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Witaminy z grupy B w prewencji niedokrwiennych
udarow mozgu u chorych z nadciSnieniem tetniczym

Group B vitamins in the prevention of ischemic strokes in patients

with hypertension

Teresa Maria Kosicka', Jerzy Gtuszek?

Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

2panstwowa Wyzsza Szkota Zawodowa w Kaliszu

STRESZCZENIE

Udar mézgu pozostaje jedng z najczestszych
przyczyn zgonoéw, szczegolnie wsrod osdb
w starszym wieku z nadcisnieniem tetniczym.
Obok znanych czynnikéw ryzyka wiodgcych
do udaru mézgu ostatnio coraz wiekszg uwage
zwraca sie na zwiekszone stezenie homocyste-
iny w surowicy krwi. W wielu pracach wykazano,
ze chorzy, ktérzy przebyli udar mézgu, charak-
teryzujg sie wyzszym stezeniem homocysteiny
w surowicy krwi niz osoby w tym samym wieku
i z porownywalnym cisnieniem tetniczym i z pra-
widfowym stezeniem tego zwigzku w surowicy
krwi. Od dawna wiadomo, ze podawanie kwasu
foliowego i innych witamin z grupy B istotnie
zmniejsza stezenie homocysteiny w surowicy
krwi. W pierwszych duzych randomizowanych
badaniach (np. NORVIT) nie wykazano, aby
zwiekszona podaz witamin B ograniczata ryzyko
zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Pézniejsze badania wskazujg jednak, ze suple-
mentacja tych witamin obniza liczbe udarow
mozgu, nie zmienia natomiast ryzyka choroby
niedokrwiennej serca. W licznych metaanalizach
jednoznacznie wskazano, ze doustne podawanie
kwasu foliowego o co najmniej 10-20% zmniejsza
czestosé wystepowania udaré6w mézgu u chorych
znadcisnieniem tetniczym, zaréwno w prewencji

pierwotnej, jak i wtérnej, szczegdlnie w krajach,
w ktérych gdzie kwas foliowy nie jest obligato-
ryjnie dodawany do produktéw spozywczych.
U chorych z nadci$snieniem i podwyzszonym
stezeniem homocysteiny i nieleczonych kwasem
acetylosalicylowym (np. w prewenciji pierwotnej)
skuteczno$¢ suplementacji kwasem foliowym
w redukcji liczby udaréw jest jeszcze wyzsza.

Choroby Serca i Naczyn 2020, 17 (3), 135-141

Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, udary
mozgu, homocysteina, kwas foliowy

ABSTRACT

Stroke remains one of the most common cau-
ses of death, especially for older people. with
hypertension. In addition to known risk factors
leading to stroke, more and more attention is
being paid to the increased concentration of
homocysteine in blood serum. Several studies
show that patients who have had a stroke are
characterized by a higher concentration of ho-
mocysteine in the blood serum than people of
the same age and comparable blood pressure
with normal concentration of this compound in
the blood serum. It has long been known that the
administration of folic acid and other B vitamins
significantly reduces serum homocysteine. The
first large randomized studies (e.g. NORVIT) did
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not show that increased B vitamin supply redu-
ced cardiovascular disease. Later studies indi-
cate, however, that supplementation with these
vitamins reduces the number of strokes, but does
not change the risk of coronary heart disease.
A number of meta-analyzes clearly indicate that
oral administration of folic acid by at least 10-
—20% reduces the incidence of strokes in patients
with hypertension in both primary and secondary
prevention, especially in countries where folic

Udar mézgu ciagle pozostaje jednym z najczestszych
przyczyn zgondéw chorych z nadci$nieniem tetniczym.
Migdzy rokiem 1990 a 2010 czesto$¢ udaréw mozgu
w Polsce zmniejszyla sie bardzo nieznacznie mimo coraz
bardziej skutecznego leczenia nadci$nienia tetniczego.
W roku 1990 catkowita liczba udaréw w Polsce wynosila
prawie 100 tys., natomiast w roku 2010 — 92,9 tys. [1].
Oczywiscie poza nadci$nieniem tetniczym wystepuja
bardzo czesto inne czynniki ryzyka wplywajace na cze-
sto$¢ wystepowania niedokrwiennych i krwotocznych
udaréw moézgu. Naleza do nich miedzy innymi zbyt duze
spozycie soli kuchennej, niedostateczne spozycie jarzyn
i owocow, otylos¢, podwyzszone stezenie cholesterolu
w surowicy krwi, palenie papieroséw, niewydolno$¢
nerek oraz starzenie sie spoleczenstwa, a wiadomo, ze
udary moézgu sg znacznie czestsze u 0séb w podeszltym
wieku [2].

Z wielu badan wynika, ze czynnikiem ryzyka udaru
mozgu jest réwniez podwyzszone stezenie homocy-
steiny w surowicy krwi. Juz w 1969 roku McCully [3]
pierwszy postulowat, ze zwigkszone stezenie homocy-
steiny w surowicy krwi przyspiesza proces miazdzyco-
wy. Przekonuja o tym dwie metaanalizy, opublikowane
jeszcze w 2002 roku [4, 5] i polskie badanie z 2012 roku [6].
Wzrost stezenia homocysteiny w surowicy krwi w cia-
gu 7-letniej obserwacji zwigksza ryzyko udaru mézgu
024%, a zawatu serca o 15%. Zwiazek miedzy hiperho-
mocysteinemig a powiklaniami sercowo-naczyniowymi
jestniezalezny od innych czynnikéw zaklécajacych. Ho-
mocysteina powstaje z metioniny, ktdra jest donatorem
grupy metylowej. Homocysteina z kolei moze ulec re-
metylacji do metioniny albo przeksztalcic sie do cysteiny
w procesie zwanym transsulfuracja. Zwiekszone stezenie
homocysteiny moze by¢ wywolane zbyt niska podaza

acid is not mandatory in food products. In pa-
tients with hypertension and elevated homocys-
teine levels and not treated with acetylsalicylic
acid (e.g. primary prevention), the effectiveness
of folic acid supplementation in reducing stroke
is even higher.

Choroby Serca i Naczyn 2020, 17 (3), 135-141

Key words: arterial hypertension, strokes,
homocysteine, folic acid

kwasu foliowego w diecie lub czynnikami genetycznymi
(uoséb homozygot TT genu MTHER (5,10-methylenetetra-
hydrofolate reductase C677T). Inne czynniki powodujace
wzrost stezenia homocysteiny w surowicy krwi, to pa-
lenie papieroséw, podeszty wiek chorych, ple¢ meska,
menopauza, zmniejszone przesaczanie klebuszkowe,
otylos¢, duze spozycie kawy, alkoholu czy brak aktyw-
nosci fizycznej. Podwyzszone stezenie homocysteiny
spotyka sie réwniez u chorych na cukrzyce, z niedo-
czynnoscig tarczycy, z tuszczyca oraz z chorobami no-
wotworowymi [7]. Stezenie homocysteiny w surowicy
krwi jest zwiekszane réwniez przez fenofibrat, diuretyki,
metotreksat, teofiline i cyklosporyne. Udar mézgu wy-
stepuje czesciej u chorych z nadci$nieniem tetniczym
i hiperhomocysteinemig niz u chorych z nadci$nieniem
tetniczym i prawidlowym stezeniem homocysteiny [7].
Kliniczne znaczenie moze mie¢ wzrost homocysteiny
powyzej wartosci 15 umol/l.

Trzy kraje, aby zapobiec niedoborowi kwasu folio-
wego — jednej z najczestszych przyczyn hiperhomocy-
steinemii, od 1998 roku dodaja ten zwiazek do maki, co
spowodowalo $rednio 7-procentowy spadek stezenia ho-
mocysteiny w surowicy krwi. Taka suplementacja kwasu
foliowego jest prowadzona w Stanach Zjednoczonych,
Australiii Nowej Zelandii. W krajach tych zaobserwowa-
no zmniejszenie czestosci wystepowania udaréw mézgu
015% [7].

W Polsce podaz kwasu foliowego w diecie oceniono
w badaniu WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogélnopolskie
Badanie Stanu Zdrowia Ludnoéci). Wedlug tego opraco-
wania niedobér kwasu foliowego w diecie stwierdzono
u80-90% uczestnikow tego badania, niedobér witaminy
B6 stwierdzono w diecie 16% mezczyzn i 36% kobiet,
natomiast niedob6r witaminy B12 w diecie dotyczyt od

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn
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32% do 51% badanych [8]. Jednoczesnie stwierdzono,
ze u 0s6b z niedoborem tych witamin koreluja pod-
wyzszone stezenie homocysteiny w surowicy krwi oraz
zwiekszona $miertelnos¢ [6]. Ostatnio ukazala sie praca
kanadyjska, w ktérej oceniano stezenie poszczegdlnych
witamin w surowicy krwi u oséb, ktére przebyly udar
moézgu lub przejsciowe niedokrwienie tego narzadu.
W badaniu tym wykazano niedobdr witaminy B12u 10%
pacjentéw, natomiast wrdd oséb powyzej 80. roku zycia
niedobér ten dotyczyl 18% oséb. Podwyzszone stezenie
homocysteiny wykazano u19,1% pacjentéw, a u oséb po-
wyzej 80. roku zycia— u 35% badanych [9]. Wystepowa-
nie polimorfizmu TT genu MTHFR w Polsce zwiazanego
z wysokim stezeniem homocysteiny w surowicy krwi
stwierdzono u 29% mezczyzn i 16% kobiet [10]. Juz ste-
zenie homocysteiny we krwi przekraczajace10,5 umol/l
wedltug Waskiewicza i wsp. [6] wiaze sie¢ w naszym kra-
ju zistotnym wzrostem $miertelnoéci. Podanie witamin
z grupy Bistotnie obniza stezenie homocysteiny w suro-
wicy krwi. Jak wynika z metaanalizy opublikowanej juz
20lat temu, dodatek kwasu foliowego wilosci od 0,5 mg
do 5 mg/dobe obniza stezenie homocysteiny 0 25% [11].

Minimalna dawka kwasu foliowego obnizajaca steze-
nie homocysteiny w surowicy krwiwynosi 0,5 mg, z kolei
dawka wieksza niz 5 mg tego kwasu nie obniza juz bar-
dziej wartosci homocysteiny w surowicy krwi. Witamina
B12w dawce 0d 0,02 mg do 1 mg/dobe dodana do kwasu
foliowego obniza jeszcze bardziej stezenie homocysteiny
we krwi— o dalsze 7%. Witamina B6 i betaina wywieraja
slabszy efekt obnizajacy stezenie homocysteiny w suro-
wicy krwi. Kwas foliowy silniej redukuje stezenie homo-
cysteiny u osob z niskim stezeniem folianéw w surowicy
krwi oraz z wysokim stezeniem homocysteiny [11].

W zwiazku z korzystnym wplywem kwasu foliowe-
go na stezenie homocysteiny juz na poczatku obecnego
stulecia rozpoczeto badania nad ewentualnym ogra-
niczeniem wystepowania schorzen ukladu sercowo-
-naczyniowego po podaniu kwasu foliowego. Wyniki
pierwszych duzych randomizowanych badan byly roz-
czarowujace. W 2006 roku ogloszono wyniki badania
NORVIT (The Norwegian Vitamin Trial), ktérym objeto
3 tys. 0s6b po przebytej chorobie niedokrwiennej serca
lub ze zwezeniem zastawki aortalnej. W grupie leczonej
podawano kwas foliowy w dawce 0,8 mg/dobe oraz wi-
tamine B12 w dawce 0,4 mg/dobe. Punktem koncowym
badania byl zgon z dowolnej przyczyny, zawal serca nie-
zakonczony zgonem, nagta hospitalizacja spowodowana
niestabilnym niedokrwieniem serca, udar mézgu oraz

zator tetnicy plucnej niezakonczony zgonem. Po roku
takiego leczenia stezenie homocysteiny w surowicy krwi
obnizylo sie $rednio 0 30%. Po 38 miesiacach tej terapii
u chorych, ktérzy otrzymywali witamine B12 oraz kwas
foliowy, punkt konicowy badania wystapit u 14,2% cho-
rych w stosunku do 13,1% w grupie kontrolnej nieotrzy-
mujacej zadnego leku W zwiazku z powyzszym badanie
to przerwano [12].

W kolejnym badaniu VITAPOS (VITAmins TO Prevent
Stroke) wzieto udzial 8 tys. chorych po przebytym udarze
lub przejéciowym niedokrwieniu mézgu. Polowa tych
chorych otrzymywata witamine B12 w dawce 0,5 mg/
/dobe i 2 mg kwasu foliowego/dobe, a druga potowa
stanowita grupe kontrolng nieprzyjmujaca tych lekéw.
Mediana badania trwatla ponad 3 lata. Zlozony punkt
koficowy badania okreslono jako: udar mézgu, zawat
serca lub zgon z przyczyn naczyniowych. Po zakoficze-
niu badania okazalo sie, ze punkt koncowy osiagneto
15% leczonych witaminami B i 17% chorych z grupy
kontrolnej. R6znica wynikéw miedzy badanymi gru-
pami zblizyla si¢ do istotnosci statystycznej, lecz jej
nie osiggnela. Autorzy badania stwierdzili, ze poda-
wanie kwasu foliowego i innych witamin z grupy B
nie jest celowe wobec braku istotnej poprawy ryzyka
powiklan sercowo-naczyniowych [13]. Kolejna ana-
liza tego badania, przeprowadzona miedzy innymi
przez Hankeya [7], ujawnila, Ze u chorych z prawi-
dlowg czynnoscia nerek terapia witaminami z gru-
py B spowodowata zmniejszenie wystepowania powi-
klah sercowo-naczyniowych (ryzyko wzgledne [RR,
relative risk] = 0,82; p = 0,03), natomiast u chorych z nie-
wydolnoécig nerek dodatek witaminy B12 zniweczyl ko-
rzystne dzialanie kwasu foliowego. Za stusznoscia takiej
interpretacji przemawiaja wyniki badania o akronimie
DIVINE, w ktérym podawano miedzy innymi witamine
B12w dawce 1000 ng/dobe chorym z nefropatia cukrzy-
cowainiewydolnoscig nerek. Terapia taka spowodowata
przyspieszenie niewydolnosci nerek i 2-krotnie wieksza
liczbe powiklan sercowo-naczyniowych niz u chorych
zniewydolnoécig nerek niepoddanych takiej suplemen-
tacji [14].

W podgrupie uczestnikéw badania VISP (Vitamin In-
tervention for Stroke Prevention), z ktérej wykluczono cho-
rych z niewydolnoscig nerek, podawanie witaminy B12
winiekcjach spowodowato 21-procentowa redukcje punk-
tu koficowego zlozonego z udaru mozgu, zawalu serca
oraz zgonu z przyczyn naczyniowych w poréwnaniu
z grupa kontrolng nieotrzymujacg witamin z grupy B [15].
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Najwieksze ograniczenie wystepowania udaréw
mozgu, bo az 0 43% (lecz nie zawalow serca) po terapii
witaminami z grupy B uzyskano w badaniu SU.FOL.
OM3 (Suplementation en Folates et Omega-3). Autorzy
przypuszczaja, ze tak dobre wyniki osiagnieto dlatego,
ze uczestnicy badania byli wzglednie mlodzi, bez nie-
wydolnosci nerek, a witamine B12 podawano w matej
dawce 20 ug/dobe [16].

Badanie o akronimie CSPPT (China Stroke Primary
Prevention Trial), najwieksze badanie dotyczace wpltywu
kwasu foliowego i witaminy B na wystepowanie uda-
réw, przeprowadzono w Chinach, obejmujac nim 20
tys. chorych z nadci$nieniem tetniczym bez wywiadu
dotyczacego udaru mozgu i zawatu serca [17]. W tym
randomizowanym badaniu przeprowadzonym metoda
podwadjnie $lepej préby 10 tys. chorych otrzymywato
enalapril w dawce 10 mg/dobe, natomiast pozostale 10
tys. chorych otrzymywato w jednej tabletce 0,8 mg kwasu
foliowego i 10 mg enalaprilu. Po $rednio 4,5 roku oka-
zalo sie, ze u 2,7% chorych ktérzy otrzymywali enala-
pril z kwasem foliowym, wystapil niedokrwienny udar
moézgu, natomiast wsrdd leczonych jedynie enalaprilem
niedokrwienny udar mézgu wystapitu 3,4% chorych. Ta
20-procentowa réznica okazala si¢ wysoce znamienna
statystycznie. Istotnie zmniejszyla sie réwniez czestos¢
krwotocznego udaru mézgu, a takze istotnie zmalala
og6lna $miertelnos¢ u oséb leczonych dodatkowo kwa-
sem foliowym. W tym duzym badaniu wykazano, ze do
skutecznej prewencji pierwotnej udaru mézgu wystar-
czy terapia inhibitorem konwertazy angiotensyny i kwa-
sem foliowym bez pozostatych witamin z grupy B [17].

W nastepnych latach ukazalo sie kilka szczegétowych
analiz dotyczacych chorych objetych badaniem CSPPT.
Miedzy innymi oceniano, jakie powinno by¢ docelowe
ci$nienie tetnicze, przy ktérym wystapi najmniejsza
liczba udaréw moézgu. Analiza badania CSPPT dowio-
dla, ze optymalnym ci$nieniem skurczowym u chorych
znadci$nieniem tetniczym bez przebytego zawatu serca,
z prawidlowa funkcjq nerek i bez cukrzycy jest wartos¢
w zakresie 120-130 mm Hg [18]. Suplementacja kwasem
foliowym jest bezpieczna i nie zwigksza ryzyka wysta-
pienia nowotworu [19].

Kolejna subanaliza obejmowala ocene zaleznosci
miedzy spadkiem stezenia homocysteiny w surowicy
krwi a redukcja ryzyka udaru mézgu [20]. W badaniu
tym 20-procentowe obnizenie stezenia homocysteiny we
krwi powodowalo 7-procentowa redukcje ryzyka uda-
réw moézgu, natomiast wiekszy spadek stezenia homo-

cysteiny prowadzil do proporcjonalnie znaczniejszego
obnizeniaryzyka udaru. Efekt ten okazal sie niezalezny
od wieku chorych, obecnosci polimorfizmu genu MTHFR
ani wyjéciowego stezenia homocysteiny we krwi [20].

W jeszcze innej subanalizie badania CSPPT oceniano,
czy dodanie kwasu foliowego spowalnia postep przewle-
klej niewydolnosci nerek [21]. Punktem koficowym bada-
nia bylo obnizenie wspétczynnika przesaczania klebusz-
kowego (GFR, glomerular filtration rate) 0 30% lub wiecej
albo zmniejszenie go 0 50%, jesli wyjsciowe przesgczanie
klebuszkowe przekraczato niz 60 ml/min. Punkt konco-
wy osiaggneto 164 chorych leczonych tylko enalaprilem
1132 chorych leczonych enalaprilem z kwasem foliowym.
Whbadaniu tym uzyskano wiec 21-procentowe spowolnie-
nie redukgji przesgczania klebuszkowego (roczny spadek
GFRdo1,28% w poréwnaniu z grupa kontrolng, w ktdrej
redukcja tawynosita 1,42%). Wszystkie powyzsze zmiany
byly istotne statystycznie [21].

Wedtug badania CSPPT maloptytkowos¢ sprzyja
wystapieniu udaru mézgu. W badaniu tym stwierdzo-
no, ze udary wystepowaly najrzadziej u tych chorych
znadci$nieniem tetniczym, ktérzy charakteryzowali sie
i duza liczbg plytek w surowicy krwi oraz niskim steze-
niem homocysteiny (< 15 umol/l). Natomiast najczesciej
udary wystepowaly u chorych, u ktérych stwierdzono
malg liczbe plytek oraz wysokie stezenie homocysteiny
w surowicy krwi. Leczenie kwasem foliowym w tej ostat-
niej grupie spowodowalo zmniejszenie liczby udaréw
moézgu o 73% (p = 0,00) [22]. U chorych na cukrzyce
udary mézgu sa istotnie czestsze niz u os6b bez cukrzycy.
Suplementacja kwasu foliowego u 0s6b z cukrzyca i nad-
ciSnieniem tetniczym zmniejszata ryzyko wystapienia
pierwszego udaru mézgu o 34% w stosunku do cho-
rych na cukrzyce pozbawionych tej suplementacji [23].
Wysokie stezenie cholesterolu w surowicy krwi istotnie
zwieksza ryzyko wystapienia udaru mézgu. Potwier-
dzono to w badaniu CSPTT, w ktérym u chorych ze ste-
zeniem cholesterolu w surowicy krwi powyzej 200 mg/
/dlryzyko udaru mézgu byto istotnie wyzsze niz u oséb
ze stezeniem cholesterolu ponizej tej wartosci (wsp6t-
czynnik ryzyka [HR, hazard ratio] = 1,52; t = 0,001) [24].
Dodanie do diety kwasu foliowego u 0séb z wysokim
stezeniem cholesterolu obnizalo ryzyko udaru mézgu
az 0 31%, natomiast dodanie kwasu foliowego u 0séb
z niska wartoécia cholesterolu mialo tylko nieznaczny
wplyw na zmniejszenie liczby udaréw [24].

Wprowadzenie obowigzkowej suplementacji kwasu
foliowego do zywnoéci w Stanach Zjednoczonych i Ka-
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nadzie spowodowalo w tych krajach znaczny spadek
ryzyka udaréw mézgu w przeciwienstwie do Wielkiej
Brytanii, ktéra takiej suplementacji nie wprowadzita,
a liczba udaréw mézgu pozostala na niezmienionym
poziomie [25].

Poczatkowe sugestie wskazujace, ze podawanie kwa-
su foliowego moze przyspieszy¢ rozwo6j raka jelita gru-
bego, nie zostaly potwierdzone w dalszych badaniach,
a w szczeg6lnodci w badaniu CSPPT [19]. Natomiast
podanie tego leku chorym z niedoborem witaminy B12
moze, co prawda, zlagodzi¢ niedokrwisto$¢ megalobla-
styczna, ale jednocze$nie moze nasili¢ zmiany mézgowe
wywolane brakiem witaminy B12.

W 2017 roku ukazala sie metaanaliza Marti-Carvajala
i wsp. [26] obejmujaca 15 zamieszczonych w Cochrane
Library randomizowanych prac na temat zapobiegania
schorzeniom ukladu sercowo-naczyniowego za pomoca
kwasu foliowego i witamin z grupy B. Wedlug tej me-
taanalizy, obejmujacej ponad 44 tys. uczestnikéw, po-
wyzsze leczenie w prewencji pierwotnej spowodowalo
istotna redukcje liczby udaréw moézgu (lecz nie zawatow
serca) w stosunku do grupy kontrolnej niepoddanej ta-
kiemu leczeniu (RR = 0,90).

W tym samym roku ukazala sie¢ metaanaliza Wanga
iwsp. [27], ktora dotyczyla poréwnania redukgji ryzyka
udaréw mézgu u chorych z nadci$nieniem tetniczym le-
czonych nie tylko enalaprilem, lecz takze innymi lekami
obnizajacymi ci$nienie tetnicze (enalapril, antagonisci
wapnia, benazepril) lub leczonych kwasem foliowym
i wymienionymi wyzej lekami hipotensyjnymi. Wyniki
tej metaanalizy wykazaly, ze dodanie kwasu foliowego
do lekéw obnizajacych ci$nienie tetnicze istotnie staty-
stycznie, bo 0 12,9%, zmniejsza ryzyko powiklan ser-
cowo-naczyniowych. Ten korzystny efekt stwierdzono
utych chorych, ktérzy otrzymywali kwas foliowy dluzej
niz przez 12 tygodni, a stezenie homocysteiny we krwi
obnizylo sie o co najmniej 25% [27].

Jeszcze wieksza metaanaliza Lii wsp. objeta 30 rando-
mizowanych badan, tj. 82 tys. chorych [28]. Autorzy tej
metaanalizy dowiedli, Zze podawanie kwasu foliowego
istotnie zmniejsza czestos¢ wystepowania udaru mézgu
(RR = 0,90), natomiast nie wplywa na niedokrwienng
chorobe serca (RR = 1,04). Z kolei metaanaliza Tiana
i wsp. [29] dotyczyla wplywu kwasu foliowego na re-
dukgje liczby udaréw mézgu u chorych obcigzonych
schorzeniami ukladu sercowo-naczyniowego. Objeta
ona dostepne randomizowane badania prowadzone
do pazdziernika 2016 roku i dotyczyla 65 790 uczest-

nikow. Podawanie kwasu foliowego zmniejszyto liczbe
udaréw mézgu o 10%, a redukcja ta okazala sie wysoce
znamienna statystycznie (p = 0,005). Wieksze korzysci
odnosili chorzy, u ktérych obnizono stezenie homocy-
steiny o wiecej niz 25% (15-proc. redukcja ryzyka udaru;
p = 0,03), od chorych spozywajacych malo (< 2 mg)
folianéw w zywnosci (redukcja ryzyka udarow 22%;
p = 0,01) oraz os6b w krajach, w ktérych folianéw nie
dodaje sie do pokarméw —redukcjaryzykaudaruo13%
(p = 0,04). Metaanaliza ta wskazuje, ze uzupelnianie
kwasu foliowego w diecie jest skuteczne w odniesieniu
do udaréw mézgu u 0s6b z chorobami ukladu sercowo-
-naczyniowego [29]. Palenie papierosow istotnie sprzyja
czesto$ci wystepowania udaréw mézgu. Wedtug badania
Zhouiwsp. [30], ktérzy dokonali analizy post hoc badania
CSPPT, podanie kwasu foliowego jest najskuteczniejsze
w prewencji udaru u chorych niepalacych papieroséw,
natomiast u os6b palacych w prewencji wedlug tych
autoréw powinno sie stosowac wieksze dawki kwasu
foliowego.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze wiekszos¢ ostatnich
badan dotyczacych redukcji czestoéci wystepowania
udaru mézgu pod wptywem kwasu foliowego lub wita-
min z grupy B przeprowadzono w Chinach. Mieszkan-
cy Chin charakteryzuja sie istotnie wyzszym stezeniem
homocysteiny w surowicy krwi niz mieszkancy krajéw
zachodnich [31].

Podajac kwas foliowy, trzeba koniecznie zwrdci¢
uwage na interakcje miedzy lekami [32]. Parki wsp. [33]
podsumowali wyniki 11 randomizowanych badan wéréd
chorych nieotrzymujacych lekéw antyagregacyjnych
istwierdzili, ze suplementacja witamin z grupy B u tych
chorych bardziej zmniejsza ryzyko udaru mézgu. Na-
tomiast rownoczesne podawanie kwasu acetylosalicylo-
wego zkwasem foliowym oslabia to korzystne dzialanie
[34, 35].

W przeciwiefistwie do licznych i dobrze udoku-
mentowanych badan dotyczacych stosowania kwasu
foliowego i innych witamin z grupy B w profilaktyce
udaréw moézgu tylko pojedyncze prace odnoszg sie do
podawania tych witamin chorym z ostra faza udaru. Nie-
mniej wedlug Zhouiwsp. [36] podawanie witaminy B12
zmniejsza liczbe napadéw padaczkowych pojawiajacych
sie w czasie udaru lub zapobiega wystapieniu nowych.
Markisiciwsp. [37] oceniali korelacje miedzy stezeniem
homocysteiny w surowicy krwi i stezeniem witaminy
B12 a ciezko$cia stanu chorych po udarze mézgu we-
dlug skali National Health Service (NHS) oraz wedlug
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wskaznika Barthela (BI, Barthel index). Autorzy ci dowie-
dli, ze powyzsza korelacja w odniesieniu do wszystkich
ocenianych parametréw byla istotnai wynosita 0,304 dla
homocysteiny i 0,41 dla witaminy B12. Poprawa stanu
chorych 3 i 6 miesiecy po udarze mézgu najsilniej kore-
lowala ze stezeniem witaminy B12 [37].

