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WPROWADZENIE

Z badan epidemiologicznych przeprowadzonych
w Polsce [1] wynika, ze zaburzenia erekcji (ED, erecti-
le dysfunction) wystepuja u 8% mezczyzn. Wiekszos¢
z nich ujawnia opory przed leczeniem z nastepuja-
cych przyczyn: poczucie wstydu i zazenowania, brak
wiary w mozliwoé¢ wyleczenia, ambicjonalna reakcja
na zaburzenie, oczekiwanie na inicjatywe ze strony le-
karza, mechanizmy obronne (zaprzeczanie, wyparcie,
bagatelizowanie, ucieczka w prace oraz uzaleznienia).
W nowej wersji Miedzynarodowej Klasyfikacji Cho-
réb (rewizji 11. [ICD-11, International Classification of
Diseases, 11" Revision]) podkresla sie, ze ED sa defi-
niowane jako zaburzenia, ktére polegaja na zmniej-
szeniu lub braku zdolnoéci do uzyskania i utrzymania
erekcji cztonka o czasie trwania i stopniu sztywnoéci
wystarczajacych do aktywnosci seksualnej. Etiologia
ED pozostaje zlozona, a podstawa rozpoznania jest wy-
stepowanie zaburzenia w trakcie 75-100% kontaktéw
w okresie co najmniej kilku miesiecy lub jego nawra-
canie albo trwala obecnos¢.

DIAGNOSTYKA ZABURZEN EREKCJI

Leczenie ED wymaga interdyscyplinarnego spojrze-
nia na chorego. Dla wlaéciwego postepowania kluczo-
we jest okreslenie, czy u pacjenta wystepuja gldwnie
zaburzenia na tle psychogennym czy tez organicznym.

W wielu przypadkach konieczna jest diagnostyka kar-
diologiczna, zwlaszcza ze wzgledu na coraz wieksza
liczbe danych wskazujacych, Ze objawy ED moga by¢
wczesna manifestacjg zaburzen w obrebie naczyn krwio-
nos$nych matego kalibru, w tym naczyh wienicowych
i krazenia mézgowego [2]. Dlatego objawéw ED nie
powinno sie postrzegac tylko pod katem uposledzenia
jakoéci zycia seksualnego, ale trzeba je réwniez trakto-
wac jako wazny objaw mozliwych powikltan sercowo-
-naczyniowych.

Zebranie dokladnego wywiadu internistycznego,
obejmujacego objawy i zaburzenia ze stronnych in-
nych uktadéw, jest najwazniejszym etapem diagnostyki
wszystkich pacjentéw z ED. Kolejny krok to wykonanie
podstawowych badan laboratoryjnych obejmujacych
miedzy innymi oznaczenie stezenia testosteronu we krwi
na czczo, morfologii, glikemii oraz lipidogramu. W trakcie
rozmowy z chorym, w celu oceny stopnia nasilenia ED,
warto sie postuzy¢ jednym z kwestionariuszy oceny, na
przyktad International Index of Erectile Function 5 (IIEF5) [3].

W codziennej praktyce dos¢ rzadko wystepuje ko-
nieczno$¢ wykonywania badan wysokospecjalistycz-
nych, takich jak na przyktad RigiScan czy badania na-
czyniowe. Typowymi wskazaniami do wykonania roz-
szerzonej diagnostyki urologicznej sa:

* pierwotne ED bez ewidentnych przyczyn;
* wywiad urazowy w obrebie krocza u mlodych chorych;

Copyright © 2020 Via Medica, ISSN 1733-2346
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Tabela 1. Istotne fakty dotyczace zaburzen erekcji (ED, erectile dysfunction) w praktyce klinicznej

(na podstawie [7-9])

1. Czestos¢ wystepowania zaburzen seksualnych jest 2-krotnie wigksza u chorych z nadci$nieniem tetniczym niz w populacji
ogolnej. Ryzyko to wzrasta jeszcze bardziej w przypadku wspoétwystepowania innych czynnikéw ryzyka, m.in. cukrzycy i pa-
lenia papierosow

2. Zaleca sie uzyskanie informacji na temat obecnosci dysfunkcji seksualnej od wszystkich pacjentéw z chorobami uktadu kra-
zenia w momencie ustalenia rozpoznania oraz regularnie w czasie wizyt kontrolnych

3. Zwigzek ED i chordb uktadu krazenia wynika ze wspélnych czynnikéw ryzyka i mechanizmow patofizjologicznych, m.in. dys-
funkcji srédbtonka

4. Zaburzenia erekcji sg silnym, niezaleznym czynnikiem ryzyka incydentow i Smiertelno$ci sercowo-naczyniowej [7], a zatem
moga by¢ postrzegane jako wczesny wskaznik dysfunkcji uktadu krazenia

5. Uposledzenie funkcji seksualnych wptywa niekorzystnie na jako$¢ zycia pacjentéow z chorobami kardiologicznymi, ktéra
i tak wyjsciowo jest pogorszona z powodu choroby zasadniczej. Co wiecej, ze wzgledu na obawy dotyczgce niekorzystnego
wptywu lekéw kardiologicznych na zycie seksualne stanowig wazny powdd nieprzestrzegania zalecen lekarskich

6. Diagnostyka pacjentéw z chorobami kardiologicznymi z ED powinna obejmowac badania w kierunku obturacyjnego bezde-
chu $rédsennego [8], ktéry ma niekorzystny wplyw zaréwno na jakos¢ zycia, jak i ryzyko sercowo-naczyniowe

7. Terapia chorych z uposledzeniem funkcji seksualnych musi obejmowac¢ modyfikacje stylu zycia: rzucenie palenia, ograni-
czenie alkoholu w przypadku jego naduzywania, zmniejszenie masy ciata w przypadku otytosci oraz zwigkszenie aktywno-
Sci fizycznej

8. Zaburzenia seksualne mogg byé spowodowane lub spotegowane stosowaniem lekéw zwigzanym z chorobami uktadu

sercowo-naczyniowego. Istniejg istotne réznice nie tylko migdzy klasami lekow, ale takze w obrebie klasy, zwtaszcza beta-
-adrenolitykéw [9]. U mezczyzn zgtaszajgcych uposledzenie funkcji seksualnych, przy braku jednoznacznych wskazan do
stosowania, nalezy unikaé lub odstawic te leki, ktérych przyjmowanie moze sig wigza¢ z dziataniami niepozadanymi (tab. 2).
Lekami o najlepiej udokumentowanym korzystnym wptywie na funkcje seksualne sg sartany i nebiwolol

9. Inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE5, phosphodiesterase type 5) sg tak samo skuteczne w leczeniu zaburzen erekcji u chorych
z nadcisnieniem tetniczym jak w populacji ogélnej. Inhibitory PDE5, przy uwzglednieniu wskazan i przeciwwskazan do ich
stosowania, nie powodujg wiecej dziatan niepozadanych u pacjentéw kardiologicznych, a ich stosowanie jest bezpieczne
nawet u chorych przyjmujacych wiele lekow hipotensyjnych

10. Mimo wyzej wspomnianego znaczenia upos$ledzenia funkcji seksualnych, mozliwosci diagnostycznych i coraz powszech-
niejszego dostgpu do bezpiecznego leczenia inhibitorami PDE5 (réwniez w postaci lekéw wydawanych bez recepty lekar-
skiej [OTC, over-the-counter drug]), zaburzenia erekcji sa nadal niedoceniane jako problem medyczny, czesto nierozpozna-
wane badz leczone w sposob niezgodny z aktualnymi standardami

zawarte w ostatnich europejskich zaleceniach dotycza-
cychleczenia nadcisnienia tetniczego [6]. Najwazniejsze
fakty, ktore podkreslono w tym dokumencie sa podsu-
mowane w tabeli 1 [7-9].

Uposledzenie funkcji seksualnych u chorych na
cukrzyce moze by¢ jednym z przewlektych powiktan
cukrzycy, ktére rozwijaja sie na podiozu zmian w na-
czyniach tetniczych i neuropatii autonomicznej, ale
moga mie¢ réwniez podloze hormonalne. Istotng role
odgrywaja takze czynniki psychogenne, o charakterze
wtérnym do wystapienia cukrzycy. Ryzyko wystapienia
zaburzen seksualnych jest 3-krotnie wyzsze w przebiegu
cukrzycy niz u mezczyzn bez zaburzen gospodarki we-
glowodanowej, pojawia sie w mlodszym wieku i ma ciez-
szy przebieg. Nalezy rownoczes$nie podkresli¢, ze ryzyko
to wzrasta szczegolnie u os6b nieakceptujacych choroby,
negatywnie nastawionych doleczenia, niepogodzonych
zograniczeniamiinieprzestrzegajacych zalecei. Wedlug
réznych doniesief zaburzenia seksualne dotycza 35-75%
mezczyzn chorych na cukrzyce, a gléwny problem doty-
czy dysfunkcji erekcyjnej i przedwczesnego wytrysku,

przy czym zaburzenia erekcji, zgodnie z danymi litera-
turowymi, pojawiaja sie jako pierwsze [10-12].

Podloze zaburzen seksualnych w cukrzycy jest
wieloczynnikowe. U podstaw patogenetycznych dys-
funkcji erekcyjnej, definiowanej jako powiklanie mi-
kronaczyniowe, w przebiegu cukrzycy lezy przewlekla
hiperglikemia, ktéra — poza negatywnym wplywem
na stres oksydacyjny i tworzenie koficowych produk-
tow glikacji bialek — wiaze sie takze z uposledzona
syntezg Srodblonkowego i neuronalnego NO, czego
sumarycznym efektem jest uszkodzenie sr6dbtonka
naczyniowego i nastepowo niedostateczne perfuzja
i relaksacja w zakresie mieéniéwki gladkiej ciat jami-
stych, cow polaczeniu z dysfunkcja Srédblonka istotnie
uposledza inicjacje i utrzymanie erekcji. Nalezy jednak
pamietac, ze — podobnie jak w przypadku pozostatych
powiklan naczyniowych cukrzycy —istotna role w pa-
togenezie odgrywaja takze wspolistniejace nadwaga
lub otylo$¢, zwlaszcza w potaczeniu z insulinoopor-
noscia, nadcisnieniem tetniczym, dyslipidemia czy tez
paleniem tytoniu [13].
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Tabela 2.Wptyw najczesciej stosowanych lekow
hipotensyjnych na funkcje seksualne wedtug

European Society of Hypertension Working Group
on Sexual Dysfunction (zrédto [4])

Lek przeciwnadcisnieniowy Wptyw na ED
Inhibitory ACE =/t
ARB =/t
Alfa-adrenolityki -/1
Beta-adrenolityki:
* nieselektywne I
* p4-selektywne (oprécz nebiwololu) -
* nebiwolol T
Antagonisci wapnia -
Leki dziatajgce osrodkowo I
Diuretyki:
+ petlowe =
* o0szczedzajgce potas
— MRA l
— nie-MRA =
» tiazydowe i tiazydobne (oprécz indapa- l
midu)
* indapamid -/t

ED (erectile dysfunction) — zaburzenia erekcji; ACE (angiotensin-converting
enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker)
— antagonista receptora AT1 dla angiotensyny Il; MRA (mineralocorticoid
receptor antagonist) — antagonista receptora mineralokortykoidowego

LECZENIE ZABURZEN EREKCJI
Obecnie leczenie ED wydaje sie proste, ale warto
zwrdci¢ uwage, ze wlasciwe postepowanie powinno
uwzgledniaé:
¢ modyfikacje czynnikéw ryzyka;
* modyfikacje stylu zycia;
¢ uwzglednienie wplywu przyjmowanych lekéw;
* leczenie choréb towarzyszacych, na przyklad nadcis-
nienia tetniczego, cukrzycy, hiperlipidemii i otytosci.
W przypadku nieskutecznosci kontroli powyzszych
czynnikéw rekomendowang metoda leczenia ED, bez
wzgledu na etiologie, jest stosowanie inhibitoréw PDE5.
Najdltuzej stosowanym lekiem z tej grupy pozostaje silde-
nafil. Sildenafil jest selektywnym inhibitorem fosfodieste-
razy 5 (PDES5, phosphodiesterase type 5), ktéry wprowadzo-
noizatwierdzono w leczeniu zaburzen erekcji w Stanach
Zjednoczonych w 1998 roku. Jego dzialanie w zaburze-
niach wzwodu wigze sie ze zwiekszeniem stezenia cyklicz-
nego guanozynomonofosforanu (cGME, cyclic guanosine
monophosphate) i nasileniem dzialania NO w komérkach
miesni gladkich naczyn cial jamistych pracia. Sildenafil
wspomaga rozkurcz mies$ni gladkich w cialach jamistych,
powodujac zwiekszenie naplywu krwi do pracia w wy-
niku podniecenia seksualnego. W leczeniu ED sildenafil

jest obecnie dostepny w dawkach 25 mg, 50 mg i 100 mg,
jednak w wiekszosci zrddel zaleca sie rozpoczecie leczenia
od dawki 50 mgijego modyfikacje zaleznie od uzyskanych
efektow. W Polsce inhibitory PDE5 cze$ciowo sa dostepne
jako preparaty dostepne bez recepty lekarskiej (OTC, over-
-the-counter drug), co pomaga umocni¢ ich role jako lekéw
pierwszego wyboru w leczeniu wszystkich postaci ED.

Ponadto u chorych, uktérych ED wynikaja z niedobo-
ru testosteronu, suplementacja hormonu moze poprawi¢
skutecznoéc leczenia inhibitorami PDE5. Poniewaz wy-
stepuja pewne réznice miedzy produktami poszczegél-
nych firm farmaceutycznych, to zmiana preparatu moze
sie okaza¢ skuteczna i poprawié efekt terapeutyczny. Co
wiecej, w przypadku chorych z nasilonymi ED mozna
zaleci¢ 1aczne stosowanie tadalafilu codziennie oraz sil-
denafilu przed aktywnoscia seksualng. Postepowanie to
nie zwieksza ryzyka objaw6éw niepozadanych, natomiast
czesto przyjmowana w tym przypadku dawka sildena-
filu moze by¢ mniejsza [14, 15].

UWAGI KARDIOLOGICZNE
Z kardiologicznego punktu widzenia dostepnos¢ le-
kéw z grupy inhibitor6w PDES5 jako preparatow OTC nie
budzi obecnie obaw [16]. Dostepnos¢ sildenafilu jako pre-
paratu OTC, pierwszego historycznie leku z grupy inhibi-
toréw PDES wprowadzonego na rynki farmaceutyczne,
zostala powszechnie zaakceptowana. Natomiast z punktu
widzenia zaréwno seksuologicznego czy urologicznego
(leczenie zaburzen erekgji), jak i kardiologicznego lepiej
jest, gdy pacjent stosuje w ED leki znane, przebadane
i dopuszczone pierwotnie na rynki farmaceutyczne pod
postacia lekéw recepturowych, niz miatby stosowac pre-
paraty i suplementy diety dostepne jako OTC, ale o nie-
znanym wplywie na wiele funkcji organizmu, nieznanym
potencjale interakcji i watpliwej skutecznosci [17-20].
Stosowanie sildenafilu w zadnym z dostepnych na
$wiecie rejestrow i analiz nie zwiekszalo ryzyka zawalu
serca czy zgondéw sercowo-naczyniowych w stosunku
do populacji ogélnej. Pierwotne doniesienia dotyczace
ryzyka kardiologicznego raportowano krétko po jego
wprowadzeniu na rynek i dotyczyly Iaczenia go z gru-
pa azotandw (niejednokrotnie w zargonie medycznym
niepoprawnie nazywanych ,nitratami”; kalka jezykowa
zang. nitrates). Obecnie nie ma to juz znaczenia ze wzgle-
du na trzy podstawowe fakty:
¢ powszechna $wiadomo$¢ zakazu taczenia azotanéw
i lekéw azotanopodobnych (molsidomina) z inhibi-
torami PDED5;
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* coraz rzadsze stosowanie azotandw w praktyce kli-
nicznej — zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie;

* wlaczenie inhibitoréw PDE5 do grupy lekéw zaleca-
nych w schorzeniach kardiologicznych w zwigzku
z uzyskaniem przez nie statusu lekéw stosowanych
przewlekle w nadci$nieniu ptucnym (sildenafil, ta-
dalafil).

Dlaczego status terapeutyczny inhibitorow PDES
zmienif si¢ pozytywnie w klika lat, a status azotanéw
systematycznie sie obniza?

Najproéciej mozna to wyttumaczy¢, positkujac sie
rycing 2 (projekt autorski, K.J. Filipiak), ktéra uswiada-
mia, dlaczego niektére leki na state weszly do armamen-
tarium lekéw kardiologicznych poprawiajacych czynnosé
§rodbtonka i rokowanie (statyny, inhibitory ACE, nebi-
wolol, inhibitory PDES5), a azotany nie sa uznane jako leki
poprawiajace rokowanie, a wrecz jako leki pogarszajace
czynno$¢ srédblonka. Obecnie, paradoksalnie, mozna
oczekiwaé wiekszych korzysci sercowo-naczyniowych ze
stosowania inhibitoréw PDE5 niz azotandw; te ostatnie,

~Wyzwalacze/poganiacze” vs. donory NO

azotany
molsidomina

tPA N

ACE —

statyny, inhibitor
enafil

nebiwolol/sil

L-argiﬂine
Smooth musele ™

Copyright by K.J.Filipiak, 2008

Rycina 2. Uproszczone rozwazania wykazujace, jak
silnie w ostatnich dwoch dekadach zwigkszyta sig

w kardiologii rola lekow ,wyzwalajgcych” tlenek azotu
(NO, nitric oxide), tkankowy aktywator plazminogenu
(tPA, tissue plasminogen activator) czy korzystne
prostacykliny (PGl, prostaglandin I), a wigc lekéw
zwigkszajgcych ekspresje syntazy tlenku azotu

(eNOS, endothelial nitric-oxide synthase) w srédbtonku.
Takie wtasnie dziatanie wykazujg statyny, inhibitory
konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE [angiotensin-
-converting enzyme]) oraz inhibitory fosfodiesterazy typu 5
(PDES5, phosphodiesterase type 5), w tym pierwszy
wprowadzony na rynek — sildenafil; w odrdznieniu od
nich, leki bedgce donorami NO (uwalniajgce gotowg
czgsteczke NO), paradoksalnie, zmniejszajg ekspresje
eNOS i pogarszajg czynnos¢ srodbtonka (symbolicznie
ukazano w postaci nieusmiechnigtej buzki); rycina
autorska, Krzysztof J. Filipiak, 2008

podawane przez wiele lat przewlekle, moga sie wiazac ze
wzrostem ryzyka zawatu serca ijako takie sg coraz rzadziej
stosowane w nowoczesnej farmakoterapii kardiologiczne;.

UWAGI FARMAKOLOGICZNE
Rozpatrujac decyzje polskiej Komisji ds. Produktéw

Leczniczych o dopuszczeniu sildenafilu w dawce 50 mg

jako preparatu OTC, warto zwréci¢ uwage na to, ze wy-

nikalo ono de facto z czterech przeslanek:

1) wczedniejszej rejestracji sildenafilu w dawce 25 mg
dostepnej jako OTC;

2) pozytywnej opinii ekspertéw odnoénie do zaréwno
tej rejestracji, jak i dotychczasowego stosowania sil-
denafilu 25 mg OTC na rynku;

3) okreéleniu dawki i iloéci sprzedawanego produktu
w opakowaniu;

4) dolaczeniu do opakowania narzedzia diagnostycznego,
ktére pozwala na podejmowanie samodzielnych, bez-
piecznych decyzji pacjenta o mozliwosci przyjmowania
produktu medycznego bez konsultacji z lekarzem.
Sposérod wszystkich potencjalnych czynnikéw zwiek-

szonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych po

przyjeciu sildenafilu 50 mg OTC wskazano wszystkie,

a szczegodlnie zwigzane z takimi sytuacjami, jakie wy-

stepuja lub kiedykolwiek w przesziosci wystepowaly

u osoby korzystajacej z tego leku, a wiec:

* boéle w klatce piersiowej (dlawica piersiowa), niewy-
dolnos¢ serca, nieregularne bicie serca lub stan po
zawale serca;

* wysokie lub niskie ci$nienie tetnicze badZ nadcisnie-
nie tetnicze, ktére nie jest odpowiednio wyréwnane;

¢ udar mézgu;

* problemy dotyczace watroby lub nerek badz koniecz-
noé¢ wykonywania dializ;

* barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki — rzadka, ge-
netyczna (wystepujaca rodzinnie) choroba oczu;

* znaczna utrata wzroku;

* wrzody zoladka lub problem zwigzany z krwawie-
niem z przewodu pokarmowego;

* deformacja pracia lub choroba Peyroniego;

¢ erekcja utrzymujaca sie dluzej niz przez 4 h;

* zaburzenia ukladu krwiotwoérczego, takie jak nie-
dokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi
lub bialaczka.

Warto jednak podkresli¢, ze nie wszystkie te zaburze-
nia musza sie znalez¢ w ankiecie przyulotkowej (narze-
dziu diagnostycznym dla pacjenta); rzadsze moga by¢
zasygnalizowane jedynie w ulotce.
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W typowym i najlepszym — zdaniem ekspertéw
— narzedziu diagnostycznym towarzyszacym lekowi
MaxOn Forte® 50 mg (Adamed, Polska) pacjenta pyta sie
o stosowanie/wystepowanie/zaobserwowanie:

* lekéw z grupy azotanéw ilekéw azotanopodobnych
(5 substancji, w nawiasach w narzedziu diagnostycz-
nym wymieniono nazwy handlowe);

* Dbolu w klatce piersiowej w ostatnich 2 miesigcach;

* wyrazZnie gorszego samopoczucia w ostatnim mie-
sigcu;

¢ dusznosci, kolatania serca lub wyraznego zmeczenia
w przebiegu zwyklej, codziennej aktywnosci fizycz-
nej (np. mycie sie, ubieranie);

¢ czestego odczuwania przyspieszonego lub nieréw-
nego bicia serca;

* czestych zawrotéw glowy, wrazenia omdlenia;

¢ zwykle niskiego ci$nienia tetniczego (< 90/
/50 mm Hg);

¢ zwykle wysokiego ci$nienia tgtniczego (> 150/
/90 mm Hg);

* przebyciazawalu sercalub udaru mézgu w ostatnich
6 miesigcach;

* utraty przytomnosci przy gwaltownej zmianie po-
zycji ciala;

* skrzywienia pracia, ktére utrudnia penetracje, lub
rozpoznanej choroby Peyroniego (stwardnienie pla-
styczne pracia);

¢ innychmetod leczenia zaburzen erekcjiiinnych lekéw;

¢ leczenia si¢ z powodu zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV, human immunodefiency
virus);

* utraty wzroku w jednym oku w wyniku innej przy-
czyny niz uraz, zaéma lub jaskra;

* rozpoznania dziedzicznego uposledzenia funkcji
siatkowki oka (zwyrodnienie barwnikowe);

* rozpoznaniarzadko wystepujacej nieprawidlowosci
ksztaltu krwinek czerwonych;

* rozpoznania marskoéci watroby;

* aktualnej choroby wrzodowej;

* ciezkich zaburzen krzepniecia krwi;

e bialaczki;

* szpiczaka mnogiego.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, ED stanowia powazny problem do-
tykajacy blisko 10% mezczyzn. Czesto$¢ wystepowania
zaburzen seksualnych jest 2-krotnie wieksza u chorych
z nadciénieniem tetniczym niz w populacji ogélnej. Ry-

zyko to wzrasta jeszcze bardziej w przypadku wspétwy-
stepowania innych czynnikéw ryzyka, miedzy innymi
cukrzycy i palenia tytoniu. Objawy ED moga by¢ wczesna
manifestacja zaburzen w obrebie naczyn krwionoénych
matego kalibru, w tym naczyh wieficowych i krazenia
moézgowego, dlatego moga stanowi¢ wczesny objaw moz-
liwych powikian sercowo-naczyniowych. Upoéledzenie
funkcji seksualnych moze byc spowodowane lub spo-
tegowane stosowaniem lekéw zwigzanych z chorobami
ukladu sercowo-naczyniowego. Istnieja istotne r6znice
nie tylko miedzy klasami lek6w, ale takze w obrebie klasy,
zwlaszcza beta-adrenolitykéw. Wyjatkiem jest nebiwolol,
ktory poprawia funkcje seksualne u mezczyzn. Obecnie
duza dostepnos¢ inhibitoréw PDE5, w tym sildenafilu
w rekomendowanej dawce poczatkowej 50 mg w formie
OTC, ulatwia leczenie ED, zwlaszcza wsréd lekarzy prak-
tykéw i/lub farmaceutéw. Dawka 50 mg sildenafilu o blisko
40% zwieksza efektywnos¢ leczenia w stosunku do dawki
25 mg, nie wplywajac na tolerancje terapii. Stosowanie
sildenafilu w zadnym z dostepnych na Swiecie rejestrow
i analiz nie zwiekszalo ryzyka zawatu serca czy zgonéw
sercowo-naczyniowych w stosunku do populacji ogélne;j.
Obecnie do stosowanych w chorobach kardiologicznych

42 4oL

lekéw poprawiajacych czynno$é srddblonka i rokowanie
naleza statyny, inhibitory ACE, nebiwolol oraz inhibitory
PDES5, ktére zwiekszaja ekspresje syntazy tlenku azotu
(eNOS) w §rodbtonku i zwiekszajg synteze NO.
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NADCISNIENIE TETNICZE

Redaktor dziatu: prof. dr hab. n. med. Krzysztof Narkiewicz

Nowoczesna protekcja w nadci$nieniu tetniczym
i przewlektym zespole wiehcowym

Modern pharmacological protection in hypertension and chronic coronary syndrome

Stefan Grajek

| Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Obraz kliniczny nadcisnienia tetniczego jest wynikiem
wspotdziatania dwéch mechanizméw: presyjnego
(nastepstwa wzrostu cisnienia przezsciennego) oraz
miazdzycy (przyspieszony rozwéj blaszek miazdzyco-
wych). Pierwszy z mechanizméw prowadzi do udaru
krwotocznego mézgu, przerostu migsnia sercowego
z rozwojem niewydolnosci serca czy tetniaka/rozwar-
stwienia aorty, drugi — do udaru niedokrwiennego
moézgu, ostrego (ACS) i przewlektego zespotu wien-
cowego (CCS), obwodowych zmian miazdzycowych.
W nowych badaniach genetycznych potwierdzono
udziat obu mechanizméw w rozwoju zdarzen serco-
wo-naczyniowych. Osoby z wariantem genetycznym
umozliwiajgcym nizsze wartosci cholesterolu frakcji
LDL (LDL-C) i nizsze wartosci ciSnienia tetniczego sg
istotnie rzadziej narazone na powiktania sercowo-na-
czyniowe. W licznych randomizowanych badaniach
dowiedziono, ze u chorych z nadcisnieniem tetniczym
faczne stosowanie lekéw hipotensyjnych i hipolipemi-
zujgcych (polypill) przynosi wigksze korzysci kliniczne
niz monoterapia hipotensyjna. Obserwacje epidemio-
logiczne potwierdzajg sfuszno$¢ obecnie obowigzuja-
cego paradygmatu terapeutycznego.

