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STRESZCZENIE

Udar mózgu pozostaje jedną z najczęstszych 

przyczyn zgonów, szczególnie wśród osób 

w starszym wieku z nadciśnieniem tętniczym. 

Obok znanych czynników ryzyka wiodących 

do udaru mózgu ostatnio coraz większą uwagę 

zwraca się na zwiększone stężenie homocyste-

iny w surowicy krwi. W wielu pracach wykazano, 

że chorzy, którzy przebyli udar mózgu, charak-

teryzują się wyższym stężeniem homocysteiny 

w surowicy krwi niż osoby w tym samym wieku 

i z porównywalnym ciśnieniem tętniczym i z pra-

widłowym stężeniem tego związku w surowicy 

krwi. Od dawna wiadomo, że podawanie kwasu 

foliowego i innych witamin z grupy B istotnie 

zmniejsza stężenie homocysteiny w surowicy 

krwi. W pierwszych dużych randomizowanych 

badaniach (np. NORVIT) nie wykazano, aby 

zwiększona podaż witamin B ograniczała ryzyko 

zachorowań z przyczyn sercowo-naczyniowych. 

Późniejsze badania wskazują jednak, że suple-

mentacja tych witamin obniża liczbę udarów 

mózgu, nie zmienia natomiast ryzyka choroby 

niedokrwiennej serca. W licznych metaanalizach 

jednoznacznie wskazano, że doustne podawanie 

kwasu foliowego o co najmniej 10–20% zmniejsza 

częstość występowania udarów mózgu u chorych 

z nadciśnieniem tętniczym, zarówno w prewencji 

pierwotnej, jak i wtórnej, szczególnie w krajach, 

w których gdzie kwas foliowy nie jest obligato-

ryjnie dodawany do produktów spożywczych. 

U chorych z nadciśnieniem i podwyższonym 

stężeniem homocysteiny i nieleczonych kwasem 

acetylosalicylowym (np. w prewencji pierwotnej) 

skuteczność suplementacji kwasem foliowym 

w redukcji liczby udarów jest jeszcze wyższa.

Choroby Serca i Naczyń 2020, 17 (3), 135–141

Słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, udary 

mózgu, 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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Udar mózgu ciągle pozostaje jednym z najczęstszych 
przyczyn zgonów chorych z nadciśnieniem tętniczym. 
Między rokiem 1990 a 2010 częstość udarów mózgu 
w Polsce zmniejszyła się bardzo nieznacznie mimo coraz 
bardziej skutecznego leczenia nadciśnienia tętniczego. 
W roku 1990 całkowita liczba udarów w Polsce wynosiła 
prawie 100 tys., natomiast w roku 2010 — 92,9 tys. [1]. 
Oczywiście poza nadciśnieniem tętniczym występują 
bardzo często inne czynniki ryzyka wpływające na czę-
stość występowania niedokrwiennych i krwotocznych 
udarów mózgu. Należą do nich między innymi zbyt duże 
spożycie soli kuchennej, niedostateczne spożycie jarzyn 
i owoców, otyłość, podwyższone stężenie cholesterolu 
w surowicy krwi, palenie papierosów, niewydolność 
nerek oraz starzenie się społeczeństwa, a wiadomo, że 
udary mózgu są znacznie częstsze u osób w podeszłym 
wieku [2].

Z wielu badań wynika, że czynnikiem ryzyka udaru 
mózgu jest również podwyższone stężenie homocy-
steiny w surowicy krwi. Już w 1969 roku McCully [3] 
pierwszy postulował, że zwiększone stężenie homocy-
steiny w surowicy krwi przyspiesza proces miażdżyco-
wy. Przekonują o tym dwie metaanalizy, opublikowane 
jeszcze w 2002 roku [4, 5] i polskie badanie z 2012 roku [6]. 
Wzrost stężenia homocysteiny w surowicy krwi w cią-
gu 7-letniej obserwacji zwiększa ryzyko udaru mózgu 
o 24%, a zawału serca o 15%. Związek między hiperho-
mocysteinemią a powikłaniami sercowo-naczyniowymi 
jest niezależny od innych czynników zakłócających. Ho-
mocysteina powstaje z metioniny, która jest donatorem 
grupy metylowej. Homocysteina z kolei może ulec re-
metylacji do metioniny albo przekształcić się do cysteiny 
w procesie zwanym transsulfuracją. Zwiększone stężenie 
homocysteiny może być wywołane zbyt niską podażą 

kwasu foliowego w diecie lub czynnikami genetycznymi 
(u osób homozygot TT genu MTHFR (5,10-methylenetetra-
hydrofolate reductase C677T). Inne czynniki powodujące 
wzrost stężenia homocysteiny w surowicy krwi, to pa-
lenie papierosów, podeszły wiek chorych, płeć męska, 
menopauza, zmniejszone przesączanie kłębuszkowe, 
otyłość, duże spożycie kawy, alkoholu czy brak aktyw-
ności fizycznej. Podwyższone stężenie homocysteiny 
spotyka się również u chorych na cukrzycę, z niedo-
czynnością tarczycy, z łuszczycą oraz z chorobami no-
wotworowymi [7]. Stężenie homocysteiny w surowicy 
krwi jest zwiększane również przez fenofibrat, diuretyki, 
metotreksat, teofilinę i cyklosporynę. Udar mózgu wy-
stępuje częściej u chorych z nadciśnieniem tętniczym 
i hiperhomocysteinemią niż u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym i prawidłowym stężeniem homocysteiny [7]. 
Kliniczne znaczenie może mieć wzrost homocysteiny 
powyżej wartości 15 µmol/l.

Trzy kraje, aby zapobiec niedoborowi kwasu folio-
wego — jednej z najczęstszych przyczyn hiperhomocy-
steinemii, od 1998 roku dodają ten związek do mąki, co 
spowodowało średnio 7-procentowy spadek stężenia ho-
mocysteiny w surowicy krwi. Taka suplementacja kwasu 
foliowego jest prowadzona w Stanach Zjednoczonych, 
Australii i Nowej Zelandii. W krajach tych zaobserwowa-
no zmniejszenie częstości występowania udarów mózgu 
o 15% [7].

W Polsce podaż kwasu foliowego w diecie oceniono 
w badaniu WOBASZ (Wieloośrodkowe Ogólnopolskie 
Badanie Stanu Zdrowia Ludności). Według tego opraco-
wania niedobór kwasu foliowego w diecie stwierdzono 
u 80–90% uczestników tego badania, niedobór witaminy 
B6 stwierdzono w diecie 16% mężczyzn i 36% kobiet, 
natomiast niedobór witaminy B12 w diecie dotyczył od 

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 

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 Naczyń 2020, 17 (3), 135–141

Key words: arterial hypertension, strokes, 

homocysteine, folic acid
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32% do 51% badanych [8]. Jednocześnie stwierdzono, 
że u osób z niedoborem tych witamin korelują pod-
wyższone stężenie homocysteiny w surowicy krwi oraz 
zwiększona śmiertelność [6]. Ostatnio ukazała się praca 
kanadyjska, w której oceniano stężenie poszczególnych 
witamin w surowicy krwi u osób, które przebyły udar 
mózgu lub przejściowe niedokrwienie tego narządu. 
W badaniu tym wykazano niedobór witaminy B12 u 10% 
pacjentów, natomiast wśród osób powyżej 80. roku życia 
niedobór ten dotyczył 18% osób. Podwyższone stężenie 
homocysteiny wykazano u 19,1% pacjentów, a u osób po-
wyżej 80. roku życia — u 35% badanych [9]. Występowa-
nie polimorfizmu TT genu MTHFR w Polsce związanego 
z wysokim stężeniem homocysteiny w surowicy krwi 
stwierdzono u 29% mężczyzn i 16% kobiet [10]. Już stę-
żenie homocysteiny we krwi przekraczające10,5 µmol/l 
według Waśkiewicza i wsp. [6] wiąże się w naszym kra-
ju z istotnym wzrostem śmiertelności. Podanie witamin 
z grupy B istotnie obniża stężenie homocysteiny w suro-
wicy krwi. Jak wynika z metaanalizy opublikowanej już 
20 lat temu, dodatek kwasu foliowego w ilości od 0,5 mg 
do 5 mg/dobę obniża stężenie homocysteiny o 25% [11].