Wynikilicznych prac zebranych w pracy pogladowe;
Stanhewicz i Kenney [38] wskazuja, ze podanie kwasu
foliowego powoduje istotng poprawe funkcji srédbtonka
izmniejsza stres oksydacyjny. Poprawa funkcji srédblon-
ka wedlug tych autoréw zachodzi za posrednictwem
poprawy biodostepnosci tlenku azotu [38].

Ze wzgledu na udowodniony niekorzystny wplyw
podwyzszonego stezenia homocysteiny w surowicy krwi
na czesto$¢ udaréw mézgu nalezy propagowac zwiekszo-
ne spozycie folianéw, a takze rozwazy¢ celowos¢ ozna-
czania homocysteiny u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym. U chorych z wysokim stezeniem homocysteiny
w surowicy krwi wskazane jest poszukiwanie znanych
mozliwych przyczyn tego stanu. Poniewaz w polskim
spoleczenistwie stezenie folianéw na ogoét jest niskie,
wskazane jest podawanie kwasu foliowego w dawce
0,8 mg raz/dobe. Na naszym rynku farmaceutycznym
jest wiele preparatéw dostepnych bez recepty (OTC,
over-the-counter) zawierajacych zblizong dawke kwasu
foliowego. Podanie tego zwiazku w prewencji pierwot-
nej u chorych z hiperhomocysteinemia moze w $wietle
ostatnich badan i metaanaliz istotnie zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia udaru. U pacjentéw, u ktérych juz wysta-
pil udar niedokrwienny o niejasnej przyczynie, takze
wskazane jest oznaczenie stezenia homocysteiny we krwi
jako uzupelnienie dotychczasowych rutynowych badan.
W przypadku podwyzszonego stezenia homocysteiny
u chorych nieotrzymujacych kwasu acetylosalicylowego
rowniez jest wskazane — w ramach prewencji wtérnej
— podawanie malych dawek kwasu foliowego i wita-
miny B12. Polaczenie tych dwdch substancji obnizyloby
stezenie homocysteiny o 25% lub 30% i mogtoby znacz-
nie zredukowac ryzyko wystapienia ponownego udaru.
Nie mozna wykluczy¢, ze wyniki suplementacji kwasem
foliowym w Polsce nie beda tak spektakularne jak w Chi-
nach, gdzie udary mézgu sa czestsze niz w Europie (w ba-
daniu CSPPT 20-proc. redukcja ryzyka udaréw), jednak
tylko 10-procentowe obnizenie ryzyka tego schorzenia
przetozyloby si¢ w Polsce na ograniczenie liczby udaréw
o prawie 10 tys. rocznie.
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Stymulacja serca w leczeniu nadci$nienia tetniczego

— programowalna kontrola nadci$nienia tetniczego
Heart pacing in hypertension — PHC therapy (programmable hypertension control)

Matgorzata Mierzejewska, Diana Paskudzka, Agnieszka Kotodzinska, Marcin Grabowski
| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze niezmiennie pozostaje jednym
z najwiekszych probleméw zdrowotnych na swiecie —
cierpi na nie ponad 26% populacji, w tym 71% pacjentow
z wszczepionymi stymulatorami serca. W niniejszym
artykule przedstawiono mozliwosci leczenia nadcisnie-
nia tetniczego z wykorzystaniem stymulatora Modera-
to™, odnoszac sie do skutecznosci, bezpieczenstwa
i wzglednie dtugoterminowych efektow tej terapii na
podstawie wczesniejszych badan. Obnizenie sredniego
cisnienia skurczowego mierzonego w gabinecie lekar-
skim o 23,8 mm Hg oraz obnizenie ciS$nienia podczas
pomiaru 24-godzinnego Srednio o 14,2 mm Hg oznacza
osiggniecie wyznaczonych punktéw koncowych. Wy-
niki te sugeruja skutecznos¢ terapii, niemniej nalezy
podjaé dalsze badania w celu pogtebienia analizy i usta-
lenia zalecen dla pacjentéw ze stymulatorami z funkcja
programowalnej kontroli nadcisnienia tetniczego.
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ABSTRACT

Hypertension remains one of the most prominent he-
alth problems in the world, as it affects over 26% of the
population, including 71% of patients with implanted
pacemakers. This article presents an option for tre-
ating arterial hypertension with the Moderato pacema-
ker, covering the effectiveness, safety and relatively
long-term effects of this therapy based on previous
studies. The reduction of mean systolic pressure me-
asured in the doctor’s office by 23.8 mm Hg and the
reduction of pressure during the 24-hour ambulatory
monitoring by an average of 14.2 mm Hg indicates
reaching the determined endpoints. As these results
suggest the effectiveness of therapy, further analysis
and establishing the recommendations for patients
with pacemakers with programmable hypertension
control is needed.
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WPROWADZENIE

Nadci$nienie tetnicze jest jednym
z najwiekszych globalnych proble-
moéw zdrowotnych — wedlug da-
nych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization)
cierpi na nie okoto 972 mln ludzi na
$wiecie, a ponad 40% pacjentéw nadal
boryka sie z nadci$nieniem mimo zlo-
zonej farmakoterapii. Jedng zistotnych
przyczyn nieskutecznej terapii jest nie-
stosowanie sie chorych do zalecen [1].

Czestos¢ wystepowania nadcis-
nienia tetniczego znaczaco sie zwiek-
szaz wiekiem —o0d 7,3% w przedziale
wiekowym 18-391at do az 65% u os6b
powyzej 65. roku zycia. Ponadto oko-
to polowa pacjentéw z niewlasciwie
kontrolowanym nadci$nieniem tetni-
czym cierpi na izolowane nadci$nie-
nie skurczowe, ktére zwieksza ryzyko
innych istotnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych, takich jak zawal serca
czy udar mézgu.

U 71% pacjentéw z wszczepiony-
mistymulatorami serca rozpoznawane
jest réwnoczesnie nadcis$nienie tetni-
cze,aub5% znich ci$nienie tetnicze nie
jest utrzymywanie w zakresie wartosci
docelowych. W oparciu o znane meto-
dyimplantacji w terapii PHC (ang. pro-
grammable hypertension control; pro-
gramowalna kontrola nadci$nienia tet-
niczego) wykorzystuje sie stymulator
serca do obnizenia ci$nienia tetniczego,
co jest nowatorskim rozwigzaniem.
Efekt terapii osiaga sie natychmiast po
wdrozeniu algorytmu, natomiast algo-
rytm jest dobierany indywidualnie do
konkretnego pacjenta [2]. Podstawa ni-
niejszej pracy sa wyniki badania Mode-
rato; przedstawiono w niej mozliwosci
leczenia oraz dlugoterminowe efekty
terapii PHC [3].

KONCEPCJA
Celem terapii, w wyniku zmiany
sekwencji odstepu przedsionkowo-

-komorowego (AV, atrioventricular),
jest modulowanie odruchu z barore-
ceptoréw, co prowadzi do obnizenia
ci$nienia tetniczego. Skrécenie czasu
op6znienia AV wiaze sie ze skro-
ceniem czasu napetniania komor,
w ktérym nastepuje wtloczenie krwi
z przedsionkéw do komor przed ich
skurczem. W rezultacie, ci$nienie tet-
nicze zostaje obnizone, co nastepnie
powoduje aktywacje baroreceptordw,
aichblokada przez stymulator utrzy-
muje ci$nienie na stalym, nizszym
poziomie bez reakcji ze strony ukta-
du wspélczulnego. Skutkuje to tak-
Ze utrzymaniem tetna, catkowitego
oporu naczyniowego i kurczliwosci
mieénia sercowego na niezmienio-
nym poziomie.

Algorytm PHC, przesylajac im-
pulsy, powoduje natychmiastowe
obnizenie ci$nienia tetniczego i tym
samym na$laduje dzialanie réznych
klas lekéw poprzez jednoczesne
zmniejszenie obciazenia wstepnego
i oporu naczyniowego. Izolowane
zmniejszenie obciazenia wstepnego
spowodowatoby obnizenie ci$nienia
bez wplywu na opér naczyniowy,
z kolei zmniejszenie tego oporu nie
spowodowaloby oczekiwanego obni-
zenia ci$nienia. W przypadku terapii

PHC efekty te sa osiagane rownoczes-
nie [3].

BADANIE PRZEDKLINIGZNE

W badaniu przedklinicznym
przeprowadzonym na psach podda-
wanych leczeniu (n = 4) w 24-godzin-
nych pomiarach ambulatoryjnych
ci$nienia tetniczego zarejestrowano
wystapienie nizszych wartosci cis-
nienia w trakcie uzywania PHC.
Srednie obnizenie ci$nienia wyniosto
32,5 + 12,7 mm Hg w ciagu miesiaca,
w ktérym je mierzono. O wladciwej
modulacji punktu nastawczego (ang.
set-point) odruchu z baroreceptoréw
$wiadczyt takze wolniejszy powr6t
ci$nienia tetniczego do wartosci wyj-
Sciowej [4].

BADANIE KLINICZNE

Do otwartego badania Moderato-
-HTN wiaczono pacjentow ze wska-
zaniami do implantacji lub wymiany
stalego dwujamowego stymulatora
serca bez potrzeby usuniecia elektro-
dy [3]. Gtéwnymi wskazaniami do
wszczepienia stymulatora byly zesp6t
chorej zatoki oraz blok AV IIi Il stop-
nia. Podstawowe kryteria wlgczenia
obejmowaly przyjmowanie co naj-
mniej dwdch dobrze tolerowanych

stymulujacego serce
R

A
v [
|

odstep AV |' \

Zahamowanie BP utrzymywane
wzrostu tetna

Wszczepienie uktadu AV

Dynamiczne skracanie odstepu AV powoduje skrécenie czasu napetniania komoér
Mniejsza objetosc krwi w komorze == obnizenie BP

Ponadto obnizenie BP powoduje aktywacje baroreceptorow,
ktéra nastepnie zostaje zablokowana przez stymulator

Zahamowanie
na nizszym poziomie zwigkszenia kurczliwosci
miesnia sercowego

rd
Zmniejszenie Zmniejszenie
obcigzenia wstepnego  oporu naczyniowego

Rycina 1. Przedstawienie koncepcji dziatania stymulatora Moderato™

— od wszczepienia ukfadu stymulujgcego, poprzez doktadny mechanizm
dziatania, po efekt koncowy w postaci obnizonego ci$nienia tetniczego
(BP, blood pressure); AV (atrioventricular) — przedsionkowo-komorowy
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lekéw w ramach terapii nadcisnie-
nia tetniczego oraz wystepowanie
zmierzonego w gabinecie $redniego
ci$nienia skurczowego o wartosci co
najmniej 150 mm Hg w czasie ostat-
nich 2 miesiecy, stwierdzonego na
podstawie powtarzanych pomiaréw.
Do kryteriéw wylaczenia nalezaly:
utrwalone migotanie przedsionkéw
lub istotny klinicznie epizod napa-
dowego migotania lub trzepotania
przedsionkéw, frakcja wyrzutowa
lewej komory (LEVT, left ventricular
ejection fraction) ponizej 50%, objawy
niewydolnoéci serca w II lub wyz-
szej klasie wedtug New York Heart
Association (NYHA), znana wtérna
przyczyna nadci$nienia tetniczego,
kardiomiopatia przerostowa lub re-
strykcyjna albo grubosé¢ przegrody
wynoszaca co najmniej 15 mm, dia-
lizoterapia lub wspdtczynnik filtracji
ktebuszkowej (GFR, glomerular filtra-
tio rate) ponizej 30 ml/min/1,73 m?,
przebyte zdarzenia o podiozu neuro-

logicznym, takie jak udar mézgu czy
przemijajace niedokrwienie osrod-
kowego ukladu nerwowego, stwier-
dzone schorzenia tetnic szyjnych oraz
wszczepienie urzadzenia stymuluja-
cego innego niz rozrusznik serca [3].

Swiadoma zgode na udzial w ba-
daniu podpisalo 57 pacjentéw, przy
czym 22 z nich nie spelnilo opisanych
wyzej kryteriéw. Ostatecznie urza-

™

dzenie Moderato™ wszczepiono 35
pacjentom. Jeden z pacjentéw zmart
przed 4. tygodniem badania zpowodu
niewydolnosci oddechowej, co uzna-
no za niezwiazane z badaniem. Sied-
miu z 35 pacjentéw nie spefnito kryte-
rium dotyczacego wartosci ci$nienia
tetniczego w 4. tygodniu badania
(ci$nienie skurczowe > 140 mm Hg),
jednakze przez pozostaly okres bada-
nia pozostawali pod obserwacja. Poza
wartoéciami ci$nienia tetniczego nie
bytoistotnych réznic miedzy pacjen-
tami [3]. Jako Ze pozostale 27 0s6b
spelnilo kryteria, uwzgledniono je

w analizie skutecznosci. W tej grupie
przeprowadzono badanie kontrolne
po 4 miesigcach od rozpoczecia bada-
nia, ktére wyznaczalo gléwny punkt
koficowy, czyli obnizenie $redniego
ci$nienia skurczowego mierzonego
w gabinecie lekarskim oraz obnizenie
tego ciSnienia podczas 24-godzinne-
go pomiaru. Ostatecznie wszyscy
uczestnicy ukoniczyli 24-miesigczny
okres obserwacji [3]. Dodatkowym
punktem koficowym byt wynik ana-
lizy ,checi do leczenia sie” wszystkich
pacjentéw zakwalifikowanych do ba-
dania [3].

WYNIKI

Skurczowe ci$nienie tetnicze mie-
rzone w gabinecie uleglo znaczacemu
obnizeniu o0 23,8 mm Hg w stosunku
do wartosci wyjsciowej i pozostalo
niskie po 3 miesigcach leczenia. Cis-
nienie tetnicze w pomiarze 24-go-
dzinnym réwniez uleglo zmniejsze-
niu — o 14,2 mm Hg — bezposrednio

[mm Hg]
170

165,2

160 —

150 —

140

130

120

110

157,4

Pierwotne punkty koncowe

141,4

136,7

122,5
119,8

Srednie ci$nienie skurczowe mierzone w gabinecie

Przed aktywacjg urzadzenia

Po aktywacji urzadzenia

Srednie ci$nienie skurczowe mierzone przez 24 h

W 3. miesigcu badania

Rycina 2. Przedstawienie wynikodw badania pod wzgledem osiggniecia pierwotnych punktéw kohcowych, biorgc
pod uwage wartosci Sredniego ci$nienia skurczowego tetniczego mierzonego w gabinecie oraz wartosci $redniego
skurczowego cisnienia tetniczego uzyskanego w pomiarze 24-godzinnym (na podstawie [3])

L
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po aktywacji urzadzenia i pozostalo
niskie po 3 miesigcach leczenia [3].

Ponadto w badaniu zaobserwo-
wano, ze obnizenie skurczowego cis-
nienia tetniczego utrzymywalo sie
przez dluzszy czas, a terapia PHC
przesuwa caly 24-godzinny ambula-
toryjny rozkiad skurczowego ci$nie-
nia tetniczego w kierunku nizszych
wartosci [3].

POWIKLANIA TERAPII PHC

W okresie pozabiegowym zaob-
serwowano wystepowanie krwiakéw
oplucnowych i odmy oplucnowej.
W 24-godzinnym monitorowaniu
elektrokardiograficznym metoda Hol-
tera nie stwierdzono zwiekszonej cze-
stoSci wystepowania arytmii [3]. Za-
obserwowano takze, ze spowolnienie
tetna oraz zmniejszenie objeto$ci p6z-
noskurczowej i péznorozkurczowej
serca s3 zjawiskami towarzyszacym
terapii PHC ze wzgledu na skrécenie
czasu napelniania komoérimodulacje
odruchu z baroreceptoréw, jednakze
nie wplywaly one w sposéb istotny
na ogdlng prace serca oraz LVEF [5].

DALSZE BADANIA

W zwiagzku z nowatorskim charak-
terem terapii nadci$nienia tetniczego
oczekiwane s dalsze badania w tym
kierunku — pojawilo sie miedzy inny-
mi prospektywne, wieloosrodkowe
i podwadjnie zaslepione randomizo-
wane badanie kliniczne BackBeat 1.1,
ktérego celem byla dalsza ocena bez-
pieczefistwa i dostarczenie kolejnych
dowoddéw na skuteczno$¢ urzadzenia
Moderato™. Poré6wnywano zatem
zmiany skurczowego ci$nienia tetni-
czego u pacjentéw poddanych CNT
(ang. cardiac neuromodulation thera-
py), czyli wladnie terapii neuromodu-
lacyjnej serca z uzyciem stymulatora,
do zmiany skurczowego ci$nienia

tetniczego u pacjentéw poddanych
stalej farmakoterapii skladajacej sie
z co najmniej jednego leku hipoten-
syjnego [6].

Do badania Moderato II [6]
wlaczono 47 pacjentéw ze wskaza-
niami do implantacji lub wymiany
statego dwujamowego stymulato-
ra serca, z utrzymujacym si¢ przez
przynajmniej miesigc oraz niewlas-
ciwie kontrolowanym za pomoca co
najmniej jednego leku nadci$nie-
niem tetniczym bez przeciwskazan
do kontynuowania tego leczenia
przez 7 miesiecy. Podstawowe kry-
teria wlaczenia obejmowaty rowniez
wynik ambulatoryjnego pomiaru
skurczowego ci$nienia tetniczego
wynoszacy co najmniej 130 mm Hg
oraz wynik pomiaru w gabinecie
wynoszacy co najmniej 140 mm Hg,
a takze konieczno$¢ zamieszkiwania
w poblizu o$rodka prowadzacego
badanie ze wzgledu na wymagane
czeste wizyty kontrolne. Kryteriami
wykluczajacymi byty kryteria wy-
mienione w poprzednio opisanym
badaniu oraz srednie ambulatoryjne
ci$nienie tetnicze powyzej 195 mmHg,
stwierdzona dysfunkcja uktadu
wspoélczulnego, przebyty i istotny
klinicznie epizod nieleczonego cze-
stoskurczu komorowego, mozliwo$é
zajécia w cigze podczas badania oraz
przede wszystkim brak swiadomej
zgody na udzial w badaniu [6].

Wyniki powyzszego badania
byly obiecujace; osiagnieto pierwot-
ne punkty koncowe pod wzgledem
skutecznosciibezpieczenstwa terapii
— u pacgjentéw poddanych CNT wy-
kazano zmniejszenie ci$nienia skur-
czowego o 11,1 mm Hg (p < 0,001)
w $rednim 24-godzinnym pomiarze
ambulatoryjnym skurczowego cis-
nienia tetniczego po 6-miesiecznym

okresie obserwacji, za$§ w przypad-

ku grupy kontrolnej obnizenie tego
ci$nienia wyniosto 8,1 mm Hg (p =
= 0,01). Nie wykazano istotnej sta-
tystycznie réznicy pod wzgledem
wystepowania powaznych niepoza-
danych zdarzen sercowych [6].

PODSUMOWANIE

Terapia PHC z zastosowaniem
stymulatora serca jako alternatywy
w leczeniu opornego nadci$nienia
tetniczego daje nadzieje na skuteczne
rozwiazanie. Ze wzgledu na dotych-
czasowa niewielka liczbe badan po-
zostaje pytanie o mozliwe dzialania
niepozadane powyzszej terapii.

Z kazdym zabiegiem implantacji
moga sie wigza¢ powiklania pozabie-
gowe, takie jak krwiak lozy stymu-
latora, odma odplucnowa, krwiak
oplucnej czy gromadzacy sie ptyn
w osierdziu. Stymulacja prawej komo-
ry moze prowadzi¢ do niewydolnosci
serca, niedomykalnosci tr6jdzielnej,
poszerzenia prawego przedsionka
i migotania przedsionkéw.

Z pewnodcia terapia PHC to dobra
alternatywa dla 0s6b z juz wszczepio-
nymi stymulatorami i chorujacych
na nadci$nienie tetnicze, a zwlaszcza
dla tych, ktérzy wymagaja wymiany
urzadzenia. Mozliwos¢ dostosowania
terapii indywidualnie do pacjenta jest
kolejnym z jej pozytywnych aspek-
téw, jednakze do czasu ustalenia osta-
tecznych argumentéw ,za” i ,prze-
ciw” konieczne sg dalsze badania,
chociazby na wzér badania Moderato
II, obejmujace coraz wieksze grupy
pacjentow.
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NADCISNIENIE TETNICZE
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Witamina D a nadci$nienie tetnicze

Vitamin D and arterial hypertension

Stanistaw Surma, Andrzej Wigcek, Marcin Adamczak

Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

STRESZCZENIE

Witamina D jest aktywng biologicznie substancjg roz-
puszczalng w ttuszczach, nalezgcg do hormonéw ste-
roidowych i bedacg czynnikiem traskrypcyjnym genéw
licznych biatek docelowych. Wyniki badan obserwacyj-
nych sugerujg zwigzek miedzy stezeniem witaminy D
w osoczu oraz intensywnos$cig nastonecznienia a ryzy-
kiem zachorowania na nadcisnienie tetnicze. Biorgc pod
uwage powyzsze obserwacje, postawiono hipoteze, ze
witamina D charakteryzuje sie wiasciwosciami przeciw-
nadcisnieniowymi. W doswiadczeniach na zwierzetach
wykazano, ze witamina D zmniejsza aktywnos¢ uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron oraz poprawia wiasci-
wosci rozkurczajgce naczyn krwionosnych. Wyniki ba-
dan klinicznych nie potwierdzity jednak tych obserwaciji.
Ponadto w interwencyjnych badaniach klinicznych nie
wykazano, aby witamina D obnizata ci$nienie tetnicze
(BP). Przebadano réwniez wptyw ekspozycji na Swiatto
stoneczne o réznej dtugosci fali na BP i stwierdzono, ze
pod wptywem promieniowania ultrafioletowego A do-
chodzi do uwalniania zapaséw tlenku azotu ze skoéry,
co pozwala wyjasni¢ wystepowanie nizszego BP w re-
gionach o wiekszym nastonecznieniu. Celem niniejszej
pracy jest przedstawienie zwigzkéw miedzy witaming D
a nadcisnieniem tetniczym.

Choroby Serca i Naczyn 2020, 17 (3), 147-155

Stowa kluczowe: witamina D, nadcisnienie tetnicze,
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ABSTRACT

Vitamin D is biologically active fat-soluble chemical
substance belonging to the steroid hormones, which
is transcription factor of the genes of numerous target
proteins. The results observational studies suggest
arelationships between the concentration of vitamin D
in plasma and the risk of arterial hypertension, as well
as, a relationship between the intensity of insolation
and the risk of arterial hypertension. Based on results
of the above mentioned studies, it was hypothesized
that vitamin D shows antihypertensive properties. Ani-
mal experiments have shown that vitamin D reduces
the renin-angiotensin-aldosterone system activity
and improves vasorelaxation of blood vessels. Cli-
nical studies however did not confirm these results.
Moreover in interventional clinical trials, it was found
that vitamin D did not reduce blood pressure (BP).
The influence of exposures at different sunshine wave
lengths on BP was examined and it was found that un-
der the influence of ultrafiolet A radiation, nitric oxide
stores are released from skin cells, which explains the
occurrence of lower BP in regions with higher insola-
tion. The aim of this work is to present the relationship
between vitamin D and arterial hypertension.

Choroby Serca i Naczyn 2020, 17 (3), 147-155

Key words: vitamin D, arterial hypertension, obesity,
solar radiation
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WPROWADZENIE
Poczatek zainteresowania wita-

naswietlanie lanoliny promieniami
ultrafioletowymi (UV, ultraviolet).
ming D datuje sie na 1822 rok, kiedy =~ W 1928 roku za prace nad hormo-
to Jedrzej Sniadecki po raz pierwszy  nami steroidowymi otrzymat on na-
opisal zwigzek migedzy wystepo-  grode Nobla w dziedzinie medycyny
waniem krzywicy a niedostatecz- i fizjologii. W 1937 roku niemiecka
ng ekspozycja na promieniowanie  firmaMerck zsyntetyzowata witami-
stoneczne na podstawie obserwacji  ne Diw postaci preparatu Vigantol®
czestosci wystepowania krzywicy  wprowadzila na rynek farmaceu-
u dzieci mieszkajacych na wsi oraz
w miastach [1]. W 1919 roku brytyj-
ski fizjolog Edward Mallenby odkryt

witamine D oraz wykazal role jej nie-

tyczny w celu profilaktyki i leczenia
krzywicy.

Witamina D jest aktywna biolo-
gicznie substancja rozpuszczalna
doboru w patogenezie krzywicy. Na  w ttuszczach, nalezacg do hormonéw
poczatku lat 20. XX wieku niemiecki
chemik Adolf Windaus opisat struk-

turg przestrzenng witaminy D,

steroidowych i bedaca czynnikiem
traskrypcyjnym genow licznych
bialek docelowych. Witamina D jest
i witaminy D, oraz opracowat tech- ~ w okolo 80% wytwarzana w skorze

nologie ich wytwarzania poprzez  (ryc.1). Pozostate 20% pochodziz po-

zywienia (pokarmy z duza zawarto-
$cig witaminy D to ryby, podroby
izottka jaj). W skérze, gtéwnie w ke-
ratynocytach warstwy rozrodczej
naskérka, pod wplywem promie-
niowania ultrafioletowego B (UVB,
ultraviolet B) dochodzi do przemiany
7-dehydrocholesterolu (7-DHC) do
prewitaminy D, a nastepnie do cho-
lekalcyferolu (witamina D,; kalciol).
Wytworzony w skérze cholekalcy-
ferol oraz dostarczony z pokarmem
ergokalcyferol (witamina D,) ulega-
ja hydroksylacji w watrobie przez
25-hydroksylaze do 25(0OH)D, oraz
25(OH)D;, tj. kalcyfedioli [25(OH)
D]. Kalcyfediole sa nieaktywnymi
prohormonami i stanowia postacie

zapasowe witaminy D w organizmie.

| WYTWARZANIE W SKORZE — 80% | |

DIETA—20% |

——3 UVB—=3 SKORA

Ergosterol

A

Ergokalcyferol

7-dehydrocholesterol ~ Prewitamina D

Ergokalcyferol
(witamina Pz)

Cholekalcyferol

et

Szlak mewalonowy
(biosyntezy cholesterolu)

Cholekalcyferol
(kalciol, witamina D,)

eze|As301AY-ST

25(0H)D + VDBG

" NERKA |24—hyd roksylaza|

| 1-hydroksylaza |

v !

