecznosci (np.
przezycie przeszczepu) (83).

Poczatkowo wskazywano, ze przyczyna réznic w watrobowej aktywnosci en-
zyméw CYP3A jest polimorfizm A(-288)G promotora genu CYP3A4 (allel
CYP3A4*1), zlokalizowany w motywie swoistym dla nifedypiny (NFSE, nifedipi-
ne-specific element). Jednakze brak zwigzku pomiedzy obecnoscig allelu
CYP3A4*1, a fenotypem okreslanym w tescie oddechowym ze znakowang ery-
tromycyng lub poprzez ocene klirensu nifedypiny, nie potwierdzit tej hipotezy.
W roku 2001 Kuehl i wsp. (83) odkryli, ze podstawowga przyczyng zréznicowania
tacznej aktywnosci enzyméw rodziny CYP3A sg uwarunkowane polimorfizmem
genu réznice w ekspresji CYP3A5. Oprocz allelu typu dzikiego (CYP3A5*1)
i dwoch 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 sktadanie mRNA i skroce-
nie biatka powstajgcego w procesie translacji. W odréznieniu od allelu typu dzi-
kiego w allelu *3, w pozycji 22 893 zamiast adeniny obecna jest guanina
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(A22893G). Nastepstwem tej tranzycji jest pojawienie sie dodatkowego miejsca
akceptorowego i donorowego, a przez to i dodatkowego eksonu 3B z czesci in-
tronu 3. Z powodu obecnosci w eksonie 3B kodonu stop, produktem translacji
tak alternatywnie ztozonego transkryptu jest biatko o dtugosci 109 aminokwa-
sow, catkowicie pozbawione aktywnosci enzymatycznej. W rzadkim allelu *6
przyczyng zmniejszenia aktywnosci enzymu CYP3AS5 jest alternatywne sktadanie
i delecja eksonu 7 w nastepstwie tranzycji G30597A. Wysoka aktywnos¢ izoen-
zymu CYP3A5 wykrywa sie u os6b z przynajmniej jednym allelem typu dzikiego.
Czestos¢ wystepowania fenotypu wysokiej aktywnosci tego enzymu jest zalezna
od pochodzenia etnicznego i wynosi: 30% w populacji oséb rasy kaukaskiej, 40%
wsrod Chinczykéw i ponad 50% w grupie Afro-Amerykandw. Takie rozpowszech-
nienie najbardziej aktywnego wariantu CYP3A5 w nie-kaukaskich grupach et-
nicznych sugeruje wyzsze prawdopodobienstwo podwyzszonego klirensu meta-
bolicznego i inaktywacji substratéw tej podrodziny CYP, co mogtoby prowadzi¢
do niskiej skutecznosci terapeutycznej standardowych dawek lekéw (ale tez
i wskazywad na niewielkie ryzyko zaleznych od dawki dziatan niepozadanych).
Obserwacje Kuehla i wsp. (83) wskazuja, ze izoenzym 3A5 w znacznie wiekszym
stopniu, niz dotychczas przypuszczano, uczestniczy w biotransformacji substra-
téw enzymoéw podrodziny CYP3A.

Przy omawianiu zaleznego od enzyméw CYP3A metabolizmu lekéw hipoten-
syjnych z grupy antagonistow wapnia nie sposéb pomingc roli czynnika srodwi-
skowego, jakim jest spozycie soku grejpfrutowego. Jak wykazali to Lown i wsp.
(84), obserwowany przy spozywaniu tego soku wzrost biodostepnosci felodypi-
ny i wielu innych antagonistéw wapnia (werapamil, nifedypina) spowodowany
jest zmniejszeniem ilosci czasteczek izoenzymow CYP3A4 i CYP3AS enterocytach
jelita cienkiego, prawdopodobnie poprzez nasilenie ich degradacji lub zmniej-
szenie translacji mRNA.