Minimalna dawka kwasu foliowego obniżająca stęże-
nie homocysteiny w surowicy krwi wynosi 0,5 mg, z kolei 
dawka większa niż 5 mg tego kwasu nie obniża już bar-
dziej wartości homocysteiny w surowicy krwi. Witamina 
B12 w dawce od 0,02 mg do 1 mg/dobę dodana do kwasu 
foliowego obniża jeszcze bardziej stężenie homocysteiny 
we krwi — o dalsze 7%. Witamina B6 i betaina wywierają 
słabszy efekt obniżający stężenie homocysteiny w suro-
wicy krwi. Kwas foliowy silniej redukuje stężenie homo-
cysteiny u osób z niskim stężeniem folianów w surowicy 
krwi oraz z wysokim stężeniem homocysteiny [11].

W związku z korzystnym wpływem kwasu foliowe-
go na stężenie homocysteiny już na początku obecnego 
stulecia rozpoczęto badania nad ewentualnym ogra-
niczeniem występowania schorzeń układu sercowo-
-naczyniowego po podaniu kwasu foliowego. Wyniki 
pierwszych dużych randomizowanych badań były roz-
czarowujące. W 2006 roku ogłoszono wyniki badania 
NORVIT (The Norwegian Vitamin Trial), którym objęto 
3 tys. osób po przebytej chorobie niedokrwiennej serca 
lub ze zwężeniem zastawki aortalnej. W grupie leczonej 
podawano kwas foliowy w dawce 0,8 mg/dobę oraz wi-
taminę B12 w dawce 0,4 mg/dobę. Punktem końcowym 
badania był zgon z dowolnej przyczyny, zawał serca nie-
zakończony zgonem, nagła hospitalizacja spowodowana 
niestabilnym niedokrwieniem serca, udar mózgu oraz 

zator tętnicy płucnej niezakończony zgonem. Po roku 
takiego leczenia stężenie homocysteiny w surowicy krwi 
obniżyło się średnio o 30%. Po 38 miesiącach tej terapii 
u chorych, którzy otrzymywali witaminę B12 oraz kwas 
foliowy, punkt końcowy badania wystąpił u 14,2% cho-
rych w stosunku do 13,1% w grupie kontrolnej nieotrzy-
mującej żadnego leku W związku z powyższym badanie 
to przerwano [12].

W kolejnym badaniu VITAPOS (VITAmins TO Prevent 
Stroke) wzięło udział 8 tys. chorych po przebytym udarze 
lub przejściowym niedokrwieniu mózgu. Połowa tych 
chorych otrzymywała witaminę B12 w dawce 0,5 mg/ 
/dobę i 2 mg kwasu foliowego/dobę, a druga połowa 
stanowiła grupę kontrolną nieprzyjmującą tych leków. 
Mediana badania trwała ponad 3 lata. Złożony punkt 
końcowy badania określono jako: udar mózgu, zawał 
serca lub zgon z przyczyn naczyniowych. Po zakończe-
niu badania okazało się, że punkt końcowy osiągnęło 
15% leczonych witaminami B i 17% chorych z grupy 
kontrolnej. Różnica wyników między badanymi gru-
pami zbliżyła się do istotności statystycznej, lecz jej 
nie osiągnęła. Autorzy badania stwierdzili, że poda-
wanie kwasu foliowego i innych witamin z grupy B 
nie jest celowe wobec braku istotnej poprawy ryzyka 
powikłań sercowo-naczyniowych [13]. Kolejna ana-
liza tego badania, przeprowadzona między innymi 
przez Hankeya [7], ujawniła, że u chorych z prawi-
dłową czynnością nerek terapia witaminami z gru- 
py B spowodowała zmniejszenie występowania powi-
kłań sercowo-naczyniowych (ryzyko względne [RR, 
relative risk] = 0,82; p = 0,03), natomiast u chorych z nie-
wydolnością nerek dodatek witaminy B12 zniweczył ko-
rzystne działanie kwasu foliowego. Za słusznością takiej 
interpretacji przemawiają wyniki badania o akronimie 
DIVINE, w którym podawano między innymi witaminę 
B12 w dawce 1000 µg/dobę chorym z nefropatią cukrzy-
cową i niewydolnością nerek. Terapia taka spowodowała 
przyspieszenie niewydolności nerek i 2-krotnie większą 
liczbę powikłań sercowo-naczyniowych niż u chorych 
z niewydolnością nerek niepoddanych takiej suplemen-
tacji [14].

W podgrupie uczestników badania VISP (Vitamin In-
tervention for Stroke Prevention), z której wykluczono cho-
rych z niewydolnością nerek, podawanie witaminy B12  
w iniekcjach spowodowało 21-procentową redukcję punk- 
tu końcowego złożonego z udaru mózgu, zawału serca 
oraz zgonu z przyczyn naczyniowych w porównaniu 
z grupą kontrolną nieotrzymującą witamin z grupy B [15].
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Największe ograniczenie występowania udarów 
mózgu, bo aż o 43% (lecz nie zawałów serca) po terapii 
witaminami z grupy B uzyskano w badaniu SU.FOL.
OM3 (Suplementation en Folates et Omega-3). Autorzy 
przypuszczają, że tak dobre wyniki osiągnięto dlatego, 
że uczestnicy badania byli względnie młodzi, bez nie-
wydolności nerek, a witaminę B12 podawano w małej 
dawce 20 µg/dobę [16].

Badanie o akronimie CSPPT (China Stroke Primary 
Prevention Trial), największe badanie dotyczące wpływu 
kwasu foliowego i witaminy B na występowanie uda-
rów, przeprowadzono w Chinach, obejmując nim 20 
tys. chorych z nadciśnieniem tętniczym bez wywiadu 
dotyczącego udaru mózgu i zawału serca [17]. W tym 
randomizowanym badaniu przeprowadzonym metodą 
podwójnie ślepej próby 10 tys. chorych otrzymywało 
enalapril w dawce 10 mg/dobę, natomiast pozostałe 10 
tys. chorych otrzymywało w jednej tabletce 0,8 mg kwasu 
foliowego i 10 mg enalaprilu. Po średnio 4,5 roku oka-
zało się, że u 2,7% chorych którzy otrzymywali enala-
pril z kwasem foliowym, wystąpił niedokrwienny udar 
mózgu, natomiast wśród leczonych jedynie enalaprilem 
niedokrwienny udar mózgu wystąpił u 3,4% chorych. Ta 
20-procentowa różnica okazała się wysoce znamienna 
statystycznie. Istotnie zmniejszyła się również częstość 
krwotocznego udaru mózgu, a także istotnie zmalała 
ogólna śmiertelność u osób leczonych dodatkowo kwa-
sem foliowym. W tym dużym badaniu wykazano, że do 
skutecznej prewencji pierwotnej udaru mózgu wystar-
czy terapia inhibitorem konwertazy angiotensyny i kwa-
sem foliowym bez pozostałych witamin z grupy B [17].

W następnych latach ukazało się kilka szczegółowych 
analiz dotyczących chorych objętych badaniem CSPPT. 
Między innymi oceniano, jakie powinno być docelowe 
ciśnienie tętnicze, przy którym wystąpi najmniejsza 
liczba udarów mózgu. Analiza badania CSPPT dowio-
dła, że optymalnym ciśnieniem skurczowym u chorych 
z nadciśnieniem tętniczym bez przebytego zawału serca, 
z prawidłową funkcją nerek i bez cukrzycy jest wartość 
w zakresie 120–130 mm Hg [18]. Suplementacja kwasem 
foliowym jest bezpieczna i nie zwiększa ryzyka wystą-
pienia nowotworu [19].