24,25-dihydroksykalcyferol  1,25-dihydroksykalcyferol
(24,25(0OH),D) (kalcytriol, 1,25(OH),D =

5gaA + A (HO)ST'L

"

1-hydroksylaza

Rycina 1. Przemiany metaboliczne witaminy D (na podstawie [2, 3]); UVB (ultraviolet B) — promieniowanie
ultrafioletowe B, tj. o dtugosci fali 280-315 nm; VDBG (vitamin D binding globulin) — biatko wigzgce witamine D;

VDR (vitamin D receptor) — receptor witaminy D
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Rycina 2. Witamina D zwieksza wchtanianie wapnia w jelicie cienkim; PMCA1b (p/lasma membrane Ca2*-ATPase
1b) — plazmatyczno-btonowa ATP-aza Ca2* 1b; TRPV6 (transient receptor potential cation channel subfamily V
member 6) — kanat btonowy Ca2* aktywowany przejsciowym potencjatem V6; ATP (adenosine triphosphate) —
trifosforan adenozyny; ADP (adenosine diphosphate) — difosforan adenozyny; Pi — fosforan nieorganiczny;
VDR (vitamin D receptor) — receptor witaminy D; VDBG (vitamin D binding globulin) — biatko wigzace witaming D

W nerkach, w wyniku 1-hydroksy-
lacji, powstaja aktywne pochodne:
1,25(0OH),D, oraz 1,25(OH),D, [kal-
cytriole; 1,25(0OH),D]. W nerkach
dochodzi do wytworzenia 15-20%
catkowitej ilosci powstajacego kalcy-
triolu w organizmie. Pozostate 80%
kalcytriolu powstaje w tkankach
obwodowych, w ktérych réwniez
wystepuje 1-hydroksylaza. Kalcy-
triol pochodzenia nerkowego dzia-
ta endokrynnie (ryc. 1). W efekcie
24-hydroksylacji w nerkach powsta-
ja ponadto nieaktywne biologicznie
24,25(0H),D, i24,25(OH),D, [okres-
lane wspdlnie jako 24,25(0OH),D]
oraz 1,24,25(0H),D,11,24,25(0H),D,
[kalcytetrole; 1,24,25(OH),D] (ryc. 1).
We krwi wystepuja réwniez meta-
bolity hydroksylowane w pozycjach
C-23 oraz C-26. W sumie znanych

jest ponad 20 réznych pochodnych
witaminy D [2, 3].

Receptory witaminy D (VDR, vita-
min D receptor) znajduja sie w jadrze
komérkowym (ryc. 1). Receptory te
naleza do rodziny receptoréw geno-
mowych steroidéw, hormondéw tar-
czycy i retinoidéw. Pobudzenie tych
receptoréw reguluje ekspresje genéw
licznych biatek. Receptory witaminy
D znajduja sie w wiekszosci komoérek
organizmu, lecz istotne znaczenie
kliniczne maja gltéwnie te, ktére sa
zlokalizowane w enterocytach biony
§luzowej jelita cienkiego. Aktywacja
receptoréw w jelicie cienkim prowa-
dzi do zwiekszenia ekspresji genu
biatka wiazacego wapn (CaBP calcium-
-binding protein) — kalbindyny, przez
co zwiekszeniu ulega wchlanianie
wapnia z przewodu pokarmowego

(ryc. 2). Ponadto witamina D nasila
ekspresje genu kotransportera fos-
foranéw nieorganicznych (NPT2b,
sodium-dependent phosphate cotranspor-
ter 2b), zwiekszajac wchlanianie fos-
foranéw z przewodu pokarmowego
(ryc. 3) [4-6].

WITAMINA D A NADCISNIENIE
TETNICZE
— BADANIA OBSERWACYJNE

Wyniki licznych badan obserwa-
cyjnych sugeruja zwiazek miedzy
stezeniem 25(OH)D w osoczu aryzy-
kiem zachorowania na nadci$nienie
tetnicze. Wedlug danych z badania
NHANES (National Health and Nu-
trition Examination Survey) prze-
prowadzonego w latach 2001-2004
osoby z malym stezeniem 25(OH)D
w osoczu charakteryzuja sie zwiek-
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Rycina 3. Witamina D zwigksza wchtanianie fosforandw w jelicie cienkim; Pi — fosforan nieorganiczny;
NPT2b (sodium-dependent phosphate cotransporter 2b) — kotransporter fosforanow nieorganicznych;
VDR (vitamin D receptor) — receptor witaminy D; VDBG (vitamin D binding globulin) — biatko wigzgce witamine D

szong czestosciag wystepowania nad-
ci$nienia tetniczego [7]. Metaanali-
za wynikéw 19 badan, w ktérych
analizowano ryzyko wystepowania
nadci$nienia tetniczego w zaleznos-
ci od stezenia witaminy D w osoczu,
obejmujacych 90 535 os6b (duze vs.
male stezenie witaminy D w osoczu)
wykazala, ze nadci$nienie tetnicze
wystepuje czesciej w grupie os6b
z malym stezeniem 25(OH)D w oso-
czu [8]. Inna metaanaliza, obejmu-
jaca wyniki 10 badan prospektyw-
nych sluzacych ocenie ryzyka za-
chorowania na nadci$nienie tetnicze
w zaleznosci od stezenia witaminy
D w osoczu, w ktérym uczestniczyly
48 633 osoby, dowiodla, ze duze ste-
zenie witaminy D w osoczu obniza
ryzyko zachorowania na nadci$nie-
nie tetnicze [9]. Ostatnio wykazano
rowniez, Zze mniejsze stezZenie wita-

miny D w osoczu czeSciej wystepuje

uchorych znadci$nieniem tetniczym
opornym na leczenie [10].

Ponadto wyniki badan obserwa-
cyjnych sugeruja zwiazek miedzy
intensywno$cig nastonecznienia
a ryzykiem wystapienia nadci$nienia
tetniczego. Rostand wykazal zwiek-
szenie ci$nienia tetniczego u 0s6b
zamieszkujgcych obszary o coraz
wiekszych odleglosciach od réwnika,
a wiec w miejscach o mniejszym na-
slonecznieniu [11]. Brennaniwsp. [12]
wbadaniu przeprowadzonym w Wiel-
kiej Brytanii stwierdzili, ze wartosci
ci$nienia tetniczego u oséb zaréwno
normotensyjnych, jak i z nadci$nie-
niem tetniczym sa wyzsze w okre-
sie zimowym. Jak to przedstawiono
w pierwszej czeSci pracy, witamina
D jest wytwarzana gléwnie w skérze
podczas ekspozycji na promieniowa-
nie UVB, co wyjaénia fakt, ze stezenie
25(OH)D w osoczu jest wyzsze u 0s6b

mieszkajacych w klimacie o wiekszym
nastonecznieniu, tj. blizej réwnika.
Dlatego tez postawiono hipoteze, ze
zwiazek miedzy naslonecznieniem
a ciSnieniem tetniczym zwigzany jest
z przeciwnaci$nieniowymi wiasciwo-

$ciami witaminy D.

POTENCJALNE MECHANIZMY
PRZECIWNADCISNIENIOWEGO
DZIALANIA WITAMINY D

Whbadaniach do§wiadczalnych na
zwierzetach wykazano, ze witamina
D charakteryzuje si¢ wlasciwosciami
przeciwnadci$nieniowymi. Dowie-
dziono, ze myszy pozbawione genu
VDR (VDR-knockout mice) charaktery-
zuja sie zwiekszeniem ekspresji genu
reniny, co prowadzi do zwiekszenia
aktywnosci ukladu renina-angio-
tensyna-aldosteron. U myszy tych
stwierdzono nadci$nienie tetnicze

i niewydolnos¢ serca. Ponadto u my-
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szy szczepu dzikiego zmniejszenie
wytwarzania witaminy D (poprzez
podawanie strontu hamujacego wy-
twarzanie kalcytriolu) prowadzito
do zwiekszenia wydzielania reniny.
W badaniu tym udowodniono réw-
niez, ze podanie witaminy D zmniej-
szalo ekspresje genu reniny u myszy,
ktérym podawano stront [13, 14].
Ni i wsp. [15] przeprowadzili bada-
nie dotyczace myszy pozbawionych
genu VDR (VDR-knockout mice). Bada-
cze ci wykazali, ze w badanej grupie
maksymalny rozkurcz wyizolowanej
aorty, pobudzany acetylocholing,
byt zmniejszony o 15% w stosunku
do myszy szczepu dzikiego (58%
vs. 73%). Ponadto stwierdzono, ze
u myszy pozbawionych genu VDR
0 37% zmniejszona jest ekspresja
genu $rédblonkowej syntazy tlenku
azotu (eNOS, endothelial nitric oxide
synthase). Natomiast zwiekszeniu
u tych myszy ulegaja ekspresja genu
endoteliny 1 (ET-1) oraz wrazliwo$¢
na hipertensynogenne wlasciwosci
angiotensyny II. Stwierdzono, Ze
witamina D zwieksza wlasciwosci
naczyniorozkurczajace srédblonka
naczyniowego poprzez wzrost eks-
presji genu eNOS oraz zmniejszenie
ekspresji genu ET-1 [15]. W badaniach
przeprowadzonych na myszach po-
zbawionych genu VDR wykazano, ze
witamina D jest bezpoérednim regu-
latorem transkrypcyjnym eNOS [16].
Tareiwsp. [17] badali wptyw niedobo-
ru witaminy D w diecie na czynno$¢
§roédblonka naczyniowego u7-8-tygo-
dniowych szczuréw. Stwierdzono, ze
tetnica krezkowa szczur6w z niedobo-
rem witaminy D charakteryzowala sie
2razy mniejsza zdolnoscig do rozkur-
czu pobudzanego tlenkiem azotu, co
oceniano, mierzac ci$nienie tetnicze
w tetnicy krezkowej za pomocg cew-
nika wewnatrznaczyniowego [17].
W innym badaniu zaobserwowano

ponadto, ze witamina D hamuje po-
budzany angiotensyna I1i ET-1 wzrost
hodowli komérek miesni gladkich
aorty dorostych szczuréw [18].

W celu potwierdzenia wynikéw
powyzszych badah przeprowadzo-
nych na zwierzetach do$wiadczal-
nych, w ktérych wykazano wpltyw
witaminy D na ukfad renina-angio-
tensyna-aldosteron i na czynnos¢
§rodbtonka, wykonano badanie kli-
niczne, w ktérym 84 chorym z nad-
waga i/lub otyloscia oraz stezeniem
25(OH)D w osoczu ponizej 20 ng/ml
podawano ergokalcyferol (witami-
na D,) wilosci 50 tys. jednostek/ty-
dziefi w poréwnaniu z grupa kontro-
Ina przyjmujaca placebo. Po 8 tygo-
dniach podawania ergokalcyferolu
stwierdzono istotny wzrost steze-
nia 25(OH)D w osoczu — o 15 ng/
/mlw poréwnaniu z grupg kontrolng
przyjmujaca placebo. Nie wykazano
natomiast wptywu podawania ergo-
kalcyferolu na aktywno$¢ reninowa
osocza ani na stezenie angiotensyny
II w osoczu. Ponadto w kolejnych
badaniach nie dowiedziono, aby po-
dawanie witaminy D powodowalo
rozkurcz tetnicy ramiennej zalezny
i niezalezny od $rédbtonka naczy-
niowego [19, 20]. Wyniki badan kli-
nicznych nie potwierdzily zatem, ze
witamina D wplywa na aktywnos¢
ukladu renina-angiotensyna oraz na
czynnos¢ srédblonka naczyniowego
u ludzi.

WITAMINA D A NADCISNIENIE
TETNICZE
— BADANIA INTERWENCYJNE

W badaniach obserwacyjnych
nie mozna wykazaé¢ zwiazku przy-
czynowo-skutkowego. Dlatego
przytoczone wyzej wyniki takich
badan sktonily do przeprowadzenia
badan interwencyjnych, ktérych ce-
lem bylo stwierdzenie, czy witami-

na D wplywa na ci$nienie tetnicze.
W najwiekszym przeprowadzonym
dotychczas randomizowanym bada-
niu interwencyjnym, wykonanym
przez Aroraiwsp. w 2015 roku [21],
analizowano wplyw podawania
cholekalcyferolu na ci$nienie tet-
nicze. Do badania zakwalifikowa-
ly sie 534 osoby ze stanem przed-
nadci$nieniowym lub nadcisnie-
niem tetniczym I stopnia, ktére nie
przyjmowatly lekow przeciwnadcis-
nieniowych. Na poczatku badania
skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP,
systolic blood pressure) badanych mie-
Scilosie w przedziale 120-159 mm Hg.
Ponadto u wszystkich badanych
stezenie 25(OH)D w osoczu nie
przekraczalto 25 ng/ml. Badanych
podzielono na dwie grupy w zalez-
nosci od podawanej dawki chole-
kalcyferolu: 400 jm. w poréwnaniu
z 4000 jm./dobe. Po 6 miesigcach
obserwacji wykazano zwiekszenie
stezenia witaminy D w osoczu. Nie
zaobserwowano natomiast wpltywu
podawania cholekalcyferolu na war-
tosci ci$nienia tetniczego oceniane
w pomiarze 24-godzinnym (ABPM,
ambulatory blood pressure monitoring),
jak réwniez na ci$nienie tetnicze
mierzone w gabinecie lekarskim
[21]. Metaanaliza wynikéw 46 pro-
spektywnych badan interwencyj-
nych o czasie obserwacji diuzszym
niz 4 tygodnie, w poréwnaniu z gru-
pa kontrolna przyjmujaca placebo,
stuzacym analizie wplywu poda-
wania witaminy D na ci$nienie tet-
nicze, obejmujacych 4541 osob, nie
wykazata, aby podawanie preparatu
witaminy D wplywalo na ci$nienie
tetnicze — ani skurczowe: ASBP 0,0
(-0,8-0,8) mm Hg, ani rozkurczowe
(DBP diastolic blood pressure): ADBP
-0,1 (-0,6-0,5) mm Hg. Ponadto nie
wyodrebniono Zadnej podgrupy
chorych, w ktérej podawanie wita-
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miny D obnizatoby ci$nienie tetnicze
[22]. W metaanalizie 17 randomizo-
wanych badan klinicznych, obejmu-
jacych 1687 oséb, wykonanej przez
He i wsp. [23], oceniano wplyw
podawania witaminy D na ci$-
nienie tetnicze u 0séb ze stezeniem
witaminy D w osoczu ponizej 20 ng/
/ml. Nie stwierdzono réznicani w za-
kresie wartosci SBF, ani DBP miedzy
grupa badana, w ktérej podawano
witamine D w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng otrzymujaca placebo.
W podsumowaniu badania autorzy
wskazuja, ze doustne podawanie
witaminy D nie wplywa na ci$nie-
nie tetnicze u 0s6b z stezeniem wi-
taminy D w osoczu wynoszacym na
poczatku badania mniej niz 20 ng/ml
[23]. Podsumowujac, wyniki badan
klinicznych nie dowiodty, aby po-
dawanie witaminy D prowadzito do

zmniejszenia ci$nienia tetniczego.

JAK MOZNA WYTLUMACZYC
ZWIAZEK MIEDZY MALYM
STEZENIEM WITAMINY D W 0SOCZU
A ZWIEKSZONYM RYZYKIEM
ZACHOROWANIA NA NADCISNIENIE
TETNICZE WYKAZANY W BADANIACH
OBSERWACYJNYCH?

W badaniach obserwacyjnych
wykazano, ze nadci$nienie tetnicze
wystepuje od péttora do pieciu razy
czesciej u chorych otytych niz u 0séb
z prawidlowa masa ciala, a u 0s6b ze
wskaznikiem masy ciata powyzej40kg/
/m? nawet ponad siedem razy czes-
ciej [24-26]. Analiza danych z bada-
nia Framingham Heart Study pozwoli-
ta oszacowaé, ze az u 78% mezczyzn
165% kobiet zachorowanie na nadcig-
nienie tetnicze wigze sie bezpogred-
nio z otylodcia [27]. Badaniu Physician
Health Study — trwajacej 15 lat obser-
wacji — poddano 13 563 zdrowych
mezczyzn. Stwierdzono, ze zwiek-

szenie masy ciata 0 10% prowadzi do

zwiekszenia ryzyka zachorowania na
nadciénienie tetnicze az o 70% [28].
Mathieu i wsp. [29] poddali analizie
zwigzek miedzy stezeniem witami-
ny D w osoczu a zawartoscia tkanki
tluszczowej w organizmie. W badaniu
przeprowadzonym wérdd 271 oséb
w wieku ponad 60 lat wykazano, ze
nizsze stezenie 25(OH)D w osoczu
jest zwiazane z wieksza masa tkanki
ttuszczowej w przypadku podawania
witaminy D w poréwnaniu z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo [29].
Tureriwsp. [30] przeprowadzilibada-
nie, w ktérym wzielo udziat ponad 12
tys. dzieci w wieku 6-18 lat, uczestni-
czacych uprzednio w badaniu NHA-
NES 2003-2006. Badanych podzielono
na4grupy: o prawidtowejmasie ciata,
znadwaga, z otyloscia oraz z otylos-
cig olbrzymia. Wykazano, ze steze-
nie 25(OH)D w osoczu mniejsze niz
20 ng/ml wystepowalo u 21% dzieci
z prawidlowa masa ciala, 29% dzie-
ci z nadwaga, 34% dzieci z otyloscia
oraz49% dzieci z otyloscia olbrzymia
(ryc. 4) [30]. Rock i wsp. [31] oceniali
wplyw zmian masy ciala na steze-
nie 25(OH)D w osoczu u 383 kobiet
z nadwaga lub otyloscia, ktdre braty
udzial w 2-letnim programie leczenia

otylosci (stosowanie diety o obnizonej
wartodci energetycznej oraz 30-min.
umiarkowana aktywnos¢ fizyczna
> 5 dni w tygodniu). Udowodniono,
ze u otylych kobiet, ktére zmniejszyty
mase ciata 0 5-10%, stezenie 25(OH)D
w osoczu uleglo zwiekszeniu 02,7 ng/
/ml. Natomiast u kobiet, ktére zmniej-
szyly mase ciala o ponad 15%, steze-
nie 25(0OH)D w osoczu wzrosto 0 6 ng/
/ml. Ponadto stwierdzono, ze u kobiet,
ktére zwiekszyly mase ciala o ponad
10%, stezenie 25(OH)D w osoczu ule-
glo zmniejszeniu o 3,9 ng/ml (ryc. 5)
[31]. Biorac pod uwage wyniki po-
wyzszych badan, przyczyna malego
stezenia witaminy D w osoczu u 0s6b
otytych wydaje sie fakt, ze witamina
D jako rozpuszczalna w tluszczach
ulega gromadzeniu w tkance ttusz-
czowej, co jest powodem zmniejsze-
nia jej stezenia w osoczu. Wykazana
w badaniach obserwacyjnych wiek-
sza czesto$¢ wystepowania nadcisnie-
nia tetniczego u 0s6b z malymi ste-
zeniami witaminy D w osoczu moze
zatem wynikac¢ jedynie z obnizonego
stezenia witaminy D w osoczu u 0s6b
otytych, ktére s predysponowane do
zachorowania na nadciénienie tetni-

cze (ryc. 6).

Czestos¢ wystepowania
stezenia 25(0OH)D < 20 ng/ml (%)
w
o
L

49
34
29
] l I

Prawidtowa masa
ciata

Nadwaga

Otytos¢ Otytos¢ olbrzymia

Rycina 4. Masa ciata a czesto$¢ wystepowania stezenia 25(OH)D
(kalcyfediolu) w osoczu ponizej 20 ng/ml wéréd dzieci (na podstawie [30])
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(kalcyfediolu)

w osoczu wérod kobiet z nadwaga lub otytosciag (na podstawie [31])

1 stezenia witaminy D w osoczu
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Nadcisnienie tetnicze

Rycina 6. Zwigzki miedzy otytoscig, nadcisnieniem tetniczym i witaming D

Swiatto stoneczne

( UVB —> twytwarzania witaminy D w skorze

UVA =——> tuwalniania NO —— 1 cisnienia tetniczego

Rycina 7. Wptyw Swiatta sfonecznego na synteze witaminy D i uwalnianie
tlenku azotu (NO, nitric oxide); UVB (ultraviolet B) — promieniowanie
ultrafioletowe B; UVA (ultraviolet A) — promieniowanie ultrafioletowe A

JAK MOZNA WYTLUMACZYC

ZWIAZEK MIEDZY EKSPOZYCJA

NA SWIATLO SLONECZNE WYKAZANA

W BADANIACH OBSERWACYJNYCH

A ZMNIEJSZONA ZACHOROWALNOSCI

NA NADCISNIENIE TETNICZE?
Promieniowanie ultrafioletowe

emitowane przez stofice dociera do

Ziemi gléwnie w postaci promienio-

wania ultrafioletowego A (UVA [ul-

traviolet A], promieniowanie o dtugo-

§ci fali 315-400 nm), a w mniejszym

stopniu — takze promieniowania

UVB (promieniowanie o dlugosci

fali 280-315 nm). Aby okresli¢ wplyw
zwiekszenia, pobudzanej przez
$wiatlo sloneczne, endogennej syn-
tezy witaminy D na ci$nienie tetnicze,
przeprowadzono badanie, w ktérym
58 zdrowych o0s6b eksponowano 2 ra-
zy w tygodniu przez okres 12 tygodni
na promieniowanie UVB. W badaniu
tym po zastosowaniu powyzszej in-
terwencji stwierdzono zwiekszenie
stezenia 25(OH)D w osoczu z 17 ng/ml
do 37 ng/ml. Natomiast ci$nienie tet-
nicze — zaréwno skurczowe, jakiroz-

kurczowe — nie uleglo zmianie [32].

Aby wyttumaczy¢ zwigzek miedzy
promieniowaniem stonecznym a cié-
nieniem tetniczym, postanowiono
przebada¢ inny fragment spektrum
$wiatla slonecznego — promieniowa-
nie UVA. Przeprowadzono badanie
obejmujace 7 0s6b zdrowych, ktére
eksponowano przez 15 minut na pro-
mieniowanie UVA. Stwierdzono, ze
promieniowanie to prowadzi do ob-
nizenia wartoéci ciSnienia tetniczego.
Ten efekt hipotensyjny utrzymywat
sie przez ponad godzine i wiazal sie
ze zwiekszeniem stezenia pochod-
nych tlenku azotu (NO, nitric oxide)
w osoczu [33]. W kolejnych ekspery-
mentach zaobserwowano, ze skéra
inkubowana z fluorochromem NO
pod wplywem promieniowania UVA
uwalnia NO do krazenia. Ponadto
wykazano, Ze obserwowane zwiek-
szenie stezenia pochodnych NO
w skorze wlasciwej nie zalezy od ak-
tywnosci eNOS [34]. Zwiekszenie ste-
zenia pochodnych NO w osoczu pod
wplywem promieniowania UVA jest
natomiast zwiazane z uwolnieniem
pod wplywem tego promieniowa-
nia magazynéw NO, ktére znajduja
sie w skorze wiaéciwej, do krazenia
(ryc. 7) [35]. Przytoczone wyniki ba-
dan eksperymentalnych wskazuja, ze
uwalnianie NO zmagazynowanego
w skorze wlasciwej pod wplywem
promieniowania UVA prowadzi do
rozszerzenia naczyh krwionoénych,
czego konsekwencja jest zmniejsze-
nie ci$nienia tetniczego. Biorac pod
uwage powyzsze dane, wydaje sie,
ze pobudzenie wytwarzania witami-
ny D w skérze pod wplywem $wiatla
stonecznego nie wplywana ci$nienie
tetnicze. Wplyw $wiatla stonecznego
na ci$nienie tetnicze wiaze sie jedynie
z procesem uwalniania NO w skérze
wlaéciwej pod wpltywem promienio-
wania UVA i rozkurczajacym wply-
wem NO na naczynia krwionosne.
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W prospektywnych badaniach
klinicznych nie potwierdzono
przeciwnadci$nieniowych wias-
ciwosci witaminy D.

Ekspozycja na $wiatlo stoneczne
wywoluje efekt przeciwnadcis-
nieniowy niezwigzany ze zwiek-
szeniem stezenia witaminy D
w osoczu, a spowodowany uwal-
nianiem NO w skorze.
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Niewydolnos¢ serca: od obnizonej do zachowanej
frakcji wyrzutowej — jak optymalnie leczy¢ pacjenta?

Heart failure: from reduced to preserved ejection fraction;

how to optimally treat a patient?

Bogna Koztowska, Przemystaw Leszek

Klinika Niewydolnosci Serca i Transplantologii Narodowego Instytutu Kardiologii

Stefana Kardynata Wyszynskiego — Panstwowego Instytutu Badawczego

STRESZCZENIE

W wytycznych ESC/PTK z 2016 roku jasno sprecyzo-
wano zalecenia dotyczgce leczenia niewydolnosci
serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF). Pozo-
staje jednak wiele niejasnos$ci dotyczacych leczenia
chorych z posrednig i prawidiowg EF.

Podziat HF na podstawie EF na poszczego6ine fenoty-
py ma raczej charakter formalny i powinien uwzgled-
niaé¢ praktyczne podejscie do kazdego pacjenta,
gdyz chorzy czesto zmieniajg kategorie, do ktdrej
ich wyjsciowo zaliczono na podstawie EF. Mozna
mowié o tak zwanych przeptywach miedzy poszcze-
goinymi grupami chorych z HF. W wytycznych zaleca
sie stosowanie blokady uktadu renina—angiotensy-
na-aldosteron oraz kontrole czestosci rytmu serca
u wszystkich pacjentéw z obnizong EF. Nie sprecy-
zowano natomiast jasno farmakoterapii pacjentéw
z posrednig i zachowang EF. U chorych z objawami
zastoju zaleca sie stosowanie diuretykéw. W obu
grupach pacjentéw rekomenduje si¢ ocene obec-
nosci choréb wspdtistniejgcych i zastosowanie
odpowiedniej terapii. Badania kliniczne wskazuja
posrednio, ze leczenie pacjentéw z posrednig EF
powinno byé¢ zblizone do leczenia chorych z zacho-
wang EF. Brakuje jednak jednoznacznie przekonuja-

cych badan klinicznych w wigkszej i zr6znicowanej
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grupie chorych. W konsensusie ESC z 2019 roku
rekomenduje si¢ rozwaznie zastosowania beta-adre-
nolitykéw, kandesartanu oraz spironolaktonu w gru-
pie chorych z posredniag EF, co oparto na wynikach
badan klinicznych. Leczenie chorych z zachowang
EF pozostaje niesprecyzowane.

Z praktycznego punktu widzenia wydaje sie¢ jednak,
ze jednorazowa kwalifikacja chorego do grupy HF nie
jest zasadna. Trzeba pamietaé, ze pacjenci, ktérzy
w trakcie leczenia uzyskali poprawe EF i zmienili kla-
se HF, na przykiad z HFrEF na HFpEF, stale wymagaja
optymalnejterapii farmakologicznej. Jej odstawienie
badz ograniczenie moze prowadzi¢ do pogorszenia
funkcji lewej komory i rokowania odlegtego.

Choroby Serca i Naczyr 2020, 17 (3), 156-165

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca z obnizong
frakcjg wyrzutowa, niewydolnos$¢ serca

z posrednig frakcjg wyrzutowg, niewydolnosé
serca z zachowang frakcjg wyrzutowga, leczenie

farmakologiczne

ABSTRACT

The 2016 ESC/PTK guidelines specify the recom-
mendations for the treatment of heart failure with
areduced ejection fraction (HFrEF). However, there
is still much confusion about the treatment of pa-
tients with a mid-range and preserved EF.

The classification of HF based on the EF into spe-
cific phenotypes is rather formal and should take
into account a practical approach to each patient,
as patients often change the category to which they
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were initially assigned based on the EF. Here we
can talk about the so-called “transitions” between
particular groups of patients with HF. The guide-
lines recommend the use of a blockade of the re-
nin-angiotensin-aldosterone system and heart rate
control in all patients with a reduced EF. However,
they do not specify the pharmacotherapy of patients
with a mid-range and preserved EF. Diuretics are
recommended in all types of patients with symp-
toms of congestion. In both groups of patients, it
is recommended to assess the presence of comor-
bidities and apply appropriate therapy. Clinical tri-
als indicate indirectly that the treatment of patients
with an intermediate EF should be similar to the
treatment of patients with a reduced EF. Howev-
er, there are no unequivocally convincing clinical
trials on alarger and diverse group of patients. The
2019 ESC consensus recommends cautious use of
beta-blockers, candesartan and spironolactone in
the group of patients with a mid-range EF, which
was based on the results of clinical trials. Treatment
of patients with preserved EF remains unspecified.
From a practical point of view, however, it seems that
a one-off qualification of the patient to the HF group
is not justified. We should remember that patients
who achieved an improvement in left ventricular
ejection fraction during treatment and changed the
HF class, e.g. from HFrEF to HFpEF, constantly re-
quire optimal pharmacological therapy. Its disconti-
nuation or reduction may lead to deterioration of the
left ventricular function and a long-term prognosis.