Prewencyjnym celem optymalnego leczenia farmako-
logicznego (OMT) CCS jest zapobieganie wystgpieniu
pierwszego i kolejnych epizodéw ACS. Istota choro-
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by miazdzycowej tetnic wiencowych to rozwoj blaszki
miazdzycowej (kumulacja lipidéw) z jej gromadzeniem
sie na zerodowanej powierzchni ptytkowych zakrze-
pow (atherothrombosis). Farmakoterapia winna by¢
oparta przede wszystkim na ,twardym jagdrze leczenia
przeciwmiazdzycowego” (zawierajgcego statyny oraz
inhibitory konwertazy angiotensyny [ACE-I]). Obie gru-
py lekéw w odmienny sposéb korzystnie wptywaja na
blaszke miazdzycowa. Statyny zmniejszajg jej objetos¢
i ttumiag proces zapalny, jednakze warunkiem koniecz-
nym jest obnizenie stezenia LDL-C ponizej 55 mg/dl
(70 mg/dl). Inhibitory konwertazy angiotensyny, hamu-
jac aktywnos¢ ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron
(dziatanie antyzapalne), prowadzg do jej widknienia
i stabilizacji blaszki. Nowe potgczenia lekéw obniza-
jacych stezenie LDL-C z ACE-I, na przyktad atorwa-
statyna z peryndoprylem, umozliwiajg skuteczne le-
czenie za pomocg jednej tabletki. Drugim niezbednym
elementem optymalnego leczenia farmakologicznego
jest .twarde jadro leczenia przeciwkrzepliwego” zawie-
rajgce kwas acetylosalicylowy i jeden z lekéw z grupy
inhibitorow P2Y,, lub riwaroksaban. Pozostate leki,
takie jak beta-adrenolityki, antagonisci wapnia, nitraty
o przedfuzonym dziataniu, iwabradyna, leki cytopro-
tekcyjne, stosuje si¢ w zaleznosci od indywidualnych
wskazan.
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Stowa kluczowe: preparat ztozony, nadci$nienie
tetnicze, przewlekty zesp6t wiencowy, podstawy
patogenetyczne

ABSTRACT

Clinical pattern of hypertension is the result of the
interaction of two mechanisms: pressure (the consequ-
ences of increasing transmural pressure) and athero-
sclerosis (accelerated development of atherosclerotic
plaques). The first mechanism leads to hemorrhagic
brain stroke, myocardial hypertrophy with develop-
ment of heart failure or aortic dissection aneurysm,
the second to ischaemic brain stroke, acute (ACS) and
chronic coronary syndrome (CCS), peripheral athe-
rosclerotic lesions. New genetic studies confirm the
involvement of both mechanisms in the development
of cardiovascular events. Individuals with genetic va-
riant enabling lower LDL cholesterol (LDL-C) and lower
blood pressure values are significantly less likely to
develop cardiovascular complications. Numerous ran-
domized trials prove that in patients with hypertension
the combined use of hypotensive and hypolipidemic
drugs (polypill) brings greater clinical benefits than
hypotensive monotherapy. Epidemiological observa-
tions confirm the validity of the current therapeutic
paradigm.

The preventive goal of optimal pharmacological treat-
ment (OMT) of CCS is to prevent the first and subse-

quent episodes of ACS. The essence of atherosclerotic
coronary artery disease is the development of athero-
sclerotic plaque (lipid accumulation) with accumula-
tion of platelets on its eroded surface (atherothrom-
bosis). Pharmacotherapy should be based primarily
on the “principle of anti-atherosclerotic treatment”
(containing statins and angiotensin-converting enzyme
inhibitors [ACE-I]). Both groups of drugs in a different
way positively influence the atherosclerotic plaque.
Statins reduce its volume and suppress the inflamma-
tory process, however, it is necessary to lower LDL-C
below 55 mg/dl (70 mg/dl). Inhibitors of the converting
enzyme inhibiting the renin-angiotensin-aldosterone
system activity (anti-inflammatory effect) lead to its
fibrosis and stabilization of the plaque. New combi-
nations of drugs lowering LDL-C with ACE-Il such as
atorvastatin and perindopril enable effective treatment
with one tablet. The second indispensable element of
optimal pharmacological treatment is the “principle
of anticoagulant treatment” containing acetylsalicylic
acid and one of the drugs from the group of P2Y, in-
hibitors or rivaroxaban. Other drugs such as beta-bloc-
kers, calcium antagonists, prolonged action nitrates,
ivabradine, cytoprotective drugs are used depending
on the individual indications.
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NADCISNIENIE TETNICZE
Najczestszym czynnikiem ryzyka
choroby niedokrwiennej serca jest
nadci$nienie tetnicze. I odwrotnie,
choroba niedokrwienna serca (prze-
wlekly zespot wienicowy [CCS, chro-
nic coronary syndrome]; ostry zespot
wieficowy ACS, acute coronary syndro-
me) jest dominujacym powiklaniem
nadcis$nienia tetniczego. Wspélnym
mechanizmem 1aczacym oba stany
chorobowe jest proces miazdzycowy.
Oile miazdzyca (wiele czynnikéw ry-
zyka) moze rozwinac sie bez wspot-
istniejacego nadci$nienia tetniczego,
o tyle utrwalona posta¢ choroby nad-

ci$nieniowej prowadzi do ,przyspie-
szonej”, a niekiedy ,zlosliwej” miaz-
dzycy naczyh. Spostrzezenia te opisa-
no klinicznie i potwierdzono w wielu
badaniach eksperymentalnych juz
w latach 60. ubiegtego stulecia [1-3].
W klasycznym eksperymencie u zwie-
rzat karmionych dietg ubogo-lub wy-
sokotluszczowa nadci$nienie tetnicze
wywolywano podwigzaniem aorty
(koarktacja mechaniczna). W ocenie
morfologicznej jednoznacznie wyka-
zano najwiekszg destrukcje $ciany na-
czyh zaopatrujacych narzady w strefie
wysokoci$nieniowej i u zwierzat kar-
mionych dieta ze zwiekszong zawar-

toscia ttuszczu. U zwierzat na diecie
z normalng zawarto$cia tluszczu
w obszarach ponizej koarktacji mor-
fologia Sciany tetnicy nie r6znita sie od
normy. Wyniki badan z zakresu epi-
demiologii klinicznej oraz wieloletnie
obserwacje chorych z nadci$nieniem
tetniczym potwierdzity wplyw obu
mechanizméw — presyjnego (ci$nie-
nie tetnicze) i miazdzycowego (lipi-
dy) — na obraz kliniczny. W tabeli 1
zestawiono powiklania narzadowe
obserwowane w chorobie nadcis$nie-
niowej. Jedne w wiekszym stopniu
zaleza od podwyzszonego ci$nienia
tetniczego (wzrost oporu, wzrost
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Tabela 1. Powiktania nadcisnienia tetniczego (na podstawie [4])

Miazdzycowe Cisnieniowe
Mézg Objawy niedokrwienne: Encefalopatia nadcisnieniowa
TIA, PRIND, CS Udar krwotoczny
Dno oka 1I° K-W Wybroczyny krwotoczne ,ogniska waty”
I° K-w
Obrzegk tarczy nerwu wzrokowego
IVa® K-W
Serce CCS, ACS, nagty zgon Przerost lewej komory, rozstrzen serca,
zastoinowa niewydolno$c¢ serca
Nagty zgon
Nerki tagodna nefropatia Ztosliwa nefropatia
Miazdzycowe zwezenie
tetnicy nerkowej
Nerwy PAD, zesp6t Lerischa Tetniak/rozwarstwienie aorty
obwodowe
Leczenie Hipolipemizujgce Hipotensyjne

TIA (transient ischaemic attack) — przemijajacy napad niedokrwienny; PRIND (prolonged reversible
ischaemic attack) — przetrwaly odwracalny napad niedokrwienny; CS (complete stroke) — udar do-
konany; K-W — klasyfikacja okresow zmian naczyniowych Keitha-Wagenera-Barkera; CCS (chronic
coronary syndrome) — przewlekly zespot wiencowy; ACS (acute coronary syndrome) — ostry zesp6t
wiencowy; PAD (peripherial artery disease) — choroba naczyn obwodowych

ci$nienia przezsciennego), inne od
podwyzszonego stezenia lipidowiich
przyspieszonej kumulacji w $cianie
naczynia (atheroma) z przewezeniem
jego $wiatla. Oczywiscie podzial ten
jest umowny i nieostry. W patome-
chanizmie niektérych powikiaf oba
czynniki s $cisle powiazane i trudno
wskaza¢ dominujacy, jednak celem
tego zestawienia jest uzmyslowienie
lekarzom réznorakich konsekwencji
nieleczonego nadci$nienia tetniczego
[4]. U kazdego chorego z nadcisnie-
niem tetniczym moga wystepowac
zaréwno powiklania ,ci$nieniowe”
(»presyjne”), jak i ,miazdzycowe ”.
Skuteczne leczenie chorych wyma-
ga zatem jednoczesnego stosowania
lekéw hipotensyjnych i hipolipemi-
zujacych. Zasadno$é skonstruowa-
nego przed 50 laty podziatu powi-
kiah narzadowych prezentujacych
odmienny patomechanizm w pelni
potwierdzono w badaniu ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial) [5, 6]. Benefit kliniczny byt zna-
czacy i zaskakujaco wiekszy u cho-
rych leczonych lekami obnizajacymi
ci$nienie tetnicze w polaczeniu ze

statynami w poréwnaniu z terapia
hipotensyjna bez lekéw hipolipemi-
zujacych. Zwiekszenie skutecznosci
terapii hipolipemizujgcej w prewen-
cji zdarzen sercowo-naczyniowych
skutkujace permanentnym obniza-
niem ,docelowych” wartosci chole-
sterolu frakcji LDL (LDL-C, low-den-
sity lipoprotein cholesterol) w surowicy
dowodzi koniecznosci intensywnego
leczenia hipolipemizujacego z jedno-
czesnym leczeniem hipotensyjnym.
I, jak sie zdaje, strategia ta obecnie
jest obowiazujacym paradygmatem
terapeutycznym. Cytowane powyzej
wyniki badan eksperymentalnych
u zwierzat oraz obserwacje kliniczne
przebiegu choroby nadci$nieniowej
u ludzi znalazly niespodziewanie
potwierdzenie w najnowszych bada-
niach genetycznych. Ference i wsp.
[7] przeanalizowali genotyp u ponad
430 tys. oséb. Wykluczono osoby,
u ktérych mozna bylo podejrzewac
oczywisty zwiazek miedzy warianta-
mi genetycznymi a stezeniem LDL-C
ici$nieniem tetniczym. U pozostalych
oszacowano liczbe alleli, eksondéw
powiazanych z regulacja ci$nienia

tetniczego i stezeniem LDL (genetic
LDL and BP scores). Warto$¢ mediany
wskaznika pozwolita odréznié¢ popu-
lacje z polimorfizmem genetycznym
»Sprzyjajacym” nizszym stezeniom
LDL w surowicy, nizszym wartoSciom
ci$nienia skurczowego lub obu para-
metrom lacznie od pozostatych oséb
pozbawionych korzystnego zestawu
alleli. Srednie wartosci stezenia LDL-C
iskurczowego ci$nienia tetniczego po-
zostawaly w granicach normy, za$ 16z-
nice miedzy obu subpopulacjamibyly
niewielkie (dla LDL 10-13 mg/dl, a dla
ci$nienia skurczowego 2-5 mm Hg).
Ajednak wynik obserwacji byt zaska-
kujacy. W populacji ze ,sprzyjajacym
polimorfizmem genetycznym” w po-
réwnaniu z populacja bez ,genetycz-
nej protekcji” (wyzsze wartosci LDL-
-Ciskurczowego ci$nienia tetniczego)
obserwowanoistotng redukcje ryzyka
zdarzen wieficowych. Gdy oba anali-
zowane parametry (ci$nienie skurczo-
weiLDL-C) byly nizsze, to wzgledna
redukcjaryzyka zdarzen wieicowych
(major coronary events) wynosila 40%
[7]. W badaniu dowiedziono udziatu
w patogenezie choréb ukladu kraze-
nia dwéch determinowanych gene-
tycznie czynnikéw: ci$nieniowego
i lipidowego. Dowiedzieliémy sie
réwniez, ze korzystnemu genotypowi
towarzyszy nizsze ryzyko powiklan
sercowo-naczyniowych.

Z kolei czego nas ucza wielkie me-
taanalizy? Wiemy, Ze niezaleznie od
wyjsciowej wartosci ryzyka sercowo-
-naczyniowego (score risk) obnizenie
ci$nienia skurczowego o 10 mm Hg
powoduje wzgledna redukcje ryzyka
(RRR, relative risk ratio) zdarzen serco-
wo-naczyniowych o okoto 20% [8, 9].
Zkoleispadekstezenia LDL-C o1 mmol
obniza ryzyko sercowo-naczynio-
we 0 20-21% [10]. Przy ustalonych
powyzszych zalezno$ciach korzysci
kliniczne, oszacowane jako liczba
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zdarzen sercowo-naczyniowych, ktd-
rych udato sie unikna¢ na 1000 obser-
wowanych, zaleza od wyjsciowych
wartosci ryzyka sercowo-naczynio-
wego (risk-score) w danej grupie cho-
rych. I tak na przyklad obnizenie ci$-
nienia skurczowego zaledwie 0 4 mm
Hg u chorych cechujacych sie niskim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
zapobiega tylko 5/1000 zdarzeniom
sercowo-naczyniowym, za$ przy naj-
wyzszymryzyku— 19/1000. Podobnie,
obnizajac LDL-C zaledwie 0 1 mmol/l,
przy niskim ryzyku sercowo-naczynio-
wym, zapobiegamy 6/1000 zdarzeniom
serowo-naczyniowym, a przy najwyz-
szymryzyku— 61/1000. Wiemy zatem,
ze skuteczno$¢ terapii hipotensyjnej
ihipolipemizujacejjest wieksza u cho-
rych obcigzonych wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Tym niemniej
nawet chorzy z grupy niskiego ryzy-
ka odnosza korzysci z jednoczesnego
leczenia hipotensyjnego i hipolipemi-
zujacego, bowiem kliniczny benefitjest
suma zyskow z obu strategii terapeu-
tycznych. W powyzszym przykladzie
oszacowana korzys$¢é w prewencji zda-
rzefisercowo-naczyniowych uchorych
cechujacych sie niskim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym wynosi 11/1000.
Wskaznik wyliczony na podstawie
réwnan regresji moze sie r6zni¢ od
rzeczywistych obserwacjiz codziennej
praktyki, jednakze przyjecie modeli
statystycznych jest niezbedne do opi-
sania zjawisk na poziomie globalnym,
a nie jednostkowym. Pozwala opisac¢
skale badanego zjawiskaiwplywajace
nan czynniki oraz oceni¢ skuteczno$¢
leczenia. Pamietajmy réwniez, ze za-
réwno metaanalizy, jak i metaregresje
sa konstruowane na danych uzyska-
nych od kilkudziesieciu do kilkuset
tysiecy badanych, co gwarantuje ich
wiarygodnoé¢. Obserwacje epide-
miologiczne sugerujg zatem réwniez

stosowanie réwnoczesnego leczenia

hipotensyjnego i hipolipemizujace-
go w celu osiggniecia maksymalnych
korzyéci klinicznych. Wyniki duzych
randomizowanych badan u chorych
znadci$nieniem tetniczym catkowicie
potwierdzily zasadno$¢ takiego po-
stepowania zaréwno w populacjach
niskiego [11, 12], umiarkowanego
[5, 6] i wysokiego ryzyka [13, 14], jak
i w nadci$nieniu tetniczym opornym
naleczenie [15].

Leki hipotensyjno-hipolipemizu-
jace, takie jak na przyklad preparat
zlozony zawierajacy w jednej tablet-
ce dwa leki hipotensyjne — peryn-
dopryl, inhibitor konwertazy angio-
tensyny (ACE-I, angiotensin-converting
enzyme inhibitor) i amlodypine (anta-
goniste wapnia) oraz lek hipolipemi-
zujacy — atorwastatyne, realizuja po-
stulatjednoczesnego stosowania tera-
pii hipotensyjnejihipolipemizujacej.
Zréznicowane dawki poszczegélnych
sktadnikow umozliwiaja indywidu-
alny dobor leku dla danego chorego.
Jako preparat zlozony pozwala zre-
dukowac liczbe zazywanych table-
tek, co poprawia wspoétprace chorego
z lekarzem (adherence). W 2017 roku
w obszernym opracowaniu natamach
tego czasopisma przedstawilem za-
lety leku zlozonego atorwasatyna/
/peryndopryl/amlodypina [16]. Szcze-
goélowo opisalem interakcje miedzy
poszczegdlnymi jego sktadnikami,
podkreélajac nie tylko efekt hipoten-
syjny, aleiplejotropowy peryndopry-
lu, ktéry szczegblnie w wspoétdziata-
niu z atorwastatyna korzystnie wpty-
wana$ciang naczynia. W cytowanym
juzbadaniu ASCOT dodanie atorwa-
statyny do amlodypiny i peryndo-
prylu spowodowato w poréwnaniu
z placebo 53-procentowa (p < 0,001)
wzgledna redukcje ryzyka zawatu
serca [17]. Dodanie atorwastatyny
do atenololu z tiazydem zmniejszyto
ryzyko zawalu serca 0 16% (p = 0,3;

nieistotne statystycznie). O dzialaniu
plejotropowym (naczynioprotekcyj-
nym) peryndoprylu pisze w dalszej
czedci artykutu, poruszajac zagad-
nienie optymalnego leczenia farma-
kologicznego (OMT, optimal medical
treatment) u chorych z CCS.

Jak wiadomo, amlodypina ko-
rzystnie wplywa na blaszke miaz-
dzycowa [18,19]iu chorych z nadcié-
nieniem tetniczym lepiej zapobiega
powiklaniom sercowo-naczyniowym
niz inhibitory receptora angiotensy-
ny (ARB, angiotensin-receptor blockers)
[20]. Z kolei ACE-I w potlaczeniu
z amlodyping oferuja istotnie lepsza
protekcje sercowo-naczyniowg niz
w polaczeniu z lekami moczoped-
nymi [21]. Amlodypina wiec, poza
efektem hipotensyjnym, wykazuje
réwniez wlasciwosci naczynioprotek-
cyjne. Rola statyn jest tak oczywista,
Ze nie wymaga komentarza, nato-
miast dyskusyjne jest stezenie LDL-C
uchorych znadci$nieniem tetniczym
1. stopnia (140-149/90-99 mm Hg)
bez dodatkowych czynnikéw ryzyka
i powiklan narzadowych. W nowych
polskich wytycznych dotyczacych
leczenia nadci$nienia tetniczego dla
tej grupy chorych znajdziemy naste-
pujacy akapit: ,U pacjentéw z niskim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (bez
dodatkowych czynnikéw ryzyka, ry-
zyko Pol-SCORE < 1%), co do zasady
nalezy rozwazy¢ leczenie statyna,
gdy stezenia frakcji LDL < 115 mg/
/d1” [22]. W moim odczuciu brzmi
to troche niezreczne, ale, jak rozu-
miem — po przejrzeniu Deklaracji
Sopockiej [23] — autorzy uwazaja, ze
uchorych znadci$nieniem tetniczym
od najwczes$niejszego okresu choroby
stezenie LDL-C nie powinno by¢ wyz-
sze od 115 mg/dl. Jest to bez watpienia
krok w dobrym kierunku, ale nadal
zbyt liberalny. Jak argumentowalem
juz przed 3laty [16], u chorego z nad-
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ci$nieniem tetniczym stezenie LDL-C
nie powinno przekracza¢ 100 mg/dl.
Samoistne nadci$nienie tetnicze jest
choroba nieuleczalng i najczestsza
przyczyna powiklah sercowo-na-
czyniowych. Nawet dobra kontrola
ci$nienia nie eliminuje ryzyka rezy-
dualnego [24, 25]. Co wiecej, w zaak-
ceptowanej i przyjetej przez Polskie
Towarzystwo Nadci$nienia Tetnicze-
go (PTNT) skali Pol-SCORE warto$¢
ci$nienia skurczowego, obok wieku
i plci (czynniki niemodyfikowalne),
stezenia cholesterolu calkowitego
i palenia papieroséw (czynniki mody-
fikowalne), stanowi parametr (mody-
fikowalny) niezbedny do oszacowania
warto$ci wskaznika ryzyka. Inspekcja
wzrokowa tabel z warto$ciami global-
nego ryzyka (10-letnie ryzyko zgonu
sercowo-naczyniowego) wskazuje, ze
u 0s6b powyzej 50. roku zycia jedy-
nie u niepalacych kobiet sporadycz-
nie spotykamy wartosci ponizej 1%
i to w zakresie ci$nienia skurczowe-
go 120-160 mm Hg. Uwzgledniajac
fakt, ze obecnie w rekomendacjach
dotyczacych leczenia hiperlipidemii
powszechnie obniza sie docelowe
wartosci LDL-C [23, 26], podtrzymu-
je propozycje, aby u kazdego chorego
z rozpoznanym nadci$nieniem tetni-
czym stezenie LDL-C nie przekraczato
100 mg/dl. U os6b powyzej 50. roku
zycia wydaje sig to oczywiste, ale
jestem przekonany, ze mozna przy-
toczy¢ wiele dodatkowych argumen-
téw, aby granica 100 mg/dl dla LCL-C
obowiazywala od 40. roku zycia. Sg-
dze, ze utrwalone nadci$nienie tetni-
cze z zasady winno by¢ traktowane
jako umiarkowane ryzyko sercowo-
-naczyniowe, podobnie jak aktualnie
traktujemy chorych na cukrzyce.

PRZEWLEKLY ZESPOL WIENCOWY
W nowych, diugo oczekiwanych
wytycznych dotyczacych stabilnej

choroby wieficowej, poza zmiana jej
nazwy na przewlekly zesp6t wiefico-
wy (CCS), podkreslono, ze ACS jest
naglym i niebezpiecznym epizodem
klinicznym w przebiegu przewle-
klej miazdzycowej choroby tetnic
wieficowych [27]. W nakreslonych
scenariuszach CCS chorych z grupy
niskiego ryzyka charakteryzuje opty-
malna kontrola czynnikéw ryzyka
powiklaf sercowo-naczyniowych,
prozdrowotny styl zycia, adekwatne
leczenie farmakologiczne (leki prze-
ciwplytkowe, statyny, ACE-I)i wlasci-
wa kwalifikacja do rewaskularyzacji.
U chorych z grupy wysokiego ryzyka
niedostatecznie kontrolowany styl
zycia, niedostateczna farmakotera-
pia, utrzymujace sie niedokrwienie
mieénia sercowego skutkuje rozwi-
nieciem sie ACS. U chorych obcigzo-
nych wysokim ryzykiem ACS moze
by¢ pierwsza lub kolejng manifestacja
kliniczna.

Optymalne leczenie farmakolo-
giczne na ,$ciezce zycia” chorych
z CCS ma znaczenie zasadnicze. Defi-
nicja OMT co do sktadu lekéw nie jest
ustalona i zwyczajowo zawiera kwas
acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic
acid), statyne, ACE-I, lek blokujacy re-
ceptory beta i inne. Celem OMT jest
zabezpieczenie chorego przed wy-
stapieniem zaréwno pierwszego, jak
ikolejnych epizodéw ACS. Optymal-
ne leczenie farmakologiczne powinno
gwarantowaé minimalne objawy nie-
pozadane i dobrg tolerancje, zwiek-
szajac che¢ wspdtpracy (adherence)
chorego. W nowych wytycznych [27]
podkresla sie znaczenie pierwszych
12 miesiecy po przebyciu ACS. Z reje-
stru REACH wiemy, ze w okresie tym
utrzymuje sie istotnie podwyzszone
ryzyko kolejnych zdarzeni sercowo-
-naczyniowych [28]. Nie dziwi zatem,
ze w nowych wytycznych Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicz-

nego (ESC, European Society of Car-
diology) w okresie tym rekomenduje
sie cztery wizyty kontrolne chorych
(co 3 miesiace) z ewentualng korek-
ta farmakoterapii. Rewaskularyzacja
doraznie zmniejsza dolegliwoéci bo-
lowe, nierzadko ratujac zycie, jednak
nie usuwa, a nawet nie spowalnia
procesu miazdzycowego. Natomiast
polaczenie rewaskularyzacji z OMT
gwarantuje istotnie lepszy efekt kli-
niczny. Wyniki wielu rejestréw i ran-
domizowanych badan potwierdzity
stuszno$¢ takiej strategii terapeutycz-
nej [29-31]. Rycina 1 prezentuje wyni-
ki rejestru kanadyjskiego, w ktérym
u chorych z CCS oceniano wplyw
rewaskularyzacji (przezskérna in-
terwencja wieficowa/pomostowanie
aortalno-wiencowe [PCI/CABG, per-
cutaneous coronary angioplasty/coronary
artery bypass grafting]) i OMT na zda-
rzenia sercowo-naczyniowe w okresie
12 miesiecy [31]. Najwieksza redukcje
ryzyka $miertelnosci i zawatu serca
obserwowano posrdd chorych, ktérzy
po rewaskularyzacji (PCI/CABG) kon-
sekwentnie stosowali OMT. Podobnie
zaskakuja wyniki przedluzonej obser-
wagji (do 51at) pacjentéw z CCS obje-
tych randomizacja do leczenia CABG
lub PCI (Taxus stent). W tym kultowym
(dla kardiologéw interwencyjnych)
badaniu SYNTAX (SYNergy between
percutaneous coronary intervention with
TAXus and cardiac surgery) [30] za-
réwno ryzyko zgonu, jak i zlozonego
punktu koficowego (zgon, zawal ser-
ca, niedokrwienny epizod mézgowy)
byloistotnie mniejsze wéréd chorych
kontynuujacych OMT w przeci-
wienstwie do poddanych niekon-
trolowanej farmakoterapii (ryc. 2).
Wynik ten nie zalezal od rodzaju
wykonanej rewaskularyzacji (CABG
lub PCI). Co wiecej, OMT w wiek-
szym stopniu zmniejszala ryzyko

$miertelnosci niz rewaskularyzacja
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OMT-
Rv+

17% 18%

10%

p <0,03 p<0,002
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vs.