Kolejna subanaliza obejmowała ocenę zależności 
między spadkiem stężenia homocysteiny w surowicy 
krwi a redukcją ryzyka udaru mózgu [20]. W badaniu 
tym 20-procentowe obniżenie stężenia homocysteiny we 
krwi powodowało 7-procentową redukcję ryzyka uda-
rów mózgu, natomiast większy spadek stężenia homo-

cysteiny prowadził do proporcjonalnie znaczniejszego 
obniżenia ryzyka udaru. Efekt ten okazał się niezależny 
od wieku chorych, obecności polimorfizmu genu MTHFR 
ani wyjściowego stężenia homocysteiny we krwi [20].

W jeszcze innej subanalizie badania CSPPT oceniano, 
czy dodanie kwasu foliowego spowalnia postęp przewle-
kłej niewydolności nerek [21]. Punktem końcowym bada-
nia było obniżenie współczynnika przesączania kłębusz-
kowego (GFR, glomerular filtration rate) o 30% lub więcej 
albo zmniejszenie go o 50%, jeśli wyjściowe przesączanie 
kłębuszkowe przekraczało niż 60 ml/min. Punkt końco-
wy osiągnęło 164 chorych leczonych tylko enalaprilem 
i 132 chorych leczonych enalaprilem z kwasem foliowym. 
W badaniu tym uzyskano więc 21-procentowe spowolnie-
nie redukcji przesączania kłębuszkowego (roczny spadek 
GFR do 1,28% w porównaniu z grupą kontrolną, w której 
redukcja ta wynosiła 1,42%). Wszystkie powyższe zmiany 
były istotne statystycznie [21].

Według badania CSPPT małopłytkowość sprzyja 
wystąpieniu udaru mózgu. W badaniu tym stwierdzo-
no, że udary występowały najrzadziej u tych chorych 
z nadciśnieniem tętniczym, którzy charakteryzowali się 
i dużą liczbą płytek w surowicy krwi oraz niskim stęże-
niem homocysteiny (< 15 µmol/l). Natomiast najczęściej 
udary występowały u chorych, u których stwierdzono 
małą liczbę płytek oraz wysokie stężenie homocysteiny 
w surowicy krwi. Leczenie kwasem foliowym w tej ostat-
niej grupie spowodowało zmniejszenie liczby udarów 
mózgu o 73% (p = 0,00) [22]. U chorych na cukrzycę 
udary mózgu są istotnie częstsze niż u osób bez cukrzycy. 
Suplementacja kwasu foliowego u osób z cukrzycą i nad-
ciśnieniem tętniczym zmniejszała ryzyko wystąpienia 
pierwszego udaru mózgu o 34% w stosunku do cho-
rych na cukrzycę pozbawionych tej suplementacji [23]. 
Wysokie stężenie cholesterolu w surowicy krwi istotnie 
zwiększa ryzyko wystąpienia udaru mózgu. Potwier-
dzono to w badaniu CSPTT, w którym u chorych ze stę-
żeniem cholesterolu w surowicy krwi powyżej 200 mg/ 
/dl ryzyko udaru mózgu było istotnie wyższe niż u osób 
ze stężeniem cholesterolu poniżej tej wartości (współ-
czynnik ryzyka [HR, hazard ratio] = 1,52; t = 0,001) [24]. 
Dodanie do diety kwasu foliowego u osób z wysokim 
stężeniem cholesterolu obniżało ryzyko udaru mózgu 
aż o 31%, natomiast dodanie kwasu foliowego u osób 
z niską wartością cholesterolu miało tylko nieznaczny 
wpływ na zmniejszenie liczby udarów [24].

Wprowadzenie obowiązkowej suplementacji kwasu 
foliowego do żywności w Stanach Zjednoczonych i Ka-
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nadzie spowodowało w tych krajach znaczny spadek 
ryzyka udarów mózgu w przeciwieństwie do Wielkiej 
Brytanii, która takiej suplementacji nie wprowadziła, 
a liczba udarów mózgu pozostała na niezmienionym 
poziomie [25].

Początkowe sugestie wskazujące, że podawanie kwa-
su foliowego może przyspieszyć rozwój raka jelita gru-
bego, nie zostały potwierdzone w dalszych badaniach, 
a w szczególności w badaniu CSPPT [19]. Natomiast 
podanie tego leku chorym z niedoborem witaminy B12 
może, co prawda, złagodzić niedokrwistość megalobla-
styczną, ale jednocześnie może nasilić zmiany mózgowe 
wywołane brakiem witaminy B12.

W 2017 roku ukazała się metaanaliza Marti-Carvajala 
i wsp. [26] obejmująca 15 zamieszczonych w Cochrane 
Library randomizowanych prac na temat zapobiegania 
schorzeniom układu sercowo-naczyniowego za pomocą 
kwasu foliowego i witamin z grupy B. Według tej me-
taanalizy, obejmującej ponad 44 tys. uczestników, po-
wyższe leczenie w prewencji pierwotnej spowodowało 
istotną redukcję liczby udarów mózgu (lecz nie zawałów 
serca) w stosunku do grupy kontrolnej niepoddanej ta-
kiemu leczeniu (RR = 0,90).

W tym samym roku ukazała się metaanaliza Wanga 
i wsp. [27], która dotyczyła porównania redukcji ryzyka 
udarów mózgu u chorych z nadciśnieniem tętniczym le-
czonych nie tylko enalaprilem, lecz także innymi lekami 
obniżającymi ciśnienie tętnicze (enalapril, antagoniści 
wapnia, benazepril) lub leczonych kwasem foliowym 
i wymienionymi wyżej lekami hipotensyjnymi. Wyniki 
tej metaanalizy wykazały, że dodanie kwasu foliowego 
do leków obniżających ciśnienie tętnicze istotnie staty-
stycznie, bo o 12,9%, zmniejsza ryzyko powikłań ser-
cowo-naczyniowych. Ten korzystny efekt stwierdzono 
u tych chorych, którzy otrzymywali kwas foliowy dłużej 
niż przez 12 tygodni, a stężenie homocysteiny we krwi 
obniżyło się o co najmniej 25% [27].

Jeszcze większa metaanaliza Li i wsp. objęła 30 rando-
mizowanych badań, tj. 82 tys. chorych [28]. Autorzy tej 
metaanalizy dowiedli, że podawanie kwasu foliowego 
istotnie zmniejsza częstość występowania udaru mózgu 
(RR = 0,90), natomiast nie wpływa na niedokrwienną 
chorobę serca (RR = 1,04). Z kolei metaanaliza Tiana 
i wsp. [29] dotyczyła wpływu kwasu foliowego na re-
dukcję liczby udarów mózgu u chorych obciążonych 
schorzeniami układu sercowo-naczyniowego. Objęła 
ona dostępne randomizowane badania prowadzone 
do października 2016 roku i dotyczyła 65 790 uczest-

ników. Podawanie kwasu foliowego zmniejszyło liczbę 
udarów mózgu o 10%, a redukcja ta okazała się wysoce 
znamienna statystycznie (p = 0,005). Większe korzyści 
odnosili chorzy, u których obniżono stężenie homocy-
steiny o więcej niż 25% (15-proc. redukcja ryzyka udaru; 
p = 0,03), od chorych spożywających mało (< 2 mg)  
folianów w żywności (redukcja ryzyka udarów 22%;  
p = 0,01) oraz osób w krajach, w których folianów nie 
dodaje się do pokarmów — redukcja ryzyka udaru o 13% 
(p = 0,04). Metaanaliza ta wskazuje, że uzupełnianie 
kwasu foliowego w diecie jest skuteczne w odniesieniu 
do udarów mózgu u osób z chorobami układu sercowo-
-naczyniowego [29]. Palenie papierosów istotnie sprzyja 
częstości występowania udarów mózgu. Według badania 
Zhou i wsp. [30], którzy dokonali analizy post hoc badania 
CSPPT, podanie kwasu foliowego jest najskuteczniejsze 
w prewencji udaru u chorych niepalących papierosów, 
natomiast u osób palących w prewencji według tych 
autorów powinno się stosować większe dawki kwasu 
foliowego.