Znacznie skromniej przedstawia sie natomiast wiedza o dziedzicznych rézni-
cach w farmakodynamice lekéw przeciwnadcisnieniowych (tab. 4). Przedstawio-
ne w tabeli 4 badania dotkniete sg wszystkimi wadami analizy genéw kandyda-
téw, ktére szczegdétowo omdwiono w czesci poswieconej predyspozycji do nad-
cisnienia samoistnego. Stad tez w petni uzasadnione wydaje sie stwierdzenie, ze
jest jeszcze za wczesnie, aby w oparciu o polimorfizm pojedynczego genu pro-
ponowac chorym okreslony rodzaj terapii hipotensyjnej. W racjonalnym wyborze
skutecznego i bezpiecznego leku dla indywidualnego chorego bardziej przydat-
na okaze sie prawdopodobnie analiza haplotypdw SNPs. Roses (85) sugeruje, ze
o ile w Il fazie badan klinicznych leku u kazdego pacjenta niezbedne jest wyko-
nanie analizy ok. 200 000 SNPs, to w Il fazie tych badan dla okreslenia przewi-
dywanego fenotypu skutecznosci i bezpieczenstwa terapii wystarczy jednorazo-
wa ocena tylko kilkuset miejsc polimorficznych. Takie analizy SNPs z zastosowa-
niem mikromacierzy DNA powinny stanowi¢ naturalne uzupetnienie tradycyjnej



156 Kardiologia zapobiegawcza

oceny opartej na klasycznych kryteriach klinicznych, takich jak: pte¢, wiek, masa
ciata oraz wydolnos¢ watroby i nerek.

Aktualny stan farmakoterapii nadcisnienia tetniczego jest niezadowalajacy.
Stad tez postep w zakresie farmakogenetyki, umozliwiajacy podejmowanie przez
lekarzy racjonalnych decyzji przy wyborze preparatu i jego dawki, moze przyczy-
ni¢ sie w istotny sposéb do poprawy tego stanu, poprzez zmniejszenie czestosci
wystepowania niekorzystnych dziatan ubocznych leku, zwiekszenie liczby pa-
cjentoéw, u ktérych monoterapia umozliwi osiggniecie trwatej normalizacji wyso-
kosci cisnienia, zmniejszenie liczby chorych wymagajgcych stosowania terapii
skojarzonej lub przynajmniej zmniejszenie liczby przyjmowanych lekéw hipoten-
syjnych oraz zmniejszenie u czesci chorych dawek lekéw. Suma tych wszystkich
zmian powinna w koncowym efekcie doprowadzi¢ do zwigkszenia odsetka cho-
rych akceptujacych zalecong terapie (,,compliance”), a przez to i do zwigkszenia
liczby oséb skutecznie leczonych, obnizenia kosztow leczenia, a takze, co wyda-
je sie szczegolnie wazne, poprawy w zakresie zapobiegania, spowolnienia poste-

Polimorfizm Lek Powigzanie PisSmiennictwo
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 | Gsa BB + (89)
G1165C 31-ADR BB - (90)
G614T a-ADD DIUR-T + (91)
(92)
T594M BENaC DIUR-A + (93)

Tab. 4 Polimorfizm genéw kandydatéw i efekt terapii hipotensyjne;j.

IKA — inhibitory konwertazy angiotensyny |

CA - antagonisci wapnia; BB — beta blokery; ATRA — antagonisci receptora angiotensyny; DIUR-T — diuretyki
(tiazydy); DIUR-A — diuretyki (amilorid).
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pu, czy niekiedy nawet regresji narzadowych powiktan nadcisnienia, stanowig-
cych gtéwna przyczyne smierci oséb dotknietych ta choroba.
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Niedokrwienny udar mézqgu.
Jak zapobiegac i leczy¢

Anna Cztonkowska
Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
Il Klinika Neurologiczna

Terminem udar moézgu okresla sie stan, w ktérym wystgpity nagte ogniskowe
objawy neurologiczne, w wyniku zaburzen krazenia mézgowego (niedokrwienie,
krwotok). Podstawowe objawy kliniczne udaru podane sg w tabeli 1. Niekiedy ob-
jawy kliniczne udaru moga wystapi¢ na innym tle, np. w przebiegu migreny, guza
mobzgu, napadu padaczkowego czy krwiaka podtwardéwkowego. Dlatego kazdy
chory z objawami udaru mézgu musi by¢ bardzo dokfadnie zdiagnozowany.