OMT-

Rv- 30%
Rejestr Kanadyjski
n=20663
(rejestr koro 183 360)

50% -

OMT+
Rv-

OMT+
Rv+

48% 26%

p <0,001 p<0,001

Optimal Medical Therapy

Farmakoterapia 12 mies. po angiografii

Beta-adrenolityk

Inhibitor konwertazy angiotensyny lub antagonista receptora angiotensyny

Statyna

Antagonista wapnia

Nitrat

Lek przeciwptytkowy

I Zawat serca
I Smiertelnos¢

Rycina 1. Optymalne leczenie farmakologiczne (OMT, optimal pharmacological treatment) w poréwnaniu

z rutynowym. Wptyw na rokowanie po rewaskularyzaciji (Rv, revascularisation), tj. przezskérnej interwencji
wiencowej/pomostowaniu aortalno-wiencowym (na podstawie [31]); OMT-/OMT+ — brak lub zastosowanie OMT;
Rv-/Rv+ — niewykonana lub wykonana; NS — nieistotne statystycznie; RRR (relative risk ratio) — wzgledna

redukcja ryzyka

Istotnie lepszy efekt kliniczny rewaskularyzacji (CABG/PCI) + OMT niz rewaskularyzacji + leczenia rutynowego
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Rycina 2 A, B. Badania SYNTAX. Ocena skutecznosci leczenia za pomocg przezskornej interwencji wiencowej

(PCI, percutaneous coronary angioplasty) w porownaniu z pomostowaniem aortalno-wiencowym (CABG, coronary
artery bypass grafting) i wptywu optymalnego leczenia farmakologicznego (OMT, optimal pharmacological treatment)
(na podstawie [30]); MI (myocardial infarction) — zawat serca; CVA (cerebrovascular accident) — mdzgowy epizod

niedokrwienny

(RRR 36% vs. 26%) [30]. Wyniki no-
wojorskiego rejestru u chorych z CCS
po rewaskularyzacji (CARE Registry)
jednoznacznie podkreslaja niezalez-
ny iistotny wplyw OMT na redukcje
$miertelnosci [29]. Badania te w czy-
telny sposéb dowodza, ze u chorych
z CCS konsekwentnie stosowana

OMT stanowi zasadniczy — jakkol-

wiek nadal niedoceniany — element
strategii terapeutycznej. Optymalne
leczenie farmakologiczne zmniej-
sza ryzyko ACS, stanowi niezbedne
wsparcie dla podtrzymania wyni-
kow skutecznej rewaskularyzacji.
Nie ma jednoznacznej definicji OMT
uwzgledniajacej liczbe lekéw i table-
tek. Jak zaznaczytem powyzej, zwy-

czajowo zawiera lek przeciwptytko-
wy, statyne, lek blokujacy receptory
beta, ACE-I. Jednakze w wielu wypad-
kach zmuszeni jestesmy do zwieksze-
nia zaréwno liczby lekéw, jak i table-
tek, co w znacznym stopniu ostabia
cheé wspélpracy chorego i zniecheca
do przestrzegania zalecen terapeu-
tycznych, oslabiajac skutecznosé
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OMT. Dlatego, rozumiejac potrzebe
indywidualizacji leczenia, pamietaj-
my, ze adekwatna terapia winna za-
wiera¢ leki niezbedne, o sprawdzo-
nymiskutecznym dzialaniu, zawarte
w minimalnej liczbie tabletek. Obec-
nie kardiolodzy, podobnie jak od lat
hipertensjolodzy, coraz czesciej sto-
suja preparaty zlozone (polypill) [32],
za$ rekomendacje ich stosowania po
raz pierwszy pojawily sie w ostatnich
wytycznych ESC dotyczacych lecze-
nia chorych po zawale serca [33].
Atherothrombosis, miazdzycowo-
-zakrzepowa choroba tetnic, jak na-
zwa wskazuje, jest konsekwencja
dwoch patomechanizméw — nacieku
lipidéw w §cianie naczynia i groma-
dzenia sie na erodujacych blaszkach
skrzeplin przy$ciennych. Adekwat-
na OMT powinna by¢ nakierowana
na zwalczanie obu mechanizméw.
Przyjrzyjmy sie pierwszemu z nich.
Whbrew dotychczasowym pogladom
najsilniejszym czynnikiem istotnie
determinujacym obraz kliniczny
CCS nie jest rozleglos¢ niedokrwie-
nia mie$nia sercowego, a atheroscle-
rotic burden (fadunek miazdzycowy),
innymi slowy stopien ,dewastacji”
tetnic wieficowych. Liczba krytycz-
nych przewezeh znacznie silniej
koreluje z przezywalno$cig chorych
nizrozleglos¢ obszaru niedokrwienia;
ponizej 1%,1-5%,5-10%, ponad 10%
[34] masy lewej komory. Co wiecej,
rozwdj niewydolnosci skurczowej le-
wej komory réwniez $cisle zalezy od
liczby krytycznie zwezonych naczyn
[35]. Wydaje sie zatem, Ze pierwszym
celem OMT jest redukcja tadunku
miazdzycowego, co oznacza regre-
sje atheroma (,twarde jadro leczenia
przeciwmiazdzycowego”). Na temat
roli statyn w tym procesie napisano
tysiace prac, wiec nie ma potrzeby po-
nownego dowodzenia stusznosci po-
wyzszego celu terapeutycznego. Mu-

Peto OR plot [fixed effects]

SOLVD, P 0,78 (0,63-0,96)

SOLVD, 0,78 (0,61-1,00)

SOLVD, . —i 0,78 (0,66-0,92)

SAVE — i 0,75 (0,59-0,96)

QUIET 0,70 (0,46-1,07)

HOPE —— 0,79 (0,69-0,89)

TRACE 0,86 (0,64-1,14)

PEACE i 0,97 (0,83-1,13)

IMAGINE 0,99 (0,63-1,58)

EUROPA 0,75 (0,65-0,87)

PROGRESS ———— 0,74 (0,58-0,94)

CAMELOT 0,74 (0,38-1,42)
Pooled OR = 0,80513

Combined R e 0,80 (0,76-0,85) 95% C1 0,755949-0,85213,
p <0,0001
Heterogeneity = 8,795232,

0,2 1 2 05 df=10,
ACE-I lepsze Placebo lepsze p=05516

Rycina 3. Stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny

(ACE-l, angiotensin-converting enzyme inhibitors) a ryzyko zawatu serca
zakonczonego i niezakonczonego zgonem; OR (odds ratio) — iloraz szans;
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

simy jednak pamieta¢, ze uzyskanie
regresji objetosci kaszaka (atheroma)
miazdzycowego wymaga obniZenia
LDL-C do wartoéci ponizej 70 mg/dl.
W aktualnych wytycznych jeszcze
bardziej obnizono te granice — do
55 mg/d1[26]. Druga kategoria lekéw
wykazujacych dziatanie przeciwmiaz-
dzycowe sa ACE-I. Miazdzyca jest nie-
swoistym procesem zapalnym $ciany
naczyniowej, w ktérym istotna role
odgrywa lokalnie wzmozZona aktyw-
no$¢ uktadu renina-angiotensyna-
—aldosteron (RAA) [36, 37]. Inhibitory
konwertazy hamuja aktywno$¢ RAA
i ttumig proces zapalny. Dzieki efek-
towi bradykininowemu normalizuja
funkcje komorek srédbtonka, zmniej-
szaja ich apoptoze, a ponadto modu-
luja wiele proceséw molekularnych
nasilajacych proliferacje komorek
§rédbtonkowych, miofibroblastow
i mie$ni gladkich [38-43]. Dziatanie
statyn i ACE-I r6zni sie. O ile staty-
ny powoduja zmniejszenie objetosci
blaszki miazdzycowej, o tyle ACE-I
prowadza dojej ,stabilizacji” [44-46].
Ta dodatkowa pozahipotensyjna
wlasnos¢ inhibitoréw konwertazy
(dzialanie plejotropowe)bardzowyraz-

nie odréznia je od innych lekéw hipo-
tensyjnych, na przyklad sartanéw
[47] czy antagonistow wapnia [48].
Jak przedstawiono narycinie 3, u cho-
rychz CCSi/lubniewydolnoscia lewej
komory (mechanizm niedokrwien-
ny) ACE-I w poréwnaniu z placebo
redukuja ryzyko zawatu serca o oko-
lo 20%. Silne dodatkowe wlasnoéci
naczynioprotekcyjne peryndoprylu
powoduja, ze obserwowana podczas
stosowania leku redukcja powiklan
sercowo-naczyniowych nie koreluje
z gtebokoscia efektu hipotensyjnego
[49]. Natomiast synergistyczne dzia-
lanie przeciwmiazdzycowe statyn
i ACE-I, ze wzgledu na odmienny
mechanizm, pozwala zwiekszy¢ be-
nefit kliniczny, gdy oba leki stosuje
sie lacznie [50-52] (ryc. 4).
Powyzsze zalozenia terapeu-
tyczne OMT spelnia nowy preparat
zlozony zawierajacy atorwastatyne
i peryndopryl w jednej kapsulce.
Oba leki wykazuja dzialanie prze-
ciwmiazdzycowe i stanowig ,twarde
jadro leczenia przeciwmiazdzycowe-
go” OMT Podstawowy postulat OMT,
zgodnie zktérym terapia winna zawie-

rac leki niezbedne, o sprawdzonym
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Atorwastatyna
vs. placebo

0% A

10%

20% -

30% o

-57%

p <0,0001

40%

50% A

60%

70% A

80% -

Zgon CV + zawat serca niezakoriczony zgonem

ACE-I
vs. placebo

Atorwastatyna + ACE-I
vs. placebo

-71%

p <0,0001

Rycina 4. Badanie GREACE. Addytywny wptyw dziatania atorwastatyny
i inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-l, angiotensin-converting
enzyme inhibitors) na redukcje incydentdédw sercowo-naczyniowych

(CV, cardiovascular) (na podstawie [50])

i skutecznym dziataniu, zawarte
w minimalnej liczbie tabletek, jest
w przypadku preparatu atorwastaty-
na/peryndopryl spelniony, za$ zr6z-
nicowane dawki lekdw w preparacie
umozliwiaja indywidualny dobér dla
kazdego pacjenta. Korzysci wynika-
jace z taczenia lekow w jednym pre-
paracie wydaja sie oczywiste i bezdy-
skusyjne, pojawia sie jednak pewna
watpliwoé¢. Badania dokumentujace
redukcje ryzyka zawatu serca pod-
czas leczenia inhibitorami konwerta-
zy (ryc. 3) prowadzono w latach 90.
ubiegtego stulecia: SOLVDt (SOLVD
[Studies of Left Ventricular Dysfunction]-
-Treatment) —1991 rok [53], SOLVDp
(SOLVD-Prevention) — 1992 rok [54],
SAVE (Survival and Ventricular Enlar-
gement) — 1992 rok [55], ostatnie za$
to HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) — 2000 rok [56], EUROPA
(EURopean trial On reduction of cardiac
events with Perindopril in stable coro-
nary Artery disease) — 2003 rok [57]
i PEACE (Prevention of Events with
an ACE Inhibitor) — 2004 rok [58].
W trzech ,najmiodszych” badaniach

rewaskularyzacje przebylo 43%, 58%
172% chorych — odpowiednio, za$
statynami leczono 28%, 69% i 70%
badanej populacji. Jak wiadomo, re-
waskularyzacja i statyny, nie wspo-
minajac o powszechnie juz woéwczas
stosowanym ASA, istotnie redukuja
powiklania sercowo-naczyniowe.
Czy zatem rewaskularyzacja, terapia
przeciwplytkowa, statyny stosowane
obecnie niemal u wszystkich chorych
z CCS nie neutralizujg efektu zwiaza-
nego z dziataniem ACE-I, tym samym
podwazajac koniecznos¢ ich prewen-
cyjnego stosowania w ramach OMT?
Problem ten byt przedmiotem odreb-
nych analiz. Jak mozna sie bylo spo-
dziewa¢, intensywna statynoterapia
nieco oslabia naczynioprotekcyjny
efekt ACE-I, ktory jednak pozostaje
istotny, natomiast sartany nadal nie
redukuja ryzyka zgonu sercowo-
-naczyniowego i zawatu serca. Kwas
acetylosalicylowy wzmacnia redukcje
zdarzeh wieficowych obserwowana
poleczeniu ACE-1[59]. Podobnie moz-
na zapytac: czy pelna rewaskulary-
zacja (CABG/PCI) zmniejsza korzysci

leczenia inhibitorami konwertazy?
Odpowiedznie jest oczywista. Inhibi-
tory konwertazy angiotensyny, ktore
wykazuja skuteczne dziatanie naczy-
nioprotekcyjne i istotnie pogtebiaja
redukcje ryzyka sercowo-naczynio-
wego, stanowia wartosciowa sktado-
wa OMT. Pamietajmy, ze rewaskulary-
zacja nie wplywa na proces miazdzy-
cowy. W badaniu EUROPA peryndo-
pryl istotnie redukowat (vs. placebo)
zlozony punkt koficowy u chorych po
rewaskularyzacji, zaréwno u kobiet,
jak i mezczyzn [60]. Co wiecej, lek
skutecznie redukowal ryzyko powi-
ktaf sercowo-naczyniowych zaréwno
uleczonych, jakinieleczonych staty-
nami czy lekami blokujacymi receptor
beta. W badaniu EUROPA ponad 92%
chorych zazywato ASA [57]. Zr6znico-
wane dzialanie naczynioprotekcyjne
inhibitoré6w konwertazy jest wyraznie
uchwytne, gdy przyjrzymy sie wyni-
kominnychbadan. W badaniu QUIET
(QUinapril Ischemic Event Trial) (100%
chorych po PCI) stosowano chinapryl,
nie uzyskujac istotnej redukcji powi-
ktan sercowo-naczyniowych [61].
W badaniu IMAGINE (100% chorych
po CABG) réwniez stosowano china-
prylbezistotnych klinicznych korzy$-
ci [62]. Przypominam, ze w badaniu
EUROPA [57] i badaniu PEACE [58]
odsetek chorych po rewaskularyzacji
byt zblizony do 58,5% w poréwnaniu
z 72%. Peryndopryl istotnie zredu-
kowat ryzyko sercowo-naczyniowe,
natomiast trandolapryl nie wptywat
na zdarzenia sercowo-naczyniowe.
W metaanalizie prezentowanej na
rycinie 3 wyraznie wida¢ zréznico-
wany efekt poszczegdélnych ACE-I
na obnizenie ryzyka zawalu serca,
natomiastlaczny wynikjestkorzystny
dla catej grupy inhibitoré6w konwer-
tazy. Wspolczesne rejestry chorych
po zawale serca leczonych pierwot-
na angioplastyka z implantacjg sten-
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OMT — nie ma jednoznacznej definicji co do liczby i rodzaju lekéw

* ACE-l

* Leki hipolipemizujace* ,Twarde jadro” leczenia przeciwmiazdzycowego,
np. atorwastatyna/peryndopryl

* Beta-adrenolityki**
* Antagonisci wapnia

——

Indywidualizacja leczenia

* Kwas acetylosalicylowy
P2Y_, /riwaroksaban

JTwarde jadro” leczenia przeciwkrzepliwego

Rycina 5. Leczenie prewencyjne. Propozycja optymalnego leczenia
farmakologicznego (OMT, optimal pharmacological treatment) u chorych
z przewlektym zespotem wiencowym; *statyny, ezetymib, inhibitory
konwertazy proproteinowej subtilizyny/keksyny typu 9 (PCSK9, proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9); **dysfunkcja lewej komory,
niewydolnos¢ skurczowa, kontrola rytmu serca, wysoka skutecznos¢

u chorych po pomostowaniu aortalno-wiencowym; ACE-| (angiotensin-
-converting enzyme inhibitors) — inhibitory konwertazy angiotensyny

tow nowej generacji z intensywnym
stosowaniem statyn i lekéw przeciw-
plytkowych w obserwacji odleglej po-
twierdzaja wyzsza skutecznosé ACE-
-I nad sartanami [63, 64]. Co wiecej,
u chorych po zawale serca leczonych
pierwotna angioplastyka, podwdéjna
terapia przeciwplytkowa i statynami
w bezpo$rednim poréwnaniu (propen-
sity score) ACE-I + statyny z ARB +
+ statyny pierwszy zestaw istotnie
redukowal ryzyko zdarzen sercowo-
-naczyniowych, §miertelnos¢ catko-
wita i sercowq [65]. Wszystkie te bada-
nia utwierdzaja nas w przekonaniu,
ze nowe strategie terapeutyczne nie
umniejszyly skuteczno$ci ACE-Iwle-
czeniu choroby niedokrwiennej. Leki
te dzieki oryginalnemu mechanizmo-
wi dzialania oferujq ,warto$¢ doda-
ng” do globalnego benefitu, jakim jest
redukcja ryzyka sercowo-naczynio-
wego pod wptywem OMT. Polacze-
nie atorwastatyny z peryndoprylem
w preparacie ztozonym jest uzasad-
nioneistanowi ,twarde jadroleczenia
przeciwmiazdzycowego” OMT.
Ztozony mechanizm miazdzycy
tetnic wiecowych sprawia, ze OMT
wymagaréwniez lekéw stanowigcych
stwardejadroleczenia przeciwkrzep-

liwego”. Nie sg one przedmiotem

niniejszego opracowania, jednakze —

stanowiac niezbedny skladnik OMT

— wymagaja kilku stéw komentarza.

Narycinie 5 przedstawitem propono-

wany schemat OMT w leczeniu pre-

wencyjnym (nie omawiamy farma-
koterapii stosowanej przy nasilaja-
cych sie bélach dlawicowych):

 z punktu widzenia optymalizacji
OMT zasadno$¢ stosowania pre-
paratu zlozonego atorwastatyna/
/peryndopryljest w pelni uzasad-
niona. W jednej tabletce zawarte
sa dwa skladniki o istotnym dzia-
taniu przeciwmiazdzycowym.
Nalezy podkredli¢, ze ze wzgle-
du na brak naczynioprotekcyj-
nych wlasnosci sartanéw sg one
stosowane (jezeli zachodzi taka
koniecznos¢) tylko w przypadku
nietolerancji ACE-I [27];

e wyniki najnowszego rejestru
CLARIFY (ProspeCtive observa-
tional LongitudinAl Reglstry oF
patients with stable coronary arterY
disease) u chorych z CCS dowodza,
ze antagoni$ci wapnia nie wply-
waja istotnie na przezywalnos¢
[66]. Ich stosowanie nie przyno-
si klinicznych korzysci. W moim

odczuciu nie ma uzasadnienia
dlaich rekomendacji. W pojedyn-
czych przypadkach w spastycznej
postaci choroby wieficowej anta-
gonisci wapnia nadal beda mieli
zastosowanie;

od wielu lat toczy sie dyskusja
nad celowoscia stosowania lekow
blokujacych receptor beta u cho-
rych z CCS. W rejestrze CLARIFY
istotnie redukowaty ryzyko zgonu
pod warunkiem wlaczenia ich do
leczenia w pierwszym roku po
zawale. W latach pézniejszych
nie wplywaly istotnie na prze-
zywalnos¢ [66]. Oczywiécie bedg
stosowane u chorych z obnizona
frakcja wyrzutowa (< 40%), wie-
lonaczyniowg chorobg wieficowa,
szczegoblnie po CABGiu chorych
ze sklonnoscig do przyspieszonej
czynnosci serca;

rutynowym winno by¢ leczenie
przeciwkrzepliwe nieograniczaja-
ce sie jedynie do stosowania ASA
(»twarde jadro leczenia przeciw-
krzepliwego”). Ten zlozony pro-
blem dotyczy wyboru odpowied-
niego leku, czasu jego stosowania,
wilasciwej kwalifikacji chorych do
leczenia i oceny ryzyka powiklan
krwotocznych. Od publikacji wy-
nikéw badania COMPASS (Riva-
roxaban for the Prevention of Major
Cardiovascular Events in Coronary
or Peripheral Artery Disease) [67]
zagadnienie to stalo sie przedmio-
tem intensywnych badan klinicz-
nych. Zaskakujaca skutecznosé
riwaroksabanu dowiodta zasad-
nosci przewleklego stosowania
leczenia przeciwkrzepliwego.
Obok ASAiklopidogrelu [68] kan-
dydatami do przewleklej farma-
koterapii sa: tikagrelor w dawce
2 razy 90 mg z ASA [69], 2 razy
60 mg z ASA [70, 71], 2razy 90 mg
bez ASA [72, 73], riwaroksaban
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2 razy 2,5 mg z ASA [67], a moze
ibez ASA? Niezaleznie od wypra-
cowanychipowszechnie zaakcep-
towanych w przyszlosci zaleceni
,twarde jadro leczenia przeciw-
krzepliwego”, obok ,twardego
jadraleczenia przeciwmiazdzyco-
wego”, stanowi fundament OMT.
W ostatnich wytycznych ESC
dotyczacych leczenia chorych
z CCS rekomenduje sie przewle-
kte stosowanie riwaroksabanu
i/lub tikagreloru u chorych z grup
wysokiego ryzyka (IIA) iumiarko-
wanego ryzyka (IIB) [27].
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Nadci$nienie tetnicze po przeszczepieniu

narzagdow unaczynionych

Arterial hypertension after organ transplantation
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STRESZCZENIE

W ostatnich latach mozna zaobserwowa¢ dynamiczny
rozwdj transplantologii klinicznej. Dzigki udoskonale-
niu technik chirurgicznych oraz wprowadzeniu bardziej
skutecznych i bezpiecznych lekéw immunosupresy;j-
nych rokowanie u chorych po przeszczepieniu narza-
dow znacznie si¢ poprawito. Biorgc jednak pod uwage
rzadsze wystepowanie powiktan chirurgicznych oraz
immunologicznych, a co za tym idzie — diuzsze prze-
zycie, obecnie to choroby uktadu krgzenia sg jedng
z gtéwnych przyczyn smierci u tych chorych.
Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego po
przeszczepieniu narzgdéw jest wieksza niz w popu-
lacji ogdéinej. Ponadto w wielu badaniach wykazano,
ze u chorych po transplantacji narzadéw czesto nie
wystepuje fizjologiczne obnizenie cisnienia tetniczego
w godzinach nocnych, co jest niekorzystnym czynni-
kiem rokowniczym.

Niektore leki immunosupresyjne stosowane po prze-
szczepieniu narzagdéw unaczynionych majg wiasciwos-
ci hipertensynogenne. Niekorzystny mechanizm dzia-
fania glukokortykosteroidéw polega przede wszystkim
na retencji sodu i wody. Hipertensynogenne wtasci-
wosci inhibitoréw kalcyneuryny wynikajg z ich dzia-
fania naczyniokurczgcego. Efekt hipertensynogenny
obu tych grup lekéw zalezy od dawki. Drugg gtéwna
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przyczyng nadcisnienia tetniczego u chorych po prze-
szczepieniu narzagdéw unaczynionych, oprécz stoso-
wania lekéw immunosupresyjnych, jest uposledzenie
czynnosci nerek. Patogeneza nadcisnienia tetniczego
u chorych po transplantaciji nerki pozostaje ztoZzona.
Najczesciej wysokie wartosci ciSnienia tetniczego wy-
nikaja z pogorszenia czynnosci przeszczepionej nerki.
W diagnostyce réznicowej nalezy jednak uwzglednié
réowniez zaburzenia w obrebie nerek wtasnych i zabu-
rzenia unaczynienia nerki przeszczepionej.

W leczeniu nadcisnienia tetniczego po przeszczepieniu
narzaddéw unaczynionych w pierwszej kolejnosci nale-
2y wdrozy¢ postepowanie niefarmakologiczne — diete,
codzienng aktywnosé¢ fizyczng, zmniejszenie masy cia-
ta oraz zaprzestanie palenia papieros6w. W farmakote-
rapii przeciwnadcisnieniowej mozna stosowac leki ze
wszystkich grup. Natomiast w farmakoterapii nadcis-
nienia tetniczego wywotanego inhibitorami kalcyneu-
ryny nalezy preferowaé stosowanie dihydropirydyno-
wych antagonistéw wapnia (z wyjatkiem lerkanidipiny).

Choroby Serca i Naczyn 2020, 17 (2), 96-103
Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze,

przeszczepienie narzadow, inhibitory kacyneuryny,
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ABSTRACT

In recent years, a dynamic development of clinical
transplantation is observed. Because of surgical
techniques improvement, as well as, more effective
and safe immunosuppressive drugs, the outcome of
patients after organ transplantation was improved
significantly. However, taking into account the rarer
occurrence of surgical and immune complications in
these patients and consequently, longer survival, no-
wadays cardiovascular diseases are one of the main
causes of death in patients after organ transplantation.
The prevalence of hypertension after organ trans-
plantation is higher than in the general population.
In addition, many studies have shown that patients
after transplantation often do not have a physiological
decrease of blood pressure during the night, which is
negative prognostic factor.

Several immunosuppressive drugs have hypertensino-
genic properties. The hypertensinogenic mechanism
of glucocorticoids is mainly the retention of sodium
and water. Hypertensinogenic properties of calcineurin
inhibitors are due to theirs vasoconstrictive properties.
The hypertensinogenic effect of both groups of drugs

depends on the dose. The main cause of hyperten-
sion in patients after organ transplantation is in addi-
tion to immunosuppressive drugs impairment of renal
function. The pathogenesis of hypertension in renal
transplant patients is more complex. The most frequent
cause is deterioration of graft function, however, in the
differential diagnhosis one should also take into account
disorders within the native kidneys and hemodynamic
abnormalities within the graft.

In the treatment of arterial hypertension after organ
transplantation in the first place, non-pharmacological
measures should be implemented — diet modification,
physical activity, weight loss and smoking cessation. In
the pharmacotherapy of arterial hypertension all group
of drugs might be used. In hypertension caused by cal-
cineurin inhibitors, the use of dihydropyridine calcium
channel antagonists (with the exception of lercanidi-
pine) should be preferred.
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WPROWADZENIE

W ostatnich 30latach mozna zaob-
serwowac dynamiczny rozwéj trans-
plantologii klinicznej. Dzieki udosko-
naleniu technik chirurgicznych oraz
wprowadzeniu bardziej skutecznych
i bezpiecznych lekéw immunosu-
presyjnych rokowanie u chorych po
przeszczepieniu narzadéw znacznie
sie poprawilo. Wedlug danych pol-
skiego rejestru przeszczepienr POL-
TRANSPLANT szacuje sie, ze 10 lat
po przeszczepieniu nerki przezywa
75% chorych, a po przeszczepieniu
watroby 64% chorych [1-4]. Réwniez
odsetek 10-letniego przezycia prze-
szczepionych narzadéw sie zwieksza
i obecnie przekracza 50% [1-4]. Ze
wzgledu na dluzszy okres przezycia
chorych po transplantacji narzadéw,
a takze potencjalne dziatania niepo-

zadane lekéw immunosupresyjnych
choroby uktadu krazenia wystepuja
u tych chorych coraz czesciej. Biorac
z kolei pod uwage rzadsze wystepo-
wanie powiklan chirurgicznych oraz
immunologicznych u chorych po
przeszczepieniu narzadéw, obecnie
to wiasnie choroby uktadu krazenia sa
jedna z gléwnych przyczyn zgonéw
w tej grupie pacjentéw [3]. Szacuje
sie, ze 11% chorych po przeszcze-
pieniu watroby umiera na choroby
uktadu krazenia w ciggu 10 lat od
przeszczepienia, co jest druga pod
wzgledem czestosci — po chorobach
nowotworowych — przyczyna zgonu
[3]. Po przeszczepieniu nerki niemal
1/3 chorych umiera z powodu cho-
réb ukladu krazenia z prawidlowa
czynno$cig przeszczepionej nerki

[4]. Najczestszym czynnikiem ryzy-

ka powiklan choréb ukladu krazenia
po transplantacji narzadéw jest nad-

ciSnienie tetnicze [5].

NADCISNIENIE TETNICZE U CHORYCH
PO PRZESZCZEPIENIU WATROBY
Czestos¢ wystepowania nadcis-
nienia tetniczego wsérdéd chorych
kwalifikowanych do przeszczepie-
nia watroby jest znacznie nizsza niz
w populacji ogdlnej i siega zwykle
kilku lub kilkunastu procent [6]. Jest
to zwiazane przede wszystkim z pa-
tologicznie zmniejszonym oporem
naczyniowym u pacjentéw ze schyl-
kowa niewydolnoscig watroby [7]. Po
transplantacji wspomniana nieprawi-
dlowos¢ hemodynamiczna ustepuje.
W badaniach obserwacyjnych wy-
kazano, ze czesto$¢ wystepowania
nadci$nienia tetniczego u chorych
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po przeszczepieniu watroby wynosi
35-58% [8-12]. W badaniu przeprowa-
dzonym w Klinice Nefrologii, Trans-
plantologii i Choréb Wewnetrznych
Slaskiego Uniwersytetu Medyczne-
go w Katowicach stwierdzono, ze
czestos¢ wystepowania nadci$nienia
tetniczego zwieksza sie w kolejnych
miesigcach po zabiegu i siega nawet
62,5% po 2 latach od przeszczepienia
watroby [12]. W badaniu tym wykaza-
no réwniez, ze nadci$nienie tetnicze
wystepuje czesciej u chorych leczo-
nych cyklosporyna A, a wéréd pacjen-
téw leczonych takrolimusem wartosci
ci$nienia tetniczego cechowata dodat-
nia korelacja ze stezeniem tego leku
we krwi [12]. W badaniu z innego
polskiego o$rodka, w ktérym u 107
chorych po przeszczepieniu watroby
wykonywano 24-godzinne monito-
rowanie ci$nienia tetniczego (ABPM,
ambulatory blood pressure monitoring),
stwierdzono, ze nadci$nienie tetnicze
dotyczy az 89% chorych [13]. Co cie-
kawe, jedynie u 9% badanych wyste-
powal fizjologiczny spadek ci$nienia
tetniczego w godzinach nocnych, a az
u 36% dochodzito do wzrostu ci$nie-

nia tetniczego w czasie snu.