Należy zwrócić uwagę na fakt, że większość ostatnich 
badań dotyczących redukcji częstości występowania 
udaru mózgu pod wpływem kwasu foliowego lub wita-
min z grupy B przeprowadzono w Chinach. Mieszkań-
cy Chin charakteryzują się istotnie wyższym stężeniem 
homocysteiny w surowicy krwi niż mieszkańcy krajów 
zachodnich [31].

Podając kwas foliowy, trzeba koniecznie zwrócić 
uwagę na interakcje między lekami [32]. Park i wsp. [33] 
podsumowali wyniki 11 randomizowanych badań wśród 
chorych nieotrzymujących leków antyagregacyjnych 
i stwierdzili, że suplementacja witamin z grupy B u tych 
chorych bardziej zmniejsza ryzyko udaru mózgu. Na-
tomiast równoczesne podawanie kwasu acetylosalicylo-
wego z kwasem foliowym osłabia to korzystne działanie 
[34, 35].

W przeciwieństwie do licznych i dobrze udoku-
mentowanych badań dotyczących stosowania kwasu 
foliowego i innych witamin z grupy B w profilaktyce 
udarów mózgu tylko pojedyncze prace odnoszą się do 
podawania tych witamin chorym z ostrą fazą udaru. Nie-
mniej według Zhou i wsp. [36] podawanie witaminy B12 
zmniejsza liczbę napadów padaczkowych pojawiających 
się w czasie udaru lub zapobiega wystąpieniu nowych. 
Markisic i wsp. [37] oceniali korelację między stężeniem 
homocysteiny w surowicy krwi i stężeniem witaminy 
B12 a ciężkością stanu chorych po udarze mózgu we-
dług skali National Health Service (NHS) oraz według 
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wskaźnika Barthela (BI, Barthel index). Autorzy ci dowie-
dli, że powyższa korelacja w odniesieniu do wszystkich 
ocenianych parametrów była istotna i wynosiła 0,304 dla 
homocysteiny i 0,41 dla witaminy B12. Poprawa stanu 
chorych 3 i 6 miesięcy po udarze mózgu najsilniej kore-
lowała ze stężeniem witaminy B12 [37].

Wyniki licznych prac zebranych w pracy poglądowej 
Stanhewicz i Kenney [38] wskazują, że podanie kwasu 
foliowego powoduje istotną poprawę funkcji śródbłonka 
i zmniejsza stres oksydacyjny. Poprawa funkcji śródbłon-
ka według tych autorów zachodzi za pośrednictwem 
poprawy biodostępności tlenku azotu [38].

Ze względu na udowodniony niekorzystny wpływ 
podwyższonego stężenia homocysteiny w surowicy krwi 
na częstość udarów mózgu należy propagować zwiększo-
ne spożycie folianów, a także rozważyć celowość ozna-
czania homocysteiny u chorych z nadciśnieniem tętni-
czym. U chorych z wysokim stężeniem homocysteiny 
w surowicy krwi wskazane jest poszukiwanie znanych 
możliwych przyczyn tego stanu. Ponieważ w polskim 
społeczeństwie stężenie folianów na ogół jest niskie, 
wskazane jest podawanie kwasu foliowego w dawce  
0,8 mg raz/dobę. Na naszym rynku farmaceutycznym 
jest wiele preparatów dostępnych bez recepty (OTC, 
over-the-counter) zawierających zbliżoną dawkę kwasu 
foliowego. Podanie tego związku w prewencji pierwot-
nej u chorych z hiperhomocysteinemią może w świetle 
ostatnich badań i metaanaliz istotnie zmniejszyć ryzyko 
wystąpienia udaru. U pacjentów, u których już wystą-
pił udar niedokrwienny o niejasnej przyczynie, także 
wskazane jest oznaczenie stężenia homocysteiny we krwi 
jako uzupełnienie dotychczasowych rutynowych badań. 
W przypadku podwyższonego stężenia homocysteiny 
u chorych nieotrzymujących kwasu acetylosalicylowego 
również jest wskazane — w ramach prewencji wtórnej 
— podawanie małych dawek kwasu foliowego i wita-
miny B12. Połączenie tych dwóch substancji obniżyłoby 
stężenie homocysteiny o 25% lub 30% i mogłoby znacz-
nie zredukować ryzyko wystąpienia ponownego udaru. 
Nie można wykluczyć, że wyniki suplementacji kwasem 
foliowym w Polsce nie będą tak spektakularne jak w Chi-
nach, gdzie udary mózgu są częstsze niż w Europie (w ba-
daniu CSPPT 20-proc. redukcja ryzyka udarów), jednak 
tylko 10-procentowe obniżenie ryzyka tego schorzenia 
przełożyłoby się w Polsce na ograniczenie liczby udarów 
o prawie 10 tys. rocznie.
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Stymulacja serca w leczeniu nadciśnienia tętniczego 
— programowalna kontrola nadciśnienia tętniczego
Heart pacing in hypertension — PHC therapy (programmable hypertension control)

Małgorzata Mierzejewska, Diana Paskudzka, Agnieszka Kołodzińska, Marcin Grabowski
I Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Nadciśnienie tętnicze niezmiennie pozostaje jednym 

z największych problemów zdrowotnych na świecie — 

cierpi na nie ponad 26% populacji, w tym 71% pacjentów 

z wszczepionymi stymulatorami serca. W niniejszym 

artykule przedstawiono możliwości leczenia nadciśnie-

nia tętniczego z wykorzystaniem stymulatora Modera-

to™, odnosząc się do skuteczności, bezpieczeństwa 

i względnie długoterminowych efektów tej terapii na 

podstawie wcześniejszych badań. Obniżenie średniego 

ciśnienia skurczowego mierzonego w gabinecie lekar-

skim o 23,8 mm Hg oraz obniżenie ciśnienia podczas 

pomiaru 24-godzinnego średnio o 14,2 mm Hg oznacza 

osiągnięcie wyznaczonych punktów końcowych. Wy-

niki te sugerują skuteczność terapii, niemniej należy 

podjąć dalsze badania w celu pogłębienia analizy i usta-

lenia zaleceń dla pacjentów ze stymulatorami z funkcją 

programowalnej kontroli nadciśnienia tętniczego.

Choroby Serca i Naczyń 2020, 17 (3), 142–146

Słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, stymulator 

serca, moderato, programowalna kontrola ciśnienia 

tętniczego

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.

Choroby Serca i Naczyń 2020, 17 (3), 142–146

Key words: hypertension, pacemaker, moderato, 

programmable hypertension control
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WPROWADZENIE
Nadciśnienie tętnicze jest jednym 

z największych globalnych proble-
mów zdrowotnych — według da-
nych Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO, World Health Organization) 
cierpi na nie około 972 mln ludzi na 
świecie, a ponad 40% pacjentów nadal 
boryka się z nadciśnieniem mimo zło-
żonej farmakoterapii. Jedną z istotnych 
przyczyn nieskutecznej terapii jest nie-
stosowanie się chorych do zaleceń [1].

Częstość występowania nadciś-
nienia tętniczego znacząco się zwięk-
sza z wiekiem — od 7,3% w przedziale 
wiekowym 18–39 lat do aż 65% u osób 
powyżej 65. roku życia. Ponadto oko-
ło połowa pacjentów z niewłaściwie 
kontrolowanym nadciśnieniem tętni-
czym cierpi na izolowane nadciśnie-
nie skurczowe, które zwiększa ryzyko 
innych istotnych zdarzeń sercowo-
-naczyniowych, takich jak zawał serca 
czy udar mózgu.

U 71% pacjentów z wszczepiony-
mi stymulatorami serca rozpoznawane 
jest równocześnie nadciśnienie tętni-
cze, a u 55% z nich ciśnienie tętnicze nie 
jest utrzymywanie w zakresie wartości 
docelowych. W oparciu o znane meto-
dy implantacji w terapii PHC (ang. pro-
grammable hypertension control; pro-
gramowalna kontrola nadciśnienia tęt-
niczego) wykorzystuje się stymulator 
serca do obniżenia ciśnienia tętniczego, 
co jest nowatorskim rozwiązaniem. 
Efekt terapii osiąga się natychmiast po 
wdrożeniu algorytmu, natomiast algo-
rytm jest dobierany indywidualnie do 
konkretnego pacjenta [2]. Podstawą ni-
niejszej pracy są wyniki badania Mode-
rato; przedstawiono w niej możliwości 
leczenia oraz długoterminowe efekty 
terapii PHC [3].