Choroby Serca i Naczyn 2020, 17 (3), 156-165

Key words: heart failure with reduced ejection
fraction, heart failure with mid-range ejection

fraction, heart failure with preserved ejection

fraction, pharmacological treatment

WPROWADZENIE

Niewydolnos¢ serca (HE heart failure) wciaz pozo-
staje istotnym problemem zdrowotnym, ktéry wiaze
sie zwysokimi chorobowoscia i $miertelnoscia. Wedlug
danych zawartych w ESC HF Long-Term Registry umie-
ralno$¢ roczna chorych z HF waha sie miedzy 6,4% u pa-
cjentéw z zachowana frakcja wyrzutowa (HFpEE heart
failure with preserved ejection fraction) a 8,8% u chorych
zobnizona frakcja wyrzutowq (HFrEE heart failure with

reduced ejection fraction) [1]. Tym samym HF to zrézni-
cowana jednostka kliniczna, ktérej leczenie powinno
by¢ dostosowane do indywidualnych potrzeb pacjenta.

KLASYCZNE SPOJRZENIE NA LECZENIE HF

W opublikowanych w 2016 roku wytycznych Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society Cardiology) i Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (PTK) wprowadzono nowa kla-
syfikacje pacjentéw z HE Do klasycznego podziatu
na pacjentéw z HFrEF (EF < 40%) i HFpEF (EF >
> 50%) dodano fenotyp z tak zwang posrednia frak-
cja wyrzutowg (HFmrEE heart failure with mid-range
ejection fraction; EF = 40-49%) [2]. Celem nowej klasy-
fikacji byto zwrécenie uwagina dotychczas pomijang
w badaniach klinicznych grupe chorych z HFmrEE
wecze$niej zaliczang do tak zwanej szarej strefy. Od-
setek poszczegdlnych grup w populacji chorych z HF
zalezy od miejsca prowadzenia rejestru (opieka am-
bulatoryjna, opieka szpitalna), struktury demogra-
ficznej chorych (wieku, plci badanej populacji) oraz
okresu prowadzonej obserwacji.

W rejestrze prowadzonym przez ESC (HF Long
Term Registry) obejmujacym pacjentéw z przewlekla
HF dominowalo rozpoznanie HFrEF — dotyczylo
59,8% przypadkéw, natomiast HFmrEF — 24,2%,
a HFpEF —tylko 16% [1]. Zkolei w badaniu ALARM-
-HF (Acute Heart Failure Global Registry of Standard
Treatment), do ktérego zakwalifikowano chorych z za-
ostrzeniem HE u 52% chorych wystepowata HFrEE,
u 25% HFmrEEF, a u 23% HFpEF. Powyzsze badania
szerzej przedstawiono w dalszej czesci artykutu [3].

Poszczegdlne grupy HF réznia sie od siebie fe-
notypowo i rokowniczo. W grupie HFrEF dominuja
osoby mlodsze z pozawalowa/niedokrwienng HE.
Podobnie w HFmrEE W obu tych grupach wyraznie
przewaza ple¢ meska. Z kolei rozpoznanie HFpEF
czesciej obejmuje osoby starsze, pte¢ zefiska oraz
pacjentéw ze wspélistniejacymi chorobami, takimi
jak nadci$nienie tetnicze, migotanie przedsionkow
czy otylosé [1].

Pomocne w rozréznieniu poszczegélnych grup
moga by¢ biomarkery. Do badania Protect-HF (Pre-
valence of SCAF in High-Risk Heart Failure Patients and
its Temporal Relationship with Hospital Readmission for
HF) wlaczono 843 pacjentéw z ostrg HF i stezeniem
N-kohicowego fragment peptydu natriuretycznego
typu B (NT-pro BNE N-terminal pro-B-type natriuretic
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peptide) ponad 2000 pg/ml. Nastepnie oznaczono 37
réznych biomarkeréw przyporzadkowanych do 11ka-
tegorii (biomarkery stanu zapalnego, biomarkery
wzmozonego naprezenia $ciany serca, biomarkery
przebudowy i in.) W badaniu tym zaobserwowa-
no, ze w HFrEF dominowaly biomarkery zwigzane
ze zwiekszonym naprezeniem $ciany serca (peptyd
natriuretyczny typu B [BNE, B-type natiuretic peptide],
troponina I), natomiast u chorych HFpEF przewazaty
biomarkery stanu zapalnego (pentraksyna 3, czynnik
réznicowania wzrostu 15 [GDF-15, growth diferentiation
factor 15], biatko C-reaktywne [CRE C-reactive protein]).
Pacjenci z HFmrEF stanowili grupe posrednig miedzy
HFrEF i HFpEF charakteryzujaca sie wystepowaniem
zaréwno biomarkeréw stanu zapalnego, jak i zwigk-
szonego naprezenia $ciany miesnia sercowego [4].

Do badania TIME-CHEF (Trial of Intensified versus
standard Medical therapy in Elderly patients with Congesti-
ve Heart Failure) wlgczono 622 chorych zmniej zaawan-
sowana HF (NT-pro BNP > 400 pg/ml lub > 800 pg/
/ml zaleznie od wieku) niz w badaniu PROTECT-HE
Podobnie jak w badaniu PROTECT-HF w HFrEF prze-
wazaly markery zwigzane ze zwiekszonym napreze-
niem $ciany serca, a u chorych z HFpEF — markery
stanu zapalnego. Jednak réznice zaobserwowano
w grupie z HFmrEF, ktéra w badaniu TIME-CHF
byla zblizona pod wzgledem profilu biomarkeréw
do grupy z HFpEF [5].

ROKOWANIE

Rokowanie w HF zalezy od postaci choroby —
ostra (zaostrzenie przewleklej HF lub de novo) w po-
réwnaniu z przewlekla — oraz od dlugosci okresu
prowadzonej obserwacji. Rokowanie chorych ho-
spitalizowanych z powodu zaostrzenia HF ocenio-
no w badaniu ALARM-HF (Acute Heart Failure Global
Registry of Standard Treatment), do ktérego wlaczono
4953 pacjentéw. Celem tego badania byto poréwna-
nie $miertelnosci krétkoterminowej definiowane;
jako zlozony punkt koncowy (obejmujacy catkowita
$miertelnoé¢ szpitalna lub 30-dniowa $miertelnosé
catkowita) w populacji chorych z HE Stwierdzono
znamiennie wyzsza $miertelnos¢ krétkotermino-
wa w grupie chorych z HFrEF niz wsrdéd chorych
z HFmrEF (wspétczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]
0,64, przedziat ufnosci [CI, confidence interval] 0,419-
-0,963; p = 0,03). Ponadto nie zaobserwowano istot-
nych statystycznie réznic pod wzgledem rokowania

miedzy HFmrEF a HFpEF (HR 1,026, C10,605-1,741;
p = 0,923). Najgorszym rokowaniem byli obarcze-
ni chorzy z HFrEF [3]. W trwajacej rok obserwacji
w badaniu RICA (National Registry of Heart Failure), do
ktérego wlaczono 2753 pacjentéw z zaostrzeniem HE
uzyskano podobne wyniki. Jak w badaniu poprzed-
nim, najgorzej rokowali pacjenci z HFrEE Roczna
$miertelno$¢ catkowita chorych z HFrEF wynosila
28%,aw HFmrEF —20% i HFpEF — 22%. Nie odno-
towano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
liczby ponownych hospitalizacji z powodu HF w po-
szczegblnych grupach chorych [6].

Powyzszych wynikow nie potwierdzono nato-
miast w badaniu REDINSCOR II (Red de Investiga-
cion en Insuficiencia Cardiaca II) stuzacym ocenie 1420
chorych zrozpoznaniem ostrej HF (zaostrzenie oraz
de novo HF) pod katem $miertelnosci catkowitej oraz
ponownej hospitalizacji z powodu HF ocenianej po
30 dniach, 6 i 12 miesigcach obserwacji. Autorzy nie
wykazali istotnych statystycznie r6znic w zakresie
$miertelnosci calkowitej ani czestosci hospitaliza-
¢ji (w zadnym z punktéw czasowych) w grupach
z HFrEE HFmrEF i HFpEF [7].

Z kolei w rejestrze GWTG (The Get With The Gu-
idelines-HF Registry) przeanalizowano dane 39 982
pacjentéw hospitalizowanych z zaostrzeniem HF lub
rozpoznana HF de novo z uwzglednieniem 5-letnie;
obserwacji klinicznej. W badaniu wykazano podob-
na 5-letnia $miertelnos¢ catkowita we wszystkich
kategoriach HF (HFrEF vs. HFmrEF vs. HFpEF od-
powiednio 75,3% vs. 75,7% vs. 75,7%). Zaobserwo-
wano natomiast wyzszy wskaznik ponownych ho-
spitalizacji z powodu HF w grupach chorych z HFrEF
i HFmrEF niz w grupie z HFpEF (48,5% vs. 40,5%;
p <0,0001; 45,2% vs.40,5%; p < 0,0001). Co wiecej, ry-
zyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV,
cardiovascular) u chorych hospitalizowanych w ocenie
rocznej bylo istotnie wigksze w HFrEF w poréwna-
niu z HFpEF (skorygowany HR 1,262, CI11,179-1,351;
p <0,0001) [8].

W rejestrze szwedzkim (SwedeHF [The Swedish Heart
Failure Registry]) obserwacja (30 dni, 1 roki3lata) objeto
42987 chorych, zaréwno hospitalizowanych z powodu
zaostrzenia HE jakileczonych ambulatoryjnie ze stabil-
na HE Por6wnywano poszczegdlne grupy chorych pod
katem $miertelnoéci catkowitej, zgonéw z powodu HE
zgondw z powodu choroby niedokrwiennejserca (IHD,
ischemic heart disease), liczby incydentéw zaostrzenia
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HF i incydentéw niedokrwiennych. Zaobserwowano
istotnie wyzsza $miertelnoé¢ catkowita w grupie HFrEF
w poréwnaniu z HFpEF (p < 0,01). Nie wykazano tej
zaleznoéci miedzy HFrEF a HFmrEE Ponadto u chorych
zIHD wyzsza 3-letnia $miertelnos$¢ catkowita wystepo-
wala w grupie HFmrEF w poréwnaniu z HFpEF (p <
< 0,01). Ryzyko nowych incydentéw niedokrwiennych
byto najwyzsze w HFrEF w poréwnaniu z HFpEF (HR
0,84, C10,80-0,90)i miedzy HFmrEF a HFpEF (HR 0,89,
CI0,84-0,95), natomiast w pordwnaniu miedzy HFrEF
a HFmrEF okazato sie tylko nieznacznie podwyzszone
(HR 0,95, C10,90-1,00) [9].

Zkoleirejestr ESC (ESC Long Term Registry) doty-
czylrocznej obserwacja 9134 pacjentéw z przewleklia
HE W ocenie $miertelnosci calkowitej po roku obser-
wacji w badaniu stwierdzono wyzsza $miertelnoé¢
wéréd pacjentéw z HFrEF niz z HFpEF (8,8% vs.
6,3%; p < 0,01). Nie stwierdzono znamiennych r6z-
nic miedzy HFrEF a HFmrEF i HFmrEF a HFpEE Za-
obserwowano trend w kierunku zwiekszenia licz-
by zgondéw z przyczyn pozasercowych u chorych
z HFrEF (20,1%) w poréwnaniu HFmrEF i HFpEF
(odpowiednio 27,8% i 30,7%), jednak r6znica ta nie
osiggneta znamiennoéci statystycznej (p = 0,06).
Liczba hospitalizacji z powodu HF byta najwieksza
w grupie HFrEF w stosunku do HFmrEF i HFpEF
(odpowiednio 14,6%, 8,7% 19,7%; p < 0,01) [1].

Dwa hiszpaniskie rejestry prospektywne (REDIN-
SCORI[Network for the Study of Heart Failure] i MUSIC
[MUerte Subita en Insuficiencia Cardiaca]) obejmowaly
3446 ambulatoryjnych pacjentéw ze stabilng HF ze
srednia okresu obserwacji 41 miesiecy. Smiertelnos¢
calkowita byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie
HFrEF niz w grupach HFmrEF i HFpEF (odpowied-
nio 33,0%, 27,8% 128,0%; p = 0,01). Ryzyko zgonu
zprzyczyn HE CV czy naglego zgonu sercowego byto
podobne w grupach HFrEF i HFmrEE U pacjentéw
z grupy HFmrEF w poréwnaniu z HFpEF czesciej
obserwowano zgony z CV (HR 1,71; p = 0,01) i nagle
zgony sercowe (HR 2,73; p = 0,04) [1].

Reasumujac, informacje zawarte w rejestrach
klinicznych, ktére stuzyly poréwnaniu rokowania
pacjentow z HFrEE HFmrEF i HFpEE nie sg jedno-
znaczne. Réznice w opisanych wyzej wynikach po-
tencjalnie wytlumacza réznice demograficzne oraz
zmienna charakterystyka wtaczonych do badania
pacjentéw (ostra — zaostrzona przewlekla, de novo
vs. przewlekla), a takze r6znymi okresami obserwacji.

PODEJSCIE PRAKTYCZNE DO KLASYFIKACJI HF

Podzial HF na poszczegodlne fenotypy ma raczej
charakter formalny. Dotychczas podstawe réznico-
wania chorych z HF stanowily wyjsciowe wartosci
frakcji wyrzutowej (EE ejection fraction). Dodatkowe
trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne sprawia
fakt, ze pacjenci z HF czesto zmieniajq kategorie,
do ktérej ich zaliczono wyjsciowo na podstawie
EF. Mozna w tym przypadku méwi¢ o tak zwanych
przeplywach miedzy poszczegdélnymi grupami cho-
rych z HE Jedynie nieliczne badania rejestrowe HF
poéwiecono analizie zmiennosci EF oraz zaleznosci
miedzy zmiennoscig EF a rokowaniem.

Zjednej strony we wspominanym wyzej szwedz-
kim rejestrze HF (SwedeHF) w trakcie 2-letniej obser-
wagcji EF ulegla pogorszeniu u okolo 30% pacjentéw
zaréwno w grupie HFmrEF, jaki HFpEFE Z drugiej za$
strony u okolo 25% pacjentéw z HFrEF i HFmrEF za-
obserwowano poprawe EE Szczeg6lng grupe wérdd
pacjentow z HF stanowili pacjenci z etiologia niedo-
krwienng, u ktérych obecnos¢ incydentéw niedo-
krwiennych powoduje istotnie czestsze pogorszenie
EF. Rzadziej tez obserwowano poprawe jej wartosci
w trakcie leczenia [9].

Podobnych obserwacji dokonano w badaniu
CHART-2 (Chronic Heart Failure Registry and Analysis
in the Tohoku District 2), do ktérego zakwalifikowano
3480 chorych z przewlekta HE Zmiennos¢ EF ocenio-
no po roku i 3 latach. W ocenie rocznej w calej grupie
chorych z HFrEF w wyniku zastosowanego leczenia
u 18% nastapila poprawa kwalifikujaca ich do grupy
z HFmrEE a u 22% doszto do poprawy kwalifikuja-
cej tych chorych do grupy z HFpEE Z kolei w grupie
z HFmrEF u 44% EF ulegla poprawie kwalifikujacej
pacjentow do grupy HFpEE Poprawa ta utrzymywala
sie w kolejnych 3 latach obserwacji—w grupie HFrEF
u 26% pacjentéw EF ulegla poprawie do HFmrEE
a u 21% nastapita poprawa do HFpEE. W trakcie ob-
serwacji zanotowano réwniez pogorszenie EE W rocz-
nej obserwacji w grupie HFmrEF u 16% pacjentéw EF
ulegta obnizeniu i pacjenci przeszli do grupy HFrER
W grupie HFpEF réwniez EF sie obnizyta; 8% pacjen-
tow zmienilo klase na HFmrEF, natomiast 2% — na
HFrEE Badanie to pokazuje, ze we wszystkich kla-
sach HF dochodzi do dynamicznych zmian EE, a tym
samym zmian w kwalifikacji pacjentéw. Wydaje sie,
ze do dynamicznych zmian frakcji dochodzi géwnie
w grupach HFrEF i HFmrEE natomiast grupa HFpEF
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jest wzglednie stabilng grupa chorych pod katem
zmienno$ci EF [10].

Z kolei w amerykanskim rejestrze (Washington
University Heart Failure Registry), ktory objal analizg
168 pacjentéw z HFmrEE zaobserwowano, ze wigk-
sz0$¢ z nich wyjéciowo nalezata do grupy HFrEF
(73%) i po zastosowanym leczeniu uzyskano popra-
we EE Natomiast u 17% pacjentéw zaobserwowa-
no pogorszenie si¢ wyjsciowej EF w grupie HFpEF
i przejscie do grupy HFmrEF [11].

Analizujac powyzsze wyniki, nalezy podkredli¢
role kompleksowej oceny EF u chorych z HE ponie-
waz wydaje sie, ze zmienno$¢ EF istotnie wplywa na
dalsze rokowanie pacjentéw.

ROKOWANIE A ZMIENNOSC EF

Rokowanie pacjentéw z HF r6zni sie w zalezno$ci
od kierunku zmiany EF (poprawa vs. pogorszenie).
We wczeéniej wspomnianym badaniu CHART-2 oce-
niono wplyw zmiennosci EF na rokowanie pacjen-
tow. Obnizenie tej frakcjii zmiana klasy z HFmrEF na
HFrEF wigzaly sie ze zwiekszong $miertelnos¢ catko-
wita (HR 2,26, CI1,20-4,25; p = 0,011). Powyzszej za-
leznosci nie obserwowano u pacjentéw ze stabilnym
obrazem HFmrEF oraz u chorych, u ktérych zaobser-
wowano poprawe EF i zmiane klasy na HFpEF [10].

Z kolei w rejestrze waszyngtonskim pacjenci,
u ktérych zaobserwowano poprawe EF, co spowo-
dowato przejscie chorych z grupy HFrEF do HFmrEE
znamiennie rzadziej osiagali ztozony punkt koncowy
(zgon, przeszczepienie serca, hospitalizacja z powo-
du HE hospitalizacja z przyczyn kardiologicznych)
w poréwnaniu z odpowiednio dobrang grupa pa-
cjentéw z HFrEF (p = 0,01) [11].

Na podstawie powyzszych obserwacji wydaje
sie, ze poprawa EF i zmiana z HFrEF na HFmrEF
wigze sie z lepszym rokowaniem niz stabilna postac
HFmrEE Natomiast pogorszenie EFi zmiana z HFpEF
na HFmrEF sg obarczone gorszym rokowaniem niz
w grupie pacjentéw w stabilnym stanie z grupy
HFmrEE

PRAKTYCZNE PODEJSCIE DO LECZENIA
PACJENTA Z HF
Pacjent z HFrEF

W wytycznych ESC/PTK z 2016 roku zaleca sie
stosowanie blokady ukladu renina-angiotensyna-al-
dosteron (RAA; leki z grupy inhibitoréw konwertazy

angiotensyny [ACE, angiotensin-converting enzyme]
i antagonistow receptora AT1 dla angiotensyny II
[ARB, angiotensin AT1 receptor blocker]/alternatywnie
sakubitryl/walsartan [antagonista receptora angio-
tensyny i inhibitor neprylizyny {ARNI, angiotensin
receptor neprilysin inhibitor}], antagonistéw receptora
mineralokortykoidowego [MRA, mineralocorticoid re-
ceptor antagonist]) oraz kontrole czestosci rytmu serca
(leki beta-adrenolityczne, iwabradyna alternatywnie
digoksyna w przypadku wystepowania migotania
przedsionkéw) w grupie pacjentéw z HFrEE Powyz-
sze wnioski oparto na badaniach klinicznych.

Inhibitory ACE zmniejszaja $miertelno$¢ i choro-
bowos¢ u pacjentéw z objawowag HFrEE ale zaleca
sie je rowniez u chorych z bezobjawowa dysfunkcja
skurczowg lewej komory, gdyz obnizaja ryzyko roz-
woju HE hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu.
Jedynie w przypadku ich nietolerancji w wytycznych
zaleca sie zmiane leczenia na ARB. W przypadku
utrzymywania sie objawo6w klinicznych mimo pel-
nego leczenia rekomenduje si¢ réwniez zmiane zin-
hibitora ACE/ARB na ARNI.

Podobnie jak inhibitory ACE, beta-adrenolityki
powinny by¢ jak najszybciej wlaczone do terapii cho-
rych z rozpoznaniem HFrEE, poniewaz zmniejszaja
$miertelnoé¢ichorobowosé niezaleznie od stosowana
inhibitor6w ACE czy lekéw moczopednych. Nie zaob-
serwowano tej korzysci u chorych z wspdlistniejagcym
migotaniem przedsionkéw, jednak zastosowanie be-
ta-adrenolitykéw pomaga w osiagnieciu odpowied-
niej kontroli czestosci rytmu w tej grupie chorych.
Lekibeta-adrenolityczne zaleca sie réwniez u chorych
po przebytym zawale serca z bezobjawowa dysfunk-
cja lewej komory w celu obnizenia ryzyka zgonu.

Istotne miejsce w leczeniu HF zajmuje grupa
MRA, ktéra dodatkowo hamuje aktywacje osi RAA
poprzez blokade receptora dla aldosteronu. Mode-
lowym lekiem z tej grupy jest spironolakton. Zasto-
sowanie spironolaktonu zmniejsza §miertelnos¢ oraz
czesto$¢ hospitalizacji z powodu zaostrzeft HE co po-
twierdzono w duzych badaniach randomizowanych
(badanie RALES [Randomized Aldactone Evaluation
Study]). Lek ten ogranicza réwniez proces wiok-
nienia i przyczynia sie do odwrécenia patologicznej
przebudowy mies$nia sercowego. Alternatywa dla
zastosowania spironolaktonu, szczegdlnie w przy-
padku nietolerancji (dyskomfort gruczoléw piersio-
wych, ginekomastia), jest zastosowanie eplerenonu.
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W terapii HFrEF z rytmem zatokowym duze zna-
czenie odgrywa rowniez zwolnienie czestosci pracy
serca osiggane za pomocg beta-adrenolitykow i iwa-
bradyny. U chorych z HFrEF i migotaniem przed-
sionkéw w celu wlasciwej kontroli czestoéci rytmu
réwnolegle z beta-adrenolitykiem mozna stosowac
digoksyne, cho¢ brakuje przekonujacych badan kli-
nicznych na ten temat.

Celem podawania lek6w moczopednych jest
zmniejszenie objawdéw zastoju w HF (I klasa zaleceni
wg aktualnych wytycznych PTK 22016 1.), jakkolwiek
brakuje dowodéw ich korzystnego wptywu na roko-
wanie u tych pacjentéw [2].

Problemy terapeutyczne HFrEF

Mimo rekomendacji ESC/PTK dotyczacych sto-
sowania maksymalnie tolerowanych dawek lekéw
w terapii HF badania rejestrowe wcigz ukazuja ich
niedostateczne dawkowanie. W Europie w badaniu
QUALIFY obejmujacym 7092 pacjentéw z przewlekla
HF mniej niz 2/3 znich (65,7 %) bylo leczonych inhibi-
torami ACE, a gléwny powoddéw braku leczenia sta-
nowila nietolerancja leku (w kolejnosci malejacej: ka-
szel, niedoci$nienie i pogorszenie czynnoéci nerek).
U 21,5% pacjentéw stosowano ARB. Leki beta-ad-
renolityczne zalecono u 86,7% pacjentéw. Najczest-
szymi przyczynami niezastosowania beta-adrenoli-
tyku byta ich nietolerancja (36,3%) (nasilenie astmy/
/przewlekla obturacyjna choroba pluc [COPD, chronic
obstructive pulmonary disease], niedoci$nienie i zme-
czenie) lub brak wskazan do leczenia (35,3%). Duzy
odsetek pacjentéw (69,3%) otrzymywal MRA. Oprécz
stosowania poszczegélnych grup lekowych wazne
jest rowniez wdrozenie docelowych dawek. W re-
jestrze oceniono liczbe chorych osiagajacych dawke
docelowa badz co najmniej 50% tej dawki. Najczesciej
dawke docelowa i co najmniej 50% dawki osiggano
w przypadku stosowania MRA (odpowiednio 70,8%
199,1% chorych) oraz u pacjentéw otrzymujacych in-
hibitor ACE (odpowiedniou27,9%163,3%). W grupie
leczonej beta-adrenolitykiem pacjenci otrzymywali:
dawke docelowg —14,8%), co najmniej 50% dawki —
51,8%. Zkolei u chorych otrzymujacych ARB dawke
docelowa osiggnieto u 6,9%, a dawke wiekszg lub
réwna 50% u 39,5% chorych. Nieco lepsze wartosci
uzyskano u chorych przyjmujacych iwabradyne;
dawke docelowgq otrzymalo 26,6% chorych, a co naj-
mniej 50% dawki — 86,4% [12].

Podobnie, a nawet gorzej zalecenia s3 imple-
mentowane w Stanach Zjednoczonych. W rejestrze
CHAMP-HF (Change the Management of Patients With
Heart Failure), do ktérego wiaczono 3518 pacjentow
leczonych ambulatoryjnie z powodu HFrEE 27%
nie otrzymywalo inhibitora ACE/ARB/ARNI, 33%
nie otrzymywalo beta-adrenolityku, a az u 67% nie
wlaczono do terapii MRA. Ponadto tylko nieliczni
pacjenci otrzymywali docelowe dawki lekéw (17%
— inhibitor ACE/ARB, 14% — ARNI, 28% — beta-
-adrenolityk) Wyjatek stanowily leki z grupy MRA,
ktére w zalecanej dawce przyjmowato 77% chorych.
Tylko 1% chorych otrzymywal wszystkie zalecane
leki w rekomendowanych dawkach. Starszy wiek,
nizsze ci$nienie tetnicze, wyzsza klasa wedlug New
York Heart Association (NYHA), niewydolno$¢ nerek
i przebyta w ostatnim czasie hospitalizacja z powodu
zaostrzenia HF wplywaly na niedostateczne przyj-
mowanie lekow [13].

Pacjent z HFmrEF i z HFpEF

W wytycznych ESC/PTK z 2016 roku nie sprecy-
zowano jednoznacznie zasad farmakoterapii w po-
pulacji pacjentéw z HFmrEF i HFpEE U chorych
z objawami zastoju zaleca sie stosowanie diuretykéw
(Iklasa zaleceri). W obu grupach pacjentéw — zar6w-
no HFmrEEF jak i HFpEF — w wytycznych zaleca sie
ocene obecnosci choréb wspoélistniejacych, ktore po-
winny by¢ leczone istniejacymi bezpiecznymi i sku-
tecznymi metodami w celu zmniejszenia objawoéw,
poprawy samopoczucia i/lub rokowania.

Niemniej dos¢ czesto w leczeniu choréb towarzy-
szacych np. nadci$nienia tetniczego stosuje sie u tych
chorych klasyczne leki modyfikujgce przebieg HE,
zalecane w leczeniu HFrEE Brakuje jednak jednak
randomizowanych badan klinicznych potwierdza-
jacych skutecznos¢ takiego postepowania.

Zastosowanie inhibitora ACE/ARB

Ocene skutecznosci inhibitora ACE/ARB prze-
prowadzono na podstawie badan rejestrowych.
W badaniu CHART-2 zastosowanie inhibitora ACE/
/ARB miato podobnie korzystny wplyw narokowanie
u pacjentéw z HFmrEF i HFrEFE ale wartodci te nie
osiagnely znamiennoéci statystycznej. Z kolei w re-
jestrze SwedeHF leki z grupy inhibitoréw ACE i ARB
u chorych z HFmrEF skutecznie obnizaly ryzyko zgo-
nu niezaleznie od etiologii — zaréwno w przypadku
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etiologii niedokrwiennej, jakinieniedokrwiennej (od-
powiednio HR 0,67, C10,56-0,80; p < 0,001i HR 0,59,
CI10,48-0,72; p < 0,001). Tej zaleznoSci nie obserwo-
wano u chorych HFpEF [10].