NADCISNIENIE TETNICZE U CHORYCH
PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

W przeciwiefistwie do chorych
kwalifikowanych do przeszczepie-
nia watroby u chorych z przewlekia
chorobg nerek kwalifikowanych do
przeszczepienia nerki nadci$nienie
tetnicze wystepuje czesciej niz w po-
pulacji ogolnej. Szacuje sie, ze czesto$é
wystepowania nadci$nienia tetnicze-
g0 po przeszczepieniu nerki wynosi
od 50% do ponad 90% [11, 14, 15].
W badaniu przeprowadzonym przez
Anzancotiwsp. [16], w ktérym wyko-
nywano ABPM, wykazano, ze podob-
nie jak u chorych po przeszczepieniu
watroby u znacznej czesci biorcéw

nerki nie stwierdza sie fizjologicznego
obnizenia ci$nienia tetniczego w go-
dzinach nocnych. W innym badaniu,
w ktérym analizowano wyniki ABPM,
udowodniono, ze czesto$¢ wystepo-
wania maskowanego nadci$nienia
tetniczego u tych chorych wynosi az
58% [17]. Czynnikami sprzyjajacymi
wystepowaniu nadci$nienia tetnicze-
g0 po przeszczepieniu nerki sa: upo-
§ledzenie czynnosci nerki przeszcze-
pionej (zmniejszenie przesaczania
klebuszkowego), wiek powyzej 50lat,
stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny
(a szczegolnie cyklosporyny A) i glu-
kokortykosteroidow, otytos¢, insuli-
noopornosc i cukrzyca, a takze duza
podaz soli w diecie [18].

Przyczyny nadciénienia tetnicze-
go u biorcy nerki mozna podzieli¢ na
kilka grup. Pierwsza stanowia czyn-
niki zalezne od biorcy. Przyczyna
podwyzszonego ci$nienia tetniczego
moga by¢ nerki wlasne, ktére sa zr6-
dfem nadmiernego wydzielania reni-
nyierytropoetyny oraz wzmozonego
pobudzenia wspdtczulnego ukladu
nerwowego [19]. W wyjatkowych
sytuacjach oporne nadciénienie tet-
nicze moze by¢ wskazaniem do wy-
konania nefrektomii nerek wtasnych.
Inna przyczyna wtérnego nadci$nie-
nia tetniczego jest policytemia zwia-
zana z nadmiernym wydzielaniem
erytropoetyny przez niedokrwione
nerki wlasne [20]. Upusty krwi i/lub
stosowanie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin-con-
verting enzyme) badz antagonistow
receptora typu 1 dla angiotensyny II
(ARB, angiotensin Il receptor blockers) sa
zalecang formg leczenia nadci$nienia
tetniczego u chorych z policytemia.
Zaburzeniami u biorcy, ktdre moga sie
przyczyni¢ do wystepowania nadcis-
nienia tetniczego, sa réwniez otylos¢,
insulinooporno$¢ oraz zesp6! bezde-
chu w czasie snu. Zdarza sie rowniez,

ze u chorego wystepuja hormonalne
przyczyny wtérego nadciénienia tet-
niczego, takie jak na przyklad pier-
wotny hiperaldosteronizm, guz chro-
mochionny czy nadczynnoéé tarczycy
[19]. W przebiegu ostrego opornego
na leczenie odrzucania naczyniowe-
go znadci$nieniem zlo§liwym mozna
stwierdzi¢ takze wystepowanie prze-
ciwcial pobudzajacych receptory an-
giotensyny Il typu 1[21, 22]. W takiej
sytuacji niekiedy oprécz stosowania
ARB, konieczne jest réwniez przepro-
wadzanie plazmaferez i stosowanie
immunoglobulin w duzych dawkach.

Druga grupa przyczyn wyste-
powania nadci$nienia tetniczego
uchorych po przeszczepieniu nerki sa
czynniki zwiagzane z przeniesieniem
narzadu od dawcy z nadci$nieniem
tetniczym. Juz wiele lat temu Rettig
i wsp. [23] w badaniu eksperymen-
talnym na szczurach, wykonujac
krzyzowa transplantacje nerek mie-
dzy dwoma osobnikami, wykazali,
ze nadci$nienie tetnicze ,podaza” za
nerka. U osobnika, ktéry otrzymat
nerke od szczura z nadci$nieniem
tetniczym réwniez rozwinela sie
choroba nadci$nieniowa. W badaniu
obserwacyjnym u 6 biorcow nerki
z nefropatig nadci$nieniowa nerek
wlasnych, w ktérym dawcami byly
osoby bez nadci$nienia tetniczego,
doszto do obnizenia ci$nienia tet-
niczego i ustapienia powiklah na-
rzadowych choroby nadci$nienio-
wej [24]. Dowiedziono réwniez, ze
dysproporcja miedzy masa ciata daw-
cyibiorcy (stosunek masy ciata dawcy
do masy ciata biorcy < 0,9) wigze sie
z rozwojem nadciénienia tetniczego,
cukrzycy oraz gorszym przezyciem
przeszczepionej nerki, co prawdopo-
dobnie jest powigzane ze zbyt mala
liczba nefronéw [25].

Najczestsza przyczyna nadciénie-
nia tetniczego u chorych po prze-
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szczepieniu nerki pozostaje uposle-
dzenie czynno$ci wydalniczej nerki
przeszczepionej. Do pogorszenia
czynnosci przeszczepionej nerki do-
chodzi w przebiegu: ostrego odrzu-
cania, mikroangiopatii zakrzepowej,
przewleklej nefropatii nerki prze-
szczepionej, nefropatii spowodowa-
nej stosowaniem inhibitoréw kalcy-
neuryny, nawrotu choroby podsta-
wowej (np. klebuszkowego zapalenia
nerek), powiklan urologicznych (np.
wodonercze) lub pierwotnej glomeru-
lopatii. Czynnikami pogarszajacymi
kontrole ci$nienia tetniczego u takich
chorych sg: uposledzenie czynnosci
nerki, wiek, stosowanie inhibitoréw
kalcyneuryny, otytos$¢, zaburzenia
metabolizmu weglowodanéw i lipi-
déw oraz duza podaz soli w diecie.
Kolejna przyczyna nadci$nienia
tetniczego po przeszczepieniu ner-
ki jest zwezZenie tetnicy nerki prze-
szczepionej. Dane na temat czesto$ci
wystepowania takiego zwezenia sa
rozbiezne. W réznych badaniach wy-
kazano, ze u 1-23% chorych po prze-
szczepieniu nerki moze wystepowac
zwezenie tetnicy nerki przeszczepio-
nej [26]. Moze by¢ ono zlokalizowane
w tetnicy biodrowej przed zespo-
leniem tetniczym (u 1,5-2,4% cho-
rych), czego najczestsza przyczyna
jest miazdzyca [19]. Zwezenie moze
réwniez dotyczy¢ samego zespolenia
lub tetnicy nerkowej dawcy (czestoéé
wystepowania 1-26%). Jest ono zwia-
zane z bliznami w okolicy zespolenia,
uszkodzeniem $ciany naczynia lub
miazdzyca u dawcy [27]. Objawami
klinicznymi, ktére moga sugerowac
naczyniowo-nerkowa etiologie nad-
ci$nienia tetniczego u biorcy, moze by¢
nagle zwiekszenie ci$nienia tetnicze-
go, gwaltowne uposledzenie czynnos-
cinerki przeszczepionej, pogorszenie
czynnoéci nerki przeszczepionej po

zastosowaniu inhibitoréw ACE lub

ARB, szmer w okolicy przeszczepio-
nej nerki, hipokaliemia lub napadowy
obrzek ptuc[19, 27]. Badania dodatko-
we pomocne w rozpoznaniu zwezenia
tetnicy nerki przeszczepionej to ultra-
sonografia z wykorzystaniem efektu
Dopplera, angiografia tomografii
komputerowej lub, rzadziej stoso-
wana w tym przypadku, angiografia
rezonansu magnetycznego [28]. Le-
czeniem z wyboru w zwezeniu tetnicy
nerki przeszczepionej jest przezskor-
na angioplastyka z zastosowaniem
balonu i wszczepieniem stentu — jej
skutecznos¢ przekracza 90% [29, 30].

Kolejng przyczyna nadci$nienia
tetniczego po przeszczepieniu nerki
jest przetoka tetniczo-zylna w nerce
przeszczepionej, ktéra jest powikla-
niem biopsji nerki. Przeptyw krwi
przez przetoke tetniczo-zylna w nerce
przeszczepionej prowadzi do niedo-
krwienia nerki i nadci$nienia tetni-
czego spowodowanego zwiekszonym
wytwarzaniem reniny [31]. Rzadsza
przyczyna nadci$nienia tetniczego
po transplantacji to tak zwana nerka
Page’a. Patomechanizmem tego za-
burzenia jest zwiekszenie ci$nienia
tetniczego pod wplywem ucisku na
nerke przeszczepiong spowodowane-
go limfocelem, krwiakiem lub zacie-
kiem moczowym [32].

W licznych badaniach wykaza-
no, ze wystepowanie nadci$nienia
tetniczego po przeszczepieniu nerki
wplywa niekorzystnie na rokowa-
nie. W duzych badaniach obserwa-
cyjnych przeprowadzonych przez
Opelziwsp. [33, 34] stwierdzono, ze
wysokie wartoéci ci$nienia tetniczego
wplywaja niekorzystnie na przezycie
graftu. W innym badaniu obserwacyj-
nym dowiedziono, ze wysokie war-
tosci ci$nienia tetniczego zwiekszaja
ryzyko powiklan choréb ukiadu kra-
zenia [35]. Oszacowano ponadto, ze
wzrost ci$nienia tetniczego o I mm Hg

wiaze sie ze zwiekszeniem ryzyka
powiklian choréb uktadu krazenia
01-2% [36].

NADCISNIENIE TETNICZE U CHORYCH
PO PRZESZCZEPIENIU INNYCH
NARZADOW UNACZYNIONYCH

Dane dotyczace czestosci wy-
stepowania nadci$nienia tetniczego
u chorych po przeszczepieniu innych
narzadéw unaczynionych pochodza
z nielicznych badan. Szacuje sie, ze
czesto$¢ wystepowania nadci$nienia
tetniczego po przeszczepieniu serca
wynosi od 68% do nawet 100% [11,
37]. U 1/3 sposréd tych chorych nad-
ci$nienie tetnicze jest oporne nalecze-
nie [11]. Czynnikami sprzyjajacymi
nadci$nieniu tetniczemu u chorych
po przeszczepieniu serca sg starszy
wiek i upoéledzona czynnos¢ nerek
[37]. Savioliiwsp. [38] wykazali, ze za-
chorowalno$¢ na nadci$nienie tetni-
cze po przeszczepieniu ptuc zwieksza
sie w kolejnych latach po transplanta-
cjiisiega 70% po 3 latach od zabiegu
przeszczepienia.

HIPERTENSYNOGENNE WEASCIWOSCI
LEKOW IMMUNOSUPRESYJNYCH
Niektére z lekéw immunosupre-
syjnych stosowanych po przeszcze-
pieniu narzadéw unaczynionych
maja wladciwosci hipertensynogen-
ne. Pierwsza grupa lekéw stosowana
u wiekszoéci chorych we wczesnym
okresie po transplantacji, a u wielu
chorych zalecana do stosowania prze-
wleklego, sa glukokortykosteroidy.
Efekt hipertensynogenny tej grupy
lekéw zalezy od dawki [39, 40]. Gluko-
kortykosteroidy w matych dawkach
(< 10 mg prednizonu), stosowanych
w odleglym okresie po transplanta-
cji, wykazuja niewielkie wlasciwosci
hipertensynogenne [40]. Metaanaliza
34 badan obejmujacych 5637 chorych,
w ktdrych u chorych po przeszcze-
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pieniu nerki zaprzestano podawania
glukokortykosteroidéw lub nimi nie
leczono, wykazala, ze stosowanie
glukokortykosteroidow jest zwia-
zane z wyzszym ryzykiem nadcis-
nienia tetniczego [41]. Zwiekszenie
czestoséci nadciénienia tetniczego
spowodowanego glukokortykoste-
roidami u chorych po transplantacji
nerki ocenia sie na okoto 15% [42].
Hipertensynogenne wtaéciwosci
glukokortykosteroidow sa przede
wszystkim wigzane z retencjg sodu
iwody, z powodu pobudzenia recep-
toré6w mineralokortykosteroidowych,
a takze z bezposrednim dziataniem
naczyniokurczacym, pobudzeniem
ukladu renina-angiotensyna-al-
dosteron, zmniejszeniem wytwa-
rzania prostacykliny i tlenku azotu,
zwiekszeniem wrazliwosci naczyhn
krwionos$nych na czynniki naczy-
niokurczace (m.in. angiotensyne II,
aminy katecholowe, endoteline 1)
oraz ze zwiekszeniem wytwarzania
wolnych rodnikéw tlenowych [43].
Druga grupa lekéw immuno-
supresyjnych o wlasciwosciach hi-
pertensynogennych to inhibitory
kalcyneuryny. Podobnie jak w przy-
padku glukokortykosteroidow efekt
hipertensynogenny inhibitoréw
kalcyneuryny zalezy od dawki.
Przedstawicielami tej grupy lekéw
sg cyklosporyna i takrolimus. Robert
iwsp. [44] przeprowadzili metaanali-
ze badan, w ktérej wykazali, ze male
dawki cyklosporyny (1-4 mg/kg mc./
/d.) powoduja wzrost skurczowego
ci$nienia tetniczego o okoto 5 mm Hg,
natomiast wieksze dawki (10 mg/
/kg me./d.) prowadza do zwiekszenia
skurczowego ci$nienia tetniczego
o okolo 11 mm Hg [44]. Czestos¢ wy-
stepowania nadci$nienia tetniczego
u chorych po przeszczepieniu narza-
déw leczonych cyklosporyna siega
nawet 100% (u chorych po zabiegu

przeszczepienia serca) [45]. Glownym
mechanizmem dziatania hipertensy-
nogennego inhibitoréw kalcyneu-
ryny, a zwlaszcza cyklosporyny, jest
efekt naczyniokurczacy. Wykazano,
ze cyklosporyna nasila wytwarzanie
endoteliny 1i tromboksanu A, [46],
zmniejsza wytwarzanie prostacykliny
itlenku azotu, aktywuje ukiad renina—
—angiotensyna-aldosteron [47] oraz
pobudza wspdélczulny uklad nerwo-
wy [48]. Udowodniono réwniez, ze
cyklosporyna A i takrolimus zwiek-
szaja aktywno$¢ kotransportera Na-Cl
(NCC, sodium-chloride cotransporter)
w blonie luminalnej komérek w po-
czatkowym odcinku kanalika dalsze-
g0, przez co nasilaja resorpcje zwrot-
ng sodu [49-51]. Jak wcze$niej wspo-
mniano, cyklosporyna A wywoluje
zalezny od dawki, odwracalny skurcz
naczyn, ktory szczegélnie dotyczy na-
czynia doprowadzajacego klebuszka.
Prowadzi to do zmniejszenia filtracji
ktebuszkowej i niedokrwienia $réd-
migzszu nerki, a wtérnie do zwieksze-
nia ci$nienia tetniczego [52]. Po roz-
poczeciu leczenia cyklosporyna A juz
w pierwszych dniach obserwuje sie
zwiekszenie ci$nienia tetniczego [53].
Na uwage zastuguje réwniez fakt, ze
w trakcie leczenia cyklosporyna czesto
nie stwierdza sie nocnego obnizenia
ci$nienia tetniczego [54].
Takrolimus wykazuje stabsze
dzialanie naczyniokurczace niz cy-
klosporyna, a nadciénienie tetnicze
u chorych po przeszczepieniu nerki
leczonych takrolimusem przebiega
tagodniej. Wykazano, Ze liczba sto-
sowanych lekéw przeciwnadci$nie-
niowych u chorych leczonych takro-
limusem jest mniejsza niz uleczonych
cyklosporyna [54]. W innym badaniu
stwierdzono, ze wéréd chorych leczo-
nych takrolimusem zapadalno$¢ na
nadciénienie tetnicze w ciagu 5 lat
byla mniejsza niz u chorych leczo-

nych cyklosporyna [55]. Dowiedzio-
no ponadto, ze chorzy leczeni takro-
limusem charakteryzujg sie mniejsza
sztywnoécia tetnic (mniejszg predko-
Scig fali tetna [PWV, pulse wave velo-
city]) niz leczeni cyklosporyna [56].

LECZENIE NADCISNIENIA
TETNICZEGO U CHORYCH
PO PRZESZCZEPIENIU NARZADOW

U chorych po przeszczepieniu
narzadéw z nadci$nieniem tetniczym
pierwszym postepowaniem, podob-
nie jak w populacji ogélnej, powin-
no by¢ leczenie niefarmakologiczne,
a tym samym modyfikacja diety, co-
dzienna aktywno$¢ fizyczna, zmniej-
szenie masy ciala czy zaprzestanie
palenia papieroséw. W przypadku
chorych z nadci$nieniem tetniczym
stosujacych cyklosporyne A mozna
rozwazy¢ jej zamiane na takrolimus.
Ligtenberg i wsp. [57] w badaniu in-
terwencyjnym obejmujacym 17 cho-
rych po transplantacji nerki wykazali,
ze zamiana cyklosporyny na takroli-
musistotnie obniza ci$nienie tetnicze,
a powro6t do stosowania cyklospory-
ny ponownie je zwieksza. W innym
badaniu obejmujacym 64 chorych po
przeszczepieniu nerki stwierdzono
zmniejszenie skurczowego ci$nie-
nia tetniczego z 144 do 138 mm Hg,
a rozkurczowego z 84 do 80 mm Hg
po 3 miesigcach od konwersji lecze-
nia immunosupresyjnego opartego
na cyklosporynie na leczenie oparte
na takrolimusie [58]. W przypadku
koniecznoéci farmakoterapii prze-
ciwnadci$nieniowej mozna stosowac
leki ze wszystkich grup z wyjatkiem
preparatéw zwiekszajacych stezenia
inhibitoréw kalcyneuryny we krwi.
Bioragc pod uwage naczyniokurczace
wlaéciwodci inhibitoréw kalcyneu-
ryny, najbardziej odpowiednig gru-
pa lekéw przeciwnadci$nieniowych
u chorych znadci$nieniem tetniczym
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stosujacych inhibitory kalcyneuryny
sa antagonisci wapnia. Ze wzgleduna
brak wplywu lub niewielki wplyw na
stezenie cyklosporyny wskazane jest
stosowanie dihydropirydynowych
antagonistoéw wapnia (z wyjatkiem
lerkanidipiny) [59-61]. Duza meta-
analiza badan obejmujacych 1255
chorych po przeszczepieniu nerki
znadciénieniem tetniczym wykazata,
ze stosowanie antagonistow wapnia
zmniejsza réwniez ryzyko utraty ner-
ki przeszczepionej [62].

Jesli chodzi o szczegdlne zasa-
dy leczenia nadci$nienia tetniczego
u chorych po przeszczepieniu serca,
to nalezy w miare mozliwosci unikac
stosowania antagonistow recepto-
réw f-adrenergicznych. Przeszcze-
pione serce jest odnerwione i sto-
sowanie antagonistow receptorow
p-adrenergicznych moze uniemozli-
wiaé pelng adaptacje uktadu krazenia
do wysitku fizycznego [63].

W badaniu interwencyjnym
u chorych po przeszczepieniu nerki
z nadci$nieniem tetniczym stosowa-
nie diety z ograniczeniem zawartosci
sodu do 80-100 mmol/dobe powodo-
walo zmniejszenie ci$nienia tetni-
czego po 3 miesigcach z 146/89 mm
Hg do 116/72 mm Hg [64]. We wcze-
snym okresie po transplantacji nerki
(w pierwszych 3-4 miesiacach) cisnie-
nie tetnicze zalezy gtéwnie od wole-
mii, dlatego w leczeniu nadci$nienia
tetniczego oprécz diety z ograniczona
zawartoscig sodu powinno sie stoso-
wac leki moczopedne. Wyniki badan
retrospektywnych nad wplywem
inhibitoréw ACE oraz ARB na roko-
wanie po transplantacji nerki okaza-
ty sie sprzeczne [65-68]. W niedawno
opublikowanej metaanalizie 24 badan
randomizowanychiobserwacyjnych,
obejmujacej lgcznie ponad 54 tys.
chorych po przeszczepieniu nerki,
wykazano, ze stosowanie inhibito-

réw ACE lub ARB istotnie obniza
ryzyko $mierci biorcy i utraty nerki
przeszczepionej, a takze znacznie
zmniejsza biatkomocz [68]. Chorzy
odnosza korzysci po okolo 3 latach
stosowania tych lekéw. Biorac pod
uwage korzysci i zagrozenia ptynace
ze stosowania inhibitor6w ACE oraz
ARB, wydaje sie, ze nalezy je zaleca¢
zwlaszcza chorym z powikianiami
narzadowymi choroby nadciénie-
niowej, cukrzyca oraz biatkomoczem,
zachowujac ostrozno$¢ u biorcow ze
znacznym zaburzeniem czynnosci
nerki przeszczepionej i tendencja do
hiperkaliemii.

PODSUMOWANIE

Nadci$nienie tetnicze wystepuje
czeéciej u chorych po przeszczepieniu
narzadéw niz w populacji ogélnej.
Gléwnymi przyczynami nadcisnie-
nia tetniczego u tych chorych sa leki
immunosupresyjne o wladciwo$ciach
hipertensynogennych oraz uposle-
dzenie czynnosci nerek. Patogeneza
nadci$nienia tetniczego u chorych
po transplantacji nerki jest bardziej
zlozona. Najcze$ciej wysokie wartosci
ci$nienia tetniczego wynikaja z po-
gorszenia czynnosci nerki przeszcze-
pionej, jednak w diagnostyce réznico-
wej nalezy uwzgledni¢ réwniez pa-
tologie nerek wlasnych i zaburzenia
unaczynienia nerki przeszczepionej.
W leczeniu nadci$nienia tetniczego
wywolanego inhibitorami kalcyneu-
ryny nalezy preferowaé stosowanie
dihydropirydynowych antagonistéw
wapnia (z wyjatkiem lerkanidipiny).
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Markers of myocardial fibrosis in heart failure
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STRESZCZENIE

Mimo znacznego postepu w leczeniu farmakolo-
gicznym i interwencyjnym przewlekta niewydolno$é
serca (HF) nadal stanowi istotny problem kliniczny
zwigzany z duzg chorobowoscig i $miertelnoscia.
Z tego powodu konieczne jest poszukiwanie niein-
wazyjnych, prostych i tanich metod pozwalajgcych
na rozpoznawanie bezobjawowej dysfunkcji lewej
komory oraz ocene skutecznosci leczenia farma-
kologicznego, jak rowniez interwencyjnego (np.
metodg mechanicznego wspomagania krgzenia)
objawowej HF. Biorgc pod uwage znaczenie widk-
nienia reaktywnego i zastepczego w powstawaniu
dysfunkcji komér serca, ocena stopnia zwtéknienia
za pomocg swoistych biomarkeréw moze stanowié
uzyteczne narzedzie diagnostyczne i prognostycz-
ne u chorych ztym schorzeniem. Z patofizjologicz-
nego punktu widzenia do oceny progresji wiéknie-
nia w HF mégtby byé przydatny pomiar stezenia
w surowicy krwi biatek biorgcych udziat w metabo-
lizmie kolagenu. Ponadto monitorowanie w czasie
biomarkeréw wiéknienia moze dostarczaé informa-
cji dotyczgcych postepu choroby, rokowania oraz
odpowiedzi na prowadzone leczenie oraz rokowa-
nia. W artykule przedstawiono znaczenie procesu
widknienia w rozwoju HF oraz opisano wskazniki
odzwierciedlajgce przebieg przebudowy jam serca.
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ABSTRACT

Despite considerable progress in the pharmacolo-
gical and interventional treatment of chronic heart
failure (HF), it still constitutes a significant clinical
problem connected with high morbidity and mortali-
ty. Forthis reason, itis necessary to seek non-inva-
sive, simple and inexpensive methods to diagnose
asymptomatic left ventricular dysfunction, determi-
ne prognosis and evaluate the efficacy of pharmaco-
logical as well as and interventional treatment such
as mechanical circulatory support. Considering the
importance of fibrous tissue for the impairment of
myocardial function, the evaluation of fibrosis using
specific biomarkers may be a useful clinical tool in
patients with HF. In addition, monitoring over time
of biomarkers of fibrosis can provide information
on disease progression, treatment response and
prognosis. The paper presents the importance of
fibrosis in the development of HF and indicators
reflecting the course of cardiac remodeling.
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WPROWADZENIE

Mimo znacznego postepu w leczeniu farmakolo-
gicznymiinterwencyjnym przewleklta niewydolnosé
serca (HE, heart failure) stanowi istotny problem kli-
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niczny zwigzany z duzymi chorobowoscia i $mier-
telnoscig [1]. Schorzenie to dotyczy 2-3% populacji
og6lnej, a zachorowalnos¢, glownie ze wzgledu na
poprawe opieki kardiologicznej i wydtuzajacy sie
czas przezycia chorych, wykazuje tendencje wzro-
stowa [1, 2].

Zjednej strony, w randomizowanych badaniach
klinicznych stwierdzono obnizenie §miertelnosci
u chorych z HE, dzieki stosowaniu lekéw hamuja-
cych mechanizmy odgrywajace role w patogenezie
i patofizjologii tego schorzenia, takich jak inhibitory
konwertazy angiotensyny, f-adrenolityki, sartany
i antagonisci receptora aldosteronu, a takze dzieki
stosowaniu urzadzeh wszczepialnych i elektroterapii
[3,4]. Z drugiej strony, w badaniach populacyjnych
wykazano, ze zachorowalno$¢ na HF zwiekszy sie do
roku 2030 046%, a obecnie prawie 50% chorych z HF
umiera w ciggu 5lat od rozpoznania choroby, gléwnie
zpowodu nasilenia objawéw HF lub z powodu komo-
rowych zaburzen rytmu [4-6]. Tak duza czestos¢ wy-
stepowania zgonow jest w duzym stopniu zwiazana
z brakiem badan przesiewowych pozwalajacych na
rozpoznanie bezobjawowej dysfunkcji lewej komory.

Patofizjologia HF pozostaje zlozona. Zaburzenia
funkcji skurczowej i rozkurczowej obu komér serca
prowadza do pobudzenia mechanizméw adaptacyj-
nych, takich jak aktywacja ukladéw neurohumoral-
nych przez adrenergiczne wi6kna nerwowe, pobu-
dzenie ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron oraz
patologiczna przebudowa miesnia sercowego. Pierw-
sze dwa spoérdd tych mechanizméw adaptacyjnych
wystepuja w krotkim czasie po uposledzeniu funkcji
mie$nia sercowego i maja za zadanie zapewnié¢ odpo-
wiednig pojemno$¢ minutowa. Staja sie one jednak
w pewnym momencie nieadekwatne i powoduja pa-
tologiczne zmiany anatomiczne i funkcjonalne serca.
Przebudowa i przerost mie$nia sercowego rozwijajq
sie powoli i odgrywaja role w diugofalowym przy-
stosowaniu sie do przecigzenia hemodynamicznego.