KONCEPCJA
Celem terapii, w wyniku zmiany 

sekwencji odstępu przedsionkowo-

-komorowego (AV, atrioventricular), 
jest modulowanie odruchu z barore-
ceptorów, co prowadzi do obniżenia 
ciśnienia tętniczego. Skrócenie czasu 
opóźnienia AV wiąże się ze skró-
ceniem czasu napełniania komór, 
w którym następuje wtłoczenie krwi 
z przedsionków do komór przed ich 
skurczem. W rezultacie, ciśnienie tęt-
nicze zostaje obniżone, co następnie 
powoduje aktywację baroreceptorów, 
a ich blokada przez stymulator utrzy-
muje ciśnienie na stałym, niższym 
poziomie bez reakcji ze strony ukła-
du współczulnego. Skutkuje to tak-
że utrzymaniem tętna, całkowitego 
oporu naczyniowego i kurczliwości 
mięśnia sercowego na niezmienio-
nym poziomie.

Algorytm PHC, przesyłając im-
pulsy, powoduje natychmiastowe 
obniżenie ciśnienia tętniczego i tym 
samym naśladuje działanie różnych 
klas leków poprzez jednoczesne 
zmniejszenie obciążenia wstępnego 
i oporu naczyniowego. Izolowane 
zmniejszenie obciążenia wstępnego 
spowodowałoby obniżenie ciśnienia 
bez wpływu na opór naczyniowy, 
z kolei zmniejszenie tego oporu nie 
spowodowałoby oczekiwanego obni-
żenia ciśnienia. W przypadku terapii 

PHC efekty te są osiągane równocześ-
nie [3].

BADANIE PRZEDKLINICZNE
W badaniu przedklinicznym 

przeprowadzonym na psach podda-
wanych leczeniu (n = 4) w 24-godzin-
nych pomiarach ambulatoryjnych 
ciśnienia tętniczego zarejestrowano 
wystąpienie niższych wartości ciś-
nienia w trakcie używania PHC. 
Średnie obniżenie ciśnienia wyniosło 
32,5 ± 12,7 mm Hg w ciągu miesiąca, 
w którym je mierzono. O właściwej 
modulacji punktu nastawczego (ang. 
set-point) odruchu z baroreceptorów 
świadczył także wolniejszy powrót 
ciśnienia tętniczego do wartości wyj-
ściowej [4].

BADANIE KLINICZNE
Do otwartego badania Moderato-

-HTN włączono pacjentów ze wska-
zaniami do implantacji lub wymiany 
stałego dwujamowego stymulatora 
serca bez potrzeby usunięcia elektro-
dy [3]. Głównymi wskazaniami do 
wszczepienia stymulatora były zespół 
chorej zatoki oraz blok AV II i III stop-
nia. Podstawowe kryteria włączenia 
obejmowały przyjmowanie co naj-
mniej dwóch dobrze tolerowanych 

Rycina 1. Przedstawienie koncepcji działania stymulatora Moderato™  
— od wszczepienia układu stymulującego, poprzez dokładny mechanizm 
działania, po efekt końcowy w postaci obniżonego ciśnienia tętniczego  
(BP, blood pressure); AV (atrioventricular) — przedsionkowo-komorowy
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leków w ramach terapii nadciśnie-
nia tętniczego oraz występowanie 
zmierzonego w gabinecie średniego 
ciśnienia skurczowego o wartości co 
najmniej 150 mm Hg w czasie ostat-
nich 2 miesięcy, stwierdzonego na 
podstawie powtarzanych pomiarów. 
Do kryteriów wyłączenia należały: 
utrwalone migotanie przedsionków 
lub istotny klinicznie epizod napa-
dowego migotania lub trzepotania 
przedsionków, frakcja wyrzutowa 
lewej komory (LEVT, left ventricular 
ejection fraction) poniżej 50%, objawy 
niewydolności serca w II lub wyż-
szej klasie według New York Heart 
Association (NYHA), znana wtórna 
przyczyna nadciśnienia tętniczego, 
kardiomiopatia przerostowa lub re-
strykcyjna albo grubość przegrody 
wynosząca co najmniej 15 mm, dia-
lizoterapia lub współczynnik filtracji 
kłębuszkowej (GFR, glomerular filtra-
tio rate) poniżej 30 ml/min/1,73 m2,  
przebyte zdarzenia o podłożu neuro-

logicznym, takie jak udar mózgu czy 
przemijające niedokrwienie ośrod-
kowego układu nerwowego, stwier-
dzone schorzenia tętnic szyjnych oraz 
wszczepienie urządzenia stymulują-
cego innego niż rozrusznik serca [3].

Świadomą zgodę na udział w ba-
daniu podpisało 57 pacjentów, przy 
czym 22 z nich nie spełniło opisanych 
wyżej kryteriów. Ostatecznie urzą-
dzenie Moderato™ wszczepiono 35 
pacjentom. Jeden z pacjentów zmarł 
przed 4. tygodniem badania z powodu 
niewydolności oddechowej, co uzna-
no za niezwiązane z badaniem. Sied-
miu z 35 pacjentów nie spełniło kryte-
rium dotyczącego wartości ciśnienia 
tętniczego w 4. tygodniu badania 
(ciśnienie skurczowe > 140 mm Hg),  
jednakże przez pozostały okres bada-
nia pozostawali pod obserwacją. Poza 
wartościami ciśnienia tętniczego nie 
było istotnych różnic między pacjen-
tami [3]. Jako że pozostałe 27 osób 
spełniło kryteria, uwzględniono je 

w analizie skuteczności. W tej grupie 
przeprowadzono badanie kontrolne 
po 4 miesiącach od rozpoczęcia bada-
nia, które wyznaczało główny punkt 
końcowy, czyli obniżenie średniego 
ciśnienia skurczowego mierzonego 
w gabinecie lekarskim oraz obniżenie 
tego ciśnienia podczas 24-godzinne-
go pomiaru. Ostatecznie wszyscy 
uczestnicy ukończyli 24-miesięczny 
okres obserwacji [3]. Dodatkowym 
punktem końcowym był wynik ana-
lizy „chęci do leczenia się” wszystkich 
pacjentów zakwalifikowanych do ba-
dania [3].

WYNIKI
Skurczowe ciśnienie tętnicze mie-

rzone w gabinecie uległo znaczącemu 
obniżeniu o 23,8 mm Hg w stosunku 
do wartości wyjściowej i pozostało 
niskie po 3 miesiącach leczenia. Ciś-
nienie tętnicze w pomiarze 24-go-
dzinnym również uległo zmniejsze-
niu — o 14,2 mm Hg — bezpośrednio 

Rycina 2. Przedstawienie wyników badania pod względem osiągnięcia pierwotnych punktów końcowych, biorąc 
pod uwagę wartości średniego ciśnienia skurczowego tętniczego mierzonego w gabinecie oraz wartości średniego 
skurczowego ciśnienia tętniczego uzyskanego w pomiarze 24-godzinnym (na podstawie [3])
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po aktywacji urządzenia i pozostało 
niskie po 3 miesiącach leczenia [3].

Ponadto w badaniu zaobserwo-
wano, że obniżenie skurczowego ciś- 
nienia tętniczego utrzymywało się 
przez dłuższy czas, a terapia PHC 
przesuwa cały 24-godzinny ambula-
toryjny rozkład skurczowego ciśnie-
nia tętniczego w kierunku niższych 
wartości [3].

POWIKŁANIA TERAPII PHC
W okresie pozabiegowym zaob-

serwowano występowanie krwiaków 
opłucnowych i odmy opłucnowej. 
W 24-godzinnym monitorowaniu 
elektrokardiograficznym metodą Hol-
tera nie stwierdzono zwiększonej czę-
stości występowania arytmii [3]. Za-
obserwowano także, że spowolnienie 
tętna oraz zmniejszenie objętości póź-
noskurczowej i późnorozkurczowej 
serca są zjawiskami towarzyszącym 
terapii PHC ze względu na skrócenie 
czasu napełniania komór i modulację 
odruchu z baroreceptorów, jednakże 
nie wpływały one w sposób istotny 
na ogólną pracę serca oraz LVEF [5].