Powyzsze spostrzezenia potwierdzono w analizie
post-hocbadania CHARM (Candesartan in Heart Failure:
Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity),
w ktérym leczenie kandesartanem w grupie chorych
z HFmrEE podobnie jak u pacjentéw z HFrEE, powo-
dowalo istotng statystycznie poprawe punktu kon-
cowego (zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z po-
wodu HF) w przypadku podawania kandesartanu
w poréwnaniu z placebo (HR 0,82, C10,75-0,91; p <
< 0,001i HR 0,76, CI 0,61-0,96; p = 0,02, odpowied-
nio). Zaleznosci tych nie obserwowano w grupie
z HFpEF (HR 0,95; p = 0,57).

Zastosowanie MRA

W pelnej analizie badania TOPCAT (Treatment of Pre-
served Cardiac Function Heart Failure with an Aldosterone
Antagonist) w obserwacji 3,3-letniej w grupie 3444 pa-
cjentéw z HFmrEF/HFpEFi EF wynoszaca co najmniej
45% leczenie spironolaktonem nie redukowalo zlozo-
nego punktu koficowego (zgon z przyczyn CV, prze-
rwane zatrzymanie krazenia, hospitalizacja z powodu
HF) (HR 0,89, C10,77-1,04; p = 0,14). Jednak w ocenie
punktéw drugorzedowych zastosowanie spironolak-
tonu wigzalo sie z istotnym statystycznie zmniejsze-
niem liczby hospitalizacji z powodu HF (odpowiednio
12% vs. 14,2%; HR 0,83, 95% C10,69-0,99; p = 0,04). Co
wiecej, analiza post hoc badania wykazala u pacjentéw
z HFmrEF (EF 45-49%) zmniejszenie czesto$ci wyste-
powania zlozonego punktu konicowego, ale nie wtedy,
gdy EF przekraczata 60% (LVEF < 50%: HR 0,72; LVEF
260%: HR 0,97; p = 0,046) [14].

Antagonista receptora angiotensyny i inhibitor neprylizyny

Zastosowanie ARNI w grupie z objawowa HFi EF
wynoszaca co najmniej 45% oceniono w badaniu PA-
RAGON-HF (Efficacy and Safety of LCZ696 Compared
to Valsartan, on Morbidity and Mortality in Heart Failure
Patients With Preserved Ejection Fraction). O ile w ca-
tej badanej populacji nie wykazano istotnych staty-
stycznie réznic w odniesieniu do zlozonego punktu
koncowego (catkowita liczby hospitalizacji z powodu
HFizgon z przyczyn CV) miedzy grupa otrzymujaca
ARNI a grupa otrzymujaca walsartan (HR 0,87; 95%
CI0,75-1,01; p = 0,06), o tyle analiza w podgrupach

dowiodla, ze stosowanie ARNI moze przynies¢ ko-
rzy$¢ u chorych z HFmrEF (HR 0,78, CI 0,64-0,95)
i u kobiet (HR 0,73, C10,59-0,90) [15].

Leki beta-adrenolityczne

W wiekszosci przeprowadzonych badan udo-
woniono, podobnie jak w HFrEE, korzystny wptyw
beta-adrenolitykéw w grupie z HFmrEE. W bada-
niu CHART-2, podobnie jak w HFrEE, zastosowanie
beta-adrenolitykéw wigzalo si¢ ze zmniejszaniem
$miertelnosci u pacjentéow z HFmrEF (HR 0,57, CI
0,37-0,87; p = 0,010), ale nie u pacjentéw z HFpEE
Podobnie w rejestrze SwedeHF zastosowanie beta-
-adrenolitykéw prowadzito do zmniejszenia rocznej
$miertelnoé¢ u chorych z HFmrEF i z IHD (HR 0,74,
CI0,59-0,92; p = 0,01), ale nie w populacji z HFmrEF
bezIHD (HR 0,99, C10,78-1,26; p = 0,94). Podobnie nie
obserwowano tej zaleznosci u chorych z HFpEF [10].

Ponadto korzysci ze stosowania beta-adrenoli-
tykéw u pacjentéw z HFmrEF potwierdzono w me-
taanalizie 11 randomizowanych badan przeprowa-
dzonych metoda podwdjnie $lepej préby. Leki beta-
-adrenolityczne zmniejszaly Smiertelno$¢ catkowita
w rytmie zatokowym we wszystkich kategoriach EF
zwyjatkiem pacjentéw z HFpEF (dla HFrEF p = 0,001,
dla HFmrEF p = 0,042) [16].

Wyniki przedstawionych wyzej badah wskazuja
posrednio, ze leczenie pacjentéw z HFmrEF powinno
by¢ zblizone do HFrEE Brakuje jednak badan klinicz-
nych na wiekszej i zréznicowanej grupie chorych
obejmujacych grupe HFmrEE Z kolei leczenie HFpEF
pozostaje niesprecyzowane. W leczeniu tej grupy
chorych podkresla sie odpowiednia terapie chordb
towarzyszacych do ktérych nalezy m.in nadci$nienie
tetnicze czy migotanie przedsionkéw. Nie jest znana
optymalna strategia dla 0oséb z nadci$nieniem tetni-
czymiwspdlistniejaca HFpEE Zgodnie z wytycznymi
PTK dotyczacymi leczenia nadci$nienia tetniczego
w terapii tych chorych mozna zastosowac leki z grupy
— inhibitor ACE/ARB, LBA, MRA — spironolakton,
eplerenon [2].

NOWE LEKI W LECZENIU HF

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego
2 (SGLT-2, sodium-glucose co-transporter 2; tzw. flozy-
ny, do ktérych naleza empaglifolzyna, kanagliflo-
zyna i dapagliflozyna) to grupa lekéw stosowanych
poczatkowo w leczeniu cukrzycy typu 2. Leki te
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prowadza do zwiekszenia wydalanie glukozy oraz
sodu z moczem. Tym samym wywieraja korzystny
wplyw, normalizujac glikemie i usuwajac nadmiar
sodu. Powyzszy korzystny wplyw w grupie pacjen-
tow z HFrEF udowodniono w badaniach dotyczacym
dapagliflozyny (DECLERE-TIMI [Multicenter Trial to
Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of
Cardiovascular Events]) i dotyczacym empagliflozyny
(EMPA-REG [Empagliflozin Cardiovascular Outcome
Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients]).

KONSENSUS ESC 2019

Zalecenia z 2016 toku uzupelniono o opinie eks-
pertow ESC zaprezentowana w 2019 roku (konsensus
ESC).

Zmiany dotyczace leczenia HFrEF

W najnowszych rekomendacjach ESC wskazuje
sie na mozliwo$¢ wczesnego wiaczenia ARNI, na-
wet jako pierwszego leku blokujacego uklad RAA,
zamiast wigczenia inhibitora ACE/ARB u chorych
z HF rozpoznana de novo lub u chorych z przeby-
tym zaostrzeniem przewleklej HE Bezpieczefistwo
takiego postepowania potwierdzono w badaniach
TRANSITION (Comparison of Pre- and Post-discharge
Initiation of LCZ696 Therapy in HFrEF Patients After
an Acute Decompensation Event) oraz PIONEER-HE
W badaniu TRANSITION, do ktérego wlaczono 1002
chorych z zaostrzeniem HE poréwnywano efekty
wlaczenia ARNI podczas hospitalizacji oraz juz po
opuszczeniu szpitala przez pacjentéw. W badaniu
tym nie wykazano istotnych réznic pod wzgledem
czestosci wystepowania hiperkaliemii, hipotensji, za-
ostrzenia HF czy niewydolnosci nerek, co potwier-
dzilo bezpieczenstwo stosowania tych lekéw. Celem
badania PIONEER-HF byla natomiast ocena skutecz-
nosciibezpieczenstwa leczenia ARNI u chorych ho-
spitalizowanych z powodu zaostrzenia HE Badana
grupe skladajaca sie 881 chorych z HF (z ktérych
u34% rozpoznano HF de novo, a 54% nie przyjmowato
wezeéniej inhibitora ACE ani ARB) podzielono loso-
wo na dwie grupy (chorzy otrzymujacy ARNI vs. cho-
rzy otrzymujacy enalapril). Efektywnos¢ kliniczna
oceniono na podstawie zmian stezenia NT-proBNP
po 418 tygodniach obserwacji. Istotnie wiekszy spa-
dek stezenia peptydu natriuretycznego obserwo-
wano w grupie otrzymujacej ARNI niz u chorych
leczonych samym inhibitorem ACE (46,7% vs. 25,3%;

p < 0,001). Powyzsze badania zdaja sie potwierdza¢
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo leczenia ARNI wirdd
chorych z zaostrzong HE

Leki wigzace potas

Wedlug konsensusu zastosowanie patiromeru
i Z5-9 mozna rozwazac¢ u chorych z HF i z niewy-
dolnoscia nerek lub bez takiej niewydolnosci w celu
opanowania hiperkaliemii. U wybranych chorych ta
terapia pomoze we wlgczeniu odpowiednich dawek
MRA iinnych lekéw blokujacych uklad RAA.

Flozyny

W stanowisku ekspertow ESC podkresla sie
rowniez, ze nalezy rozwazy¢ zastosowanie flozyn
u chorych z potwierdzong chorobg ukladu CV lub
u chorych obcigzonych wysokim ryzykiem takiej
choroby. Ponadto wyniki niedawno zakofczonych
badan DAPA-HF (Study to Evaluate the Effect of Dapa-
gliflozin on the Incidence of Worsening Heart Failure or
Cardiovascular Death in Patients With Chronic Heart Fa-
ilure) oraz EMPEROR-Reduced (EMPagliflozin outcomE
tRial in Patients With chrOnic heaRt Failure With Reduced
Ejection Fraction) wskazuja na korzysci ze stosowania
flozyn w HF niezaleznie od obecnosci cukrzycy ty-
pu 2. Wyniki te prawdopodobnie wyznacza nowe
kierunki zastosowanie flozyn u pacjentéw z HE

Leczenie HFmrEF

Zgodnie z tymi dokumentem ESC rekomenduje
rozwaznie zastosowania beta-adrenolityku, kan-
desartanu oraz spironolaktonu w grupie chorych
z HFmrEFE Na zmiane tego stanowiska wplynely
wyniki badan przedstawionych powyzej [15].

LECZENIE A ZMIENNOSC EF

Zaréwno w wytycznych ESC/PTK z 2016 roku, jak
iw najnowszych rekomendacjach ESC z 2019 roku nie
ma informacji dotyczacych postepowania z chorymi,
uktérych EF ulegta poprawie, a wigc zmienita si¢ kwa-
lifikacja z HFrEF do HFmrEF/HFpEF lub z HFmrEF
do HFpEE Pewnej odpowiedzi na powyzsze wat-
pliwosci dostarcza badanie TRED-HF (Withdrawal
of pharmacological treatment for heart failure in patients
with recovered dilated cardiomyopathy) z udziatem 51
chorych, u ktérych po zastosowaniu typowego
leczenia uzyskano poprawe EF powodujaca przenie-
sienie pacjentéw z grupy HFrEF do HFpEE czemu
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towarzyszyly ustapienie objawéw klinicznych oraz
zmniejszenie stezenia NT-proBNP. W grupie tej do-
konano randomizacji na dwie podgrupy — pacjen-
tow, uktérych zaprzestano leczenia oraz pacjentéw,
u ktérych kontynuowano dotychczasowe leczenie.
W podgrupie, w ktérej zaprzestano leczenia po 6 mie-
sigcach obserwacji,azu44% chorych zaobserwowano
pojawienie sie objawdéw HF (zmniejszenie EE zwiek-
szenie wymiaréw serca oraz wzrost NT-proBNP) [17].

Powyzsze wyniki wskazujg, ze w grupie, w kt6-
rej zaobserwowano poprawe EF farmakoterapie HF
powinno sie kontynuowac.

WNIOSKI

Niewydolno$¢ serca to ztozona jednostka cho-
robowa, w ktdrej leczeniu nalezy uwzglednia¢ typ
choroby. O ile w wytycznych ESC/PTK z 2016 roku
jednoznacznie okreslono sposdb leczenia chorych
z HFrEE o tyle informacje dotyczace leczenia pacjen-
téw z HFmrEF sg ograniczone. Dopiero w konsensu-
sie ekspertéw ESC z 2019 roku wskazuje sie na roz-
waznie zastosowania beta-arenolityku, kandesartanu
oraz spironolaktonu w tej grupie z HFmrEE W le-
czeniu pacjentéw zarowno z HFmrEF jak iz HFpEF
podkresla sie adekwatne leczenie choréb towarzysza-
cych, w tym nadci$nienia tetniczego, w przypadku
ktérego optymalizacje wartosci ci$nienia osigga sie
za pomoca lekow blokujacych uklad RAA (inhibitory
ACE, ARB, MRA) oraz beta-adrenolitykow. Z prak-
tycznego punktu widzenia wydaje sie jednak, ze
jednorazowa kwalifikacja chorego do grupy HF nie
jest zasadna. Trzeba pamieta¢, ze pacjenci, ktorzy
w trakcie leczenia uzyskali poprawe EF i zmienili kla-
se HE na przyklad z HFrEF na HFpEE stale wymagaja
optymalnej terapii farmakologicznej. Jej odstawienie
badz ograniczenie moze prowadzi¢ do pogorszenia
funkcji lewej komory i odleglego rokowania.
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STRESZCZENIE

Przerost miesnia lewej komory serca (LVH) jest
czestym zjawiskiem wsréd pacjentow z przewlekta
chorobg nerek (CKD) oraz stanowi istotny czynnik
ryzyka zgonu chorych z tej grupy. Waznym aspek-
tem w tej grupie pacjentéw jest kontrola czynnikéw
ryzyka rozwoju LVH, takich jak nadciSnienie tetnicze
czy niedokrwistosé. Warto zwrdéci¢ uwage na to, ze
u pacjentéw z CKD, a szczegdlnie w schytkowym
stadium (ESRD), diagnostyka LVH jest trudniejsza niz
w populacji ogdélnej. Nalezy takze mie¢ na uwadze wy-
stepowanie réznic w interpretaciji zapisu elektrokar-
diogramu u pacjentéw z ESRD, co dotyczy zwtaszcza
zmian amplitudy zatamkéw spowodowanej miedzy
innymi zmianami wolemii podczas zabiegu hemo-
dializy oraz zaburzeniami gospodarek elektrolitowej
oraz kwasowo-zasadowej. Najlepszag metodg lecze-
nia nerkozastepczego jest zabieg przeszczepienia
nerki, ktérego przeprowadzenie ma jednoczes$nie
duzy wptyw na regresje LVH w tej grupie chorych.
Ze wzgledu na to, ze LVH jest silnym czynnikiem ry-
zyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u pa-

cjentéow z CKD, wazne sg jego profilaktyka, wczesna

diagnostyka oraz adekwatne i intensywne leczenie.
Choroby Serca i Naczyn 2020, 17 (3), 166—174

Stowa kluczowe: przerost lewej komory,
przewlekta choroba nerek

ABSTRACT

Left ventricular hypertrophy (LVH) is a common
phenomenon among patients with chronic kid-
ney disease (CKD) and is a significant risk factor
for death in this group of patients. An important
aspect in patients with CKD is the control of LVH
risk factors such as hypertension and anaemia.
It is worth noting that in patients with CKD and
especially end-stage renal disease (ESRD) the
diagnosis of LVH is more difficult than in gene-
ral population. It should also be borne in mind
that there are differences in the interpretation
of the electrocardiogram in patients with ESRD,
especially changes in the wave amplitude cau-
sed by changes in volemia during hemodialysis,
electrolyte and acid-base disturbances. The best
method of renal replacement therapy is kidney
transplantation, which has a large impact on LVH
regression in this group of patients. Due to the fact
that LVH is a strong risk factor for cardiovascular
death in patients with CKD, its prevention, early
diagnosis, and adequate and intensive treatment
are important.
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WPROWADZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa gtéwna
przyczyng $mierci chorych na przewleklg chorobe nerek
(CKD) [1]. Silnym, niezaleznym czynnikiem predykcyj-
nym zgonu w schytkowym stadium (ESDR, end-stage renal
disease) CKD jest przerost lewej komory serca (LVH, left
ventricular hypertrophy). Jest on czestym zjawiskiem w tej
grupie chorych, a czestos¢ jego wystepowania zwieksza
sie w miare progresji CKD, dochodzacnawet do70% u pa-
cjentow rozpoczynajacych dializy. Przerost lewej komory
serca prowadzi do rozwoju zastoinowej niewydolnosci
serca, dysfunkcji rozkurczowej, zaburzen rytmu serca
oraz wystepowania nagtej $mierci sercowej w populacji
pacjentéw z CKD [2, 3]. Przebudowa mig$nia lewej ko-
mory serca nastepuje juz we wczesnych stadiach CKD.
Wykazano, ze nawet u chorych z niektérymi postaciami
ktebuszkowych zapalen nerek z prawidlowa ich funkcja
wydalnicza i bez nadci$nienia tetniczego dochodzi do
remodelingu i upoéledzenia funkcji rozkurczowej lewej
komory serca [4].

Biorac pod uwage czestos¢ wystepowania LVH oraz
znaczenie kliniczne, wczesna diagnostyka, kontrolowa-
nie czynnikéw ryzyka oraz wigczenie odpowiedniego
leczenia sg kluczowe w poprawie rokowania oraz jakosci
zycia u pacjentéw z CKD.

PRZYCZYNY PRZEROSTU LEWEJ KOMORY W CKD
Przerost lewej komory serca stanowi reakcje adapta-
cyjng migénia sercowego na zwiekszone jego obcigzenie
spowodowane przecigzeniem objetosciowym i/lub cis-
nieniowym. Wystepujace u wiekszosci pacjentéw z CKD
nadciénienie tetnicze oraz zwigkszona sztywno$¢ naczyh
krwionosénych, zwigzana zich kalcyfikacja, prowadza do
przecigzenia ciSnieniowego migs$nia sercowego, powsta-
wania nowych miocytéw oraz widknienia Srédmiazszu
[1,4]. W tym przypadku dochodzi do przerostu koncen-
trycznego mieénia lewej komory serca i pogrubienia jej
$cian bez powiekszenia wymiaréw wewnetrznych, co
skutkuje obnizeniem podatnosci rozkurczowej miesnia
sercowego oraz zwieksza sie ryzyko jego niedokrwie-
nia. Za wzrost ci$nienia rozkurczowego lewej komory
oraz jej przecigzenie objetoéciowe odpowiadaja miedzy
innymi wtérne do obnizonej funkcji nerek niedokrwi-
stoé¢ orazretencja soduiwody. Stan ten prowadzi z kolei
do powstania ekscentrycznego przerostu miesnia lewej
komory, cechujacego sie pogrubieniem jej $cian z jedno-
czesnym powiekszeniem jej promienia wewnetrznego
[1, 5, 6]. Nastepstwem przerostu migénia sercowego jest

aktywacja szlakéw prowadzacych do jego widknienia,
skutkujgcego zaburzeniami funkcji skurczowej i rozkur-
czowej, rozwojem kardiomiopatii rozstrzeniowej, niewy-
dolnodci serca oraz arytmii komorowych [1].

Choroba powszechnie wystepujaca wirdd pacjen-
téw z CKD, a jednoczesnie stanowigca czynnik ryzyka
rozwoju przerostu jest nadci$nienie tetnicze. W badaniu
sluzacym ocenie 175 pacjentéw z CKD ze $rednig wartos-
cig szacowanego wspdlczynnika filtracji klebuszkowe;
(eGEFR, estimated glomerular filtration rate) 25,5 ml/min,
w ktérym LVH zdefiniowano jako mase lewej komory
miednia sercowego (LVMI, left ventrucular myocardial
mass) przekraczajacg od 131 g/m? u mezczyzn i 100 g/m?
u kobiet, wykazano, ze wzrost ci$nienia tetniczego
05 mm Hg wiazal sie z 3-procentowym wzrostem ryzyka
wystapienia LVH (p = 0,0018), podobnie jak obnizenie
klirensu kreatyniny o kazde 5 ml/min (p = 0,0094) [7].

Jedna z wazniejszych przyczyn prowadzacych do
remodelingu lewej komory serca to niedokrwistos¢.
Odpowiedzig ukladu krazenia na zmniejszenie stezenia
hemoglobiny jest obnizenie oporu naczyniowego, a co za
tymidzie —zmniejszenie obciazenia nastepczego. Jest to
wynikiem zmniejszenia lepkosci krwi, wzrostem wydzie-
lania tlenku azotu oraz wazodylatacyjnym dzialaniem
hipoksji. Jednoczesnie poprzez zwiekszenie powrotu
zylnego dochodzi do wzrostu obcigzenia wstepnego.
Zjawiska te prowadza do wzrostu pojemnosci minuto-
wej. W dtuzszym czasie skutkuje to jednak pogrubieniem
miesnia lewej komory oraz jej poszerzeniem i prowadzi
do niewydolnosci serca [8]. Ocenia sie, ze u chorych na
CKD miesief sercowy jest bardziej podatny na zmiany
hemodynamiczne w przebiegu niedokrwistosci niz w po-
pulacji oséb zdrowych, a zmiany te ujawniaja sie przy
wyzszym stezeniu hemoglobiny [9]. W badaniu przepro-
wadzonym przez Levin i wsp. [7] wykazano, ze spadek
stezenia hemoglobiny o kazde 10 g/l zwiekszal ryzyko
LVH 0 6% (p = 0,0062).

Czynnikiem wplywajacym na rozwéj LVH jest takze
obecnos¢ przetok tetniczo-zylnych (AVE arterio-venous
fistulas), czyli bezpo$rednich polgczen naczynia zylnego
z tetniczym, u chorych w ESRD. Wytworzenie AVF skut-
kuje przecigzeniem objetoSciowym miesnia sercowego,
zmniejszeniem naczyniowego oporu obwodowego,
aw zwiazku z tym — obcigzenia nastepczego oraz zwiek-
szeniem obciazenia wstepnego, co skutkuje wzrostem
rzutu serca oraz masy lewej komory. Wyniki niektérych,
chociaz nie wszystkich, badan sugeruja, ze zamkniecie
AVF u chorych po przeszczepieniu nerki skutkuje zmniej-
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szeniem LVH mimo wystepujacego jednoczesnie wzrostu
skurczowegoirozkurczowego ci$nienia tetniczego [10, 11].

Wystepujace w CKD aktywacja ukfadu renina-an-
giotensyna-aldosteron (RAA) i przewlekta hiperaldo-
steronemia sa czynnikami nasilajgcymi retencje wody
i sodu w organizmie. Poprzez dzialanie angiotensyny
ITi aldosteronu dochodzi do pobudzenia proliferacji
fibroblastéw, wzmozonej produkcji kolagenu prawdo-
podobnie poprzez wzmozenie wydzielania czynnikéw
wzrostu takich jak transformujacy czynnik wzrostu beta
(TGEF-B, transforming growth factor beta). Skutkiem tych
zjawisk jest wioknienie migénia sercowego. Stopiefi LVH
moze by¢ zwiazany z polimorfizmem genu enzymu ko-
wertujacego angiotensyne (ACE, angiotensin-converting
enzyme) — wykazano, ze homozygoty DD cechuja sie
zwiekszonym wytwarzaniem angiotensyny typu 2 (ATII)
i wieksza sklonnoscia do rozwoju LVH [12].

Na wzrost ryzyka wystapienia LVH wpltywa takze
zwiekszona sztywno$¢ naczyn spowodowana przez ich
kalcyfikacje badZ zaburzenia rozkurczu. Dowiedziono,
ze podwyzszone stezenie sodu (> 135 mmol/l) uposledza
wydzielanie tlenku azotu przez komorki §rédbtonka [2].
Przerostlewej komory serca wystepuje z wigksza czesto$-
cig u pacjentéw z ESRD poddawanym hemodializom
(HD), u ktérych jest obecna kalcyfikacja naczyh w po-
réwnaniu z chorymi, u ktérych kalcyfikacja nie wystepuje
(odpowiednio 70% vs. 50,2%; p = 0,001) [13].

Za jeden z czynnikow ryzyka rozwoju LVH uwaza
sie rowniez nadmierng aktywacje wspélczulng, a wy-
sokie osoczowe stezenie noradrenaliny s zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym i $mier-
telnoscia u chorych dializowanych. Leki hipotensyjne
obnizajace aktywnos¢ wspdlczulng skuteczniej niz inne
leki hipotensyjne wplywaja na zmniejszenie masy lewej
komory serca [14].

Obecnoé¢ podwyzszonych osoczowych stezeh pa-
rathormonu (PTH) u pacjentéow z CKD, a szczegélnie
u chorych w ESRD, wplywa negatywnie na metabolizm
miesnia sercowego. Kardiotoksyczny wplyw PTH jest
glownie skutkiem aktywacji fibroblastéw, co prowadzi
do odktadania widkien kolagenowych i widknienia kar-
diomiocytow. Podwyzszone stezenie fosforu, niezaleznie
od wydolnosci nerek, jest zwigzane ze wzrostem ryzyka
sercowo naczyniowego. W licznych badaniach wykazano
zwiazek hiperfosfatemii z ryzykiem zgonu, zawalu serca
czy niewydolnosci mies$nia sercowego [15]. W przepro-
wadzonym przez Chue i wsp. [16] jednoosrodkowym
badaniu udowodniono niezalezny zwigzek miedzy ste-

zeniem fosforu w osoczu a LVMI u 208 pacjentéw z CKD
w stadium G2-G4.

Istotnym czynnikiem wplywajacym na rozwéj LVH
u chorych na CKD jest rowniez nasilajacy sie wraz ze
spadkiem filtracji ktebuszkowej wzrost osoczowego ste-
zenia czynnika wzrostu fibroblastéw 23 (FGF23, fibroblast
growth factor 23). Jest to hormon wydzielany gtéwnie
przez komorki kostne w odpowiedzi na przewlekla reten-
cje fosforandw, powodujacy zwiekszenie ich wydalania
z moczem oraz spadek produkgji 1,25-dihydroksywita-
miny D3. Podwyzszone stezenie FGF23 jest zwigzane
ze zwiekszeniem LVMI, stanowi istotny czynnik ryzyka
rozwoju LVH oraz zgonu u chorych w ESRD, a takze
odpowiada za zmniejszenie reaktywnoéci naczyn oraz
wzrost sztywnosci aorty [17].

W swojej pracy Kriegeri wsp. [18] uwazajg, ze wyste-
powanie kwasicy metabolicznej u chorych na CKD moze
bezposrednio nasila¢ wydzielanie FGF23 przez komorki
kostne. Autorzy ci wykazali w modelu doswiadczalnym,
ze kwasica metaboliczna byta zwigzana z wydzielaniem
wiekszych iloéci FGF23 oraz wiekszg ekspresja FGF-23
RNA niz mialo to miejsce w srodowisku o neutralnym pH
[18]. W badaniu przeprowadzonym przez Milovanova
iwsp. [19], stuzgcym ocenie 120 pacjentéw z CKD w sta-
dium G3-G5bez cukrzycy oraz bez klinicznej manifestacji
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, wykazano, ze
zwiekszone stezenie FGF23 jest gtéwnie zwigzane z eks-
centrycznym LVH (p < 0,05).