Udar mozgu jest drugg, po chorobie niedokrwiennej serca, przyczyng zgonéw
oraz jedng z najwazniejszych przyczyn niesprawnosci w populacji oséb dorostych.
W ciggu ostatnich 3040 lat w krajach uprzemystowionych nastgpit bardzo wy-
razny spadek zapadalnosci i umieralnosci z powodu udaru mézgu. Stato to sie
mozliwe dzieki wprowadzeniu szeroko rozumianej profilaktyki choréb naczynio-
wych, jak réwniez dzieki zmianie podejscia do leczenia udaru. Czynniki ryzyka
udaru (tab. 2) sg w zasadzie zblizone do czynnikéw ryzyka choroby niedokrwien-

A. nagte uczucie ostabienia w obrebie miesni twarzy, rak, ndg, szczegoélnie po jednej
stronie ciata
— dotyczace catej potowy ciata (hemipareza)
— dotyczace tylko konczyny gérnej lub dolnej (monopareza)

B. nagte splatanie, problemy w méwieniu lub rozumieniu mowy
— dotyczace ekspresji lub rozumienia mowy (afazja)
— dotyczace artykulacji (dyzartria)

C. nagte zaburzenia widzenia
— utrata widzenia w jednym oku
— utrata widzenia jednej strony
— podwojne widzenie

D. nagte trudnosci w chodzeniu, zawroty gtowy, zaburzenia réwnowagi i koordynacji
— utrata zdolnosci utrzymania réwnowagi w trakcie stania lub chodzenia (ataksja tutowia)
— zaburzenia koordynacji ruchow konczyn gornych i/lub dolnych (ataksja konczyn)

E. Inne:
— nagty, ostry bol gtowy pojawiajacy sie bez innej przyczyny

— nagta utrata sSwiadomosci

Tab. 1 Objawy sugerujgce wystapienie udaru moézgu.
Objawy te mogg wystepowac w ré6znym nasileniu i jednoczasowo.
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nej serca. Zasadnicza réznica polega na tym, ze chorzy z udarem mdzgu sa prze-
cietnie 10-15 lat starsi od chorych z zawatem serca, i to, ze w przypadkach uda-
réw moézgu nadcisnienie jest gtéwnym czynnikiem ryzyka, a zaburzenia lipidowe
odgrywaja znacznie mniejszg role.

Klasyfikacja udarow

Ze wzgledu na dtugos¢ utrzymywania sie objawow mozna wyréznié:

1. Przemijajgce napady niedokrwienne (TIA - transient ischemic attack) — ogni-
skowe objawy neurologiczne utrzymujg sie krécej niz 24 godziny.

2. Odwracalne udary niedokrwienne — objawy neurologiczne wycofuja sie w cia-
gu 3 tygodni.

3. Udar dokonany — objawy utrzymujg sie dtuzej niz 3 tygodnie.
Ze wzgledu na patomorfologie udaru wyréznia sie:

1. Udar niedokrwienny.

2. Krwotok srodmozgowy.

A. Czynniki nie podlegajace modyfikacji
1. Ptec
2. Wiek
3. Rasa
4. Wystepowanie choroby w rodzinie; czynniki genetyczne

B. Czynniki podlegajace modyfikacji
1. Pewne
a. Nadcisnienie tetnicze
b. Cukrzyca
c. Palenie papierosow
d. Migotanie przedsionkow
e. Hipercholesterolemia
f. Naduzywanie alkoholu
g. Zaburzenia krzepniecia
h. Przemijajace ataki niedokrwienne
i. Przebyty udar
2. Prawdopodobne
a. Brak aktywnosci fizycznej
b. Otytos¢
c. Dieta
d. Hormonalna terapia zastepcza
e. Doustne srodki antykoncepcyjne
f. Infekcje

Tab. 2 Czynniki ryzyka udaru moézgu.
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3. Krwotok podpajeczynédwkowy.
4. Krwotok srédczaszkowy w wyniku malformacji naczyniowe;.
5. Udar zylny.

Udary niedokrwienne stanowig okofo 80% wszystkich udaréw, krwotoczne
15%, a krwotoki podpajeczynéwkowe 5%.

Niedokrwienny udar mézgu w okoto 20% wywotany jest zmianami miazdzy-
cowymi w duzych i srednich tetnicach zewnatrz- lub wewnatrzczaszkowych do-
prowadzajacych krew do mézgu, w 25% zmianami zwyrodnieniowymi w matych
tetnicach przeszywajgcych wewngtrzmoézgowych, w 25-30% zatorem pocho-
dzenia sercowego (najczesciej w przebiegu migotania przedsionkéw. W pozosta-
tych przypadkach przyczyna jest niejasna lub udar wywotany jest rzadkimi czyn-
nikami, takimi jak: infekcje, choroby tkanki facznej, srodki odurzajace, w przebie-
gu genetycznie uwarunkowanych zaburzen krzepniecia czy metabolicznych, ura-
zem, skurczem w przebiegu migreny i in.