DALSZE BADANIA
W związku z nowatorskim charak-

terem terapii nadciśnienia tętniczego 
oczekiwane są dalsze badania w tym 
kierunku — pojawiło się między inny-
mi prospektywne, wieloośrodkowe 
i podwójnie zaślepione randomizo-
wane badanie kliniczne BackBeat 1.1, 
którego celem była dalsza ocena bez-
pieczeństwa i dostarczenie kolejnych 
dowodów na skuteczność urządzenia 
Moderato™. Porównywano zatem 
zmiany skurczowego ciśnienia tętni-
czego u pacjentów poddanych CNT 
(ang. cardiac neuromodulation thera-
py), czyli właśnie terapii neuromodu-
lacyjnej serca z użyciem stymulatora, 
do zmiany skurczowego ciśnienia 

tętniczego u pacjentów poddanych 
stałej farmakoterapii składającej się 
z co najmniej jednego leku hipoten-
syjnego [6].

Do badania Moderato II [6] 
włączono 47 pacjentów ze wskaza-
niami do implantacji lub wymiany 
stałego dwujamowego stymulato-
ra serca, z utrzymującym się przez 
przynajmniej miesiąc oraz niewłaś-
ciwie kontrolowanym za pomocą co 
najmniej jednego leku nadciśnie-
niem tętniczym bez przeciwskazań 
do kontynuowania tego leczenia 
przez 7 miesięcy. Podstawowe kry-
teria włączenia obejmowały również 
wynik ambulatoryjnego pomiaru 
skurczowego ciśnienia tętniczego 
wynoszący co najmniej 130 mm Hg 
oraz wynik pomiaru w gabinecie 
wynoszący co najmniej 140 mm Hg, 
a także konieczność zamieszkiwania 
w pobliżu ośrodka prowadzącego 
badanie ze względu na wymagane 
częste wizyty kontrolne. Kryteriami 
wykluczającymi były kryteria wy-
mienione w poprzednio opisanym 
badaniu oraz średnie ambulatoryjne 
ciśnienie tętnicze powyżej 195 mm Hg,  
stwierdzona dysfunkcja układu 
współczulnego, przebyty i istotny 
klinicznie epizod nieleczonego czę-
stoskurczu komorowego, możliwość 
zajścia w ciążę podczas badania oraz 
przede wszystkim brak świadomej 
zgody na udział w badaniu [6].

Wyniki powyższego badania 
były obiecujące; osiągnięto pierwot-
ne punkty końcowe pod względem 
skuteczności i bezpieczeństwa terapii 
— u pacjentów poddanych CNT wy-
kazano zmniejszenie ciśnienia skur-
czowego o 11,1 mm Hg (p < 0,001) 
w średnim 24-godzinnym pomiarze 
ambulatoryjnym skurczowego ciś-
nienia tętniczego po 6-miesięcznym 
okresie obserwacji, zaś w przypad-

ku grupy kontrolnej obniżenie tego 
ciśnienia wyniosło 8,1 mm Hg (p = 
= 0,01). Nie wykazano istotnej sta-
tystycznie różnicy pod względem 
występowania poważnych niepożą-
danych zdarzeń sercowych [6].

PODSUMOWANIE
Terapia PHC z zastosowaniem 

stymulatora serca jako alternatywy 
w leczeniu opornego nadciśnienia 
tętniczego daje nadzieję na skuteczne 
rozwiązanie. Ze względu na dotych-
czasową niewielką liczbę badań po-
zostaje pytanie o możliwe działania 
niepożądane powyższej terapii.

Z każdym zabiegiem implantacji 
mogą się wiązać powikłania pozabie-
gowe, takie jak krwiak loży stymu-
latora, odma odpłucnowa, krwiak 
opłucnej czy gromadzący się płyn 
w osierdziu. Stymulacja prawej komo-
ry może prowadzić do niewydolności 
serca, niedomykalności trójdzielnej, 
poszerzenia prawego przedsionka 
i migotania przedsionków.

Z pewnością terapia PHC to dobra 
alternatywa dla osób z już wszczepio-
nymi stymulatorami i chorujących 
na nadciśnienie tętnicze, a zwłaszcza 
dla tych, którzy wymagają wymiany 
urządzenia. Możliwość dostosowania 
terapii indywidualnie do pacjenta jest 
kolejnym z jej pozytywnych aspek-
tów, jednakże do czasu ustalenia osta-
tecznych argumentów „za” i „prze-
ciw” konieczne są dalsze badania, 
chociażby na wzór badania Moderato 
II, obejmujące coraz większe grupy 
pacjentów.
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Witamina D a nadciśnienie tętnicze
Vitamin D and arterial hypertension
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Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Chorób Wewnętrznych Śląskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

STRESZCZENIE

Witamina D jest aktywną biologicznie substancją roz-

puszczalną w tłuszczach, należącą do hormonów ste-

roidowych i będącą czynnikiem traskrypcyjnym genów 

licznych białek docelowych. Wyniki badań obserwacyj-

nych sugerują związek między stężeniem witaminy D 

w osoczu oraz intensywnością nasłonecznienia a ryzy-

kiem zachorowania na nadciśnienie tętnicze. Biorąc pod 

uwagę powyższe obserwacje, postawiono hipotezę, że 

witamina D charakteryzuje się właściwościami przeciw-

nadciśnieniowymi. W doświadczeniach na zwierzętach 

wykazano, że witamina D zmniejsza aktywność układu 

renina–angiotensyna–aldosteron oraz poprawia właści-

wości rozkurczające naczyń krwionośnych. Wyniki ba-

dań klinicznych nie potwierdziły jednak tych obserwacji. 

Ponadto w interwencyjnych badaniach klinicznych nie 

wykazano, aby witamina D obniżała ciśnienie tętnicze 

(BP). Przebadano również wpływ ekspozycji na światło 

słoneczne o różnej długości fali na BP i stwierdzono, że 

pod wpływem promieniowania ultrafioletowego A do-

chodzi do uwalniania zapasów tlenku azotu ze skóry, 

co pozwala wyjaśnić występowanie niższego BP w re-

gionach o większym nasłonecznieniu. Celem niniejszej 

pracy jest przedstawienie związków między witaminą D 

a nadciśnieniem tętniczym.

Choroby Serca i Naczyń 2020, 17 (3), 147–155

Słowa kluczowe: witamina D, nadciśnienie tętnicze, 

otyłość, promieniowanie słoneczne

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 

a relationships 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 Naczyń 2020, 17 (3), 147–155

Key words: vitamin D, arterial hypertension, obesity, 

solar radiation
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WPROWADZENIE
Początek zainteresowania wita-

miną D datuje się na 1822 rok, kiedy 
to Jędrzej Śniadecki po raz pierwszy 
opisał związek między występo -
waniem krzywicy a niedostatecz-
ną ekspozycją na promieniowanie 
słoneczne na podstawie obserwacji 
częstości występowania krzywicy 
u dzieci mieszkających na wsi oraz 
w miastach [1]. W 1919 roku brytyj-
ski fizjolog Edward Mallenby odkrył 
witaminę D oraz wykazał rolę jej nie-
doboru w patogenezie krzywicy. Na 
początku lat 20. XX wieku niemiecki 
chemik Adolf Windaus opisał struk-
turę przestrzenną witaminy D2 
i witaminy D3 oraz opracował tech-
nologię ich wytwarzania poprzez 

naświetlanie lanoliny promieniami 
ultrafioletowymi (UV, ultraviolet). 
W 1928 roku za pracę nad hormo-
nami steroidowymi otrzymał on na-
grodę Nobla w dziedzinie medycyny 
i fizjologii. W 1937 roku niemiecka 
firma Merck zsyntetyzowała witami-
nę D i w postaci preparatu Vigantol® 
wprowadziła na rynek farmaceu-
tyczny w celu profilaktyki i leczenia 
krzywicy.