Warto rowniez wspomnie¢ o nieklasycznych czyn-
nikach ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego,
w tym LVH, do ktérych nalezy asymetryczna dimety-
loarginina (ADMA, asymmetric dimethylarginine), kto-
rej podwyzszone stezenia mozna obserwowac w CKD.
Wzrost wartoéci ADMA u chorych na CKD wigze sie ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju nadcisnienia tetniczego,
miazdzycy, a takze prawdopodobnie wplywa na rozwéj
nadci$nienia tetniczego u pacjentéw leczonych prepara-
tami erytropoetyn y[20, 21]. Wzrost osoczowych stezeni
ADMA u pacjentéw dializowanych jest zwigzany z zabu-
rzeniami uwalniania i zmniejszong aktywnoscia tlenku
azotu, co moze prowadzi¢ do zwigkszonej sztywnosci
aorty, a to z kolei ma zwiazek ze wzrostem obcigzenia
nastepczego, w konsekwencji za§ moze skutkowac roz-
wojem LVH [22, 23].

DIAGNOSTYKA PRZEROSTU LEWEJ KOMORY
Diagnostyka LVH w populacji pacjentéw z ESRD
jest trudniejsza w populacji ogélnej. Elektrokardiografia
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(EKG) jest najprostsza i najszybsza metoda stuzaca dia-
gnostyce LVH. Cechuje ja wysoka swoisto$¢, ale niestety
niska czulo$¢ badania nie pozwala na wykluczenie LVH
i obecnie nie zaleca sie wykorzystania tej metody w wy-
kluczeniu LVH, szczeg6lnie u pacjentéw w trakcie diali-
zoterapii, ze wzgledu na wptyw zabiegu HD na amplitu-
de zatamkéw, zwlaszcza zatamkéw R oraz zespotéw QRS,
wywolanych najprawdopodobniej wzgledna hipowo-
lemia w trakcie zabiegu HD i po nim. Wzrost amplitudy
zatamkéw R po zabiegu HD dotyczy, jak wynika zbadan,
0d 56% do 100% pacjentéw. Zmiana amplitudy zalamkéw
jest spowodowana wspétwystepowaniem wielu czynni-
kéw, oprécz zmian wolemii — miedzy innymi zmianami
stezen elektrolitéw, hemoglobiny, parametréw gospo-
darki kwasowo-zasadowej. Zmiany te znacznie obnizaja
warto$¢ predykcyjna EKG w tej grupie chorych [24, 25].
Ze wzgledu na swoja dostepnos$c oraz duza wartos¢ dia-
gnostyczna echokardiografia jest najczesciej stosowang
metoda oceny masy mie$nia sercowego. Badanie echokar-
diograficzne pozwala oceni¢ LVH na podstawie pomiaru
grubosci Scian i szerokoéci jej jam. Zastosowanie techniki
M-mode oraz dwuwymiarowej (2D, two-dimensional) pro-
wadzi do zawyzenia masy lewej komory w poréwnaniu
z oceniong w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) u pacjentow z ESRD [26]. Istot-
ny wplyw na wynik badania echokardiograficznego ma
réwniez wypelnienie tozyska naczyniowego u pacjen-
téow dializowanych. W przeprowadzonych dotychczas
badaniach zaobserwowano zmniejszenie oszacowanej
masy lewej komory u pacjentéw tuz po zabiegu HD
w poréwnaniu z oceng przeprowadzona w kolejnej do-
bie po dializie. Ponadto zmienno$¢ masy lewej komory
w echokardiografii jest wigksza u pacjentéw po dializie
niz w przypadku oceny za pomoca MRI [27]. Mimo po-
wyzszych ograniczen pomiaréw liniowych warto$¢ pro-
gnostyczna tej techniki pozostaje najlepiej udokumento-
wana. Przerost lewej komory serca mozna rozpoznaé na
podstawie badania echokardiograficznego, gdy stosunek
LVMI do powierzchni ciata (BSA, body surface area) wynosi
powyzej 95 g/m? u kobiet i ponad 115 g/m? u mezczyzn.
U pacjentéw z CKD kryteria rozpoznania LVH nie r6znia
sie od stosowanych w populacji ogdlnej. Zaleca sie, aby
ocena echokardiograficzna byla przeprowadzona dzief
po zabiegu HD [28].

»Zloty standard” oceny wymiaréw lewej komory sta-
nowibadanie metodg MRI, pozwalajace oceni¢ mase, ob-
jetod¢, typ przerostu mieénia sercowego (koncentryczny,
ekscentryczny, asymetryczny) oraz zaawansowanie pro-

cesu widknienia. Niestety, zastosowanie gadolinowego
§rodka kontrastowego u pacjentéw z CKD jest zwigzane
z ryzykiem wywolania nerkopochodnego wiéknienia
uktadowego i, zgodnie z zaleceniami amerykanskiej
Agendji ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Ad-
ministration), nalezy unika¢ jego stosowania u chorych
z GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m? (wg Modification of Diet
in Renal Disease MDRD]) [29].

Ugruntowana pozycje w prognozowaniu i stratyfika-
¢ji ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji chorych
w ESRD maja peptydy natriuretyczne, peptyd natriu-
retyczny typu B (BND B-type natriuretic peptide) oraz N-
-kohcowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNE, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide).
Jednak nadal bardzo trudnym zadaniem pozostaje okres-
lenie granicy normy, powyzej ktérej jest uzasadniona
dalsza ocena funkcji lewej komory i ryzyka sercowo-na-
czyniowego [30].

KLINICZNE KONSEKWENCJE ZWIEKSZENIA
MASY LEWEJ KOMORY W CKD

Przerost lewej komory serca ma wysoka wartos¢ pro-
gnostyczna u chorych w ESRD i jest prawdopodobnie
jednym z najsilniejszych czynnikéw predykcyjnych ry-
zyka zgonu i powiklan sercowo naczyniowych u chorych
w ESRD. W badaniu przeprowadzonym przez Zocca-
li i wsp. [31] wykazano, Ze poziom wzrostu LVMI byt
wiekszy u chorych w trakcie HD, ktérzy zmarli (Srednio
0,25 g/m?’/mies.) w okresie przedtuzonej obserwacji niz
u chorych, ktérzy przezyli (0,15 g/m*7/mies.). Odnoto-
wano takze wyzsze relatywne ryzyko zgonu przy war-
tosci przyrostu LVMI powyzej 75. centyla niz u chorych
z ALVMI ponizej 25. centyla. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Parfrey i wsp. [32], stuzacym ocenie 432 cho-
rych rozpoczynajqcych dializoterapie poddanych bada-
niu echokardiograficznemu po roku jej wykonywania,
dowiedziono, ze §redni czas do rozwiniecia niewydolnos-
ci serca u chorych wykazujacych cechy koncentryczne-
go LVH wynosit 38 miesiecy i byt krétszy niz u chorych
z prawidlowym wynikiem badania echokardiograficzne-
go. U chorych z LVH odsetek zgonéw z powodu choréb
ukladu sercowo-naczyniowego wynosit 63% w poréwna-
niu do 50% w grupie bez przerostu [32]. W metaanalizie
przeprowadzonej przez Chatterjee i wsp. [33], do ktérej
wlaczono 27 141 pacjentéw, wykazano, ze czestos¢ wy-
stepowania czestoskurczow nadkomorowych w grupie
pacjentéw z LVH wynosila 11,1% w poréwnaniu z 1,1%
u pacjentéw bez przerostu lewej komory (p < 0,001).
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U pacjentéw z LVH stwierdzono 3,4 razy wyzsze ryzyko
rozwiniecia sie czestoskurczu nadkomorowego niz wéréd
pacjentéw bez LVH [33].

Przerost migé$nia lewej komory jest takze zwigzany
z remodelingiem elektrofizjologicznym, ktéry ma swo-
je odzwierciedlenie w nieprawidlowosciach w badaniu
EKG, migdzy innymi w postaci zaburzen repolaryzacji.
Wykazano, ze przerost miesnia sercowego wigze sie z wy-
dtuzeniem repolaryzacji, a wielko$¢ kata jest skorelowana
z gruboscia miesnia lewej komory. Kat QRS-T jest silnym,
niezaleznym i niezawodnym czynnikiem prognostycz-
nym umieralnoéci z przyczyn sercowo-naczyniowych
w réznych populacjach, w tym u pacjentéw hemodia-
lizowanych [34, 35].

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU LVH
U CHORYCH NA CKD

Regresje przerostu mie$nia sercowego mozna 0sia-
gna¢, stosujac dziatania niefarmakologiczne oraz farma-
kologiczne. Wérdd tych pierwszych wazna role petnia
normalizacja wolemii oraz ograniczenie spozycia sodu.
Duze znaczenie w kontrolowaniu przewodnienia i ci$nie-
nia tetniczego u chorych dializowanych pelni adekwat-
na dializoterapia polegajaca nie tylko na zapewnieniu
okreslonej dawki dializy, ale réwniez na utrzymywaniu
optymalnej masy ciala pacjenta, unikaniu nadmiernych
przyrostow masy ciala w okresie miedzydializacyjnym,
zapewnieniu odpowiedniego czasu trwania zabiegu HD
oraz preferowanie technik wysokoprzeplywowych, ta-
kich jak hemodiafiltracja. W badaniu przeprowadzonym
przez Culletoniwsp. [36] wykazano znaczne ogranicze-
nie LVH u chorych, u ktérych stosowano czeste nocne
dializy (6-8-godz. domowe dializy 4-6 X/tydz.) w poréw-
naniu z poddawanymi konwencjonalnej dializoterapii.
Chan i wsp. [37] udowodnili, ze zmiana z konwencjo-
nalnych na czeste nocne dializy skutkuje obnizeniem
$§rednich wartoéci ciSnienia tetniczego, zmniejszeniem
oporu obwodowego, sztywnosci naczyn i aktywnosci
wspblczulnej oraz spadkiem masy lewej komory. W ba-
daniu, w ktérym poréwnywano wplyw konwencjonalnej
HD z hemofiltracjq na LVH, przeprowadzonym przez
Alvestrand i wsp. [38], wykazano wiekszy spadek LVMI
w badaniu echokardiograficznym u pacjentéw objetych
randomizacjg do grupy poddawanej zabiegom hemofil-
tracji niz u pacjentéw w trakcie HD (22 + 48 g/m? vs. 15
+ 57 g/m?). W badaniu przeprowadzonym przez Hassan
i wsp. [39] udowodniono, Ze w celu obnizenia ryzyka
wystapienia LVH u chorych dializowanych otrzewnowo

(PD, peritoneal dialysis) nalezy dazy¢ do jak najmniejszego
obcigzenia glukoza otrzewnej, utrzymania prawidlowego
poziomu nawodnienia oraz lagodzenia proceséw zapal-
nych [39].

Zwazywszy na wplyw podwyzszonych stezen fosforu
oraz PTH naryzyko sercowo-naczyniowe oraz wystepo-
wanie LVH, wazna role pelni kontrola fosfatemii, ktora
mozna osiagnac poprzez leczenie dietetyczne oraz farma-
koterapie. Nalezy pamieta¢, ze przyswajalnos¢ fosfora-
noéw jest mniejsza z produktéw pochodzenia roslinnego
niz zwierzecego (odpowiednio 20-50% vs. 40-60%) oraz
ze ich Zrédtem w pozywieniu sa takze dodatki do zyw-
noéci. Stosowanie diety ubogiej w fosforany moze jed-
nak prowadzi¢ do niedozywienia biatkowego. W badaniu
przeprowadzonym przez Moe i wsp. [40] wykazano, ze
zrédlo biatka w diecie ma istotny wplyw na gospodarke
fosforanowa u chorych na CKD, a tygodniowe stosowanie
diety wegetarianskiej prowadzilo do obnizenia stezen
fosforu oraz FGF23. Sposréd lekéw wiazacych fosfo-
rany w $wietle przewodu pokarmowego wyr6znia sie
zawierajace oraz niezawierajace wapnia — sole lantanu
oraz zywice jonowymienne (sewelamer). W metaanalizie
przedstawionej przez Jamal i wsp. [41] obejmujacej 11
randomizowanych badan dowiedziono, ze u pacjentéw
z CKD stosowanie preparatow niezawierajacych wap-
nia jest zwiazane z 22-procentowg redukcja catkowitej
$miertelnosci w poréwnaniu ze stosowaniem preparatéw
zawierajacych wapn. Istniejg jednak réwniez metaana-
lizy niewykazujace przewagi stosowania soli lantanu
oraz sewalameru nad preparatami zawierajacymi wapn
w obnizaniu ryzyka zgonu [42].

Przeprowadzono kilka metaanaliz, w ramach ktérych
ocenioano wptyw lekéw hipotensyjnych na redukcje
LVH. W pierwszych metaanalizach wykazano wieksza
skuteczno$¢ inhibitoréw ACE niz innych lekéw pierw-
szego rzutu (diuretykow, lekéw beta-adrenolitycznych
oraz antagonistéw wapnia) w zmniejszaniu masy oraz
grubodci $cian mig$nia sercowego. Jedynie diuretyki
zmniejszyly wewnetrzng $rednice lewej komory [43].
W kolejnych metaanalizach jednak nie zaobserwowano
istotnej statystycznie réznicy pod wzgledem redukcji
LVH miedzy poszczeg6lnymi lekami. W bezposrednim
poréwnaniu inhibitoréw ACE z antagonistami wapnia
stwierdzono prawie identyczne zmniejszenie LVH przez
leki z obu grup [44].

W nowszej metaanalizie, obejmujacej piec klas lekéw
hipotensyjnych, wystepowala istotna statystycznie r6zni-
caw redukcji LVH na korzy$¢ antagonistow receptora AT1
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dla angiotensyny I (ARB, angiotensin receptor blocker) (p =
= 0,004). Wskaznik masy lewej komory zmniejszyt sie
013% w przypadku stosowania ARB, 0 11% w przypadku
podawania antagonistéw wapnia, 0 10% w przypadku le-
czenia inhibitorami ACE, 0 8% w przypadku podawania le-
kéw moczopednychio 6% w przypadku stosowania lekow
beta-adrenolitycznych [45]. W metaanalizie przeprowa-
dzonej przez Fagard i wsp. [46] jedynie przy bezposrednim
poréwnaniu beta-adrenolityku z ARB zaobserwowano
istotna statystycznie r6znice na korzy¢ lekow z grupy ARB.
Gdy zestawiono kazda klase lekéw ze Srednim wynikiem
w przypadkach pozostatych klas, ponownie najmniej sku-
teczne okazaly sie beta-adrenolityki, natomiast najwieksza
redukcja LVH cechowaly sie ARB [46].

Wedlug Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) preferowana grupa lekéw hipotensyjnych
u chorych dializowanych sg leki blokujace ukiad RAA,
gdyz zmniejszaja stezenie osoczowej oraz tkankowe;
ATII, hamuja aktywacje wspélczulng, hamujg widknie-
nie, zwiekszaja rezerwe wieficowg, poprawiaja podatnosc
duzych naczyn oraz funkcje $rédblonka [47]. W wielu
badaniach wykazano, ze u chorych dializowanych inhi-
bitory ACE zmniejszaja LVH oraz poprawiaja przezycie,
a efekty te sg niezalezne od dzialania hipotensyjnego
tych lekéw. Z metaanalizy przeprowadzonej przez Davi-
na iwsp. [48] wynika, ze stosowanie lekéw hamujacych
uklad RAA u hemodializowanych chorych na CKD bylo
zwigzane z istotnym statystycznie zmniejszeniem masy
lewej komory (p < 0,001).

W analizie siedmiu randomizowanych badan, w kt6-
rych oceniano wplyw stosowania spironolaktonu na
miesien sercowy u chorych na CKD przeprowadzonej
przez Sun i wsp. [49], wykazano brak istotnej poprawy
frakcji wyrzutowej (p = 0,78), jednak w poréwnaniu ze
stosowaniem samego placebo zmniejszyly sie LVM (p =
= (,03) oraz catkowita $miertelnos¢ (p = 0,0005), nato-
miast ryzyko hiperkaliemii bylo poréwnywalne w obu
grupach (p = 0,16). Feniman-De-Stefano i wsp. [50],
w niewielkim randomizowanym i przeprowadzonym
metoda podwdjnie $lepej préby badaniu obejmujacym
hemodializowanych pacjentéw, wykazali, ze w grupie
pacjentéw przyjmujacych spironolakton nastapita reduk-
cjaLVMIz77 + 14,6 g/m>” do 69 + 10,5 g/m>7 (p < 0,04),
natomiast w grupie przyjmujacej placebo obserwowano
wzrost z 71 + 14,2 g/m?7 do 74 + 17,4 g/m?”. W badaniu
tym nie stwierdzono statystycznie istotnej r6znicy oso-
czowych stezef jonéw potasu w obu grupach. Mimo tego,
ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii, nalezy zachowac¢

szczegblng ostroznoéc podczas stosowania spironolak-
tonu w tej grupie chorych oraz stosowac mniejsze dawki
leku niz w populacji ogélnej [50].

Jak wspomniano wczeéniej, znaczacy wplyw na roz-
wdj LVH u pacjentéw w ESRD ma obecno$¢ AVE miedzy
innymi poprzez wzrost obcigzenia wstepnego. W bada-
niu stuzacym poréwnaniu 25 pacjentéw z nieprawidlowo
funkcjonujaca AVE u ktérych dokonano zmiany dostepu
naczyniowego na tunelizowany cewnik permanentny do
HD, z grupa kontrolna zlozong z chorych z prawidlowo
funkcjonujacymi AVF wykazano zmniejszenie masy le-
wej komory z 225 + 55 g do 206 + 51 g (p < 0.001) oraz
obnizenie wartosci LVMI z 135 + 40 g/m? do 123 + 35 g/
/m?(p < 0.001). W grupie chorych, ktorym zamknieto AVE
zaobserowano istotne zmniejszenie wymiaru rozkurczo-
wego lewej komory serca, grubosci przegrody miedzyko-
morowej oraz poprawe frakcji wyrzutowej lewej komory
(wzrost z56% do 59%) [51].

Najskuteczniejsza z metod leczenia nerkozastepczego
jest przeszczepienie nerki. W badaniu przeprowadzonym
przezFerreiraiwsp. [52], w ktérym prospektywnej ocenie
objeto pacjentéw w ESRD poddanym zabiegowi trans-
plantacji nerki wykazano spadek czestoéci wystepowa-
nia LVH w badaniu echokardiograficznym wykonanym
przez zabiegiem oraz 12 miesiecy po zabiegu (odpowied-
nio 75%152,1%), jednak regresje LVH obserwowano tylko
u tych pacjentéw, u ktérych stezenie kreatyniny po 12
miesiacach od przeszczepienia bylo mniejsze niz 2 mg/dl
[52]. W wielu innych badaniach takze potwierdzono po-
zytywny wplyw udanej transplantacji nerki na regresje
LVHi poprawe funkcjilewej komory migénia sercowego.
Jednym z takich badan jest to przeprowadzone przez Ri-
gattoiwsp. [53], w ktérym obserwowano obnizenie LVMI
2161 g/m? po roku do 146 g/m? po 2 latach po przeszcze-
pieniu nerki. Podobne wyniki uzyskali w swoim badaniu
Vaidya i wsp. [54], w ktérym 57 chorych (54%) po prze-
szczepieniu nerki uzyskato redukcje LVM $rednio 0 37,2
+ 31,3 g/m? (p < 0,05). Takze w badaniu Dzemidzi¢ i wsp.
[55], podczas ktérego analizowano retrospektywnie 30
biorcéw przeszczepu nerki, u 67% badanie echokardio-
graficzne przeprowadzone przed przeszczepieniem
ujawnilo cechy LVH, natomiast w kontrolnym badaniu
przeprowadzonym po roku od zabiegu tylko u 37% [55].

Badania wskazuja takze, ze naregresje przerostu u pa-
cjentdw po przeszczepieniu wplywa stosowane lecze-
nie immunosupresyjne. W badaniu przeprowadzonym
przez Herndndez i wsp. [56] poréwnano wplyw zmiany
stosowania lekéw z grupy inhibitoréw kalcyneurnyny
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(CNI, calcineurin inhibitors) na leki hamujace szlak kina-
zy mTOR (sirolimus i ewerolimus) na LVH. W badaniu
echokardiograficznym zaobserwowano regresje LVH (re-
dukcja LVMI z62 * 22 g/m?7 do 55 = 20 g/m>7; p = 0,003)
w grupie pacjentéw, u ktérych wprowadzono zmiane
w terapii w stosunku do pacjentéw nadal przyjmujacych
CNL Liczba pacjentéw, u ktérych wykazano obnizenie
LVMI, takze byla wieksza w grupie otrzymujacej leki
dzialajace naszlakmTOR (53,3 vs. 29,3%) [56]. Podobnych
wnioskéw dostarczaja réwniezbadania przeprowadzone
przez Paoletti i wsp. [57]; w grupie pacjentéw, ktéorym
terapie zmieniono na sirolimus, odnotowano istotny
statystycznie spadek LVMI w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi CNL

Regresja LHV, wywolana przez dzialania zar6wno
farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne, wigze sie
ze wstecznym korzystnym remodelingiem elektrofizjo-
logicznym. Istnieja badania potwierdzajace korzystny
wplyw regresji LVH na wlasciwosci elektrofizjologicz-
ne, co moze sie przeklada¢ na poprawe rokowania w tej
grupie chorych [58].

Trzeba podkresli¢, ze — zgodnie z wytycznymi Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) — pacjentom
z CKD z towarzyszaca niewydolnoscia serca, chorobg nie-
dokrwienna serca czy bélem w klatce piersiowej powinno
sie zapewnic takie same standardy diagnostykiileczenia,
jak chorym z prawidlowa funkcja nerek. Jednoczesnie
utych chorych nalezy braé pod uwage stopiefr wydolnos-
cinerek w kwestii oceny osoczowych stezen troponiny T,
BNP/NT-proBNP oraz dawkowania lekow w przypadku
zmiany czy rozszerzania terapii farmakologicznej. Istnie-
je wiele badan wykazujacych przewage pomostowania
aortalno-wiencowego (CABG, coronary artery bypass gra-
fting) nad angioplastyka wieficowa w grupie chorych na
CKD. Nawybér najwlasciwszej metody rewaskularyzacji
wplywa wiele czynnikéw, takich jak stan og6lny chorego
czy przewidywalna dlugos¢ zycia [59]. Z wielu badan
wynika, ze stosowanie terapii resynchronizujacej serca
(CRT, cardiac resynchronization therapy) u pacjentow z eGFR
ponizej 60 ml/min oraz z przewlekla niewydolnoécia serca
prowadzi do poprawy funkcji zaréwno lewej komory
serca, jak i nerek. W zwigzku z tym CRT powinna by¢
oferowana pacjentom z CKD na takich samych zasadach,
jak w populacji ogélnej [60].

PODSUMOWANIE
Ze wzgledu na to, ze LVH jest czestym zjawiskiem
wsréd pacjentéw z CKD oraz stanowi istotny czynnik

ryzyka zgonu chorych z tej grupy, wazne s3 jego wczesna
diagnostykaiintensywne, adekwatne leczenie. Waznym
aspektem jest takze kontrola czynnikow ryzyka rozwoju
LVH, takich jak nadci$nienie tetnicze, niedokrwisto$¢
czy obecnos¢ wysokich osoczowych stezeh PTH i fosfo-
ru. Diagnostyka LVH w populacji pacjentéw z ESRD jest
trudniejsza niz w populacji ogélnej. U pacjentéw z CKD,
a zwlaszcza chorych w ESRD, nalezy zwréci¢ uwage na
réznice w interpretacji zapisu EKG, co szczegélnie doty-
czy zmian amplitudy zalamkéw spowodowanej miedzy
innymi zmianami wolemii podczas zabiegu HD oraz za-
burzeniami gospodarek elektrolitowej oraz kwasowo-
-zasadowej. ,Zlotym standardem” w diagnostyce LVH
jest MRI mieénia sercowego, jednak — ze wzgledu na
dostepnos¢ — najczesciej w celu jego wykrycia stosuje sie
badanie echokardiograficzne. W licznych metaanalizach
sposrod lekéw stosowanych w leczeniu LVH wyrdznia sie
lekiz grupy inhibitoréw ACE oraz ARB. Najlepsza metoda
leczenia nerkozastepczego jest zabieg przeszczepienia
nerki, ktérego przeprowadzenie ma jednoczesnie duzy
wplyw naregresje LVH w tej grupie chorych. Nalezy tak-
ze zwrocic szczegdlna uwage na fakt, ze zarowno zabiegi
rewaskularyzacji, jak i terapii resynchronizujacej (CRT,
cardiac resynchronization therapy) powinny by¢ wyko-
nywane u pacjentéw z CKD na tych samych zasadach,
cow populacji og6lnej. Niezwykle istotne s dalsze prace
nad dokladnym poznaniem czynnikéw ryzyka LVH u pa-
cjentow z CKD w celu wprowadzenia skuteczniejszych
profilaktyki i leczenia.
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STRESZCZENIE

Migotanie przedsionkéw to najczestsza arytmia
nadkomorowa, ktérej nastepstwem sg osrodkowe
iobwodowe powiktania zakrzepowo-zatorowe. Pre-
zentowany przypadek 60-letniego pacjenta ukazuje
rézne manifestacje obwodowych powiktan zakrze-
powo-zatorowych. U opisanego chorego w trakcie
prawidtowo stosowanego leczenia przeciwkrzepli-
wego wystgpit zawat serca bez uniesienia odcinka
ST (typ MINOCA) oraz zawat nerki.
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Stowa kluczowe: migotanie przedsionkow,
MINOCA (zawat serca bez istotnych zwezen
w tetnicach wiencowych), powiktania

zakrzepowo-zatorowe, leczenie przeciwkrzepliwe

ABSTRACT

Atrial fibrillation is the most common supraventricu-
lar arrythmia that may cause central and peripheral
thromboembolic complications. The presented case
of a 60-year-old patient shows different manifesta-
tions of peripheral thromboembolic complications.
The described patient developed non-ST-elevation
myocardial infarction (MINOCA type) and renal in-
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farction despite properly administered anticoagu-
lation.
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WPROWADZENIE

Migotanie przedsionkéw to najczesciej wystepuja-
caarytmianadkomorowa, ajej najpowazniejszymipo-
wiklaniami sa incydenty zakrzepowo-zatorowe [1,2].
Ryzyko wystapienia powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych zalezy od wystepowania schorzen wspolist-
niejacych, wieku i plci pacjenta [3]. Najczesciej po-
wiklania zakrzepowo-zatorowe sg zlokalizowane
w osrodkowym ukladzie nerwowymiwystepuja pod
postacig udaru niedokrwiennego mézgu lub przemi-
jajacego niedokrwienia mézgu (TIA, transient ischemic
attack). Obwodowe powiklania zakrzepowo-zatoro-
we w przebiegu migotania przedsionkéw wystepuja
rzadko. Czesto bywaja one skapoobjawowe i moga
pozostac¢ nierozpoznane. Akronim MINOCA (myo-
cardial infarction with nonobstructive coronary arteries)
oznacza ,zawal serca bez istotnych zwezen w tet-
nicach wieficowych”. Wystepuje z czestoscia od 5%
do 25%, co stanowi srednio 9% wszystkich zawaléw
serca [4]. Do przyczyn MINOCA zalicza sie: skurcz
tetnicy wieficowej, miazdzyce tetnic wieficowych
z pozytywnym remodelingiem, zesp6! takotsubo
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oraz material zakrzepowo-zatorowy niezwiazany
z blaszka miazdzycowa [5].