Krwotok mdzgowy najczesciej wywotany jest peknieciem naczynia w wyniku
zmian powstajacych w przebiegu nadcisnienia tetniczego, a u oséb starszych
czesto na tle angiopatii amyloidowej. Przyczyng krwotoku podpajeczynéwko-
wego s3 najczesciej tetniaki workowate (wrodzone), wrzecionowate (na tle
miazdzycy) lub mykotyczne.

Podstawowe metody pracowniane
stosowane w diagnostyce udaru moézgu

Tomografia komputerowa (CT) pozwala na zréznicowanie pomiedzy udarem
krwotocznym i niedokrwiennym. Krwotok jest najczesciej widoczny natychmiast
po wystgpieniu objawdw, chociaz jego obszar moze sie powiekszy¢ w ciggu
pierwszych godzin. Udar niedokrwienny moze by¢ widoczny juz w pierwszych 2
godzinach, ale nieraz ognisko, zwtaszcza mate, moze nie uwidacznia¢ sie nawet
do 36 godzin. W niektérych przypadkach krwotoku podpajeczynéwkowego
krew moze by¢ niewidoczna (mate krwawienie lub po uptywie 24 godzin). CT po-
zwala réwniez na zréznicowanie pomiedzy udarem mézgu a innymi stanami,
ktére dajg objawy zblizone do udaru mézgu, np. guz mézgu, krwiak podtwar-
déwkowy.

Obrazowanie przy uzyciu rezonansu magnetycznego (MR) jest czulsze niz ba-
danie CT, ale ze wzgledu na duze koszty jest rzadziej stosowane. Przy rutynowym
badaniu MR trudno jest zréznicowac pomiedzy udarem krwotocznym czy niedo-
krwiennym. Specjalne programy MR z okresleniem obszaru obrzeku cytotoksycz-
nego (DW1 — dyfuzyjny) czy obszaru zaburzenia krazenia (PW1 — perfuzyjny) po-
zwalajg na bardziej szczegdtowe i wczesniejsze okreslenie obszaru uszkodzenia
i zaburzen krazenia. Badania te w codziennej praktyce nie sg potrzebne, majg na-
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tomiast duze znaczenie, jesli pacjenci kwalifikowani sg do leczenia trombolitycz-
nego (patrz dalej).

Ptyn mézgowo-rdzeniowy: badanie wykonuje sig, gdy istnieje podejrzenie, ze
udar wystapit w przebiegu zapalenia wsierdzia, zapalenia opon lub krwotoku
podpajeczynéwkowego zawsze po badaniu CT.

Ultrasonografia metodg Dopplera pozwala na stwierdzenie zwezenia lub za-
mkniegcia tetnicy szyjnej lub kregowej. Badanie to powinno by¢ wykonane u kaz-
dego pacjenta z udarem niedokrwiennym, a w przypadku podejrzenia zmiany,
ktéra potencjalnie kwalifikuje sie do operacji nalezy réwniez wykonaé badanie
w prezentacji B (duplex). Badaniem ultrasonograficznym nie mozna tak doktad-
nie okresli¢ stopnia zwezenia naczynia jak badaniem angiograficznym. Coraz wie-
cej jednak osrodkéw podejmuje decyzje o zabiegu, opierajac sie na badaniu prze-
ptywu i ultrasonograficznej wizualizacji tetnicy. Przezczaszkowe badanie dopple-
rowskie jest przydatne w diagnostyce zwezenia tetnicy szyjnej w odcinku we-
wnatrzczaszkowym, poczatkowego odcinka tetnicy srodkowej mdzgu i tetnicy
podstawnej, jak réwniez w monitorowaniu skurczu naczyniowego w przypad-
kach krwotoku podpajeczynéwkowego.