Przebudowa jam serca polega na ich postepuja-
cej rozstrzeni, scieiczeniu $cian oraz zmianie ksztal-
tu. Dzieki temu nastepuje zwiekszenie obciazenia
wstepnego, co — zgodnie z zasada Franka-Starlin-
ga — umozliwia utrzymanie odpowiedniej objeto-
§ci wyrzutowej [7, 8]. Przerost mig$nia sercowego
w polaczeniu ze zwiekszona objetoscia krwi kraza-
cej pomagaja w utrzymaniu pojemno$ci minutowe;.
Mechanizmy te spelniajg jednak korzystna role tylko

w etapie poczatkowym, natomiast rozstrzen jam po-
stepuje ze wzgledu na utrzymujace sie zwiekszone
naprezenie Scian serca spowodowane przecigzeniem
ciSnieniowymiobjetosciowym. W wyniku zmniejszo-
nej kurczliwosci przeroénigtych miocytéwiich prze-
strzennej dezorganizacji skurcz serca staje sie coraz
mniej efektywny hemodynamicznie. Niedostateczna
w stosunku do rozrostu kardiomiocytéw angiogene-
za zmniejsza perfuzje wieficowg oraz zaburza meta-
bolizm komérek miesnia sercowego. W nastepstwie
tego kardiomiocyty ulegaja stopniowej apoptozie
i sa zastepowane przez komoérki tkanki widknistej
[7, 8], dochodzi do zaburzenua czynnosci serca jako
pompy oraz powstawania zaburzen rytmu serca.
Na przebudowe mieénia sercowego wplywaja row-
niez czynniki autokrynnei parakrynne wytwarzane
przez miocyty, takie jak cytokiny, angiotensyna II
czy endotelina. Angiotensyna Il odgrywaistotna role
w procesie przerostu miocytéw, pobudza synteze
kolagenu w fibroblastach i hamuje metaloproteina-
ze 1 oraz tkankowg kolagenaze — enzymy majace
wplyw na degradacje kolagenu. W nastepstwie do-
chodzi do gromadzenia kolagenu i wiéknienia mie-
$nia sercowego. Angiotensyna uczestniczy ponadto
w procesie zamiany kolagenu fizjologicznego w pa-
tologiczny, a takze w procesie aktywacji apoptozy
[7-9]. Jednym ze sposob6éw nieinwazyjnej oceny po-
stepu procesu widknienia u chorych z bezobjawowa
lub objawowa dysfunkcja komor serca jest pomiar
stezenia w surowicy krwi bialek zaangazowanych
w regulacje metabolizmu kolagenu [7-9]. Biorac
pod uwage znaczenie tkanki widknistej w procesie
powstawania dysfunkcji mie$nia sercowego, ocena
stopnia zwléknienia za pomocg swoistych biomar-
keréw moze stanowié uzyteczne narzedzie kliniczne
u chorych z HE Ponadto monitorowanie w czasie
biomarkeréw wléknienia moze dostarczaé informa-
cji dotyczacych postepu choroby, rokowania oraz
odpowiedzi na prowadzone leczenie.

BUDOWA MIESNIA SERCOWEGO

Miesien sercowy jest zbudowany z kardiomiocy-
téw, komdrek macierzy zewnatrzkomérkowej, takich
jak fibroblasty i makrofagi, oraz z sieci naczyn krwio-
nosénych. Kardiomiocyty zajmuja okoto 75% objeto-
§ci tkanki mie$niowej serca, stanowiac zaledwie 30%
liczby wszystkich komérek w mie$niu sercowym,
a pozostate 70% stanowia gléwnie fibroblasty [10].

L ——————s
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn




Choroby Serca i Naczyn 2020, tom 17, nr 2
|

Szkielet dla kardiomiocytow tworzy macierz pozako-
moérkowa (ECM, extracellular matrix), ktéra jest tkanka
laczna zbudowana giéwnie z kolagenu typéw L1 III
syntetyzowanego przez fibroblasty. Poza tym ECM
zawiera réwniez fibronektyne, laminine, elastyne,
fibryline, proteoglikany i glikoproteiny. Bialka te sg
wytwarzane przez fibroblasty pod wplywem wie-
lu czynnikéw, takich jak: ptytkopochodny czynnik
wzrostu (PDGE platelet-derived growth factor), podsta-
wowy czynnik wzrostu fibroblastéw (bFGE basic fibro-
blast growth factor), transformujacy czynnik wzrostu
(TGEp, transforming growth factor §), insulinopodobny
czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insuline-like growth factor)
oraz niektére interleukiny (interleukina 1 [IL-1],
interleukina 2 [IL-2]) [8, 11]. W ECM kolagen typu I
tworzy peczki prazkowane fibryli ukladajace sie
w sie¢ grubych wiékien odpornych na rozerwanie,
o duzej wytrzymalo$ci mechanicznej. Z kolei kolagen
typu lll tworzy sie¢ cienkich wldkien o elastycznych
oczkach podatnych na rozcigganie. W warunkach
prawidlowych oba typy kolagenu pozostaja w stanie
réownowagi, decydujac o mechanicznej skutecznosci
skurczuirozkurczu serca. W ECM wiékna kolageno-
we ulegaja rowniez degradacji przy udziale metalo-
proteinaz macierzy pozakomdrkowej (MME, matrix
metalloproteinases), ktérych aktywnoéé jest regulowa-
na przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIME,
tissue inhibitor of metalloproteinases). Oba typy biatek
sg syntetyzowane przez fibroblasty [11].

PATOFIZJOLOGIA WLOKNIENIA

Pod wplywem czynnikéw patologicznych, takich
jak niedokrwienie, zapalenie, obcigzenie mechanicz-
ne, infekcje, czynniki stresowe, toksyczne i neurohor-
monalne, dochodzi do zaburzenia réwnowagi mie-
dzy synteza a degradacja kolagenu. W warunkach
przewagi czynnikéw stymulujacych proces syntezy
kolagenu nad czynnikami pobudzajacymijego degra-
dacje dochodzi do niekorzystnej przebudowy ECM,
co w konsekwencji prowadzi do wiéknienia mie$nia
sercowego [11,12]. Uraz mechaniczny serca spowodo-
wany przez czynniki zaburzajace jego funkcje moze
wywota¢ amplifikacje miejscowych fibroblastéw,
transformacje krazacych komérek szpiku kostnego
oraz komoérek srédblonka/nablonka do fibroblastow
i miofibroblastow. Stwierdzono, ze miofibroblasty sg
najwazniejszymi komérkami zaangazowanymi we
widknienie migénia sercowego. Powstajg one z prze-

ksztatconych fibroblastow w odpowiedzi na bodzce
zwiazane z uszkodzeniem mieénia sercowego. Nie
wystepuja w zdrowym sercu. Miofibroblasty charak-
teryzuja sie lepsza kurczliwodcia i wigksza zdolnoscia
do produkgji biatek ECM, zwlaszcza do kumulacji
kolagenu typu I [8, 13, 14]. Nadmierne gromadzenie
sie widkien kolagenowych w obrebie ECM prowadzi
z kolei do sztywnosci serca, dysfunkcji skurczowe;
i rozkurczowej komoér oraz do zaburzen rytmu serca
[12]. Mozna wyrézni¢ dwa podstawowe typy widknie-
nia: wiéknienie zastepcze — ogniskowe oraz reaktyw-
ne — rozproszone. Wi6knienie zastepcze wypelnia
miejsca po martwych kardiomiocytach i tworzy blizny,
najczesciej po zawale migénia sercowego. Powstaje
réwniez w przebiegu kardiomiopatii przerostowej,
sarkoidozy, zapalenia mie$nia sercowego i przewle-
ktej niewydolnoéci nerek. Natomiast zwléknienie re-
aktywne jest rozproszone, wystepuje w przestrzeni
§rédmiazszowej oraz okolonaczyniowej i nie wigze
sie z utratg kardiomiocytéw. Pojawia sie w wielu ty-
pach choréb, na przyklad w nadciénieniu tetniczym,
cukrzycy, u pacjentéw z kardiomiopatia przerostowsq
oraz zwezeniem zastawki aortalnej 3, 11, 14].

MARKERY WLOKNIENIA
Metaloproteinazy

Metaloproteinazy macierzy pozakomdrkowej to
rodzina enzymow sktadajaca sie z ponad 20 zalez-
nych od cynku endopeptydaz, ktére sg zdolne do
rozkladu elementéw ECM. W warunkach fizjologicz-
nych metaloproteinazy reguluja procesy rozwojowe,
kontroluja angiogeneze oraz proces gojenia sie ran.
W odpowiedzi na patologiczne bodZce zewnetrze,
takie jak zapalenie, niedotlenienie, zwiekszona pro-
dukcja wolnych rodnikéw oraz przecigzenie mecha-
niczne, dochodzi do zaburzenia homeostazy miedzy
aktywnoscig metaloproteinaz a ich tkankowymi in-
hibitorami (TIMP, tissue inhibitor of metalloproteinases)
[5,15]. Uszkodzenie mie$nia sercowego wskutek jego
niedokrwienia prowadzi do pobudzenia aktywnosci
MM ktére — rozkladajac biatka ECM — generuja
czgstki (modele czasteczkowe zwigzane z uszkodze-
niem [DAME, danger/damage associated molecular pat-
terns]) stuzace jako chemoatraktanty przyciagajace
komérki zapalne w miejsce uszkodzenia. Makrofagi
ineutrofile naciekaja uszkodzona tkanke, wytwarza-
jac metaloproteinazy, ktére nastepnie przyczyniaja
sie do niekorzystnej przebudowy migénia sercowego
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[8, 14]. Niektoére enzymy i bialka ECM przedostaja
sie do krwi obwodowej, co pozwala okre$li¢ i mo-
nitorowac ich stezenie. Poérednich informacji do-
tyczacych stopnia zwléknienia mie$nia sercowego
dostarcza takze pomiar stezenia w surowicy krwi
szeregu peptydéw pochodzacych z metabolizmu ko-
lagenu [16]. Za biomarkery syntezy kolagenu uwaza
sie propeptyd prokolagenu typu I oraz prokolage-
nu typu III, natomiast do biomarkeréw degradacji
kolagenu zalicza sie telopeptydy kolagenu typow I
i1II, ktére powstaja podczas rozpadu kolagenu [17].
Stosunek miedzy stezeniem propeptydéw i telo-
peptydow kolagenu jest wskaznikiem rownowagi
miedzy synteza a degradacja kolagenu w mieéniu
sercowym. Stwierdzono réwniez zwiazek miedzy
stezeniem biomarkeréw syntezy i degradacji kola-
genu w ECM ze stezeniem w surowicy krwi [12,17,
18]. W badaniu RALES (Randomized Aldactone Eva-
luation Study), przeprowadzonym u 261 pacjentéw
z dysfunkcja skurczowq lewej komory i objawami
ciezkiej HE Alla i wsp. [19] wykazali, ze w HF wzra-
staja wartosci marker6w syntezy kolagenu w sercu,
a zmniejszaja sie poziomy wskaznikow jego degra-
dacji, co wskazuje na wiéknienie serca. Jednoczesnie
badacze ci dowiedli, Zze wysokie osoczowe stezenie
markeréw syntezy kolagenu w sercu wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem zgonu oraz hospitalizacji
w grupie chorych z przewlekla HE Z kolei Zannad
i wsp. [18] udowodnili, ze spironolakton ogranicza
wldknienie mies$nia sercowego, czego wskaznikami
bylo zmniejszenie osoczowych stezen propeptydow
protokolagenu I'i III. W badaniu SILVHIA (Swedish
Irbesartan Left Ventricular Hypertrophy Investigation
versus Atenolol) wykazano, ze irbesartan i atenolol
obnizaja osoczowe stezenie propeptydéw protoko-
lagenu [20]. Istnieja badania sugerujace przydatnosé
kliniczng metaloproteinaziich inhibitoréw u chorych
z zaawansowang HF po wszczepieniu mechaniczne-
go wspomagania krazenia. W badaniach przeprowa-
dzonych przez Caruso i wsp. [21] udowodniono, ze
w grupie chorych z zaawansowang HF po wszczepie-
niu urzadzenia wspomagajacego prace lewej komory
serca (LVAD, left ventricular assist device) aktywnosc¢
MMP 219 ulega istotnemu obnizeniu w poréwnaniu
z grupa chorych leczona farmakologicznie, co moze
posrednio §wiadczy¢ o zahamowaniu niekorzystnej
przebudowy mie$nia sercowego [21]. Mechanizmy
molekularne i biochemiczne zwigzane z zahamowa-

niem niekorzystnej przebudowy mies$nia sercowego
po implantacji LVAD pozostaja niedostatecznie po-
znane. Powyzsze badania wskazujg, ze markery ECM
moga by¢ przydatne przy monitorowaniu efektéw
leczenia u chorych ze zwl6knieniem serca. Nalezy
jednak pamieta¢, ze kolagen typu I nie jest specy-
ficzny dla mie$nia sercowego, lecz jest obecny we
wszystkich tkankach i narzadach organizmu. Kola-
gen typu Il jest bardziej charakterystyczny dla serca,
ale w duzych ilosciach wystepuje réwniez w skorze,
plucach i uktadzie naczyniowym [8].

Galektyna 3

Galektyna 3 (Gal-3) nalezy do rodziny lektyn ma-
jacych domeny wiazace biatka ECM, weglowodany
oraz nieglikozylowane biatka [5]. Jest zlokalizowa-
na gtéwnie w cytoplazmie, ale wystepuje réwniez
w jadrze komérkowym. Galektyny moga sie wigzac
zréznymi receptorami na powierzchni komoérek lub
z pozakomérkowymi glikoproteinami ECM zawie-
rajacymi odpowiednie oligosacharydy. Wykazano
réwniez, ze galektyny wplywaja na wiele proceséw
komorkowych, takich jak wzrost, réznicowanie, sy-
gnalizacja miedzykomorkowaiapoptoza [22]. Galek-
tyna 3 odgrywa kluczowa role w procesie widknie-
nia serca. Pod wptywem czynnikéw powodujacych
uszkodzenie mieénia sercowego dochodzi do pobu-
dzenia komoérek ukladu immunologicznego, zwlasz-
cza makrofagéw, ktére naciekaja tkanke i uwalniajq
duzeilosci Gal-3. Nasila ona proliferacje fibroblastow,
ktére wytwarzaja kolagen w nadmiernych ilosciach,
prowadzac do zwl6knienia, a tym samym do rozwoju
dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej serca [11, 23,
24]. Wbadaniach przeprowadzonych przez Pokharel
i wsp. [25] wykazano, Ze podanie zdrowym szczu-
rom rekombinowanej egzogennej Gal-3 powoduje
zwiekszenie proliferacji fibroblastéw, co prowadzi do
zwiekszonej produkgji kolagenu w hipertroficznym
sercu. Efekt ten zmniejszono, stosujac endogenny
peptyd N-acetylo-serylo-aspartylilozylo-proliny
(AcSDKE, N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline). Udo-
wodniono, ze wstrzykniecie AcCSDKP wraz z Gal-3 do
worka osierdziowego odgrywa wazna role w hamo-
waniu zwléknienia i stanu zapalnego, a takze w la-
godzeniu zaburzen funkcji serca. De Boer i wsp. [26]
w badaniu PREVEND (Prevention of REnal and Vascular
ENd-stage Disease) udowodnili, Ze stezenia Gal-3 ko-
reluja z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego,
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takimi jak palenie tytoniu, cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze, podwyzszone stezenie lipidow, zwigkszony
wskaznik masy ciala oraz zaburzenia funkcji nerek.
Ponadto stezenia Gal-3 w surowicy krwi sa wyzsze
u kobiet niz u mezczyzn i zwiekszaja sie z wiekiem.
Zaobserwowano takze, ze podwyzszone wartosci
Gal-3 sa zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny w populacji ogélne;j [26].
Dane zbadania PRIDE (Pro-BNP Investigation of Dys-
pnea in the Emergency Department) wskazaly, ze wsrod
209 pacjentow ze zdiagnozowang ostrg HF wyjsciowe
osoczowe stezenie Gal-3 bylo lepszym wskaznikiem
$miertelnoéci krotkoternimowej (60 dni) niz stezenie
N-koficowego fragmentu propeptydu natriuretycz-
nego typu B (NT-proBNP N-terminal pro-B-type na-
triuretic peptide) [27]. Podczas interpretacji wynikéw
badan nalezy pamieta¢, ze Gal-3 nie jest markerem
swoistym dla widknienia serca, ale jej stezenie w su-
rowicy krwi zwieksza sie rtéwniez w przypadku wiék-
nienia watroby lub nerek [23, 24, 28].

ST2

ST2 (suppression of tumorigenesis-2) jest biomarke-
rem nalezacym do rodziny receptoréw dla IL-1. Wy-
réznia sie dwie gléwne izoformy ST2: transblonowg
—zwigzang z blong komdrkowa (ST2L) oraz rozpusz-
czalng — cyrkulujaca w osoczu (sST2, soluble suppres-
sion of tumorigenesis-2). ST2 to receptor dla interleu-
kiny 33 (IL-33), ktéra jest cytoking wydzielang przez
fibroblasty i kardiomiocyty w odpowiedzi na uszko-
dzenie mie$nia sercowego. Interleukina 33 wykazu-
je swoja aktywnoéc biologiczna przez zwigzanie sie
zizoforma ST2L receptora transblonowego. W bada-
niach eksperymentalnych wykazano, ze polaczenie
IL-33 i ST2L wykazuje dzialanie kardioprotekcyjne
podczas mechanicznego przecigzenia, zmniejszajac
wldknienie mie$nia sercowego i przerost kardiomio-
cytow. Rozpuszczalnaizoforma, czyli sST2, wigze sie
zIL-33, uniemozliwiajac jednoczesnie jej polaczenie
z ST2L i w konsekwencji eliminuje dziatanie kardio-
protekcyjne uktadu IL-33/ST2L. Stezenie sST2 moze
zatem odzwierciedla¢ nasilenie wi6knienia mie$nia
sercowego u pacjentéw z ostra i przewlekla HF [29].
W badaniach przeprowadzonych przez Ky i wsp. [30]
dowiedziono zwiazku miedzy stezeniem ST2 aryzy-
kiem zgonu lub transplantacji serca w grupie 1141 pa-
cjentow z przewlekla HE W badaniu potwierdzono,
ze ST2 jest silnym markerem ryzyka w przewleklej

HE a stosowany w polaczeniu z NT-proBNP pozwa-
la na lepszg ocene rokowania w tej grupie chorych
niz ocena stezenia NT-proBNP w surowicy krwi [30].
Sobczak i wsp. [31] wykazali zwigzek miedzy ste-
zeniem osoczowego ST2 a czestoécig wystepowania
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz de-
kompensacji HF wymagajacej hospitalizacji w popu-
lacji pacjentéw z przewlekla skurczowa HE W bada-
niu PRIDE udowodniono, ze wysokie warto$ci sST2
potwierdzajg ostra HF jako przyczyne dusznoéci
u chorych przyjmowanych na oddzial ratunkowy
[32]. W réznych analizach wykazano, ze ST2 jest
waznym prognostykiem $miertelnosci, przy czym
im wyzsze stezenie sST2 tym wieksze ryzyko zgonu.
Okazalo sie, ze u pacjentéw, ktérzy zmarli w ciagu
jednego roku, wartoéci ST2 byly wyzsze niz u oséb,
ktére przezyly [29]. ST2 jest waznym biomarkerem
wldknienia, ktéry ze wzgledu na mala zmiennos¢
biologiczng moze by¢ wykorzystywany do monito-
rowania leczenia pacjentow z ostra i przewlekla HE
Ponadto moze by¢ uzupetnieniem informacji uzyska-
nych na podstawie stezenia innych biomarkeréw, ta-
kich jak peptydy natriuretyczne. W przeciwienistwie
do nich jego stezenie w surowicy krwi nie zalezy od
takich czynnikéw, jak wiek, pte¢, wskaznik masy ciata
czy funkcja nerek.

Fibronektyna

Fibronektyna jest glikoproteing wielodomenowa
iwielofunkcjonalng ECM, kt6ra odgrywa gléwna role
w procesach adhezjii migracji komérek, angiogenezy
oraz proceséw przebudowy tkanek [33]. Ponadto,
poprzez oddzialywanie z integrynami, uczestniczy
w przekazywaniu sygnatéw ze srodowiska zewnetrz-
nego do wnetrza komorki [34]. W ECM fibronektyna
wspolwystepuje z kolagenem, a zaburzenia w pra-
widlowej konformacji i aktywnosci fibronektyny
uniemozliwiajg tworzenie funkcjonalnych fibryli
kolagenowych. W odpowiedzi na uszkodzenie migs-
nia sercowego w przebiegu nadci$nienia tetnicze-
go, zawalu serca oraz HF dochodzi do pobudzenia
syntezy fibronektyny oraz innych bialek ECM, bio-
racych udzial w patologicznej przebudowie migénia
sercowego. W konsekwencji obserwuje sie wzmo-
zona proliferacje komoérek, zaburzenia przestrzen-
nego uporzadkowania miocytéw oraz widknienie
miesnia sercowego. W modelu doswiadczalnym HF
Valiente-Alandii wsp. [35] wykazali, ze hamowanie
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uwalniania fibronektyny prowadzi do odwrdcenia
niekorzystnej przebudowy mieénia sercowego, co
teoretycznie mogloby zosta¢ wykorzystane w pro-
cesie leczenia HE

Trombospondyna

Kolejnym waznym modulatorem syntezy ma-
cierzy zewnatrzkomérkowej i odkladania kolagenu
w obrebie miesnia sercowego jest trombospondyna
[36]. Trombospondyna to wielofunkcyjne biatko, kt6-
re reguluje proliferacje, migracje i apoptoze komoé-
rek. W warunkach fizjologicznych aktywnos¢ tego
biatka utrzymuje sie na stosunkowo niskim pozio-
mie. W odpowiedzi na stymulacje — poprzez pato-
logiczne czynniki, takie jak zapalenie, niedokrwie-
nie czy niedotlenienie — dochodzi do zwiekszone;
ekspresji trombospondyny, co wigze sie nasileniem
przebudowy macierzy zewnatrzkomérkowej [37].
W dotychczas przeprowadzonych badaniach wyka-
zano, ze stezenie trombospondyny koreluje ze stop-
niem zaawansowania HE a takze jest uzytecznym
wskaznikiem rokowniczym w tej populacji chorych.
U pacjentéw z objawowa przewlekla HF zwiekszone
stezenie tromboplastyny wiazalo sie ze zwiekszonym
ryzykiem zgonu w obserwacji 3-letniej.

Osteopontyna

Osteopontyna jest wielofunkcjonalnym biatkiem
kontrolujagcym proces przebudowy macierzy zew-
natrzkomérkowej. Za pomoca wyspecjalizowanych
domen osteopontyna wiaze sie z receptorami integry-
nowymi, regulujac w ten sposéb aktywacje, adhezje
i migracje wielu komérek. Nadmierng aktywnos¢
osteopontyny obserwowano w wielu jednostkach
chorobowych, miedzy innymi w miazdzycy, zawale
serca, w zaawansowanej HF oraz chorobach nowo-
tworowych. U chorych z zaawansowana HF utrzymu-
jace sie wysokie stezenia osteopontyny koreluja z gor-
szym rokowaniem i zwiekszong émiertelnoscia w ob-
serwacji odleglej. Podobnie jak w przypadku trombo-
spondyny i fibronektyny, réwnie niewiele wiadomo
na temat znaczenia osteopontyny w procesie leczenia
chorych z HF po implantacji LVAD. W dostepnym
pi$miennictwie tylko w jednym badaniu oceniano
aktywnos¢ osteopontyny u chorych po wszczepie-
niu LVAD. Autorzy tego badania obserwowali istot-
ne obnizenie stezenia osteopontyny po implantacji
lewokomorowego wspomagania krazenia, co moz-

na ttumaczy¢ korzystnym wplywem zastosowanego
leczenia na hamowanie patologicznej przebudowy
miesnia sercowego [38]. W przyszlosci osteopontyna
moze sie okaza¢ nie tylko przydatnym wskaznikiem
prognostycznym, ale rtéwniez narzedziem pozwala-
jacym monitorowac efekty leczenia HE

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, ostatnie badania nad rola mar-
keréw widknienia dostarczaja nowych informacjina
temat zlozonej patofizjologii HE. Pomiar markeréw
wldknienia w polaczeniu z oceng kliniczna pacjenta
moze stanowic¢ czule narzedzie diagnostyczne i pro-
gnostyczne u chorych z HE Konieczne sg jednak
dalsze badania, ktére pozwolg w pelni okresli¢ role
markeréw widknienia w diagnostyce i ocenie roko-
wania chorych z HE.
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STRESZCZENIE

Kalcyfilaksja to rzadki, zagrazajgcy zyciu stan cho-
robowy. Wyréznia sie¢ dwa warianty kalcyfilaksji —
mocznicowy i hiemocznicowy. Wariant mocznico-
wy, wapniejgca arteriolopatia mocznicowa, dotyczy
pacjentéow z niewydolnoscig nerek poddawanych
dializoterapii i jest on najczestszy. Wedtug najnow-
szych danych roczna zapadalnos$é wsréd dializowa-
nych pacjentéw waha si¢ od 3,49 do 9/1000 os6b/
/rok. Giéwne czynniki ryzyka rozwoju kalcyfilaksji
to przewlekta choroba nerek, pte¢ zenska, otytosé,
cukrzyca oraz terapia antagonistami witaminy K.
W przebiegu schorzenia dochodzi do odktadania sie
soli wapnia w $cianie naczyn krwionosnych, zakrze-
picy oraz okluzji drobnych naczyn krwionosnych za-
opatrujgcych skore i tkanke podskérng oraz rozwoju
martwicy niedokrwiennej w zajetych obszarach ciata.
W przebiegu kalcyfilaksji poczatkowo obserwuje sie
zgrubienie skory i tkanki podskoérnej, grudki, plamki
oraz zasinienie, ewoluujgce nastepnie w niegojace

sie owrzodzenia pokryte czarnym strupem. Zmianom

towarzysza nasilone dolegliwosci bélowe. Kalcyfilak-
sja charakteryzuje sie duzg Smiertelnoscia siegajaca
od 45 do 71% w ciggu roku od rozpoznania. Gtéwna
przyczyng zgonow jest posocznica. Podstawg roz-
poznania kalcyfilaksji jest stwierdzenie charaktery-
stycznych objawdw i obrazu klinicznego pacjenta.
W diagnostyce przydatne mogg sie okazaé badania
obrazowe (rentgenogram, mammografia czy scynty-

grafia kosci) oraz biopsja skoéry. Leczenie kalcyfilak-

sji jest ztozonym procesem obejmujgcym eliminacje
czynnikow ryzyka, leczenie bolu, opracowanie ran,
zapobieganie niedozywieniu oraz farmakoterapie
(gtéwnie tiosiarczan sodu i apiksaban).