OPIS PRZYPADKU

U 60-letniego pacjenta z migotaniem przedsion-
kéw w ciagu kilku miesiecy wystapily wielokrotnie
powiklania zakrzepowo-zatorowe. Po raz pierwszy
chorego hospitalizowano z powodu zawalu serca bez
uniesienia odcinka ST. Chory zglosit sie z powodu
typowego bélu w klatce piersiowej, ktéry pojawil sie
w dniu poprzedzajacym przyjecie. Uprzednio pa-
cjent nie byl leczony przewlekle, sposréd klasycz-
nych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
stwierdzono nikotynizm, obcigzony wywiad rodzin-
ny (matka zmarta z powodu udaru mézgu w wieku 67
lat), nadcisnienie tetnicze oraz hipercholesterolemie.
W wykonanym przy przyjeciu badaniu elektrokar-
diograficznym ujawniono migotanie przedsionkéw,
nie obserwowano natomiast cech §wiezego niedo-
krwienia. W badaniach laboratoryjnych wykazano
dynamiczny wzrost stezenia marker6w martwicy
miesnia sercowego — troponina T przyjmowatla
wartoéci: 140,5 ng/l, 570,3 ng/l, 625,2 ng/l, 633 ng/l.
W badaniu echokardiograficznym zobrazowano
poszerzone jamy przedsionkéw oraz umiarkowang
dysfunkcje skurczowa lewej komory (frakcja wyrzu-
towa lewej komory 40%) z uogélniong hipokineza
$cian. W wykonanej koronarografii nie stwierdzono
istotnych zmian w tetnicach wiecowych. Migotanie

przedsionkow utrzymywalo sie w trakcie hospitali-
zacji; chorego zakwalifikowano do przywrécenia ryt-
mu zatokowego w trybie planowym. Przy wypisaniu
ze szpitala chory otrzymal zalecenie przyjmowania
kwasu acetylosalicylowego w dawce 75 mg/dobe oraz
apiksabanu w dawce 5 mg2razy/dobe. Ze wzgledu na
zawal serca bez zmian w naczyniach wieficowych nie
zastosowano podwojnej terapii przeciwpltytkowej
z zastosowaniem doustnego antykoagulantu.

Po miesigcu chorego ponownie przyjeto do szpitala
w celu podjecia proby przywrdcenia rytmu zatokowe-
go. Przed planowana kardiowersja elektryczna wyko-
nano przezprzelykowe badanie echokardiograficzne
(TEE, transesophageal echocardiography), uwidoczniajac
skrzepline w uszku lewego przedsionka. Odstawiono
apiksaban i kwas acetylosalicylowy, wlaczono nato-
miast dabigatran w dawce 150 mg 2 razy/dobe i za-
planowano kardiowersje elektryczna po trwajacym
2 miesigce leczeniu i ponownej ocenie w TEE.

Do kolejnej hospitalizacja doszlo w trybie na-
glym; chory zglosit sie do szpitala z powodu silnego
bélu w lewej okolicy ledzwiowej oraz §rédbrzuszu.
W wykonanej tomografii komputerowej jamy brzusz-
nej uwidoczniono w obrebie odgalezieni lewej tetnicy
nerkowej do segmentu Srodkowego i dolnego lewe;
nerki material zatorowy, ktéry prawie catkowicie za-
mykat §wiatlo naczyn oraz obraz zawatu lewej nerki
w czesci przedniej bieguna dolnego i czesci tylnej bie-
guna gornego (ryc. 1). Ponadto uwidoczniono tetnia-

Rycina 1. Tomografia komputerowa jamy brzusznej — w obrebie odgatezien lewej tetnicy nerkowe;j
do segmentu srodkowego i dolnego lewej nerki widoczny materiat zatorowy oraz obraz zawatu lewej nerki
w czeéci przedniej bieguna dolnego i czesci tylnej bieguna gérnego
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Rycina 2. Przezprzetykowe badanie echokardiograficzne — w uszku lewego przedsionka widoczna mocno

wysycona skrzeplina

ka aorty brzusznej, dlugosci okoto 55 mm i szerokosci
okoto 36 mm, zlokalizowanego ponizej odejécia tetnic
nerkowych z obecng skrzepling przy$cienna grubosci
okoto 8 mm. W trakcie hospitalizacji wykonano TEE,
w ktérym stwierdzono mocno wysycong skrzepling
w uszku lewego przedsionka, wypelniajaca jego dno
isiegajaca do wysokosci 2/3 uszka (ryc. 2). W trakcie
hospitalizacji nie obserwowano pogorszenia funkcji
nerek — szacowany wspolczynnik filtracji klebusz-
kowej (eGFR, estimated glomerular filtration rate) wy-
nosit 75,05 ml/min/1,73 m? (wg Modification of Diet
in Renal Disease [MDRD]). Odstawiono dabigatran,
a wlaczono warfaryne, uzyskujac wartos¢ miedzy-
narodowego wspélczynnika znormalizowanego
(INR, international normalized ratio) miedzy 2,5 a 3.

Po 4 tygodniach chorego ponownie przyjeto do
szpitala w celu podjecia préby przywrécenia rytmu
zatokowego, od ktérej odstapiono z powodu nietera-
peutycznych warto$ci INR w cotygodniowo powta-
rzanych pomiarach. Zwiekszono dawke warfaryny,
ponownie zalecajac utrzymanie warto$ci INR mie-
dzy 2,5 a 3. Kolejny raz przyjeto chorego do szpitala
po 2 miesigcach. Wszystkie wartoéci INR w cotygo-
dniowych pomiarach przekraczaly 2,5. Wykonano
badanie TEE, w ktérym nie stwierdzono obecnosci
materiatu zatorowego ani krwi echogennej w jamach
serca. Przeprowadzono kardiowersje elektryczna
energia 200 ], uzyskujac powrét rytmu zatokowego.
Utrzymano dotychczasowe leczenie przeciwkrze-
pliwe.

OMOWIENIE

Z jednej strony obwodowe powiklania zakrze-
powo-zatorowe wystepuja rzadko i stanowia okoto
7% wszystkich powiklan zakrzepowo-zatorowych
migotania przedsionkow [6]. Z drugiej strony mi-
gotanie przedsionkéw jest diagnozowane u 30-80%
pacjentéw zobwodowymiincydentami zakrzepowo-
-zatorowymiiu wiekszosci tych chorych arytmia jest
przyczyna zatoru [7]. Najczestsza ich lokalizacja sa
tetnice koniczyn gérnych i dolnych (61%), nastepnie
tetnice krezkowe (29%), tetnice miedniczne (9%),
aorta (7%), tetnice nerkowe (2%) i tetnice siatkéwki
[6-8]. Material zatorowy moze takze sie lokalizowaé
w kilku fozyskach naczyniowych jednoczesnie. Prze-
bycie jednego powiklania zakrzepowo-zatorowego
istotnie zwieksza ryzyko wystapienia kolejnego.
Odzwierciedla to skala CHA,DS,-VASc, w ktérej za
przebyte powiklanie zakrzepowo-zatorowe chory
otrzymuje dwa punkty, czyli stwierdzenie tego po-
jedynczego czynnika klasyfikuje chorego do grupy
wysokiego ryzyka zakrzepowo-zatorowego. U opi-
sywanego chorego obserwowano dwie manifestacje
obwodowych powiklan zakrzepowo-zatorowych —
zawal serca oraz zawal lewej nerki. Zawat serca typu
MINOCA wystapit w okresie, w ktérym u chorego
jeszcze nie zdiagnozowano arytmii i nie stosowat le-
czenia przeciwkrzepliwego. Do zawatlu nerki doszto
natomiast w trakcie leczenia nowym doustnym an-
tykoagulantem niebedacym antagonista witaminy K
(NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants)
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w pelnej dawce, ktéry chory stosowal systema-
tycznie.

Powiklania zakrzepowo-zatorowe moga nie po-
wodowac¢ charakterystycznych objawéw lub moga
przebiegac skapoobjawowo. Z tego powodu nie za-
wsze zostaja rozpoznane. Wydaje sie, ze rzeczywisty
odsetek obwodowych powiklan zakrzepowo-zato-
rowych moze by¢ wyzszy niz obecnie szacowany.
U omawianego chorego zaréwno zawal serca, jak
izawalnerki przebiegaty z typowymi objawami, dia-
gnozy szybko postawiono i wdrozono odpowiednie
leczenie.

W prewencji powiklan zakrzepowo-zatorowych
u chorych z migotaniem przedsionkéw zaleca sie sto-
sowanie lekow przeciwzakrzepowych [9]. Antagoni-
$ci witaminy Kileki z grupy NOAC istotnie obnizaja
ryzyko wystapienia powiklan zakrzepowo-zatoro-
wychu chorych z migotaniem przedsionkéw. Po zdia-
gnozowaniu arytmii w trakcie hospitalizacji z powo-
du zawatu serca w prewencji powiklan zakrzepowo-
-zatorowych wlaczono apiksaban w pelnej dawce. Po
miesiecznej terapii apiksabanem w TEE uwidocznio-
no skrzepline w uszku lewego przedsionka. Wtedy
zamieniono apiksaban na dabigatran w pelnej dawce.
W trakcie tej terapii przeciwkrzepliwej u chorego
wystapil zawal nerki, a w TEE nadal obserwowano
skrzepline w uszku lewego przedsionka. Zamienio-
no dabigatran na antagoniste witaminy K, zalecajac
dawkowanie pozwalajgce na utrzymanie wartosci
INR w zakresie 2,5-3. W trakcie tak prowadzonego
leczenia przeciwkrzepliwego w kontrolnym bada-
niu TEE nie uwidoczniono materialu zatorowego
w jamach serca. Nastepnie wykonano kardiowersje
elektryczng z powrotem rytmu zatokowego.

Chory deklarowal systematyczne stosowanie
wszystkich zalecanych lekéw przeciwkrzepliwych,
mimo tego w trakcie leczenia przeciwkrzepliwe-
go wystapily powiklania zakrzepowo-zatorowe.
W licznych badaniach wykazano, ze zaréwno anta-
gonisci witaminy K, jak i NOAC istotnie zmniejszaja
ryzyko wystapienia powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych, ale nie redukuja go calkowicie [10]. Podobnie
jak w przypadku leczenia choroby wieficowej, tak
i w przypadku leczenia przeciwkrzepliwego u cho-

rych z migotaniem przedsionkéw istnieje ryzyko
rezydualne wystapienia niekorzystnych zdarzen.

Chory pozostaje pod 6-miesieczna obserwacja;
nadal stosuje warfaryne, utrzymujac wartoé¢ INR
w zakresie 2,0-3,0. Od ostatniej hospitalizacji, w trak-
cie ktérej przywrécono prawidlowy rytm, nie wy-
stapily zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i u pacjenta
utrzymuje sie rytm zatokowy.
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Starszy pacjent z uporczywymi omdleniami

— trzy oblicza problemu
Elderly patient with refractory syncope — three faces of the problem

Jan W. Peksa', Marek Klocek': 2, Tomasz Sondej!, Marek Rajzer!: 2

TKlinika Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadci$nienia Tetniczego Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
2Klinika Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadcisnienia Tetniczego Uniwersytetu Jagiellonskiego, Collegium Medicum

STRESZCZENIE

U pacjentow w starszym wieku moze wystepowacé rownolegle kilka schorzen kardiologicznych odpowie-
dzialnych za pojawienie si¢ okreslonego objawu. W pracy opisano przypadek 84-letniego mezczyzny,
u ktérego podczas jednej hospitalizacji rozpoznano kilka choréb uktadu sercowo-naczyniowego mo-
gacych byé przyczyng omdlen nawracajacych: istotng bradykardie zatokowg, napadowy czestoskurcz
nawrotny w wezle przedsionkowo-komorowym oraz hipotoni¢ ortostatyczng. Sporadycznie obserwowano
rowniez wysokie wartosci cisnienia tetniczego. Prowadzono wielokierunkowe leczenie zmierzajgce do
kontrolowania objawéw wszystkich tych schorzen. W artykule oméwiono postepowanie w wymienionych
sytuacjach klinicznych, zwracajgc szczegélng uwage na pacjentéw w starszym wieku.

Choroby Serca i Naczyn 2020, 17 (3), 179-187

Stowa kluczowe: pacjenci w podesztym wieku, omdlenia, bradykardia, czestoskurcz nawrotny w wezle
przedsionkowo-komorowym, hipotonia ortostatyczna

ABSTRACT

Elderly patients may have several cardiological diseases simultaneously responsible for the appearance of
one specific symptom. In article we described the case of an 84-year-old man who was diagnosed during one
hospitalization with a number of cardiovascular diseases that could cause syncope: symptomatic bradycardia,
atrioventricular-nodal reentrant tachycardia, and orthostatic hypotension. Periodically high blood pressure
values also occurred. Effective treatment was given to all these diseases, with symptoms resolving. The
article discusses the management of these clinical situations, paying particular attention to elderly patients.

Choroby Serca i Naczyn 2020, 17 (3), 1779-187

Key words: elderly patients, syncope, bradycardia, atrioventricular nodal reentry tachycardia,
orthostatic hypotension
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OPIS PRZYPADKU

Pacjent w wieku 84 lat, sprawny fizycznie, z hiper-
cholesterolemia, nadci$nieniem tetniczym, przewle-
ktym zespolem wieficowym oraz z lagodnym rozrostem
gruczolu krokowego, zostat skierowany do kliniki
w celu wszczepienia kardiostymulatora. Powodem skie-
rowania na zabieg byl obserwowany od kilku lat blok
przedsionkowo-komorowy I stopnia ze stopniowo po-
stepujacg bradykardiag do minimum 44/min. W ostat-
nich 4-5 miesigcach przed przyjeciem pacjent odczuwat
pogarszenie samopoczucia; zglaszal stany przedomadle-
niowe wystepujace codziennie, szczeg6lnie podczas
szybszego marszu (mroczki przed oczami, zawroty glowy,
oslabienie), bez wysitkowej stenokardii. Kilkanascie dni
przed przyjeciem doszlo do pelnej utraty przytomnosci
podczas golenia — pacjent przewrocil sie, doznal urazu
glowy i byt hospitalizowany na szpitalnym oddziale ra-
tunkowym (SOR) (wykluczono zlamania kosci czaszki
iinne stany wymagajace interwengji).

Cisnienie tetnicze (BE blood pressure) w pomiarach
domowych w ciagu ostatniego roku cechowalo sie znacz-
nymi wahaniami, wynoszac od okolo 90/60 mm Hg do
176/90 mm Hg. Ponadto w pamieci ciSnieniomierza ele-
ktronicznego stwierdzono duzg zmiennos¢ tetna (HR,
heart rate) — 0d 40 do 90/min. Przed przyjeciem do kliniki
pacjent stosowal: preparat skojarzony perindoprilu, in-
dapamiduiamlodipiny (5/1,25/10 mg) 1 tabl./dobe, kwas
acetylosalicylowy w dawce 75 mg/dobe, preparat potasu
1 tabl./dobe (391 mg jonéw K*), atorwastatyne w dawce
40 mg/dobe i doksazosyne w dawce 4 mg/dobe. Wywiad
rodzinny w kierunku przedwczesnego wystepowania
choréb uktadu sercowo-naczyniowego byl ujemny.
Pacjent negowal palenie papieroséw, spozywanie alko-
holu oraz uczulenie na leki i pokarmy.

BADANIE PRZEDMIOTOWE

Przy przyjeciu do kliniki pacjent byt w dobrym stanie
og0lnym, skdrabez wykwitéw, liczne brodawkilojotokowe
na plecach. Wzrost wynosit 176 cm, masa ciala 83 kg;
wskaznik masy ciala (BMI, body mass index) 26,8 kg/m?.
Czestos¢ rytmu serca miala warto$¢ okolo 85/min, tony
czyste, prawidlowo akcentowane. Ostuchowo nad pola-
mi plucnymi stwierdzono szmer pecherzykowy, czestosé
oddech6éw wynosita 12/min, a zmierzona pulsoksymetrem
saturacja O, —98%. Brzuch pozostawat migkki, niebole-
sny, bez wyczuwalnych oporéw, z zachowang perystal-
tyka. Cisnienie tetnicze wynosito 137/83 mm Hg (rednia
z 2 pomiaréw w odstepach 2-min.). W jamie ustnej (sztu-

czne uzebienie) stwierdzono rézowe i wilgotne blony
§luzowe. Obrzekéw koficzyn dolnych nie zaobserwowano.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
W dniu przyjecia wykonano elektrokardiografie
(EKG) (ryc. 1) oraz badania biochemiczne krwi (tab. 1).

DALSZE DECYZJE TERAPEUTYCZNE

Zwazywszy na dane z wywiadu i wyniki wykona-
nych badan, pacjenta zakwalifikowano do wszczepie-
nia kardiostymulatora i nastepnego dnia po przyjeciu
zaimplantowano mu dwujamowy rozrusznik serca
z bezposrednig stymulacja peczka Hisa (uktad DDD-R).
W trakcie zabiegu zastosowano elektrody via vena cepha-
lica. Mapujac okolice peczka Hisa, uzyskano stymulacje
selektywna (selektywnos¢ zalezata od pradu stymulacji).
Uzyskano prawidlowe parametry stymulacji — zgodne
z protokolem przyjetym w oérodku. Elektroda przed-
sionkowa zostala zaimplantowana do uszka prawego
przedsionka. Podczas zabiegu obserwowano spontanicz-
nie indukujacy sie czestoskurcz nadkomorowy z krétkim
odstepem w przewodzeniu komorowo-przedsionkowym
(VA, ventriculoarterial) — najprawdopodobniej byt to cze-
stoskurcz nawrotny w wezle przedsionkowo-komorowym
(AVNRT, atrioventricular nodal reentry tachycardia). Zabieg
przebiegl bez powiklan. W kolejnej dobie po zabiegu
stwierdzono prawidiowe gojenie rany i wykonano kon-
trolne zdjecie radiologiczne (RTG) klatki piersiowej (ryc. 2).

Po wykonaniu RTG klatki piersiowej, przy niezmie-
nionej farmakoterapii, rozpoczeto proces uruchamiania
pacjenta. Jednak podczas préb pionizacji stwierdzono
znaczne obnizenie BP: z 155-160/80 mm Hg w pozycji
lezacej do 105/65 mmHg podczas siedzenia i nastepnie do
80/45 mm Hg po 3-5 minutach pionizacji. Towarzyszyly
temu silne zawroty glowy, zaburzenia réwnowagi, zim-
ne poty. Pacjenta poproszono o wypicie wiekszej ilosci
plynéw (przyjat 750-800 ml) i po 2 godzinach ponowiono
probe uruchomienia. Jednak juz w 2. minucie pionizacji
wystapil spadek BP z 148/72 mm Hg do 74/55 mm Hg
z tachykardia do 150-160/min i omdleniem. Powrét
$wiadomosci wystapil natychmiast po przyjeciu pozycji
lezacej. W badaniu EKG wykonanym podczas tego incy-
dentu stwierdzono napadowy czestoskurcz z waskimi
zespolami QRS. Arytmia byta bardzo Zle tolerowana;
pacjent zglaszal znaczne oslabienie, kotatania serca,
dusznos¢. Wstepnie zaklasyfikowano tachyarytmie jako
AVNRT. Zapis EKG wykonany w czasie napadu arytmii
przedstawiono na rycinie 3.

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Jan W. Peksa i wsp., Starszy pacjent z uporczywymi omdleniami

12p5Q:38

Acias

s i f 7 § 1 a2

1250048

v

RIS R S S BRSPS RGES B SES S MHES SISl i il (R TEisea IS U=y st it g ssestanin s e SMBHEEC IECE IS PRI 2 e ]

I .

WA A I DAL N AR e e i s U

1

yi2
L e

= 3

| ! | i i1l A
R e A e e s N Al Al ] | S TR e A s e s | g RN A Al

KeSmm/ s w il aVEZS B Oz e ASPELEASTARE =058 vl g

Bs: 12%54-43

vi2 il | LS

| 1 | ‘ s e
( g i I/ 1 i I Vv i HH : A ! I

v

™ VB

V3
¢ ~ N NTA
{08743 NARTHER 1580700 O ER RRERR 5% 61 eS| LA | :

25mn/ s lbinm/ my*25/50Hz*ASPELRASCARD-BSE vier)

25mmlis sl Onmla V=257 S0HzsaSHE e AR CARDHASIE ¢ o

<25mAm/s&10Omm/ mVi*25/50HZ2#=AEPEL=ASCARD ~BSE| ver.

3.l 25 nnfs 1 bnm/ nViE 25 /500 z = AL

X
i
i

3.08105

Rycina 1A, B. Zapis 12-odprowadzeniowego elektrokardiogramu w dniu przyjecia do szpitala: rytm zatokowy miarowy
o czestos$ci ok. 85/min, 0$ nieodchylona, odstep PQ 280 ms, zesp6t QRS 80 ms, odstep QT 400 ms, zatamek Q
w odprowadzeniu lll, zesp6t QS w odprowadzeniach V1-V2, bez istotnych zmian w zakresie odcinka ST

Wykonano badanie echokardiograficzne, w ktorym
stwierdzono prawidlowy wymiar lewej komory serca
54/30 mm, bez odcinkowych zaburzen kurczliwo$ci.
Frakcja wyrzutowa lewej komory wynosila 55%. Prawa
komora serca pozostawala niepowiekszona, aorta wste-
pujaca nieposzerzona, nie stwierdzono plynu w worku
osierdziowym. W badaniu ultrasonograficznym (USG)
tetnic szyjnych i kregowych uwidoczniono prawidiowy
doglowowy przepltyw krwi.

Zmodyfikowano leczenie hipotensyjne: odstawiono
lek zlozony perindopril/indapamid/amlodipina w dawce
5/1,25/5 mg, w zamian zastosowano perindopril w dawce
2,5 mg raz/dobe i indapamid w dawce 1,25 mg raz/dobe
oraz wdrozono matg dawke metoprololu o przedtuzonym
dzialaniu 25 mg raz/dobe w celu przeciwdzialtania aryt-

mii. Jednak réwniez kolejnego dnia — mimo prawidlowe;
podazy plynéw droga doustna (p.o., per 0s) i dozylna (i.v.,
intravenous) — podczas préb pionizacji obserwowano epi-
zody objawowej hipotonii (spadki BP po kilku minutach
pionizacji o 50-70 mm Hg), niektére z napadami czesto-
skurczu nadkomorowegoijedno pelne omdlenie w czasie
czestoskurczu. Z tych powodéw 3 dni pézniej wykonano
u pacjenta badanie elektrofizjologiczne, w ktérym potwier-
dzono obecnoé¢ AVNRT. Jednoczesnie przeprowadzono
bez powiklan ablacje pradem o czestotliwosci radiowej
(RE radiofrequency) Sciezki wolnej tacza przedsionkowo-ko-
morowego, uzyskujac ustapienie napadéw tachyarytmii.

Nastepnego dnia po ablacji rozpoczeto rehabilitacje,
jednak ponownie napotkanonawystepujacy juzwczesniej
problem — nasilong hipotonie ortostatyczna. Ci$nienie

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn
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Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych przy
przyjeciu do szpitala

Oznaczenie Wynik Zakres normy
Leukocyty [x 103/ul] 5,88 4,0-10,0
Hemoglobina [g/dI] 11,5 14,0-18,0
Hematokryt (%) 34,1 40,0-54,0
Ptytki krwi [x 103/ul] 220 140-440
Séd [mmol/1] 140 136-145
Potas [mmol/I] 3,35 3,50-5,10
Glukoza [mg/dl] 97 60-100
Kwas moczowy [umol/I] 360 143-430
Kreatynina [umol/I] 111 62-106
GFR wg MDRD 58 > 90
Mocznik [mmol/I] 6,4 2,76-8,07
APTT [s] 27,6 26,0-36,0
INR 1,01 0,90-1,20
Cholesterol catkowity [mmol/I] 3,5 3,2-5,2
Cholesterol frakcji LDL [mmol/I] 2,1 <34
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I] 1,1 >1,2
Triglicerydy [mmol/I] 0,64 <2,26
TSH [ujm./ml] 1,08 0,270-4,200
NT-proBNP [pg/ml] 82 <125

GFR (glomerular filtration rate) — wspotczynnik przesgczania kigbuszkowe-
go; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease; APTT (activated partial
thromboplastin time) — czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji;

INR (international normalized ratio) — migdzynarodowy wspéiczynnik znor-
malizowany, LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteina o niskiej gesto-
$ci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteina o wysokiej ggstosci;

TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy;

NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-kohcowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu B

tetnicze w pozycjilezacej wynosito 140-160/80-95 mm Hg,
w pozycji siedzacej obnizalo sie do wartoéci 120-
-130/70-80 mm Hg, natomiast w trakcie 2-3-minutowej
pionizacji osiagalo warto$ci 70-80/40 mm Hg przy prawi-
dlowej reakcji chronotropowej (adekwatny wzrost HR po
pionizacji). Reakcji tej towarzyszyly objawy przedomdle-
niowe. Dokonano kolejnej zmiany leczenia: perindopril
zmieniono na ramipril w dawce 1,25 mg/dobe, dawke
stosowanej doksazosyny zmniejszono z 4 mg do 2 mg/
/dobe, odstawiono indapamid, a ponadto zwiekszono
dawke metoprololu o przedtuzonym dzialaniu z 25 mg
na 50 mg/dobe ze wzgledu na dzialanie ograniczajace
odruchowg wazodylatacje.

W czasie pobytu pacjenta w klinice, mimo suplemen-
tacji preparatem potasu 3 razy/dobe p.o. (Iacznie 1173 mg
jonéw K*), obserwowano tendencje do hipokaliemii —
stezenie jondw K* w surowicy krwi wynosito od 3,35 do
3,75 mmol/l. Wykonano USG jamy brzusznej, w ktérym
nie zobrazowano patologii nadnerczy. Na tym etapie

. 7

Rycina 2. Radiogram (RTG) klatki piersiowej po
wszczepieniu rozrusznika serca, obrazowanie przednio-
-tylne (AP, anterior-posterior) wykonane na lezgco.
Widoczne dwie elektrody o zachowanej ciggtosci,

o koncach w topografii prawego przedsionka i prawej
komory serca. Nie uwidoczniono radiologicznych cech
odmy opfucnowej typowych dla pozycji lezacej (ocena
ograniczona). Pola ptucne bez zmian naciekowych,
sylwetka sercowo-naczyniowa nieposzerzona,
zwapnienia w tuku aorty, koputy przepony w widocznym
zakresie o gtadkich obrysach (lewy kat przeponowo-
-zebrowy poza RTG)

wlaczono do leczenia antagoniste aldosteronu — spiro-
nolakton — w dawce 25 mg raz/dobe i kontynuowano
podaz potasu p.o., uzyskujac poprawe kaliemii. Wynik
ostatniego oznaczenia wynosit 4,13 mmol/l.

Po modyfikacji farmakoterapii obserwowano dobra
kontrole BP, bez znaczacych spadkéw, co potwierdzo-
no w 24-godzinnym automatycznym monitorowaniu
ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring). Wynik rejestracji ABPM przedstawiono
w tabeli 2.

Dalsza rehabilitacja przebiegata bez powiklaf; pacjent
swobodnie i samodzielnie poruszal si¢ po oddziale. Osta-
tecznie wypisano go do domu po 9 dniach pobytu w kli-
nice, w dobrym stanie, bez dolegliwosci. W badaniach
laboratoryjnych z dnia wypisania nie zaobserwowano
istotnych odchylef od normy, a zapis EKG z tego dnia
przedstawiono na rycinie 4.