Angiografia tetnic mézgowych pozwala na wykrycie tetniakdw i innych malfor-
macji naczyniowych. Angiografia jest wskazana do doktadniejszego okreslenia
stopnia zwezenia i zwezenia obocznego w odcinku pozaczaszkowym tetnic szyj-
nych u chorych z TIA lub udarem, u ktérych rozwaza sie na podstawie badania USG
przeprowadzenie leczenia operacyjnego. Arteriografia jest réwniez polecana w ce-
lu diagnostyki niektorych patologii naczyniowych, takich jak zapalenie naczyn, dys-
plazja miesniowo-wtdknista, rozwarstwienia tetnicy kregowej czy szyjnej.

Angiografia rezonansu magnetycznego uwidacznia réwniez zwezenie duzych
tetnic mézgowych, obecnos¢ tetniakdéw czy innych malformacji naczyniowych,
ale jej doktadnos¢ jest nizsza niz tradycyjnej angiografii.

Jezeli etiologia udaru nie jest jasna, u wszystkich oséb przed 50 r.z. powinno
by¢ wykonane badanie ECHO serca (przezklatkowe lub przezprzetykowe),
a u os6b starszych — jezeli istnieje podejrzenie choroby serca. Réwniez gdy nie ma
ustalonej przyczyny udaru, wskazane jest monitorowanie (24-godzinne) czynno-
sci serca w celu wykrycia zaburzen rytmu.

Leczenie w okresie ostrym udaru
Oddziaty udarowe
Udar powinien byc¢ traktowany jako stan bezposredniego zagrozenia zycia.

Pacjent z objawami udaru mézgu powinien by¢ natychmiast przyjety do oddzia-
tu udarowego, gdzie znajduje sie odpowiednio wyszkolony personel. Rokowanie
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co do przezycia i niesprawnosci po udarze u chorych leczonych w oddziatach
udarowych jest znacznie lepsze niz u leczonych w oddziatach ogélnych neurolo-
gicznych czy internistycznych. Jest to wynikiem nie tyle stosowania specyficz-
nych lekéw (poprawiajgcych krazenie czy neuroprotekcyjnych), ale sprawniejszej
organizacji, pozwalajacej na szybka diagnoze i natychmiastowe reagowanie na
powikfania (tab. 3 i 4).

W pierwszych dniach choroby zgon nastepuje zazwyczaj w wyniku pogorsze-
nia neurologicznego (narastanie obszaru niedokrwienia, nawrét udaru, obrzek moé-
zgu). Pojawienie sie zaburzen swiadomosci jest markerem rozlegtosci udaru i ztym
znakiem prognostycznym. Nie zawsze jednak narastanie zaburzen swiadomosci
jest wynikiem tylko ogniskowych zaburzen kragzenia mézgowego. Wiele powiktan

Szybkie rozpoznanie

Mniejsza liczba powiktan ogélnomedycznych
Mniej nasilona niesprawnos¢ poudarowa

Nizsza smiertelnos¢ szpitalna po 6 i 12 miesigcach
Krétszy pobyt w szpitalu

Nizsze koszty leczenia

Czestsze stosowanie wtornej profilaktyki

Tab. 3 Korzysci wynikajace z leczenia w oddziale udarowym.

bole wzgdrzowe
ruchy mimowolne

Powiktania Leczenie
Mozgowe
padaczka przeciwpadaczkowe

karbamazepina
triheksyfenidyl

Ogdlne

zaburzenia potykania
zapalenie ptuc
odlezyny

zaparcia

zakrzepy i zatory
niemiarowos¢ serca
niedotlenienie
hiperglikemia
nadcisnienie

ostrozne karmienie, sonda

terapia oddechowa, antybiotyki
przewracanie, postepowanie miejscowe
dieta, srodki przeczyszczajace

leki przeciwzakrzepowe

leki antyarytmiczne

podawanie tlenu

dieta, srodki doustne, insulina

gdy wyzsze niz 220/130 mm Hg

Miejscowe
bdle stawoéw
przykurcze
upadki

fizykoterapia
baklofen, diazepam
w zaleznosci od typu urazu/ztamania

Tab. 4 Powikfania udaru i ich leczenie.
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ogélnomedycznych, ktére mozna leczy¢, moze byc ich przyczyna. Dlatego koniecz-
na jest doktadna diagnostyka (kliniczna i radiologiczna) zanim uzna sie, ze przyczy-
Nng pogorszenia sg zaburzenia neurologiczne. Podstawowe elementy postepowania
w przypadkach udaru niedokrwiennego i krwotocznego podane sg w tabeli 5.

Monitorowanie cisnienia krwi
Zwyzki cisnienia krwi wystep