Witamina D jest aktywną biolo-
gicznie substancją rozpuszczalną  
w tłuszczach, należącą do hormonów 
steroidowych i będącą czynnikiem 
traskrypcyjnym genów licznych 
białek docelowych. Witamina D jest 
w około 80% wytwarzana w skórze 
(ryc. 1). Pozostałe 20% pochodzi z po-

żywienia (pokarmy z dużą zawarto-
ścią witaminy D to ryby, podroby 
i żółtka jaj). W skórze, głównie w ke-
ratynocytach warstwy rozrodczej 
naskórka, pod wpływem promie-
niowania ultrafioletowego B (UVB, 
ultraviolet B) dochodzi do przemiany 
7-dehydrocholesterolu (7-DHC) do 
prewitaminy D, a następnie do cho-
lekalcyferolu (witamina D3; kalciol). 
Wytworzony w skórze cholekalcy-
ferol oraz dostarczony z pokarmem 
ergokalcyferol (witamina D2) ulega-
ją hydroksylacji w wątrobie przez 
25-hydroksylazę do 25(OH)D2 oraz 
25(OH)D3, tj. kalcyfedioli [25(OH)
D]. Kalcyfediole są nieaktywnymi 
prohormonami i stanowią postacie 
zapasowe witaminy D w organizmie. 

VDR

WYTWARZANIE W SKÓRZE — 80% DIETA — 20%

UVB SKÓRA Ergosterol Ergokalcyferol 
(witamina D2)

Cholekalcyferol

7-dehydrocholesterol Prewitamina D

Ergokalcyferol

WĄTROBA (HEPATOCYT)
Szlak mewalonowy 

(biosyntezy cholesterolu)
Cholekalcyferol 

(kalciol, witamina D3)

25-hyroksylaza

25-hydroksykalcyferol (kalcydiol, 25(OH)D)

25(OH)D + VDBG KREW

NERKA 24-hydroksylaza 1-hydroksylaza NARZĄDY DOCELOWE

1-hydroksylaza

24,25-dihydroksykalcyferol 
(24,25(OH)2D)

1,25-dihydroksykalcyferol 
(kalcytriol, 1,25(OH)2D

1,25(O
H

)2 D
 + VD

BG

1,25-dihydroksycholekalcyferol

Rycina 1. Przemiany metaboliczne witaminy D (na podstawie [2, 3]); UVB (ultraviolet B) — promieniowanie 
ultrafioletowe B, tj. o długości fali 280–315 nm; VDBG (vitamin D binding globulin) — białko wiążące witaminę D;  
VDR (vitamin D receptor) — receptor witaminy D
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W nerkach, w wyniku 1-hydroksy-
lacji, powstają aktywne pochodne: 
1,25(OH)2D2 oraz 1,25(OH)2D3 [kal-
cytriole; 1,25(OH)2D]. W nerkach 
dochodzi do wytworzenia 15–20% 
całkowitej ilości powstającego kalcy-
triolu w organizmie. Pozostałe 80% 
kalcytriolu powstaje w tkankach 
obwodowych, w których również 
występuje 1-hydroksylaza. Kalcy-
triol pochodzenia nerkowego dzia-
ła endokrynnie (ryc. 1). W efekcie 
24-hydroksylacji w nerkach powsta-
ją ponadto nieaktywne biologicznie 
24,25(OH)2D2 i 24,25(OH)2D3 [okreś-
lane wspólnie jako 24,25(OH)2D] 
oraz 1,24,25(OH)3D2 i 1,24,25(OH)3D3 
[kalcytetrole; 1,24,25(OH)3D] (ryc. 1). 
We krwi występują również meta-
bolity hydroksylowane w pozycjach 
C-23 oraz C-26. W sumie znanych 

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

Receptory witaminy D (VDR, vita-
min D receptor) znajdują się w jądrze 
komórkowym (ryc. 1). Receptory te 
należą do rodziny receptorów geno-
mowych steroidów, hormonów tar-
czycy i retinoidów. Pobudzenie tych 
receptorów reguluje ekspresję genów 
licznych białek. Receptory witaminy 
D znajdują się w większości komórek 
organizmu, lecz istotne znaczenie 
kliniczne mają głównie te, które są 
zlokalizowane w enterocytach błony 
śluzowej jelita cienkiego. Aktywacja 
receptorów w jelicie cienkim prowa-
dzi do zwiększenia ekspresji genu 
białka wiążącego wapń (CaBP, calcium-
-binding protein) — kalbindyny, przez 
co zwiększeniu ulega wchłanianie 
wapnia z przewodu pokarmowego 

(ryc. 2). Ponadto witamina D nasila 
ekspresję genu kotransportera fos-
foranów nieorganicznych (NPT2b, 
sodium-dependent phosphate cotranspor-
ter 2b), zwiększając wchłanianie fos-
foranów z przewodu pokarmowego  
(ryc. 3) [4–6].

WITAMINA D A NADCIŚNIENIE 
TĘTNICZE  
— BADANIA OBSERWACYJNE

Wyniki licznych badań obserwa-
cyjnych sugerują związek między 
stężeniem 25(OH)D w osoczu a ryzy-
kiem zachorowania na nadciśnienie 
tętnicze. Według danych z badania 
NHANES (National Health and Nu-
trition Examination Survey) prze-
prowadzonego w latach 2001–2004 
osoby z małym stężeniem 25(OH)D 
w osoczu charakteryzują się zwięk-

Rycina 2. Witamina D zwiększa wchłanianie wapnia w jelicie cienkim; PMCA1b (plasma membrane Ca2+-ATPase  
1b) — plazmatyczno-błonowa ATP-aza Ca2+ 1b; TRPV6 (transient receptor potential cation channel subfamily V 
member 6) — kanał błonowy Ca2+ aktywowany przejściowym potencjałem 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) — białko wiążące witaminę D
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szoną częstością występowania nad-
ciśnienia tętniczego [7]. Metaanali-
za wyników 19 badań, w których 
analizowano ryzyko występowania 
nadciśnienia tętniczego w zależnoś-
ci od stężenia witaminy D w osoczu, 
obejmujących 90 535 osób (duże vs. 
małe stężenie witaminy D w osoczu) 
wykazała, że nadciśnienie tętnicze 
występuje częściej w grupie osób 
z małym stężeniem 25(OH)D w oso-
czu [8]. Inna metaanaliza, obejmu-
jąca wyniki 10 badań prospektyw-
nych służących ocenie ryzyka za-
chorowania na nadciśnienie tętnicze 
w zależności od stężenia witaminy 
D w osoczu, w którym uczestniczyły 
48 633 osoby, dowiodła, że duże stę-
żenie witaminy D w osoczu obniża 
ryzyko zachorowania na nadciśnie-
nie tętnicze [9]. Ostatnio wykazano 
również, że mniejsze stężenie wita-
miny D w osoczu częściej występuje 

u chorych z nadciśnieniem tętniczym 
opornym na leczenie [10].

Ponadto wyniki badań obserwa-
cyjnych sugerują związek między 
intensywnością nasłonecznienia 
a ryzykiem wystąpienia nadciśnienia 
tętniczego. Rostand wykazał zwięk-
szenie ciśnienia tętniczego u osób 
zamieszkujących obszary o coraz 
większych odległościach od równika, 
a więc w miejscach o mniejszym na-
słonecznieniu [11]. Brennan i wsp. [12] 
w badaniu przeprowadzonym w Wiel-
kiej Brytanii stwierdzili, że wartości 
ciśnienia tętniczego u osób zarówno 
normotensyjnych, jak i z nadciśnie-
niem tętniczym są wyższe w okre-
sie zimowym. Jak to przedstawiono 
w pierwszej części pracy, witamina 
D jest wytwarzana głównie w skórze 
podczas ekspozycji na promieniowa-
nie UVB, co wyjaśnia fakt, że stężenie 
25(OH)D w osoczu jest wyższe u osób 

mieszkających w klimacie o większym 
nasłonecznieniu, tj. bliżej równika. 
Dlatego też postawiono hipotezę, że 
związek między nasłonecznieniem 
a ciśnieniem tętniczym związany jest 
z przeciwnaciśnieniowymi właściwo-
ściami witaminy D.