ZALECENIA DOTYCZACE DALSZEGO POSTEPOWANIA
Pacjenta wypisano z zaleceniem stosowania nastepu-
jacych lekéw: preparatu metoprololu o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 50 mg/dobe, ramiprilu w dawce
1,25 mg/dobe, spironolaktonu w dawce 25 mg/dobe,
preparatu potasu 3 razy 1 tabl. (facznie 1173 mg K*)/

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn
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Rycina 3. Elektrokardiogram w 1. dobie po wszczepieniu rozrusznika, czestoskurcz z waskimi zespotami QRS, ktory
wystgpit podczas proby pionizacji. Czgstos$¢ rytmu komor ok. 150/min. Za zespotem QRS w odprowadzeniu V1
(atakze w V2) widoczna czes¢ zatamka P tworzgca r’ o niskiej amplitudzie odpowiadajgca aktywacji przedsionka od
strony tacza przedsionkowo-komorowego (AV, atrioventricular)

Tabela 2. Dwudziestoczterogodzinne automatyczne monitorowanie cisnienia tetniczego (ABPM, ambulatory

blood pressure monitoring)

Czas trwania monitorowania — 21 h 18 min
Okres snu — 22:00-06:00 Godzina wstania z tézka — 7:00
Liczba pomiaréw poddanych interpretacji — 62 z 79 (78%)

Liczba interpretowanych pomiarow (tgcznie/dzien/noc) — 62/48/14

SBP DBP SBP DBP
Sredniawartos¢  Cata doba 124 69 Minimalna Czuwanie 90 50
BE[mm o] Czuwanie 125 71~ WartoscBP Sen 108 50
[mm Hg]
Sen 123 64
tadunek BP (%) Catadoba 37,1 14,5 Maksymalna Czuwanie 160 92
Czuwanie 27,1 [EE Sen 138 78
[mm Hg]
Sen 71,4 28,6
Dobowy profil Nocny spadek BP (%) 0 -9,9 Zmiennos$¢ BP  Cata doba 17,19 11,42
BP (SD) Czuwanie 19 11,84
BP noc/BP dzien 1 0,9 Sen 8,97 8,4

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tegtnicze; BP (blood pressure) —
ciénienie tetnicze; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; tadunek BP (%) — odsetek pomiardw wykraczajacych poza wartoéci: dla catej doby
130/80 mm Hg, w czasie czuwania 135/85 mm Hg, w czasie snu 120/70 mm Hg

L ————— K
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Rycina 4. Zapis 12-odprowadzeniowej elektrokardiografii (EKG) w dniu wypisania ze szpitala. Stymulacja w trybie
DDD, okresowo w trybie VDD. Czesto$¢ komor ok. 60/min, nieselektywna stymulacja peczka Hisa, artefakty
wystepujgce po pikach stymulacji zwigzane z filtrowaniem przez aparat EKG

/dobe, atorwastatyny w dawce 40 mg/dobe, doksazosyny
w dawce 2mg/dobe, kwasu acetylosalicylowego w dawce
75 mg/dobe. Ustalono termin wizyty w poradni kontroli
rozrusznikéw za okolo 6 miesiecy od daty wypisu. Zaleco-
no coroczne szczepienie przeciw grypie oraz okresowq
kontrole stezenia potasu, mocznika i kreatyniny u lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ).

OMOWIENIE
Omdlenie — akt pierwszy: bradykardia

Omdlenie definiuje sie jako nagla utrate przytomnosci
spowodowang uogdlniong hipoperfuzja osrodkowego
ukladu nerwowego, a powrdt swiadomosci jest zwykle
szybki i catkowity. U 0séb starszych powyzej 65. roku
zycia, podobnie jak u 0s6b mtodszych, omdlenie odru-
chowe pozostaje najczestsza postacia utraty przytom-

noéci, ale prawie réwnie czesto pojawiaja sie omdlenia
w przebiegu hipotensji ortostatycznej oraz zaburzen
rytmu serca [1]. Cze$¢ towarzystw naukowych definiuje
bradykardie jako stan kliniczny, w ktérym HR wynosi
ponizej 60/min u 0s6b dorostych (innych niz trenujacy
sportowcy), jednakze w badaniach populacyjnych czesto
przyjmowany jest inny, nizszy punkt odcigcia — mniej
niz 50/min. Utrwalone postacie bradyarytmii wynikaja
z choroby wezla zatokowego lub ukladu przewodza-
cego przedsionkowo-komorowego. Niski HR moze sie
objawia¢ uczuciem zmeczenia, zmniejszeniem toleran-
cji wysiltku fizycznego, zawrotami gtowy, omdleniami
lub stanami przedomdleniowymi, nasilonymi objawami
dlawicy piersiowej, zaostrzeniem przewleklej niewydol-
noéci serca lub zaburzeniem proceséw intelektualnych
[2, 3]. U opisywanego pacjenta wystepowaly zaréwno
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stany przedomdleniowe i omdlenia, jak i spadek tole-
rancji wysitku.

Mozna wyrézni¢ wiele przyczyn wystepowania
bradykardii. Cze$¢ z nich wymaga zastosowania statej
stymulacji z powodu zmniejszonego rzutu serca i poten-
cjalnego zagrozenia dla zycia. Do momentu, w ktérym
zbyt niski HR jest kompensowany przez zwigkszenie ob-
jetosci wyrzutowej, osoby nawet ze znaczaca bradykar-
diag moga nie wykazywac objawéw. Dokumentami, kt6-
rych autorzy szczegélowo odnosza sie do postepowania
w przypadku bradyarytmii, sa wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) dotyczace stymulacji serca i terapii resyn-
chronizujacej z 2013 roku, a takze wytyczne powstale
we wspolpracy Amerykanskiego Kolegium Kardiologii
(ACC, American College of Cardiology), Amerykanskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (AHA, American Heart
Association) i Stowarzyszenia Rytmu Serca (HRS, Heart
Rhythm Society) dotyczace oceny i postepowania u pa-
cjentéw z bradykardia i zaburzeniami przewodnictwa
z 2018 roku [2-5].

Wiekszo$¢ zalecen dotyczacych postepowania pro-
ponowanego przez autoréw obu tych dokumentéw jest
zbiezna. W wytycznych ESC podkreélono, ze pierwszym
kryterium postepowania w przypadku stwierdzone;
istotnej bradykardii powinno by¢ poszukiwanie poten-
cjalnie odwracalnej przyczyny tego stanu klinicznego.
Wiele lat temu Sodeck i wsp. [5] opublikowali wyniki
badania, w ktérym przeanalizowali, jaka byta etiologia
bradykardii u pacjentéw przyjmowanych z tego powo-
du w trybie pilnym na oddziat ratunkowy. Do przyczyn
niestabilnej hemodynamicznie bradykardii u badanych
277 pacjentéw nalezaly miedzy innymi: niepozadane
reakcje lekowe (21%), ostra faza zawatu serca (14%), zle
dzialanie wszczepionego juz stymulatora (6%), zatrucie
(6%), zaburzenia elektrolitowe (4%) [2, 5]. Zadna z po-
wyzszych przyczyn nie wystepowala u omawianego
pacjenta. W praktyce, po wykluczeniu przejsciowej lub
odwracalnej przyczyny bradykardii, wskazania do za-
stosowania stalej stymulacji serca opieraja sie gtéwnie
na ocenie objaw6éw towarzyszacych bradyarytmii (wy-
stepowanie omdlen), a w mniejszym stopniu na etiologii.
Nie ma zdefiniowanej granicznej wartosci HR, ponizej
ktorej wskazane jest takie leczenie — decyduja objawy.
Postgpowanie w bradykardii obejmuje:
 zastosowanie stymulacji serca, gdy wystepujace ob-

jawy mozna przypisac bradykardii (klasa zalecenial,

poziom wiarygodnosci danych B);

* rozwazenie stymulacji serca, gdy istnieje prawdopo-
dobiefistwo, ze objawy sa wynikiem bradykardii, na-
wet jeéli dowody pozostaja nierozstrzygajace (IIb, C);

* niejestzalecane zastosowanie stymulacjiserca u bez-
objawowych pacjentéw z bradykardia zatokowa lub
u chorych z bradykardia zatokowg o potencjalnie od-
wracalnej przyczynie tego stanu klinicznego (111, C);

* niezaleznie od objawdw zaleca sie stymulacje serca
upacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym
(AV, atrioventricular) 11 stopnia i blokiem AV II stop-
nia typu 2 (I, C);

* nalezyrozwazy¢ stymulacje serca u pacjentéw zblo-
kiem AV II stopnia typu 1, ktéry powoduje objawy
lub jest zlokalizowany na poziomie lub ponizej pgczka
Hisa w badaniu elektrofizjologicznym (EPS, electro-
physiological study) (Ila, C);

¢ stymulacjasercajest niewskazana u pacjentéw zblo-
kiem AV spowodowanym odwracalnymi przyczyna-
mi (III, C) [1].

Omawiany pacjent wymagal stymulacji serca, ponie-
waz wystepowaly uniego stany przedomdleniowe i kilka
razy pelne omdlenia (niektére w trakcie niewielkiego wy-
sitku fizycznego), okresowo rejestrowano niski HR i nie
bylo odwracalnych przyczyn, ktére mogly powodowac
bradykardie (pacjent nie byl nigdy leczony beta-adrenoli-
tykiem). Zdecydowano o wszczepieniu rozrusznika z no-
woczesnym rozwigzaniem — bezposrednig stymulacjg
peczka Hisa — prowadzacg do fizjologicznej aktywacji
komoér. Ma ona te zalete w poréwnaniu z tradycyjna sty-
mulacja prawej komory, ze nie powoduje dyssynchronii
§rédkomorowej (w EKG zachowana prawidlowa szero-
kos¢ zespotu QRS) [6].

Omdlenie — akt drugi: tachykardia

Mimo wszczepienia u opisywego pacjenta rozrusznika
serca, omdlenia nadal wystepowaty. Zaobserwowano, ze
tym razem towarzyszyly im napady tachyarytmii z HR
do 140-150/min. Na podstawie zapisu EKG stwierdzono,
ze tachyarytmia tg jest AVNRT. W AVNRT petla reentry
wystepuje w obszarze wezla przedsionkowo-komorowe-
g0 (AVN, atrioventricular node), ktéry jest tréjwymiarowaq
strukturg charakteryzujqca sie duzg zmiennoscia prze-
strzenna. Na podstawie badan histopatologicznych i EPS
stwierdzono, ze lewe i prawe dolne przedluzenia AVN,
atakze przedsionkowo-wezlowe miejsca wejscia moga by¢
anatomicznym substratem tak zwanej $ciezki wolnej [7].

Zwykle AVNRT jest czestoskurczem o waskich zespo-
tach QRS, czyli o szerokosci ponizej 120 ms. Moze takze
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wystepowac aberracja przewodzenia (zwykle typu bloku
prawej odnogi peczka Hisa) lub czestoskurcz naklada
sie na wczeéniej wystepujace zaburzenia przewodnic-
twa. W typowym AVNRT wsteczne zalamki P sa stale
zwiazane z zespotami QRS. W wiekszosci przypadkéw
pozostajq niewidoczne (ukryte w zespole QRS) lub moga
by¢ widoczne jako maty kofcowy zalamek 1" na przy-
ktad w odprowadzeniu V1, ktéry nie wystepuje podczas
rytmu zatokowego. W przypadku atypowego AVNRT
sytuacja jest inna — zatamki odpowiadajace aktywacji
przedsionka sa widoczne przed zespotami QRS (odstep

RP > PR) [7]. W opisywanym przypadku na podstawie

analizy EKG (ryc. 2) wysunieto podejrzenie typowego

AVNRT, co potwierdzono w EPS i wykonano skuteczna

ablacje Sciezki wolnej pradem RE

Na podstawie nowych europejskich wytycznych do-
tyczacych diagnostyki i leczenia chorych z czestoskur-
czami nadkomorowymi z 2019 roku [8] mozna poda¢
nastepujace zasady postepowania w przypadku AVNRT:
* uchorych niestabilnych hemodynamicznie zaleca sie

zsynchronizowang kardiowersje elektryczna (I, B);

* u chorych stabilnych hemodynamicznie zaleca sie
manewry pobudzajace nerw bledny, najlepiej w po-
zycji lezacej na wznak z uniesionymi nogami (I, B).
W sytuacji, gdy manewry pobudzajace nerw bledny
zawodza, zaleca sie podanie adenozyny (6-18 mg
w bolusie i.v,; I, B), aw przypadku braku skutecznosci
adenozyny — podanie werapamilu lub diltiazemu i.v.
(ITa, B) albo beta-adrenolitykéw, esmololu lub meto-
prololu i.v. (Ila, C);

e w leczeniu przewleklym ablacje przezskérna za-
leca sie w przypadku objawowego, nawracajacego
AVNRT (I, B). Diltiazem lub werapamil (ale wytacznie
u chorych bez niewydolnoéci serca z obnizong frak-
cja wyrzutowa lewej komory) lub beta-adrenolityki
(u pozostatych) nalezy rozwazy¢, jesli ablacja jest
niepozadana lub niewykonalna (Ila, B);

* powstrzymanie si¢ od leczenia nalezy rozwazy¢
u chorych z minimalnymi objawami, z bardzo rzadko
wystepujacymi, krétkotrwalymi epizodami czesto-
skurczu (Ila, C).

U omawianego pacjenta zdecydowano o wykonaniu
EPS i ablacji RE tym bardziej, ze we wspomnianych wy-
tycznych ESC znalazlo sie zalecenie, aby przeprowadza¢
zabiegi ablacji AVNRT réwniez u pacjentow w podesztym
wieku (zaawansowany wiek nie jest przeciwwskazaniem
doablagji tej arytmii). W 2011 roku Hoffmanniwsp. [9] opu-
blikowali wyniki duzego rejestru pacjentow poddawanych

ablacjom z powodu AVNRT. W pracy tejjednoznacznie wy-
kazano, ze ablacja omawianej arytmii jest wysoce skuteczna
ibezpieczna oraz ze nie zwieksza ryzyka catkowitego bloku
AV u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat, mimo czestszego
wystepowania u nich strukturalnej choroby serca. Na tym
etapie leczenia opisywany pacjent miat juz wszczepiony
rozrusznik serca, wiec ewentualne zagrozenie poglebie-
niem zaburzen przewodnictwa AV przez ablacje w obrebie
AVN nie bylo juzistotne. Autorzy wspomnianego rejestru
uznali ablacje AVNRT za preferowany sposéb leczenia tak-
ze pacjentéw w podesztym wieku [9].

Omdlenie — akt trzeci: hipotonia ortostatyczna

Trzecim problem opisywanego pacjenta byta nasilona
hipotonia ortostatyczna. Rozpowszechnienie tego stanu
klinicznego jest najwieksze wsréd oséb w podeszlym wie-
ku, aw niektdrych grupach senioréw, na przykiad urezy-
dentéw zakladéw opiekuniczo-leczniczych, siega nawet
50% [10]. Autorzy wytycznych Polskiego Towarzystwa
Nadciénienia Tetniczego (PTNT) z 2019 roku pokreslili,
Ze przy pierwszorazowej ocenie u wszystkich pacjentow
z podejrzewanym lub rozpoznanym nadci$nieniem tet-
niczym nalezy przeprowadzi¢ probe ortostatyczna [11].
Polega ona na wykonaniu pomiaréw BP po 1. i 3. minu-
cie od zmiany pozycji z siedzacej na stojaca. Hipotonie
ortostatyczng nalezy rozpozna¢, gdy nastapi obnizenie
wartosci skurczowego BP o co najmniej 20 mm Hg lub
rozkurczowego BP o co najmniej 10 mm Hg, lub do ob-
nizenia skurczowego BP ponizej 90 mm Hg. Prébe orto-
statyczna nalezy rozwazy¢ u 0s6b w podeszlym wieku,
chorych na cukrzyce lub cechujacych sie podwyzszonym
ryzykiem rozwoju hipotonii ortostatycznej (schorzenia
neurologiczne). U takich pacjentéw nalezy takze rozwa-
zy¢ przediuzenie do 5 minut préby oceny ortostatyczne-
go spadku BP [11].

Samo nadci$nienie tetnicze u osoby w podesziym
wieku jest zwigzane ze zwiekszong sztywnoscig naczyn,
obnizong wrazliwoscia baroreceptoréw oraz pobudze-
niem ukladu wspoétczulnego, co przejawia sie znaczng
zmiennoscig BP [11]. U omawianego pacjenta wykona-
no typowga probe ortostatyczng, ktéra ujawnita znaczacy
spadek BP juz po przyjeciu pozycji siedzacej. Wkrétce po
pelnej pionizacji wystepowaly dalszy spadek BPitypowe
objawy hipotonii ortostatycznej: zimne poty, tachykardia,
mroczki przed oczami, a nawet pelne omdlenie. Zjawisko
to obserwowano réwniez — choé rzadziej niz na poczatku
hospitalizacji— po wszczepieniu pacjentowi rozrusznika
serca i wykonaniu ablacji AVNRT.
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Podstawowym zaleceniem u pacjentéw z hipotonia,
zwlaszcza w starszym wieku, jest odpowiednia dobo-
wa podaz plynéw. Postepowanie takie — prowadzone
u opisywanego pacjenta zaré6wno droga p.o., jak i i.v.
— nie spowodowalo istotnego ograniczenia epizodow
hipotonii ortostatycznej. Polgczenie lekowe, ktére jest
wskazywane w wytycznych PTNT jako mogace szcze-
golnie czesto powodowac hipotonie ortostatyczna, to
diuretyk stosowany tacznie z alfa-adrenolitykiem [11].
Zwracasie tez uwage naleki hipotensyjne z grup beta-ad-
renolitykow i substancji dziatajacych centralnie [12, 13].
Zjednej strony, opisywany pacjent stosowat od kilku lat
— bez objawdéw hipotonii — z powodéw urologicznych
doksazosyne w dawce 4 mg w godzinach wieczornych,
a takze diuretyk tiazydopodobny (indapamid 1,25 mg)
w leku zlozonym w godzinach porannych. Objawy hi-
potoniiiomdlenia zaczely wystepowaé dopiero 4-5 mie-
siecy przed opisywang hospitalizacja. Z drugiej strony,
kilkakrotnie w ciagu tygodnia pacjent miewal zwyzki
BP do 160-180/90-110 mm Hg. Wobec tego zmodyfiko-
wano dotychczasowe leczenie przeciwnadci$nieniowe:
zmniejszono wieczorng dawke alfa-adrenolityku i po-
ranng inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE, angio-
tensin-converting enzyme) oraz odstawiono indapamid. Ze
wzgledu na stwierdzana hipokaliemie wprowadzono do
leczenia diuretyk oszczedzajacy potas (spironolakton)
oraz zwiekszono dawke metoprololu o przedluzonym
dziataniu, uzyskujac po 3 dniach kontrole BP i ustapienie
hipotonii ortostatycznej (tab. 2).

Chociaz korzysci z obnizania BP u 0s6b w podesztym
wieku sg poréwnywalne z uzyskiwanymi w mtodszych
grupach wiekowych, to z powodu znacznie mniejszych
zdolnosci adaptacyjnych ukladu krazeniaiduzego ryzy-
ka wystepowania hipotonii ortostatycznej leczenie w tej
grupie wiekowej nalezy prowadzi¢ ostroznie. Ostroz-
nos¢ polega gléwnie na wolniejszym — niz w mlodszych
grupach wiekowych — zwiekszaniu dawek lekéw prze-
ciwnadci$nieniowych i $cistym obserwowaniu dzialan
niepozadanych, przede wszystkim w postaci hipotonii
ortostatycznej. Ta ostatnia moze by¢ bowiem przyczyna
upadkow, co wiaze sie z ryzykiem urazéw i wystapienia
trwalej niesprawnodci [1].

U starszych pacjentéw moze wystepowaé rownolegle
kilka probleméw ,kardiologicznych” odpowiedzialnych
za pojawienie sie jednego okreslonego objawu (np. na-
wracajacych omdlen). Ponadto, ze wzgledu na obecno$¢
chordb wspdlistniejacych, u czeéci oséb diagnozowanie
ileczenie s3 trudne — konieczne jest wielowymiarowe

spojrzenie na wystepujace symptomy. U opisywanego
mezczyzny podczas jednej hospitalizacji rozpoznano
kilka choréb ukladu sercowo-naczyniowego mogacych
by¢ przyczyna omdlen: objawowa bradykardie, AVNRT
oraz hipotonie ortostatyczna przy obecnych takze okre-
sowo wysokich warto$ciach BP, Skuteczne leczenie tych
zaburzeh wymagato trafnych rozpoznan i wdrozenia
specjalistycznego leczenia — wszczepienia rozrusznika
sercaiwykonania ablacji, a takze zmian w farmakoterapii
nadci$nienia tetniczego.
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O zalamkach P w zapisach EKG
ze stymulacja serca — czeS¢ pierwsza

P waves in ECG with paceing: part one

Rafat Baranowski

Klinika Zaburzen Rytmu Serca Instytutu Kardiologii w Warszawie

W ostatnim artykule poruszatem problem trudno-
$ci w rozpoznawania zalamkéw P w elektrokardiogra-
mie (EKG) w przypadkach, gdy nie ma wszczepione-
go stymulatora. Ten sam problem moze sie pojawic¢
w zapisach EKG z widoczna stymulacjg serca.

Zacznijmy od pierwszego zapisu.

Pacjent ma wszczepiony stymulator VVI, czesto$¢
podstawowa 70/min. W EKG wida¢ wystymulowa-
ne zespoly komorowe; czarne znaczniki prezentuja
stymulacje. Sa tylko zespoly wystymulowane, nie
ma pobudzeni dodatkowych ani pobudzen zwiaza-
nych z rytmem wlasnym. Czy to koniec opisu elek-
trokardiogramu? Pamietajmy, ze stymulator to taka
»dodatkowa proteza” dla wlasnego uktadu bodz-
co-przewodzacego. Zawsze szukajmy cech rytmu
wlasnego. W przypadku stymulacji VVI najbardziej
logiczny rytm, jaki mozna zobaczy¢ w EKG, to migo-
tanie przedsionkéw. Czy tak jest w tym zapisie? Tym
razem nie. Pacjent ma rytm zatokowy okolo 55/min,
ktory jest wolniejszy od stymulacji. Prawdopodob-
nie to jedna z przyczyn, dla ktérych nie jest w stanie
,poprowadzi¢” rytmu serca; nie wiadomo réwniez,
jak wydolne jest przewodzenie przedsionkowo-
-komorowe. Skad wiadomo, Ze to rytm zatokowy?
Miedzy trzecim a czwartym zespotem QRS dobrze
widaé morfologie zalamka P — jest to zalamek P za-
tokowy (P dodatnie w odprowadzeniach IiIl oraz
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ujemne w odprowadzeniu aVR). Na dolnym pasku trzeba
znalez¢ dziewiec zalamkéw P ,Chowaja sie” w réznych
zakamarkach, ale warto poéwiczy¢ich poszukiwanie. Na
koficu artykulu bedzie rozwiazanie zagadki. Jak zatem
powinien brzmie¢ opis tego zapisu EKG? Rytm zatokowy
55/min. Stymulacja komory. W ewolucjach wystymulo-
wanych widoczne cechy martwicy v zespoly QR w od-
prowadzeniach I, aVL V5i V6. Objaw Cabrery w odpro-
wadzeniu V4 (zazebienia czgsci wstepujacej zalamka S).
Natomiast klinicznie mamy tu do czynienia z niedopaso-
waniem rytmu serca i trybu stymulacji. Prawdopodobnie
u pacjenta samoczynnie powrécil rytm zatokowy, bo przy
rytmie zatokowym nie wszczepiono by mu stymulatora
jednojamowego. Co zrobi¢? Wszystko zalezy od samopo-
czucia pacjenta. Jesli utrzyma rytm zatokowy diuzej, to
mozna rozwazaé doszczepienie elektrody przedsionko-
wej — z pewnoscia w momencie wymiany urzadzenia,
gdy bateria sie wyczerpie. Na pewno w tej sytuacji nie
odstawiamy leczenia przeciwzakrzepowego, poniewaz
nie wiemy jak dlugo taki rytm sie utrzyma.

Teraz popatrzmy na drugi zapis.

W tym zapisie mamy widocznych piec¢ zespoléw QRS
(zapis symultaniczny — widac 5 pobudzein w prezentacji
12-odprowadzeniowej). Widoczne sg iglice stymulacji ko-
mory przed czterema pierwszymi zespotami QRS. Czwar-
ty zespdl ma nieco inng morfologie, ale zblizong do mor-
fologii trzech pierwszych zespotéw QRS. Ostatni zesp6t
QRS to pobudzenie ,wlasne” — wida¢ przed nim zatamek
P zatokowy. Czy to jedyny zalamek P w tym EKG? Popa-
trzmy na powiekszony obraz odprowadzenia II.

Przed czwartym zespolem QRS réwniez widaé zata-
mek P; odstep miedzy zalamkami P wynosi okolo 840 ms,
co oznacza czestotliwosé okolo 70/min. To tlumaczy,
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Rycina 2. Zapis elektrokardiograficzny wykonany u pacjenta z wszczepionym jednojamowym kardiowerterem-defi-
brylatorem — ustawiona czestos$¢ podstawowa 55/min
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Rycina 4. Fragment zapisu elektrokardiograficznego z ryciny 1 z zaznaczonymi zatamkami P

dlaczego ,znika” stymulacja—rytm zatokowy jest szyb-
szy, a przewodzenie przedsionkowo-komorowe pozo-
staje czynne (aczkolwiek jest blok I stopnia). Dlaczego
w takim razie pierwsze QRS sg wystymulowane, a nie
przewodzone z rytmu zatokowego? Nie widzimy przed
nimi zatamkéw P zatokowych, a co jeszcze istotniejsze?
Popatrzmy na dwa pierwsze zespoly QRST. Za pierw-
szymi dwoma zespolami QRS wida¢ wsteczne zatamki P
Popatrzmy na powiekszone odprowadzenie II — to nie
sg zalamki rytmu zatokowego, nie ta morfologia. Teraz
widzimy logiczng sekwencje zdarzen. W pierwszych
dwdch pobudzeniach wsteczne zalamki P utrudniaja
pojawienie si¢ wlasnych zaltamkoéw P zatokowych (za-
pewne tez czynnos¢ rytmu zatokowego jest dodatkowo
spowolniala lub zablokowana, np. poprzez blok zato-
kowo-przedsionkowy). Po trzeciej ewolucji nie wida¢
wstecznego zalamka P, po niej pojawia sie zalamek P
zatokowy, czwarta ewolucja jest zsumowana (bardziej
wystymulowana niz wlasna), a potem prowadzenie
przejmuje zatoka. Dlaczego nie ma wstecznego P po
trzeciej ewolucji? Prawdopodobnie zalamek P zatokowy

naklada sie na wystymulowany zespdt QRS. Jego obec-
noé¢ uniemozliwia pojawienie sie wstecznej aktywacji
przedsionka. Innym mozliwym wytlumaczeniem jest
mozliwy ,zanik” przewodzenia wstecznego — wsteczny
blok przewodzenia komorowo-przedsionkowego. Nie
rozstrzygniemy tego problemu w jednoznaczny sposoéb.
Wazne jest, ze wrocila zatoka i przejela prowadzenie ryt-
mu. Jeszcze uwagi uzupelniajace. Ciekawostka tego EKG
to fakt, ze przewodzenie wsteczne jest ,sprawniejsze”
niz przewodzenie przedsionkowo-komorowe (tu mamy
blok I stopnia). Ujemne zalamki T w odprowadzeniach
V2-V6 to oczywiscie obraz ,pamieci elektrycznej”, a nie
cecha diagnostyczna ostrego zespolu wieficowego bez
uniesienia odcinka ST.

Na koniec rozwiazanie zagadki z ryciny 1: gdzie sa
zatem zalamki P?

Rytm zalamkow P jest widoczny, cho¢ czes¢ z zatam-
kéw nie jest tatwo dostrzegalna — dotyczy to zwlaszcza
tych, ktére tylko nieznacznie modyfikuja morfologie wy-
stymulowanych zespoléw QRS, jak zalamki pierwszy,
piaty i 6smy.
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