Ze wzgledu na niepomysine rokowanie pacjentow
oraz brak sprawdzonych schematéw terapeutycz-
nych istotne sg Swiadomos$¢ istnienia schorzenia,
czujnos¢ kliniczna oraz wczesne wykrywanie obja-

wow rozwijajgcej sie kalcyfilaksji.
Choroby Serca i Naczyn 2020, 17 (2), 111-116

Stowa kluczowe: kalcyfilaksja, wapniejgca
arteriolopatia mocznicowa, kalcyfilaksja
niemocznicowa, schytkowa niewydolnos¢ nerek

ABSTRACT

Calciphylaxis is a rare, life-threatening condition.
There are two variants of calciphylaxis — uremic
and non-uremic. The uremic variant, calcific ure-
mic arteriolopathy, affects patients with end-stage
renal disease undergoing dialysis and is the most
common type. According to recent data, prevalence
of calciphylaxis ranges from 3.49 to 9 per 1000 pa-
tient-years. The main risk factors for calciphylaxis
are: chronic kidney disease, female sex, obesity,
diabetes mellitus and vitamin K antagonist therapy.
Its pathogenesis includes calcification, thrombosis
and occlusion of small blood vessels supplying the
skin and subcutaneous tissue, as well as develop-
ment of ischemic necrosis in the affected areas.
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Initially, induration of the skin and subcutaneous
tissue, plaques, nodules and violaceous discolora-
tion are observed, that later evolve into ulcerative
lesions covered with black eschars. The changes
are accompanied by severe pain. Calciphylaxis is
characterized by high mortality rate of 45 to 71%

within ayear from diagnosis. Sepsis is the most com-

mon cause of death. Diagnosis of calciphylaxis is
made based on clinical grounds. Imaging analyzes
(X-ray, mammography, or bone scintigraphy), as
well as skin biopsy, may also be helpful. Treatment
of calciphylaxis is a complex process involving

risk factors elimination, pain management, wound
care, malnutrition prevention and pharmacotherapy
(mostly sodium thiosulfate and apixaban).

Due to the poor prognosis and the lack of proven
therapeutic regimen, awareness of the disease, cli-
nicians’ vigilance and early detection of calciphy-

laxis are crucial.

Choroby Serca i Naczyn 2020, 17 (2), 111-116

Key words: calciphylaxis, calcific uremic
arteriolopathy, nonuremic calciphylaxis,
end-stage renal disease

WPROWADZENIE

Kalcyfilaksja to rzadki, zagrazajacy zyciu stan cho-
robowy, w ktérym dochodzi do martwicy skéry i pod-
skérnej tkanki tluszczowej wskutek okluzji drobnych
naczyn krwionos$nych zaopatrujacych obszary dotknie-
te patologia. Kalcyfilaksja najczesciej rozwija sie u oséb
ze schylkowa niewydolnoscig nerek (ESRD, end-stage
renal disease) poddawanych dializom i okreélana jest
wtedy mianem wapniejgcej arteriolopatii mocznicowe;
(CUA, calcific uremic arteriolopathy) [1]. Istnieje réwniez
o wiele rzadszy, niemocznicowy wariant kalcyfilaksji,
rozwijajacy sie u 0s6b z prawidlowg funkcja nerek —
jest to kalcyfilaksja niemocznicowa (NUC, nonuremic
calciphylaxis) [2, 3].

ZAPADALNOSC

W literaturze wskazuje sie na czestsze wystepowanie
CUA w krajach zachodnich wéréd os6b rasy kaukaskiej.
Zapadalnos¢ na kalcyfilaksje wéréd pacjentéw z niewy-
dolnoscig nerek wedlug najnowszych badan wynosi od
3,49/1000/rok (pacjenci poddawani hemodializom [HD])
[4] do 9/1000/rok (pacjenci leczeni dializami otrzewno-
wymi [DO]) [5]. Wystepujace w literaturze réznice w tej
kwestii wynikajg z odmiennosci badanych populacji pod
wzgledem pochodzenia etnicznego oraz czesto niedosta-
tecznej znajomoéci choroby przez klinicystéw przekla-
dajacej sie na jej niedodiagnozowanie [6, 7].

Czestos¢ wystepowania NUC jest o wiele mniejsza.
W literaturze mozna odnalez¢ ponad 100 opisanych przy-
padkéw kalcyfilaksji u pacjentéw bez ESRD [2]. Wedlug
danych z rejestru niemieckiego wariant niemocznicowy
dotyczyl 3% pacjentow z kalcyfilaksja [6].

CZYNNIKI RYZYKA

W populacji ogélnej do gléwnych czynnikéw ryzyka
wystapienia kalcyfilaksji (zard6wno CUA, jaki NUC) nale-
z3: ple¢ zenska [2,4-6, 8-12], rasa kaukaska [2, 4, 6, 8-12],
otylos¢ [2, 4, 8-11], cukrzyca [4, 6-9, 11], przyjmowanie
antagonistéw witaminy K (VKA, vitamin K antagonists)
[2, 4, 6-10], choroby watroby, nowotwory zlosliwe, nie-
dobdr biatek Ci S, chemioterapia oraz systemowa gli-
kokortykosteroidoterapia [8, 12]. Do czynnikéw ryzyka
charakterystycznych dla pacjentéw z niewydolnoscia
nerek zalicza sie: zwiekszone stezenie fosforu w suro-
wicy [4, 6], zwiekszony iloczyn wapniowo-fosforanowy,
ogolnoustrojowy stan zapalny [9], podwyzszone stezenie
aluminium w surowicy [13], hipoalbuminemie, zwiekszo-
ng aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej [14], obecnos¢ antyko-
agulantu toczniowego i trombofilii [15] oraz DO [16, 17],
jednak opinie na temat wplywu rodzaju zastosowane;
terapii nerkozastepczej (HD czy DO) na rozwéj CUA sg
niejednoznaczne [5, 6].

Odnoénie do parathormonu (PTH) uwaza sie, ze
zaréwno jego niskie, jak i wysokie stezenie moze zwiek-
szac ryzyko kalcyfilaksji [4, 6]; zalezno$¢ ta ma ksztatt
litery U [4]. Zaréwno nadczynno$¢ przytarczyc, jakinad-
mierna supresja gruczoléw mogga sie wiaza¢ z CUA, a sam
PTH — mimo udziatlu w patogenezie CUA — nie pelni
funkcji predykcyjnej wystapienia wariantu mocznico-
wego kalcyfilaksji [4, 6, 18].

PATOGENEZA

Patogeneza kalcyfilaksji pozostaje niejasna. Wapnie-
nie w jej przebiegu jest obecnie postrzegane jako czyn-
ny proces, w ktérym gléwna role odgrywaja komoérki
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miesni gladkich $ciany naczyn (VSMC, vascular smooth
muscle cells) oraz remodeling macierzy pozakomérkowej
w tkance podskérne;j[18, 19]. Do zmiany fenotypu VSMC
na fenotyp komoérek kosciotwérczych dochodzi pod wply-
wem wielu czynnikéw, takich jak: hiperfosfatemia, hiper-
kalcemia, cytokiny prozapalne [18], stres oksydacyjny [20]
oraz hiperglikemia [21], miedzy innymi poprzez aktywa-
cje wewnatrzkomoérkowego szlaku sygnalowego RANK-
-NF«B. Przewlekla choroba nerek, proces zapalny, otyto$¢
czy insulinooporno$¢ zwiekszaja wytwarzanie cytokin
prozapalnych (czynnik martwicy nowotworéw a [TNFa,
tumor nacrosis factor o], interleukina 1 [IL-1], interleukina 6
[IL-6]) oraz wigza sie ze stresem oksydacyjnym. Czynniki
te aktywujg szlak RANK-NF«B i biatko morfogenetyczne
kosci 4 (BMP-4, bone morphogenetic protein 4) [18, 20, 22]
oraz bezposrednio uszkadzaja srodblonek naczyn [20].

Zmiana fenotypu VSMC oraz remodeling macierzy po-
zakomorkowej zaleza takze od supresji naturalnych inhibi-
toréw pozakostnej kalcyfikacji—MGP (matrix Gla protein)
ifetuiny A [18]. Aktywna forma MGP hamuje wapnienie
naczyn indukowane przez biatko morfogenetyczne kosci
2 (BMP-2, bone morphogenetic protein 2). Aktywacja MGP
nastepuje przez karboksylacje zalezna od witaminy K,
natomiast u pacjentéw z kalcyfilaksja zaobserwowano
deficyt karboksylowanej MGP korelujacy z niedoborem
witaminy K[18, 19, 23]. Podobna zaleznos¢ dotyczy osteo-
kalcyny, ktéra przyczynia sie do kosciotworczej transfor-
macji VSMC [24-26]. Zalezno$¢ MGPi osteokalcyny od wi-
taminy Kmoze wyjasnia¢ role VKA w rozwoju kalcyfilaksji.

Drugi inhibitor pozakostnej kalcyfikacji, fetuina A,
hamuje tworzenie ztogéw hydroksyapatatytu, jednak
w stanach zapalnych czy niewydolnosci nerek jej funkcja
jest zaburzona [20].

Kalcyfikacja warstwy srodkowej oraz widknienie in-
timy z nastepczym zwezeniem swiatta naczynia, uszko-
dzenie $rddblonka oraz wspolistnienie standw nadkrze-
pliwosci skutkuja zakrzepica drobnych naczyn. Zakrze-
pica oraz zatory ze zluszczonych komérek srédbtonka
powoduja zamkniecie $wiatla tetniczek i prowadza do
rozwoju martwicy niedokrwiennej naskoérka, skory oraz
tkanki podskérnej sktadajacej sie na obraz kliniczny kal-
cyfilaksji [15, 18-20].

PRZEBIEG KLINICZNY

Typowym obrazem klinicznym kalcyfilaksji jest wy-
stepowanie przewleklych, niegojacych sie ran, ktérym
towarzyszy b6l — poczatkowo o zmiennym nasileniu,
a nastepnie ciggty i silny, nieproporcjonalny do rozle-

gloéci zmian [9, 22, 27, 28]. Morfologia zmian skérnych
rozni sie zaleznie od zaawansowania choroby. Poczatko-
wo moga one przybieraé forme stwardnienia, blaszek,
grudek, plam, pecherzy krwotocznych lub zasinienia
(sinienie groniaste lub siatkowate), a otaczajaca skéra
moze by¢ rumieniowo zmieniona [9, 22, 27-29]. Zmia-
nom tym towarzyszy¢ moze $wiad [9]. Z biegiem czasu
zmiany ewoluuja, tworzac owrzodzenia pokryte czarnym
strupem [9, 22, 27-29]. Wykwity zazwyczaj wystepuja
obustronnie, mogg zajmowac mnogie okolice ciala i wy-
stepowacjednoczasowo w réznym stadium zaawansowa-
nia [9, 27]. Typowo okolice objete procesem chorobowym
charakteryzuja sie duza zawartoscia tkanki podskoérne;
(brzuch, uda, piersi, posladki), ale obserwowane zmiany
moga rowniez wystepowac w obrebie palcow (rakistop)
oraz w okolicy narzad6éw plciowych [22, 28]. Dodatkowo
wyczuwalne moze by¢ stwardnienie tkanki podskérnej,
spowodowane odkladaniem sie w niej zlogéw wapnia
[30]. Badania obrazowe moga réwniez ujawnic¢ we-
wnatrznaczyniowe zwapnienia w miesniach szkieleto-
wych, ptucach, mézgu, oczach, jelitach czy krezce, ktére
moga by¢ przyczyng powaznych powiklan, takich jak
uposledzenie wzroku, miopatie czy krwawienie z prze-
wodu pokarmowego [27, 29, 30].

Kalcyfilaksja moze prowadzi¢ do nasilonej inwalidy-
zacji poprzez unieruchomienie chorego, a takze z powo-
du wynikajacych z niej silnych dolegliwosci bélowych,
bezsennosci, depresji i anoreksji [27]. Ponadto zaawan-
sowane zmiany skorne moga by¢ przyczyna infekcji wi-
klajacych przebieg choroby, objawiajacych sie nasileniem
rumienia, obrzekiem i ropnym wysiekiem, co moze pro-
wadzi¢ do trudnej do opanowania, zagrazajacej zyciu
posocznicy [22, 27].

SMIERTELNOSC

Kalcyfilaksja charakteryzuje sie wysoka $miertelnos-
cig. Wedlug amerykanskich danych odsetek smiertel-
nosci pacjentéw z CUA wynosi 45% w ciagu 12 miesiecy
od rozpoznania, a $redni czas przezycia to 151 dni [4].
W populacji pacjentéw z CUA leczonych za pomoca
DO odsetek ten jest wyzszy i wynosi 71% po roku od
diagnozy [5]. Gtéwna przyczyna zgonu w przypadku
kalcyfilaksji jest zakazenie ran z nastepcza posocznica
[27]. Zauwazono, ze $miertelnoé¢ w przypadku CUA
wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania przewleklej
choroby nerek [10], wspétwystepowaniem choréb ukladu
sercowo-naczyniowego, wczesniejsza terapig warfary-
na [11] i hipoalbuminemig [12]. Ponadto nadczynnoé¢
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przytarczyc u pacjentéw z ESRD moze sie wiazac z gor-
szym rokowaniem [10].

ROZPOZNANIE

Podstawa rozpoznania kalcyfilaksji jest stwierdzenie
charakterystycznych objawéw klinicznych. W przypad-
kach watpliwych, w celu potwierdzenia diagnozy, zaleca
sie wykonanie biopsji skéry [22, 28-32]. Wycinek powi-
nien mie¢ 4-5 mm grubosci i zosta¢ pobrany z okolicy
graniczacej ze zmianami martwiczymi [9, 30]. Cechami
naczyn stwierdzanymi mikroskopowo sa zwapnienia bto-
ny $rodkowej, proliferacja komdrek blony wewnetrznej
malych tetnic [7, 9, 22, 27, 29] oraz zakrzepy drobnych
naczyn skory i podskdrnej tkanki ttuszczowej [9, 27, 30].
W typowych przypadkach mozna jednak odstapi¢ od
wykonywania biopsji, a, decydujac sie na jej wykonanie,
nalezy pamieta¢ o mozliwych powiktaniach — krwawie-
niu, zakazeniu rany, powiekszeniu sie¢ owrzodzenia lub
obszaru dotknietego martwica [29-30].

Nie ma laboratoryjnych badan diagnostycznych dla
kalcyfilaksji. W przypadku jej podejrzenia wskazane sa
badanie morfologii krwi, oznaczenie parametréw uktadu
krzepniecia, markeréw funkcji nerek, watroby, minerali-
zacji kosci, stanu zapalnego, choréb autoimmunologicz-
nych oraz wykluczenie nowotworu zlosliwego [22, 28, 29]
w celu wykrycia czynnikéw ryzyka, a takze wykluczenia
innych przyczyn objawéw klinicznych, ktére moga przy-
pominac kalcyfilaksje [22, 28].

W diagnostyce kalcyfilaksji przydatne moga sie réw-
niez okazac¢ badania obrazowe — rentgenogram, mam-
mografia czy scyntygrafia kosci [9, 22, 27-29]. Wykazano,
ze w badaniu histopatologicznym wykrywa sie zwapnie-
nia w naczyniach o $rednicy 0,04-0,3 mm, a w badaniu
obrazowym — o $rednicy 0,1-0,3 mm [31]. Brakuje jednak
duzych badan klinicznych, w ktérych wykazano by po-
trzebe ich rutynowego stosowania [22, 28-30]. Tomografia
komputerowa wysokiej rozdzielczosci, cho¢ umozliwia
zobrazowanie zwapniefi w tkankach miekkich, to z powo-
duwzglednie duzych dawek promieniowania, wysokie-
go kosztu badania i mniejszej czulo$ci niz w przypadku
rentgenogramu i mammografii, nie jest rekomendowana
[9]. Badanie ultrasonograficzne (USG) moze ujawni¢ ztogi
wapnia w naczyniach tkanki podskérnejjako hiperecho-
geniczne struktury pozostawiajace cier akustyczny [9].

W diagnostyce réznicowej kalcyfilaksji nalezy
uwzglednic¢: martwice skory wywotana VKA lub hepary-
ng, miazdzyce, owrzodzenia zylakowe, zapalenie tkanki
podskérnej, piodermie zgorzelinowg, zespét antyfosfoli-

pidowy, twardzine, zatorowos¢ cholesterolowa, nefrogen-
ne wi6knienie uktadowe, oksalozy, martwicze zapalenia
naczynikrioglobulinemie [9, 22,27, 28]. Szczegodlnie istot-
nejest réznicowanie kalcyfilaksji z martwica skory wywo-
tana warfaryng, gdyz obie jednostki chorobowe cechuje
podobny obraz kliniczny, ale druga typowo objawia sie
w ciggu 10 dni od rozpoczecia terapii warfaryna, a zmiany
skdrne ustepuja po zaprzestaniu jej stosowania [22, 30].

LEGZENIE

Leczenie kalcyfilaksji jest ztozonym procesem, na kt6-
ry skladaja sie leczenie bolu, opracowanie ran, eliminacja
czynnikéw ryzyka, zapobieganie niedozywieniu oraz
farmakoterapia.

LECZENIE PRZECIWBOLOWE

Bol pozostaje osiowym objawem kalcyfilaksji, a jego
duze nasilenie sprawia, Ze opanowanie go powinno by¢
jednym z priorytetéw. Patomechanizm powstawania bolu
nie jest do konca poznany, cho¢ podejrzewa sie, ze moze
by¢ on skutkiem niedotlenienia lub neuropatii spowo-
dowanej zapaleniem nerwow. Jego leczenie jest trudne,
gdyz czesto nie udaje sie go catkowicie wyeliminowag,
a jedynie zlagodzi¢ objawy [33]. Dodatkowa trudnos¢
sprawia fakt, ze dawki wielu opioidéw (w tym morfiny,
kodeiny i hydrokodonu) nalezy dostosowa¢ do funk-
¢ji nerek. Nie ma schematu leczenia przeciwbdlowego
w kalcyfilaksji. Sugeruje sie, ze analgezja multimodalna
z uzyciem opioidéw, nieopioidowych lekéw przeciwbd-
lowych oraz koanalgetykéw moze by¢ skuteczna, jednak
dotychczas nie udowodniono tego wystarczajaco w ba-
daniach z udziatem duzej populacji [34].

OPRACOWANIE ZMIAN SKORNYCH

Cele postepowania w przypadku obecnosci zmian
skornych to usuniecie martwicy, zapobieganie zakazeniu
oraz wspomaganie gojenia si¢ ran. Decyzja o interwencji
chirurgicznej oraz zastosowaniu przeszczepien skornych
powinna by¢ podejmowana indywidualnie u kazdego
pacjenta. Rany powinny by¢ zaopatrzone w opatrunki
nieprzywierajace, ktére zapewniajg odpowiednig wil-
gotnoé¢, pochlaniajac jednoczeénie wysiek. Szczegélnie
czesto sa wykorzystywane opatrunki hydrokoloidowe
i zawierajace jony srebra. Bada sie takze wplyw komory
hiperbarycznej oraz stosowania larw z rodzaju Lucilia
sericata na zmiany skérne w przebiegu kalcyfilaksji [22,
30], ale — ze wzgledu na malg dostepnos¢ tych metod
leczenia oraz ograniczone dowody ich skutecznosci—ich
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zastosowanie moze by¢ traktowane jako postepowanie
eksperymentalne [30]. Profilaktyczna antybiotykoterapia
nie jest zalecana [27].

USUNIECIE CZYNNIKOW RYZYKA

Nalezy dazy¢ do wyréwnania parametréw gospo-
darki wapniowo-fosforanowej, co mozna uzyska¢ po-
przez intensyfikacje HD (wydluzenie czasu trwania lub
zwiekszenie ich czestotliwosci [35]) albo stosowanie se-
welameru u chorych z hiperfosfatemia [22]. Wyréwna-
nie stezen wapnia i fosforu we krwi moze prowadzi¢ do
regresji zmian skornych [36]. W przypadku pacjentéw
z nadczynnoscia przytarczyc nalezy wdrozy¢ leczenie
cynakalcetem oraz rozwazy¢ leczenie operacyjne [22, 30].
Paratyroidektomia (samodzielnie lub w potaczeniu z le-
czeniem farmakologicznym i w komorze hiperbarycznej)
moze prowadzi¢ do wyleczenia [37], a ponadto wydiuza
przezycie pacjentéw [10]. W przypadku kalcyfilaksji wy-
wolanej stosowaniem warfaryny preparat nalezy zmieni¢
nadoustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy VKA (NOAC,
non-vitamin K oral anticoagulants), pamietajac o ograni-
czonym wyborze lekéw przeciwkrzepliwych u pacjen-
téw z niewydolnoscig nerek [30]. U chorych na cukrzyce
leczonych insulina wskazana jest czesta zmiana miejsc
iniekcji [30].

LECZENIE ZYWIENIOWE

Zmniejszona podaz energii oraz zwiekszony katabo-
lizm u pacjentéw z kalcyfilaksja czesto skutkuja niedobo-
rami zywieniowymi. Niedozywienie wplywa negatywnie
na procesy gojenia ranimoze prowadzi¢ do powstawania
kolejnych wykwitow. Z tego powodu wskazane sg kon-
sultacja z dietetykiem klinicznym oraz rozwazenie zasto-
sowania leczenia enteralnego lub parenteralnego [22, 30].

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Leczenie przyczynowe kalcyfilaksji opiera sie najczes-
ciej na stosowaniu tiosiarczanu sodu (STS) [30]. Mecha-
nizm dziatania STS nie jest do kofica poznany; przypusz-
cza sie, ze lek wykazuje dzialanie antyoksydacyjne oraz
wazodylatacyjne. Mozliwe jest miejscowe stosowanie
STS w przypadku zmian izolowanych [38], najczesciej
jednaklek ten podaje sie dozylnie [30]. Cho¢ stwierdzono
cofanie sie wykwitéw [30], to nie jest do kofica jasne, czy
stosowanie STS zwieksza przezywalno$¢ wéréd pacjen-
téw chorujacych na kalcyfilaksje [39].

Ukazdego pacjenta indywidualnie powinno by¢ roz-
wazone rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego zalez-

nie od wspélistniejacych choréb oraz czynnikéw ryzyka
[22]. Nalezy jednak pamieta¢, ze stosowanie warfaryny
i pozostatych VKA jest przeciwwskazane. Przeprowa-
dzone badania retrospektywne wskazuja na skutecznoéé
stosowania apiksabanu, powodujacego zmniejszenie na-
silenia zmian lub calkowite ustapienie zmian skérnych
u pacjentéw poddanych terapii tym lekiem [40, 41].

Wsréd innych metod stosowanych w kalcyfilaksji
wymienia sie leki: bisfosfoniany, witamine K, tkankowy
aktywator plazminogenu (tPa, tissue plasminogen activa-
tor), a takze afereze lipoprotein o matej gestosci (LDL,
low-density lipoprotein) oraz przeszczepienie nerki. Opi-
sano je jednak w pojedynczych przypadkach lub seriach
przypadkoéw, dlatego, biorac pod uwage ograniczona do-
stepnos¢ danych, ichimplementacja powinna by¢ podjeta
indywidualnie [30, 42].

PODSUMOWANIE

Kalcyfilaksja jest schorzeniem o nieznanej etiologii,
trudnym diagnostyczniei terapeutycznie. Nie ma ustalo-
nego schematu postepowania w przypadku jej podejrze-
niairozpoznania. Z powodu duzej $miertelnosciiograni-
czonych metod leczenia nalezy zachowac¢ diagnostyczna
czujnos¢, zwalczac czynniki ryzyka i aktywnie szuka¢
objawéw choroby u 0s6b predysponowanych, gdyz je-
dynie takie postepowanie pozwala na wczesne wykrycie
kalcyfilaksji i stwarza najwieksze szanse na wyleczenie
lub poprawe stanu pacjenta.
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Hipercholesterolemia rodzinna
— od podejrzenia do rozpoznania i leczenia
na podstawie przypadku klinicznego

Familial hypercholesterolemia — diagnosis to management clinical case

Piotr Dobrowolski' 2, Aleksander Prejbisz!, Andrzej Januszewicz!

Klinika Nadcisnienia Tetniczego Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie
2Samodzielna Poradnia Lipidowa Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie

STRESZCZENIE

Na podstawie przypadku klinicznego kobiety w sSrednim wieku z wieloletnim rozpoznaniem dyslipidemii
oraz choroby wiencowej, a takze z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym przedstawiono kryteria diagno-
styczne, sposéb postgepowania oraz docelowe wartosci cholesterolu frakcji LDL w grupie pacjentow z hi-
percholesterolemia rodzinng (FH). Szczegétowo przedstawiono profil pacjentéw obcigzonych wysokim
ryzykiem wystepowania FH oraz skale oceny prawdopodobienstwa wystepowania tej choroby wedtug
The Dutch Lipid Network Criteria. Przedstawiono réwniez proponowany schemat terapeutyczny, zgodny
z obowigzujgcymi wytycznymi.
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ABSTRACT

The clinical case of a middle-aged woman with long-standing history of dyslipidemia and coronary heart
disease, as well as a strong family history of cardiovascular diseases, was presented. The diagnostic
criteria, management, and target cholesterol LDL level concentrations were discussed in the group of
patients with familial hypercholesterolemia (FH). The detailed clinical presentation of a patient with a high
risk of FH and The Dutch Lipid Network Criteria were presented. The treatment and diagnostic strategies
were also discussed.
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PRZYPADEK KLINICZNY

W wywiadzie 52-letnia pacjentka podata podwyz-
szone stezenia cholesterolu ,od kiedy pamieta”. Ponadto
u pacjentki stwierdzono chorobe wieicowa, zawat ser-
ca bez uniesienia odcinka ST w 39. roku zycia leczony
angioplastyka gatezi okalajacej lewej tetnicy wiehcowej
z implantacjg stentu oraz, 10 lat po zawale, restenoza
w stencie leczona ponowna angioplastyka i implantacjg
kolejnego stentu do galezi marginalej z powodu jej kry-
tycznego zwezenia. W wywiadzie wykazano réwniez
astme oskrzelowg oraz palenie tytoniu. Lekarz rodzinny
skierowal pacjentke do Samodzielnej Poradni Lipidowe;
Narodowego Instytutu Kardiologii z powodu wysokiego
stezenia cholesterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein)
wynoszacego 194 mg/dli stezenia cholesterolu catkowi-
tego réwnego 244 mg/dl mimo leczenia rosuwastatyna
w dawce 40 mg w polaczeniu z ezetimibem w dawce
10 mg. Pacjentka nie zglaszata dolegliwosci ze strony
ukladu sercowo-naczyniowego.

W wywiadzie rodzinnym ustalono, ze u matki pacjentki
wystepowaly bardzo wysokie stezenia cholesterolu i zmar-
ta na zawat serca w wieku 52 lat. W celu oceny kliniczne-
go prawdopodobienistwa hipercholesterolemii rodzinnej

uzyto skali The Dutch Lipid Network Criteria (tab. 1). Chora
uzyskata 11 punktoéw w tej skali. Na tej podstawie rozpo-
znano hipercholesterolemie rodzinng (FH, familial hyper-
cholesterolemia). Chora skierowano na badanie genetyczne,
w ktérym potwierdzono obecno$é mutacji w genie LDLR.
Badaniu poddano réwniez dzieci chorej; u jej syna i corki
réwniez potwierdzono mutacje w genie LDLR.

W celu obnizenia stezenia cholesterolu frakcji LDL do
leczenia juz stosowanego u chorej dotaczono inhibitor
konwertazy proproteinowej subtilizyny/keksyny typu 9
(PCSKO, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — ewo-
lokumab. Po miesigcu uzyskano obnizenie stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL do 106 mg/dl (zmniejszenie o0 45%).

OMOWIENIE

Hipercholesterolemia rodzinna jest jedng z najczest-
szych choréb genetycznych [1]. Zaklada sie, ze wystepuje
ona u 1 na 220 os6b [2]. Do rozwoju choroby prowadzi
mutacja w jednym z genéw kodujacych biatka, ktérych
zadaniem jest usuwanie cholesterolu z krwi. Dotychczas
poznano trzy mutacje—w LDLR, APOBi PCSK9. Najczest-
sza jest mutacja w genie kodujacym biatko LDLR — odpo-
wiada za rozw6j ponad 75% przypadkéw choroby [3, 4].

Tabela 1. Skala The Dutch Lipid Network Criteria stuzaca rozpoznawaniu hipercholesterolemii rodzinnej

(2rédto [1])

Kryterium

1. Wywiad rodzinny

Liczba punktow

Krewny | stopnia z rozpoznang przedwczesng (mezczyzni < 55. rz., kobiety < 60. rz.) chorobg wiencowg, lub cho- 1
robg naczyn badz krewny | stopnia, u ktérego stwierdzono stezenie cholesterolu frakcji LDL > 95. centyla

Krewny | stopnia, u ktérego wystepuja kepki zotte Sciegien i/lub starczy rgbek rogéwkowy, lub dzieci < 18. rz. 2

ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL > 95. centyla

2. Wywiad kliniczny

Pacjent z przedwczesng (mezczyzni < 55. rz., kobiety < 60. rz.) chorobg wiencowg 2

Pacjent z przedwczesng (mezczyzni < 55. rz., kobiety < 60. rz.) chorobg naczyn mézgowych lub obwodowych 1

3. Badanie przedmiotowe

Kepki zétte Sciggien

Starczy rgbek rogéwkowy u osoby < 45. rz.

4. Stezenie cholesterolu frakcji LDL (bez leczenia)

> 8,5 mmol/l (= 325 mg/dl)

6,5-8,4 mmol/l (251-324 mg/dl)

5,0-6,4 mmol/I (191-250 mg/dl)

4,0-4,9 mmol/I (155-190 mg/dl)

5. Analiza DNA

Mutacja czynnosciowa w genie LDLR, APOB lub PCSK9

I

- W o o©

8

Nalezy wybra¢ tylko jeden (najwigekszy) wynik punktowy w kazdej grupie, podstawg rozpoznania jest tgcza liczba uzyskanych

punktéow
~,Pewne” rozpoznanie FH: > 8 pkt.
,Prawdopodobne” rozpoznanie FH: 6-8 pkt.

»,Mozliwe” rozpoznanie FH: > 3-5 pkt.
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Rycina 1A, B. Ryzyko rozwoju choroby wiehcowej u chorego z hipercholesterolemig rodzinng (FH, familial
hypercholesterolemia) w poréwnaniu z chorymi bez FH (na podstawie [5])

Hipercholesterolemia rodzinna to choroba mo-
nogenowa, dziedziczaca sie w sposéb autosomalnie
dominujacy. Wyréznia sie FH heterozygotyczna (je-
den uszkodzony allel w genie) oraz znacznie rzadziej
wystepujaca (1/300 tys. oséb) [4], FH homozygotycz-
na (dwa uszkodzone allele w genie). Podstawowym
objawem FH pozostaje bardzo wysokie stezenie
cholesterolu stwierdzane juz od dziecinstwa. Diugo-
trwale narazenie na wysokie stezenie cholesterolu
prowadzi do bardzo szybkiego rozwoju miazdzycy,
a w konsekwencji do wystepowania juz w mtodym
wieku jawnej klinicznie choroby ukladu sercowo-
-naczyniowego na podlozu miazdzycy [5] (ryc. 1).
Nalezy podkresli¢, ze nie tylko rozwdj bezobjawowej
choroby uktadu sercowo-naczyniowego u chorych z FH
nastepuje szybciej. Wykazano réwniez, Ze u nieleczo-
nych chorych z FH pierwsze epizody zawaloéw serca
wystepuja okolo 20 lat wczes$niej w poréwnaniu z po-
pulacja ogdlna. Ponadto chorzy z potwierdzong mutacja
w jednym z trzech gendw sg obciazeni duzo wyzszym
ryzykiem rozwoju choroby wieficowej niz chorzy bez
potwierdzonej mutacji niezaleznie od stezenia chole-
sterolu frakcji LDL [6] (ryc. 2).

U KOGO PODEJRZEWAC HIPERCHOLESTEROLEMIE
RODZINNA HETEROZYGOTYCZNA?
Hipercholesterolemie rodzinng heterozygotyczna
nalezy podejrzewac u chorych z:
e wysokim stezeniem cholesterolu catkowitego
(> 310 mg/dl) i/lub frakcji LDL (> 190 mg/dl) u pacjen-
ta lub krewnych;

e przedwczesna choroba ukladu sercowo-naczynio-
wego u pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym oraz
FH u krewnych;

* zobecnymi zéltakami $ciegien lub rabkiem rogéwko-
wym u pacjenta lub u krewnych;

* wywiadem rodzinnym przedwczesnych nagtych
zgonéw z powodu choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego.

JAK DIAGNOZOWAC HIPERCHOLESTEROLEMIE RODZINNA
HETEROZYGOTCZNA?

Podstawowym narzedziem oceny klinicznej prawdo-
podobiefistwa wystepowania FH heterozygotcznej jest
skala The Dutch Lipid Network Criteria [1]. W sklad ocenia-
nych w niej elementéw wchodza stezenie cholesterolu
frakcji LDL, wywiad rodzinny, badanie przedmiotowe
orazwynik badania genetycznego (tab. 1). Osiagniecie po-
nad 8 punktéw w powyzszej skali pozwala na rozpoznanie
pewnej klinicznie FH. Natomiast ,zlotym standardem”
w diagnostyce FH pozostaje badanie genetyczne w celu
potwierdzenia mutacji w genach kodujacych bialka LDLR,
APOB oraz PCSK9. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze
istnieja jeszcze nieznane mutacje genéw prowadzace do
rozwoju FH. Dlatego niewykrycie mutacji w badaniu ge-
netycznym nie wyklucza obecnosci tej choroby.

JAKIE SA DOCELOWE WARTOSCI CHOLESTEROLU FRAKCJI
LDL U CHORYCH Z HIPERCHOLESTEROLEMIE RODZINNA?

Docelowe wartoéci stezenia cholesterolu frakeji LDL
zaleza Sciéle od grypy ryzyka sercowo-naczyniowegoina
tej podstawie wyr6znia sie:

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn
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Rycina 2. Ryzyko rozwoju choroby wiericowej u chorego z hipercholesterolemig rodzinng z potwierdzong genetycznie
mutacjg w poréwnaniu z chorymi bez potwierdzonej mutacji (zrédto [6])

grupe bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego — chorzy z FH i choroba sercowo-naczynio-
wa na podlozu miazdzycy zaleca si¢ zmniejszenie
stezenia LDL-C o co najmniej 50% w stosunku do
warto$ci wyjéciowej oraz docelowe stezenie LDL-C
ponizej 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl);

grupe wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego —
chorzy z FH bez wcze$niejszej choroby sercowo-na-
czyniowej na podiozu miazdzycy zaleca sie zmniej-
szenie stezenia LDL-C o co najmniej 50% w stosunku
do wartosci wyjsciowej oraz docelowe stezenie LDL-C
ponizej 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl).

JAKI JEST SCHEMAT LECZENIA HIPOLIPEMIZUJACEGO
U CHORYCH Z HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA?
Leczenie obnizajace stezenie cholesterolu frakcji
LDL u chorych z FH nalezy rozpoczynac jak najszybciej.
Podstawowym elementem tego leczenia jest modyfi-
kacja stylu zycia, natomiast lek pierwszego wyboru to
silnie- i dlugodzialajaca statyna. Wedlug wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego/Euro-
pejskiego Towarzystwa Miazdzycy (ESC/EAS, Europe-
an Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society)

zaleca sie stosowanie atorwastatyny i rosuwastatyny
(IA) [1, 3]. Stosowanie statyn pozwala na zmniejszenie
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych u cho-
rych z FH [7]. U chorych nieosiagajacych docelowych
wartosci w trakcie leczenia statyng nalezy dotgczy¢ eze-
timib (klasa zalecen I, poziom wiarygodnoéci danych A).
Dodanie ezetimibu do statyny pozwala na dodatkowe
obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL o 15-20%
[8]. Niestety mimo leczenie statyna w polaczeniu z eze-
timibem duza grupa chorych z FH nie osiagga docelo-
wej wartosci stezenia cholesterolu frakcji LDL. Obecnie
w terapii zaburzen lipidowych wykorzystuje sie nowe
leki —inhibitory PSCK9. 53 to ludzkie przeciwciata mo-
noklonalne klasy IgG modyfikujace stezenie lipidow po-
przez hamowanie PCSK9 [9]. Dowiedziono, ze dolacze-
nie do terapii statyna i ezetimibem inhibitoréw PCSK9
umozliwia obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
o okolo 85% od wartosci wyjsciowej przed leczeniem
hipolipemizujacym [1].

Obecnie Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) finan-
suje program ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinne;j”
inhibitorami PCSK9. Program jest realizowany w kilkuna-
stu placéwkach w Polsce. Informacje o miejscu udzielania
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$wiadczenia w ramach programu sa dostepne w woje-
wddzkich oddziatach NFZ.

KASKADOWA DIAGNOSTYKA KREWNYCH
CHORYCH NA HIPERCHOLESTEROLEMIE RODZINNA
Nalezy pamieta¢, ze FH jest choroba genetyczna,
dziedziczaca sie w sposéb autosomalnie dominujacy.
Ryzyko oddziedziczenia choroby od rodzica wynosi 1:1.
Dlatego bardzo waznym elementem pozostaje kaskado-
wa diagnostyka genetyczna krewnych I stopnia chore-
go, u ktérego potwierdzono mutacje w jednym z genéw
odpowiedzialnych za rozw6j FH [1].
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Stymulacja modulujaca kurczliwosé
miesnia sercowego — opis przypadku

i przeglad piSmiennictwa
Cardiac contractility modulation — case report and literature review

Jakub Szwed, Marcin Grabowski
| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Stymulacja modulujgca kurczliwo$¢ miesnia ser-
cowego (CCM) jest nowym wszczepialnym urzg-
dzeniem, ktére wysyta niewywotujgce skurczu
sygnaty elektryczne do serca w okresie refrakcji
bezwzglednej, co prowadzi do wzrostu kurczliwosci
mies$nia sercowego. Stymulator ten dziata na kilku
ptaszczyznach i jest przeznaczony dla pacjentéw
z niewydolnoscia serca (HF). Efekt terapeutyczny
wynika gtéwnie z usprawnienia obrotu jonéw wap-
nia wewnatrz kardiomiocytéw. Przektada sie to na
zwiekszenie wydolnosci fizycznej, poprawe jakosci
zycia oraz zmniejszenie nasilenia objawoéw i liczby
hospitalizacji z powodu zaostrzen choroby.
Urzadzenie to stanowi istotng alternatywe dla pa-
cjentéw, u ktérych standardowa terapia farmako-
logiczna okazata sie nieskuteczna, nie kwalifikujg
sie do wszczepienia urzgdzenia do terapii resyn-
chronizujgcej z powodu waskiego zespotu QRS,
frakcja wyrzutowa jest u nich obnizona, a w skali
New York Heart Association zostali sklasyfikowani
na lI-Ill klase.

W dotychczasowych badaniach nie wykazano jed-
noznacznie bezposredniego wptywu CCM na diu-
gos¢ zycia. Udowodniono wptyw tego urzgdzenia na
poprawe codziennego funkcjonowania oraz ogra-

niczenie hospitalizacji, co w obecnej perspektywie
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ma niebagatelne znaczenie dla pacjenta oraz catej
ochrony zdrowia.

Opisano przypadek pacjenta, dla ktérego CCM byto
uzupetnieniem dotychczasowego leczenia.

Choroby Serca i Naczyn 2020, 17 (2), 122-128

Stowa kluczowe: modulacja kurczliwosci,
elektroterapia, niewydolnos¢ serca

ABSTRACT

Cardiac contractility modulation (CCM) is a new
implantable device that transmits electrical impulse
to the heart during the absolute refractory period,
which leads to an increase in myocardial contrac-
tility. This pacemaker works on several molecular
levels and is dedicated to patients with heart failure
(HF). The therapeutic effect is mainly due to the im-
provement in the circulation of calcium ions inside
the cardiomyocytes. The final CCM effect leads to
improved exercise capacity, increased quality of
life, decreased symptoms and the number of ho-
spitalizations as the results of HF.

Device is an important alternative for patients with
ineffective pharmacological therapy, who are not
eligible for CRT implantation due to the narrow QRS
complex, have a decreased ejection fraction, and
in the New York Heart Association scale they were
classified on the lI-Ill degree.

Previous studies have not demonstrated the impact
of CCM on life expectancy. The effect of cardiac
contractility modulation device on the improvement
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of everyday functioning and the reduction of hospi-
talization has been proven, which is important in the
long-term perspective for both individual patients
and the entire health care system.

The case report shows an example of a patient for
whom CCM was an addition to treatment.

Choroby Serca i Naczyn 2020, 17 (2), 122-128

Key words: contractility modulation,
electrotherapy, heart failure

WPROWADZENIE

Niewydolnosc serca (HE heart failure) to zespol kli-
niczny charakteryzujacy sie typowymi objawami (np.
dusznos¢, obrzeki konczyn dolnych, zmeczenie), spo-
wodowanymi przez strukturalne i/lub czynnosciowe
patologie serca, ktére powodujg zmniejszenie pojem-
nosci minutowej serca i/lub podwyzszenie ci$nienia
wewnatrz jam serca w spoczynku lub podczas stresu [1].

Terminologia dotyczaca HF wynika z pomiaréw
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEE, left ventri-
cular ejection fraction), dlatego wyszczegélniono trzy
grupy pacjentéw: pierwsza — z zachowang frakcja
wyrzutowa (EE ejection fraction), tj. z LVEF wieksza
lub réwna 50% (HFpEE, HF with preserved EF), dru-
ga — z obnizong EE, tj. z LVEF ponizej 40% (HFrEE
HF with reduced EF) oraz trzecia — z posrednig EE,
tj. z LVEF w zakresie 40-49% (HFmrEFE, HF with mid-
-range EF) [1]. W licznych badaniach dowiedzio-
no, ze istniejace terapie zmniejsza chorobowos¢
i $miertelnos¢ tylko u pacjentéw z HFrEF [1].

Mimo stosowania optymalnego leczenia u okoto
50% pacjentéw wystepuja objawy HF z ogranicze-
niem wydolnoéci i wytrzymalosci wysitkowej, po-
gorszeniem klasy wedtug New York Heart Association
(NYHA) [1]. Nieskuteczno$¢ nowoczesnych form
terapii pacjentéw z HFrEF skutkuje wzrostem liczby
hospitalizacji, zwigkszeniem kosztéw opieki medycz-
nej, a takze §miertelnosci [2].

Podstawa standardowego leczenia farmakolo-
gicznego HFrEF jest stosowanie beta-adrenolitykow,
inhibitor6w konwertazy angiotensyny (ACEI, an-
giotensin-converting enzyme inhibitors), antagonistow
receptora AT, dla angiotensyny II (ARB, angiotensin
receptor blocker), antagonistéw aldosteronu [1]. No-
wo$¢ w leczeniu HF stanowi polaczenie walsartanu
iinhibitora neprylizyny w jeden preparat [3].

Dla pacjent6w, ktérzy nie odnosza korzysci ze
standardowej farmakoterapii i maja zaburzenia ryt-
mu w postaci bloku lewej odnogi peczka Hisa (LBBB,
left bundle branch block) i wydluzonego zespotu QRS
(> 130 ms), jest przeznaczona stymulacja resynchro-
nizujaca (CRT, cardiac resynchronization therapy) [4].
Niestety, osoby z HFrEF, ktore spelniaja kryteria
kwalifikujace je do implantacji CRT, stanowia tylko
35% [4]. Dla pacjentéw z waskim zespotem QRS lub
blokiem prawej odnogi peczka Hissa (RBBB, right
bundle branch block) (pozostale 65%) alternatywna
metoda leczenia moze by¢ wszczepienie urzadzenia
modulujacego kurczliwos$¢ miesnia sercowego (CCM,
cardiac contractility modulation) [5].

URZADZENIE MODULUJACE KURCZLIWOSC
MIESNIA SERCOWEGO

Nowe wszczepialne urzadzenie, jakim jest CCM,
wysyla niewywolujace skurczu sygnaly elektryczne
do serca w okresie refrakcji bezwzglednej, co pro-
wadzi do wzrostu kurczliwoéci mieénia sercowego
[6]. Efekty dziatania tego urzadzenia sq wielorakie
imoznaje podzieli¢ na pojawiajace sie w krotkim cza-
sie poimplantacji oraz zmiany nastepujace w dalszej
perspektywie czasu.

Do szybkich efektéw zalicza sie zmiany w re-
gulacji wewnatrzkomérkowego stezenia wapnia.
Whnikanie tych jonéw do komérki przez napiecioza-
lezne kanaly typu L zwigksza CCM [7]. W HF docho-
dzi do zaburzenia regulacji gospodarki wapniowej
na poziomie komérkowym [8]. Niekorzystne zmia-
ny w ekspresji pomp, kanaléw i biatlek powoduja
zmniejszenie przejsciowej amplitudy jonéw wapnia
oraz spowolnienie obnizania jego stezenia w komor-
ce miokardium [9]. W efekcie dochodzi do spadku
kurczliwo$ci mie$nia sercowego [10].

Urzadzenie modulujace kurczliwo$¢ miesnia
sercowego zwieksza ilo§¢ Ca?*-ATP-azy retikulum
sarkoendoplazmatycznego (SERCA, sarco/endopla-
smic reticulum Ca®*-ATPase), co skutkuje nasileniem
wychwytu wapnia oraz poprawia jego kumulacje
w retiukulum endoplazmatycznym [11]. W kolejnych
falach depolaryzacji wzrasta ilo§¢ Ca>* uwalnianego
z retikulum sarkoplazmatycznego (SR, sarcoplasmic
reticulum) [11]. Doswiadczalnie wykazano réwniez
zwiekszenie fosforylacji fosfolambanu, ktéry w for-
mie nieufosforylowanej jest inhibitorem SERCA [11].
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Ponadto CCM intensyfikuje uwalnianie neurotran-
smiter6w z zakonczen widkien uktadu wspétczulne-
go, ktdre stymuluja prace napieciozaleznych kanatéw
typu L oraz uwalnianie wapnia z SR [12].

Podsumowujac, procesy te prowadza do zwiek-
szenia amplitudy stezenia jondw wapnia oraz przy-
spieszaja jego transport miedzy kompartmentami,
w efekcie czego wzrasta kurczliwos¢ [13]. Jej poprawa
wystepuje juz godzine poimplantacji urzadzenia [14].

W dtuzszej perspektywie czasowej CCM odwraca
negatywny remodeling, ktéry sie rozwijat z poste-
pem choroby. Badania histopatologiczne ujawnity
redukcje wldknienia, zmniejszenie rozmiaréw kar-
diomiocytoéw oraz wzrost liczby naczyh wlosowatych
w sercach modeli zwierzecych poddanych leczeniu
[11]. Odnotowano normalizacje ekspresji SERCA, re-
ceptoréw rianodynowych, ciezkich faficuchéw mio-
zyny oraz fosfolambanu, ktérych produkcja w HF
jest obnizona [10] Normalizuja sie takze ekspresja
ifosforylacja tityny — biatka odgrywajacego kluczo-
wa role w fazie rozkurczowej. Ponadto dochodzi do
obnizstezenia peptydéw natriuretycznych [11]. Ra-
stogiiwsp. [15] wykazali, ze w efekcie dlugotrwalego
stosowania CCM doszlo do normalizacji ekspresji
enzymow cytoszkieletu oraz cofniecia poszerzenia
ukladu komorowego. W kilku pracach wskazano
réwniez na modulacje autonomicznego ukladu ner-
wowego przez CCM. Prowadzi ona do hamowania
aktywnosci cze$ci wspodlczulnej i aktywacji przy-
wspolczulnej [16].

Sposéb implantacjijest podobny jak w przypadku
innych podobnych urzadzen. W obecnych genera-
cjach CCM zawiera dwie elektrody, ktére wprowa-
dza sie do prawej komory i wszczepia w przegrode
miedzykomorowa — w polowie odleglosci miedzy
podstawa a wierzchotkiem serca [14]. W pierwotnej
wersji wykorzystywano trzy elektrody, a dodatkowa
umieszczono w prawym przedsionku. Jej eliminacja
pozwolila na stosowanie CCM u pacjentéw z utrwa-
lonym migotaniem przedsionkéw oraz, poprzez re-
dukcje liczby elektrod, latwiejszq wspoélimplantacje
z kardiowerterem-defibrylatorem (ICD, implantable
cardioverter-defibrillator) [14].

W aktualnych wytycznych sugeruje sie rozwa-
zenie implantacji CCM u pacjentéw z objawami HE,
mimo stosowania optymalnego leczenia doustnego
oraz przy braku wskazan do CRT [1]. Jego skutecz-

nos$¢ oceniano u pacjentéw z HFrEF w II-III klasie
wedlug NYHA, z QRS ponizej 120 ms [1]. Kilka badan
randomizowanych i liczne badania obserwacyjne
wskazuja, ze CCM poprawia parametry funkcjo-
nalne pracy miesnia sercowego, tolerancje wysitku
ijakod¢ zycia.

Mimo ze do tej pory nie wykazano redukcji
$miertelnosci jako pierwszorzedowego punktu kon-
cowego w badaniach randomizowanych, to z badan
tych wynika redukcja polaczonych $miertelnoéci
i hospitalizacji. Na znaczne (> 50%) obnizenie licz-
by hospitalizacji wskazuja $rednio- i dtugookreso-
we badania obserwacyjne. Te same badania sugeruja
zmniejszenie $miertelno$ci w poréwnaniu z szeroko
stosowanymi modelami predykcyjnymi Seattle Heart
Failure Model (SHFM) [17].

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna w wieku 37 lat z przewlekia HF (111
klasawg NYHA, EF 25-28%) zostat przyjety do kliniki
w celu wszczepienia CCM. W wywiadach stwierdzo-
no kardiomiopatie rozstrzeniowg o etiologii pozapal-
nej, utrwalone migotanie przedsionkéw, nadci$nienie
tetnicze, otylod¢, zylaki odbytu, przebyty pétpasiec
oraz krwawienie z dolnego odcinka przewodu po-
karmowego. W 2007 roku choremu wszczepiono jed-
nojamowy ICD VR w ramach prewencji pierwotne;
naglego zgonu sercowego. W przeszloéci podjeto
dwie nieudane préby kardiowersji. Chory przewle-
kle przyjmowal dabigatran. W 2012 roku wykonano
koronarografie, ktéra nie ujawnila patologicznych
zmian w tetnicach wieficowych.

Mimo stosowanego leczenia u pacjenta wyste-
powaly dusznos¢ wysitkowa po przejsciu 50-100 m,
orthopnoe, nykturia oraz obrzeki koficzyn dolnych.
Oproécz tego odczuwal nadmierng sennoé¢ w ciagu
dnia, stany lekowe i depresyjne. Przy przyjeciu na
oddzial byl w dobrym stanie ogélnym, bez dolegli-
woéci bolowych.

22 stycznia 2019 roku wykonano zabieg wszcze-
pienia Impulse Dynamic Optimizer z dwiema elek-
trodami Biotronik Solia S60. Zabieg przebiegl bez
powikian (ryc. 1). Zapis elektrokardiograficzny wy-
kazywat prawidlowa stymulacje CCM (ryc. 2). Na-
stepnego dnia wydolnego oddechowo i krazeniowo
pacjenta pozostajacego w dobrym stanie ogélnym
wypisano do domu.

B e ————.
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn




Jakub Szwed, Marcin Grabowski, CCM — opis przypadku i przeglad pismiennictwa
______________________________________________________________________________________________________________________________________|

Rycina 1. Stan po wszczepieniu uktadow do elektroterapii serca — urzadzenia modulujgcego kurczliwo$é
miesnia sercowego i implantowalnego kardiowertera-defibrylatora

OMOWIENIE

Z przeprowadzonych badan wynika, ze CCM
moze by¢idealnym wyborem, jako kolejny etap, wle-
czeniu pacjentéw z HE Mimo wskazania do rozwa-
zenia CCM w aktualnych wytycznych Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) opublikowanych w 2016 roku,
kolejne prace dostarczaja coraz wiecej informacji
o profilu potencjalnych pacjentéw, ktérzy odniosa
najwiekszg korzy$é¢ z zastosowania tego typu urza-
dzenia. Do tych parametréw naleza: wystepowanie
objawdw, mimo stosowania optymalnego leczenia
farmakologicznego, QRS ponizej 130 ms, LVEF w za-
kresie 25-45%, III-1V klasa wedlug NYHA. Opisany
przypadek spelnia te kryteria, a dodatkowo nowa
dwuelektrodowa generacja CCM nie koliduje z juz
zaimplantowanym ICD [14].

Badanie FIX-CHF-4 bylo pierwszym, przeprowa-
dzonym metoda podwéjnie $lepej proby, randomizo-
wanym badaniem stuzacym ocenie efektow dziatania
CCM [18]. Grupa pacjentéw objela 164 uczestnikéw
z LVEF ponizej 35% i objawami HF sklasyfikowanymi
w III-IV klasie wedlug NYHA. Chorych podzielono

na dwie grupy. W pierwszej przez 3 miesigce urza-
dzenie dzialtato, po czym przez kolejne 3 miesigce
bylo wylaczone. W drugiej grupie byto odwrotnie:
po 3-miesiecznym okresie aktywnosci CCM odno-
towano wzrost szczytowego zuzycia tlenu oraz po-
prawe jakosci zycia (mierzona w skali MLWHEQ [The
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire]). Po
wylaczeniu urzadzenia dochodzito do regresji w ob-
rebie tych parametréw [18].

Randomizowane, niezaslepione badanie FIX-
-CHF-5 objeto 428 pacjentéw, ktorych podzielono
na dwie grupy [19]. W obu stosowano optymalne
leczenie farmakologiczne, a pacjentom z pierwszej
grupy dodatkowo zaimplantowano CCM. Chorzy
musieli spelnia¢ nastepujace kryteria: LVEF mniej-
szalub réwna 35%, QRS ponizej 130 ms, III-IV klasa
wedlug NYHA, optymalne leczenie farmakologicz-
ne. Pierwotnego punktu koficowego, jakim byta
poprawa progu anaerobowego o co najmniej 20%
w ciggu 24 tygodni, nie udalo sie osiagna¢. Jedno-
cze$nie odnotowano statystycznie istotny wzrost
szczytowego zuzycia tlenu, jakosci zycia i poprawy
w skali NYHA w grupie z wszczepionym CCM [19].
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Rycina 2A, B. Zapis elektrokardiograficzny po wszczepieniu urzgdzenia modulujgcego kurczliwosé miesnia

sercowego

Analiza post hoc ujawnila, ze w grupie pacjentéow
z poczatkowa EF ponad 25% wszystkie parame-
try, wlaczajac prog tlenowy, ulegaly istotnej sta-
tystycznie poprawie. Dlatego w opublikowanym
w 2018 roku FIX-5C, randomizowanym studium
potwierdzajacym, do badania wiaczono pacjentéw
z EF wynoszaca ponad 25%, ale mniejsza niz 45%.
Stwierdzono znamienne statystycznie i klinicznie
poprawy szczytowego zuzycia tlenu, jakoéci zycia
(MLWHEFQ), w skali NYHA i teScie 6-minutowego
marszu (6MWT, 6 minute walk test). Stwierdzono
réwniez istotng redukcje polaczonych wskaznikéw
$miertelnodci i hospitalizacji.

Miiller i wsp. [20] przeprowadzili badanie w celu
oceny korzysci odnoszonych poimplantacji CCM za-
leznie od wyjsciowej LVEF. Na dwie grupy podzie-
lono 142 pacjentéw z wszczepionym urzadzeniem.
W pierwszej znalazly sie osoby z LVEF wieksza lub
réwna 35% (28 uczestnikéw), a w drugiej z LVEF po-
nizej 35% (114 uczestnikoéw). Czas obserwacji wyno-
sit 21ata. Do oceny wykorzystano kilka parametréw.
W skali NYHA obie grupy odniosty statystyczna ko-
rzys¢, jednak bez takowej miedzy grupami. Jakos¢
zycia mierzona w skali MLWHEFQ z czasem ulega-
la stopniowej poprawie. Lepsze efekty osiagnieto
w kohorcie z LVEF ponizej 35%, jednak wynik ten
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moze nie by¢ do konica wiarygodny ze wzgledu na
znaczng dysproporcje w liczbie uczestnikéw miedzy
badanymi grupami. Frakcja wyrzutowa lewej komo-
ry, szczytowe zuzycie tlenu, oraz dystans w 6MWT
ulegly istotnej poprawie, bez znaczacych réznic
miedzy kohortami. Dodatkowo zauwazono, ze takie
same korzyéci odnosza chorzy z HF o etiologii niedo-
krwiennej, jak i idiopatycznej. W sumie odnotowa-
no 34 przypadki powaznych dzialah niepozadanych
(SAE, serious adverse event) u 25 pacjentéw zwigzane
zwszczepieniem urzadzenia i przebiegiem procedur.
Zaréwno SAE, jaki$miertelnos¢ byly poréwnywalne
w obu grupach [20].

Anker i wsp. [17] przeprowadzili 3-letnig obser-
wacje przezycia pacjentéw z wszczepionym CCM
iocenili ten parametr wyliczony metoda SHFM. Do-
datkowo sprawdzono liczbe hospitalizacji z przy-
czyn HF i sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
z rokiem poprzedzajacym implantacje urzadzenia.
W badaniu wzieto udziat 140 pacjentéw, ktérych po-
dzielono na dwie grupy w zaleznosci od wyjsciowej
LVEF (pierwsza 35-45%, druga 25-34%). Po 3 latach
przezywalno$¢ w obu grupach byta wyzsza niz ta wy-
liczona metoda SHEM, ale nie byly to wyniki istotne
statystycznie. Z kolei liczba hospitalizacji znaczaco
zmalala. Sumarycznie, w roku poprzedzajacym im-
plantacje, liczba hospitalizacji wyniosta 1,2/pacjenta/
/rok. Po 2 latach wskaznik ten wynositjuz 0,35 hospi-
talizacji/pacjenta/rok. Odnotowano réwniez popra-
we LVEF i zmniejszenie nasilenia objawéw w skali
NYHA w obu grupach, bez istotnych réznic miedzy
nimi [17].

PODSUMOWANIE

Przedstawione wyniki badan pokazuja, ze CCM
stanowi uzupetnienie dotychczas stosowanych tera-
piileczenia HE Obecnie nie ma pewnych danych po-
twierdzajacych redukcje $miertelnosci u pacjentéw
z HF po implantacji tego urzadzenia. Jednakze wy-
kazano poprawe jakosci zycia, zwiekszenie wydol-
noéci fizycznej oraz znaczng redukcje liczby hospi-
talizacji z powodu HE Ta ostatnia korzy$¢ ma istotne
znaczenie zaréwno z punktu widzenia pacjenta, jak
icalego systemu ochrony zdrowia. Juz teraz leczenie
pacjentéw z HF pochtania ogromne $rodki, z ktérych
wiekszo$¢ jest przeznaczona na pokrycie kosztéw
hospitalizacji. Prognozy zwiazane z liczbg chorych
na HF wymuszaja poszukiwanie rozwiazan, ktére

pozwola na optymalizacje leczeniai wydatkéw z nim
zwiazanych. Zastosowanie CCM poprawia codzien-
ne funkcjonowanie pacjenta, co z jego perspektywy
jestrzecza nie do przecenienia, a dodatkowo pozwa-
la na ograniczenie gléwnego czynnika zwigzanego
z wydatkami na pacjentéw z HE dlatego tez jego
zastosowanie powinno by¢ coraz czesciej brane pod
uwage w opiece nad tg grupg chorych.
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Infekcja COVID-19 u pacjentow obcigzonych

nadciSnieniem tetniczym
COVID-19 infection among the patients with arterial hypertension

Monika Mazur-Mucha, Anna Szyndler, Marzena Chrostowska
Klinika Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze,

Choroba koronawirusowa 2019 (COVID-19) to COVID-19, koronawirus

choroba, ktéra obecnie zmienia zycie ludzi nie- ABSTRACT

mal na cafej Ziemi. Swiat naukii medycyny mierzy Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a dise-

sl¢ z nowym, nieznanym wczesniej wrogiem — ase that has changed the life of people in all parts

LIRS SR S AL OCEOC T L7 of our planet. The world of science and medicine

ndrom ronavirus-2) i pandemig infekcji . . . .
SYLCALE) IR | LT L) T is struggling with a new, previously unknown en-

przez niego wywolanej. Choc wigkszos¢ chorych emy: SARS-CoV-2 virus (severe acute respiratory

przechodzi infekcje fagodnie, to w przyblizeniu syndrome coronavirus 2) and the pandemic of the

CRES O[T AL L ETCL L G R coronavirus disease. Although most people de-

Lo . . o
cigzkiego zapalenia pluc, ktore w okolo 6,1% velop only mild flu-like symptoms, approximately

L RO L ICT I AR L 13.8% of patients suffer severe pneumonia, that

intensywnej terapii. Wéréd czynnikéw ryzyka nie- in around 6.1% of cases, requires admission

pomysinego przebiegu wymienia sig zaawanso- to the Intensive Care Unit. Advanced age and

LT SEREL e PR 2o T O LI 8 comorbidities, especially diabetes mellitus and

istniejacych, w tym przede wszystkim chorob cardiovascular diseases are considered to be the

uktadu sercowo-naczyniowego oraz cukrzycy. . . .
y 9 yey major risk factors of severe course of the dis-

W ninieiszei k I
niniejszej pracy dokonano zaréwno przegladu ease. In this article we present a data overview

danych dotyczacych rokowania pacjentow obcia- on prognosis of hypertensive patients, based

zonych nadci$snieniem tetniczym, na podstawie . _—
y ¢ b P on published clinical reports as well as recom-

opublikowanych badan klinicznych, jak i wska- mended procedures for these patients. the article

dwki dot t ni tych jen- . . . ..
ARG COPA I RO ] G T includes an analysis of controversial opinions on

tow. Przedstawiono réwniez kontrowersje wokot . . . S
the angiotensin-converting enzyme inhibitors/an-

wplywu lekow z grupy inhibitorow konwertazy giotensin receptor AT, blockers drugs influence

angiotensyny/antagonistéw receptora AT, dla on COVID-19 course.

angiotensyny Il na przebieg COVID-19.
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WPROWADZENIE

Pandemia choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19,
coronavirus disease 2019) to obecnie temat ,numer 1” nie
tylko wérdd lekarzy i pracownikéw ochrony zdrowia,
ale w praktyce dotykajacy w mniejszym lub wiekszym
stopniu wszystkie grupy spoteczne. Niemal dokladnie
100 lat po pandemii grypy hiszpanki, ktéra pochtoneta
zycie okolo 50 mln ofiar, $wiat nauki stanat przed nowym
wyzwaniem — pandemig CoVID-19, choroby wywoty-
wanej przez koronawirus SARS-CoV-2 (severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2). Pierwsze przypadki zaple-
nia pluc wywolywanego przez nowy, nieznany wczesniej
patogen opisano w grudniu 2019 roku, w miescie Wuhan,
w chinskiej prowincji Hubei. W zaledwie kilka miesiecy
choroba rozprzestrzenila sie na calym $wiecie, a jej przy-
padki odnotowano w ponad 200 krajach. Wiele aspektéw
zwigzanych z przebiegiem COVID-19 jest ciagle bada-
nych. Coraz wiecej juz wiadomo zaréwno o samym wi-
rusie, jaki o wywolywanej przez niego chorobie. Trwaja
badania nad powstaniem szczepionki oraz skutecznego
leku zwalczajacego koronawirus. Z obecnych danych
wynika, ze $miertelnos¢ w COVID-19 wynosi okolo 6%
(biorac pod uwage szacunkowa liczbe 0séb niezdiagnozo-
wanych wynosi ok. 2,7% [1]) irézni sie znaczaco zaréwno
miedzy poszczegdlnymi rejonami Swiata, jak i w poszcze-
golnych grupach wiekowych. Najwyzsza $miertelnosé
dotyczy oséb po 80. roku zycia i siega 13,4% [2]. Istotne
znaczenie ma takze wystepowanie choréb wspdtistnie-
jacych, w tym choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

EPIDEMIOLOGIA PANDEMII

Do pierwszych dni czerwca na $§wiecie odnotowano
blisko 7 mln zakazeft SARS-CoV-2. W Polsce stwierdzono
ponad 28 tys. przypadkéw, sposréd ktérych juz ponad
1200 zakonczylo sie zgonem pacjenta [3]. Liczby te zmie-
niaja sie codziennie i dopiero po oficjalnym ogtoszeniu
zakonczenia pandemii bedzie mozna w pelni oceni¢
zasieg i straty spowodowane przez SARS-CoV-2.

Smiertelno$é obliczana na podstawie liczby
potwierdzonych przypadkéw rézni sie znacznie zalez-
nie od kraju; w Polsce wynosi okolo 4%, natomiast we
Wtoszech siega niemal 14%. Dla kontrastu $miertelnos¢
naIslandii jedynie nieznacznie przekracza 0,5% [1]. Nie-
réwnoéci te moga wynikac z innej dynamiki szerzenia
sie infekcji i narastania liczby zachorowan, wydolnosci
systemow opieki zdrowotnej w poszczegdlnych krajach
oraz liczby wykonywanych testow. Prawdopodobnie
duza liczba 0s6b, bedacych bezobjawowymi lub skapo-

objawowymi nosicielami, pozostaje niezdiagnozowana,
dlatego w krajach wykonujacych masowo testy, takich jak
na przykltad Niemcy czy Stany Zjednoczone, statystyczna
$miertelno$¢ moze by¢ nizsza niz w krajach, w ktérych
testy wykonuje sie tylko u pacjentéw z wysokim podej-
rzeniem COVID-19 [4].

Od poczatku pandemii trwaja intensywne prace
w celu okreslenia grup pacjentéw o najwyzszym ryzy-
ku zachorowania, najgorszym rokowaniu i $miertelnosci
z powodu zakazenia SARS-CoV-2. Wedlug opublikowa-
nych analiz danych pochodzacych z Chin najwyzsza
$miertelnos¢ obserwowano wéréd oséb obarczonych cho-
robami wspélistniejacymi [5]. Wedlug danych wloskich
blisko 60% pacjentéw zmartych z powodu COVID-19
bylo obcigzonych trzema lub wiekszg liczbg choréb
wspolistniejacych. Najwyzszym ryzykiem niekorzyst-
nego rokowania sa obcigzone osoby z chorobami ukfadu
sercowo- naczyniowego (10,5%), w tym nadci$nieniem
tetniczym (6,0%). Najwyzsza $miertelnos¢ obserwowano
w najstarszej grupie pacjentéw, 80-letnich i starszych,
siegajaca blisko 15% [6]. Tak wysoka $miertelnos¢ oséb
starszych moze by¢ zwigzana z wielochorobowoscig w tej
grupie wiekowej, aleistnieja rowniez hipotezy wiazace jq
ze zmniejszeniem aktywnosci uktadu immunologicznego
[7]. Podobne zjawisko desensytyzacji immunologicznej
mozna réwniez obserwowaé wéréd oséb mtodszych obar-
czonych licznymi chorobami przewleklymi.

ROLA UKtADU RENINA-ANGIOTENSYNA
W NADCISNIENIU TETNICZYM

Nadci$nienie tetnicze jest jedng z najbardziej roz-
powszechnionych choréb cywilizacyjnych i czestos¢ jej
wystepowania stale sie zwieksza. Stanowi rowniez naj-
wazniejszy czynnik ryzyka $miertelnoéci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych na $wiecie. Etiologia nadci$nienia
tetniczego pozostaje ztozona; w jego rozwoju czynniki éro-
dowiskowe maja takie samo duze znaczenie jak czynniki
genetyczne. Wsré6d mechanizméw o szczegélnym znacze-
niu w rozwoju nadci$nienia tetniczego nalezy wymienic¢
w pierwszej kolejnosci zwiekszenie aktywnosci ukladu re-
nina-angiotensyna (RA) i ukladu wspélczulnego. Poprzez
kontrole ci$nienia tetniczego i gospodarki wodno-elektro-
litowej uklad RA odgrywa kluczowa role w utrzymaniu
homeostazy ustroju. Uklad ten jestjednym z najstarszych
filogenetycznie ukladéw organizmu, a jednocze$nie jed-
nym z najlepiej poznanych. Znane sa zaréwno poszcze-
golne elementy ukladu RA, jakisubstancje hamujace jego
aktywno$¢ na poszczeg6lnych poziomach (ryc. 1).
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\ Angiotensynogen I
Renina ACE-2

| . Angiotensyna | | —————| Angiotensyna (1-9) |
ACE = mem) [ AcE

' ACE-2

‘ Angjpter}fyna i “:ﬂ Angiotensyna (1-7) \
ARB
receptory
AT, AT,

Rycina 1. Uktad renina—angiotensyna; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ACE-
-2 (angiotensin-converting enzyme 2) — konwertaza angiotensyny typu 2; ACE-| (angiotensin-converting enzyme
inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin receptor AT, blocker) — antagonista receptora
AT, dla angiotensyny Il; ANG-I — angiotensyna |, ANG-Il — angiotensyna I; ANG (1-7) — angiotensyna (1-7)

Pierwszym ogniwem ukladu RA jest powstanie z an-
giotensynogenu angiotensyny I, a reakcje te katalizuje
enzym proteolityczny — renina. Nastepnie, przy udziale
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme), angiotensyna I zostaje przeksztalcona w angio-
tensyne II. Substratem dla tego enzymu moze by¢ nie
tylko angiotensyna I, ale réwniez bradykinina i inne
substancje biologicznie czynne, natomiast produktem
jest zawsze angiotensyna II — jeden z najsilniejszych
zwiazkéw zwezajacych naczynia. Hormon ten wplywa
nie tylko na mie$niéwke gladka naczynikore nadnerczy,
ale réwniez serce, nerki czy osrodkowy uktad nerwowy.
Konsekwencjami jego dzialania s3 miedzy innymi sty-
mulacja uktadu adrenergicznego, wydzielania wazopre-
syny, rozrost i proliferacja mie$niéwki gtadkiej naczyn
i mie$nia sercowego, bezposrednie dzialanie kurczace
naczynia krwionosne. Ponadto stymuluje ona wydziela-
nie aldosteronuiendoteliny, a hamuje uwalnianie reniny.
Powyzszy wplyw na homeostaze ustroju angiotensynall
wywiera poprzez swoisty receptor AT;. Drugim recep-
torem tego peptydu jest receptor AT,, ktéry dominuje
w zyciu plodowym, potem liczba tych receptoréw znacz-
nie sie obniza. Dzialanie angiotensyny Il poprzez recep-
tor AT, ujawnia si¢ po zablokowaniu receptoréw AT},
na przyklad po podaniu antagonistow receptora AT,
dla angiotensyny Il (ARB, angiotensin receptor AT, blocker),
popularnie zwanych sartanami. Z jednej strony, poprzez
receptor AT, angiotensyna Il wywiera dzialanie anty-
proliferacyjne, powoduje rozkurcz migéniéwki gtadkiej
naczyh i zmniejszenie syntezy kolagenu. Okreéla sie je
jako antagonistyczne w stosunku do wywieranego po-

przez receptor AT,. Z drugiej strony, pobudzenie recep-
tora AT, stymuluje nadmierng konwersje angiotensyny II
do angiotensyny (1-7). Reakcja jest katalizowana przez,
odkryty w 2000 roku, enzym konwertaze angiotensyny
typu 2 (ACE-2, angiotensin-converting enzyme 2) iobserwu-
je sie ja po podaniu ARB. Zwiekszona produkcja angio-
tensyny (1-7) nastepuje réwniez w przypadku nadmiaru
angiotensyny I po zablokowaniu jej przemiany do an-
giotensyny II podczas dtugotrwalej terapii inhibitorami
ACE. W tym przypadku jednak najpierw ACE-2 katalizu-
je przemiane angiotensyny I do nieaktywnego peptydu
angiotensyny (1-9) i dopiero ta, przy udziale ACE-2, jest
zamieniana w angiotensyne (1-7). Angiotensyna (1-7),
dzialajac poprzez swoisty receptor Mas, wywiera dziata-
nie naczyniorozszerzajace i antyproliferacyjne, hamujace
procesy widknienia, a takze przeciwzakrzepowe, ktore
sa przeciwstawne do efektéw angiotensyny II. Moga one
mie¢ korzystny wplyw przede wszystkim w chorobach
ukladu sercowo-naczyniowego.

NADCISNIENIE TETNICZE JAKO CZYNNIK RYZYKA
CIEZKIEGO PRZEBIEGU COVID-19

Czasteczka SARS-CoV-2 wnika do komdrek organi-
zmu gospodarza poprzez polaczenie z czasteczka ACE-2,
ktora znajduje sie na powierzchni komoérek, gtéwnie
w plucach, sercu czy nerkach [8]. Fizjologicznie recep-
tory ACE-2 odpowiadaja za konwersje angiotensyny Il
do angiotensyny 1-7, ktéra wpltywa przede wszystkim
narozszerzanie si¢ naczyn krwionosnych i obnizenie cis-
nienia tetniczego. Ten bezposredni zwiazek patomecha-
nizmu infekcji Sars-CoV-2 z systemem regulacji ci$nienia
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tetniczego kieruje uwage badaczy ku analizie implikacji
tej zaleznosci.

Dzieki trwajacym badaniom obecnie wiadomo juz,
ze do czynnikéw pogarszajacych rokowanie zalicza sie
przede wszystkim zaawansowany wiek pacjenta. Zdania
ekspertéw co do tego, czy nadci$nienie tetnicze per sejest
takze czynnikiem pogarszajacym rokowanie, sa podzie-
lone. W retrospektywnym badaniu, obejmujacym analize
ponad 1000 przypadkéw, ztozony punkt koficowy (przy-
jecie na oddzial intensywnej terapii, wentylacja mecha-
niczna lub zgon) dotyczytaz 14% pacjentéw obcigzonych
nadci$nieniem tetniczym (24/165) [5]. W innym badaniu,
w ktérym za punkt koficowy przyjeto wypisanie pacjenta
ze szpitala lub zgon, takze potwierdzono niepomyslne
rokowanie dla chorych z nadci$nieniem tetniczym. In-
fekcja koronawirusem zakonczyla sie $miercia az 48%
pacjentéw hipertensjologicznych (26/58) [9]. W kolejnej
analizie ponad 100 przypadkéw COVID-19 odnotowa-
nych w Wuhan wykazano, ze pacjenci obcigzeni choro-
bami wspdlistniejacymi znacznie czesciej niz pozostali
wymagali opieki w ramach oddzialu intensywnej terapii.
Dotyczylo to 48% pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
(21/43) [10]. Wyniki pierwszej metaanalizy obejmujacej
46 248 przypadkéw potwierdzily, ze najczestsza choroba
towarzyszaca wystepujaca u pacjentow z COVID-19 bylo
nadci$nienie tetnicze, a drugg cukrzyca. Wykazano takze,
ze chorzy z nadci$nieniem tetniczym sa ponad 2-krotnie
bardziej predysponowani do ciezkiego przebiegu choro-
by niz osoby bez choréb wspdlistniejacych (iloraz szans
2,36 dla chorych z nadci$nieniem tetniczym) [11].

Pojawiajg sie jednak odmienne glosy ekspertéw, ze to
przede wszystkim zawansowany wiek pacjenta, ktéremu
czesto towarzyszy nadciénienie tetnicze, a nie samo nad-
ci$nienie tetnicze per se, stanowi czynnik ryzyka ciezkiego
przebiegu COVID-19. Z niezaleznie przeprowadzonych
badah w Hiszpanii oraz Finlandii wynika, ze czesto$¢
wystepowania pozaszpitalnego zapalenia pluc nie wia-
zala sie bezposrednio z wystepowaniem nadciénienia
tetniczego [12]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze autorzy
opieraja sie na badaniach dotyczacych pozaszpitalnego
zapalenia pluc niezaleznie od czynnika etiologicznego.
Ponadto sa to badania sprzed 2019 roku, wykonane przed
poczatkiem obecnej pandemii, nie obejmuja wiec chorych
na COVID-19.

Reasumujac, konieczne sg dalsze badania i metaana-
lizy wiekszej liczby przypadkéw, aby méc dokladniej
oszacowacé wptyw chordb towarzyszacych, w tym nad-
ci$nienia tetniczego, na rokowanie w COVID-19.

KONTROWERSJE WOKOL TERAPII INHIBITORAMI ACE/ARB

Dzieki obecnosci na powierzchni SARS-CoV-2 specy-
ficznej gilkoproteiny (S1), 0 szczeg6lnym powinowactwie
doreceptora dla enzymu ACE-2 obecnego na powierzch-
ni licznych komdrek, czasteczki wirusa maja mozliwoéé
inwazji wewnatrzkomorkowej. Polaczenie glikoproteiny
wirusa z receptorem na powierzchni komdérek umozliwia
pokonanie bariery blony cytoplazmatycznej i wnikniecie
do wnetrza komoérki [13]. Receptory ACE-2 maja szero-
ka reprezentacje w réznych typach komérek ludzkiego
ciala, co czeSciowo wyjasnia rézne prezentacje kliniczne
infekcji SARS-CoV-2.

Na podstawie badan wykonanych na modelach
zwierzecych wykazano, ze pod wpltywem lekéw hamu-
jacych uktad RA dochodzi do zwiekszenia liczby czaste-
czek ACE-2 na powierzchni komérek. Liczba receptoréw
ACE-2 na powierzchni komérek zalezy takze od wieku
ijest stosunkowo niska u dzieci, w czym niekt6rzy bada-
cze upatruja przyczyny niskiej zachorowalnodcii $mier-
telnosci zwiazanej z COVID-19 w tej grupie wiekowe;
[14]. Dlatego na poczatku pandemii pojawily sie glosy
o mozliwym cigzszym przebiegu infekcji SARS-CoV-2
u 0s6b przyjmujacych leki z grup inhibitoréow ACE/ARB.
Zgodnie z hipoteza liczba miejsc uchwytu dla glikoprote-
iny wirusa w komérkach oséb przyjmujacych inhibitory
ACE jest zwiekszona.

Aby w pelni naswietli¢ problem, nalezy jednak pamie-
ta¢, ze ACEi ACE-2 to dwa rézne enzymy pelniace nieco
odmienng funkcje. O ile ACE katalizuje konwersje an-
giotensyny I do angiotensyny Il — hormonu o dzialaniu
wazokonstrykcyjnym, prozapalnym i prooksydacyjnym,
o tyle ACE-2 katalizuje konwersje angiotensyny Il do an-
giotensyny (1-7) oraz angiotensyny I do angiotensyny
(1-9), czyli hormondw o dziataniu antagonistycznym —
wazodylatacyjnym, przeciwzapalnym i antyoksydacyj-
nym. Nalezy takze wiedzie¢, Ze w organizmie czlowieka
wystepuja dwie formy ACE-2: rozpuszczalna, krazaca
w osoczu oraz komérkowa, wystepujaca w blonach ko-
morkowych. Przypuszcza sie, ze SARS-CoV-2, wigzac
sie z komérkowym ACE-2, oslabia jego dziatanie, co
prowadzi do przesunigcia rownowagi reakcji w stro-
ne tych zachodzacych z udzialem ACE i powstawania
gwaltownej odpowiedzi zapalnej organizmu. W bada-
niach wykonanych na modelach mysich ekspozycja na
biatko powierzchniowe SARS-CoV-1 wywolywala ostre
uszkodzenie pluc, ktérego rozprzestrzenianie udawato
sie ograniczy¢ poprzez blokade uktadu RA [15]. Jesli te
hipotezy zostalyby potwierdzone, to okazaloby sie, ze
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leki z grupy inhibitoréw ACE/ARB nie tylko nie nasilaja
reakcji zapalnej, ale wrecz dziataja protekcyjnie poprzez
zwiekszanie liczby receptoréw ACE-2. Inne potencjalne
dziatanie ochronne ARB mogloby polega¢ na kompety-
cyjnym wypieraniu czgsteczek SARS-CoV-2izamykaniu
mozliwosci penetracji do komdrek [16]. Pierwsze wyniki
analiz przeprowadzonych w Chinach zdaja sie potwier-
dzac¢ taka hipoteze, jednak jak do tej pory sa to jedynie
badania retrospektywne dotyczace niewielkich grup
chorych [17].

Przedstawione wyzej rozwazania teoretyczne wy-
magaja dalszych badan klinicznych [18]. Wyniki badan
przeprowadzonych w grupie ponad 6 tys. pacjentow
cierpigcych na COVID-19 we Wloszech, czyli jednym
z krajow najdotkliwiej dotknietych przez pandemie,
wykazaly, Ze stosowanie przez pacjentéw lekéw z grupy
inhibitor6w ACE/ARB nie zwieksza ani ryzyka zachoro-
wania na COVID-19, ani ryzyka jej ciezkiego przebiegu
[19]. Temat ten wzbudza liczne kontrowersje, poniewaz
leki z powyzszych grup sa powszechnie stosowane za-
réwno u chorych cierpigcych na choroby ukladu ser-
cowo-naczyniowego, w tym na nadci$nienie tetnicze,
jak i w innych jednostkach chorobowych, na przyktad
w duzej grupie chorych na cukrzyce. Obecnie Europej-
skie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, European Society
of Cardiology), wobec niezbitych dowodéw korzystnego
wplywu naczyniowego leczenia inhibitorami ACE/ARB
na uklad sercowo-naczyniowy, zaleca jego kontynuacje.
Prowadzone sg dalsze badania i w zwiazku z dynamicz-
ng sytuacja zdrowotna na $wiecie niezwykle wazne jest
§ledzenie aktualnych wytycznych [8, 20].

COVID-19 U PACJENTOW OBCIAZONYCH
NADCISNIENIEM TETNICZYM — ZALECANE POSTEPOWANIE
Pacjenci obcigzeni nadci$nieniem tetniczym z potwier-
dzonym zakazeniem koronawirusem to grupa chorych
potencjalnie zagrozonych ciezkim przebiegiem choroby.
Wsrdd tych chorych nalezy szczegélnie rozwazy¢ moni-
torowanie w warunkach w szpitalnych [21]. Wedtug obec-
nych zalecen\, oprdécz koniecznoéci uwaznego nadzoru
pacjentow z grup ryzyka, postepowanie nie rzni sie zna-
czaco od rekomendowanego dla pozostalych pacjentéw.

PODSUMOWANIE

Pacjenci obciazeni nadci$nieniem tetniczym praw-
dopodobnie stanowig grupe ryzyka ciezkiego przebiegu
COVID-19. Potwierdzenie takiego wplywu i ewentualne
przyczyny tego zjawiska sa badane. U pacjentéw obcia-

zonych nadci$nieniem tetniczym nalezy rozwazy¢ obser-
wacje w warunkach szpitalnych. Postepowanie w ramach
leczenia nie r6zni sie zasadniczo od ogdlnego schematu
dziatania. Mimo wielu kontrowersji wokoétlekéw z grupy
inhibitor6w ACE/ARB, obecnie stowarzyszenia naukowe,
zwazywszy na brak wystarczajacych dowodéw, nie zale-
caja ani przerywania terapii u chorych juzleczonych tymi
lekami, ani wigczania ich uinnych chorych jakoleczenia
pomocniczego. Wobec dynamicznej sytuacji niezwykle
wazne jest $ledzenie na biezaco doniesiei naukowych na
temat COVID-19 w celu zaréwno jak najbardziej opty-
malnego leczenia pacjentéw juz dotknietych choroba,
jak i uniknigcie narazenia osob zdrowych.
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