POTENCjAlNE MECHANIZMy 
PRZECIWNADCIŚNIENIOWEgO  
DZIAŁANIA WITAMINy D

W badaniach doświadczalnych na 
zwierzętach wykazano, że witamina 
D charakteryzuje się właściwościami 
przeciwnadciśnieniowymi. Dowie-
dziono, że myszy pozbawione genu 
VDR (VDR-knockout mice) charaktery-
zują się zwiększeniem ekspresji genu 
reniny, co prowadzi do zwiększenia 
aktywności układu renina–angio-
tensyna–aldosteron. U myszy tych 
stwierdzono nadciśnienie tętnicze 
i niewydolność serca. Ponadto u my-

Rycina 3. Witamina D zwiększa wchłanianie fosforanów w jelicie cienkim; Pi — fosforan nieorganiczny;  
NPT2b (sodium-dependent phosphate cotransporter 2b) — kotransporter fosforanów nieorganicznych;  
VDR (vitamin D receptor) — receptor witaminy D; VDBG (vitamin D binding globulin) — białko wiążące witaminę D
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szy szczepu dzikiego zmniejszenie 
wytwarzania witaminy D (poprzez 
podawanie strontu hamującego wy-
twarzanie kalcytriolu) prowadziło 
do zwiększenia wydzielania reniny. 
W badaniu tym udowodniono rów-
nież, że podanie witaminy D zmniej-
szało ekspresję genu reniny u myszy, 
którym podawano stront [13, 14]. 
Ni i wsp. [15] przeprowadzili bada-
nie dotyczące myszy pozbawionych 
genu VDR (VDR-knockout mice). Bada-
cze ci wykazali, że w badanej grupie 
maksymalny rozkurcz wyizolowanej 
aorty, pobudzany acetylocholiną, 
był zmniejszony o 15% w stosunku 
do myszy szczepu dzikiego (58% 
vs. 73%). Ponadto stwierdzono, że 
u myszy pozbawionych genu VDR 
o 37% zmniejszona jest ekspresja 
genu śródbłonkowej syntazy tlenku 
azotu (eNOS, endothelial nitric oxide 
synthase). Natomiast zwiększeniu 
u tych myszy ulegają ekspresja genu 
endoteliny 1 (ET-1) oraz wrażliwość 
na hipertensynogenne właściwości 
angiotensyny II. Stwierdzono, że 
witamina D zwiększa właściwości 
naczyniorozkurczające śródbłonka 
naczyniowego poprzez wzrost eks-
presji genu eNOS oraz zmniejszenie 
ekspresji genu ET-1 [15]. W badaniach 
przeprowadzonych na myszach po-
zbawionych genu VDR wykazano, że 
witamina D jest bezpośrednim regu-
latorem transkrypcyjnym eNOS [16]. 
Tare i wsp. [17] badali wpływ niedobo-
ru witaminy D w diecie na czynność 
śródbłonka naczyniowego u 7–8-tygo-
dniowych szczurów. Stwierdzono, że 
tętnica krezkowa szczurów z niedobo-
rem witaminy D charakteryzowała się 
2 razy mniejszą zdolnością do rozkur-
czu pobudzanego tlenkiem azotu, co 
oceniano, mierząc ciśnienie tętnicze 
w tętnicy krezkowej za pomocą cew-
nika wewnątrznaczyniowego [17]. 
W innym badaniu zaobserwowano 

ponadto, że witamina D hamuje po-
budzany angiotensyną II i ET-1 wzrost 
hodowli komórek mięśni gładkich 
aorty dorosłych szczurów [18].

W celu potwierdzenia wyników 
powyższych badań przeprowadzo-
nych na zwierzętach doświadczal-
nych, w których wykazano wpływ 
witaminy D na układ renina–angio-
tensyna–aldosteron i na czynność 
śródbłonka, wykonano badanie kli-
niczne, w którym 84 chorym z nad-
wagą i/lub otyłością oraz stężeniem 
25(OH)D w osoczu poniżej 20 ng/ml 
podawano ergokalcyferol (witami- 
na D2) w ilości 50 tys. jednostek/ty-
dzień w porównaniu z grupą kontro-
lną przyjmującą placebo. Po 8 tygo-
dniach podawania ergokalcyferolu 
stwierdzono istotny wzrost stęże-
nia 25(OH)D w osoczu — o 15 ng/ 
/ml w porównaniu z grupą kontrolną 
przyjmującą placebo. Nie wykazano 
natomiast wpływu podawania ergo-
kalcyferolu na aktywność reninową 
osocza ani na stężenie angiotensyny 
II w osoczu. Ponadto w kolejnych 
badaniach nie dowiedziono, aby po-
dawanie witaminy D powodowało 
rozkurcz tętnicy ramiennej zależny 
i niezależny od śródbłonka naczy-
niowego [19, 20]. Wyniki badań kli-
nicznych nie potwierdziły zatem, że 
witamina D wpływa na aktywność 
układu renina–angiotensyna oraz na 
czynność śródbłonka naczyniowego 
u ludzi.

WITAMINA D A NADCIŚNIENIE  
TĘTNICZE  
— BADANIA INTERWENCyjNE

W badaniach obserwacyjnych 
nie można wykazać związku przy-
czynowo - skutkowego.  Dlatego 
przytoczone wyżej wyniki takich 
badań skłoniły do przeprowadzenia 
badań interwencyjnych, których ce-
lem było stwierdzenie, czy witami-

na D wpływa na ciśnienie tętnicze. 
W największym przeprowadzonym 
dotychczas randomizowanym bada-
niu interwencyjnym, wykonanym 
przez Arora i wsp. w 2015 roku [21], 
analizowano wpływ podawania 
cholekalcyferolu na ciśnienie tęt-
nicze. Do badania zakwalifikowa-
ły się 534 osoby ze stanem przed-
nadciśnieniowym lub nadciśnie-
niem tętniczym I stopnia, które nie 
przyjmowały leków przeciwnadciś- 
nieniowych. Na początku badania 
skurczowe ciśnienie tętnicze (SBP, 
systolic blood pressure) badanych mie-
ściło się w przedziale 120–159 mm Hg.  
Ponadto u wszystkich badanych 
stężenie 25(OH)D w osoczu nie 
przekraczało 25 ng/ml. Badanych 
podzielono na dwie grupy w zależ-
ności od podawanej dawki chole-
kalcyferolu: 400 jm. w porównaniu 
z 4000 jm./dobę. Po 6 miesiącach 
obserwacji wykazano zwiększenie 
stężenia witaminy D w osoczu. Nie 
zaobserwowano natomiast wpływu 
podawania cholekalcyferolu na war-
tości ciśnienia tętniczego oceniane 
w pomiarze 24-godzinnym (ABPM, 
ambulatory blood pressure monitoring), 
jak również na ciśnienie tętnicze 
mierzone w gabinecie lekarskim 
[21]. Metaanaliza wyników 46 pro-
spektywnych badań interwencyj-
nych o czasie obserwacji dłuższym 
niż 4 tygodnie, w porównaniu z gru-
pą kontrolną przyjmującą placebo, 
służącym analizie wpływu poda-
wania witaminy D na ciśnienie tęt-
nicze, obejmujących 4541 osób, nie 
wykazała, aby podawanie preparatu 
witaminy D wpływało na ciśnienie 
tętnicze — ani skurczowe: ΔSBP 0,0 
(–0,8–0,8) mm Hg, ani rozkurczowe 
(DBP, diastolic blood pressure): ΔDBP 
–0,1 (–0,6–0,5) mm Hg. Ponadto nie 
wyodrębniono żadnej podgrupy 
chorych, w której podawanie wita-
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miny D obniżałoby ciśnienie tętnicze 
[22]. W metaanalizie 17 randomizo-
wanych badań klinicznych, obejmu-
jących 1687 osób, wykonanej przez 
He i wsp. [23], oceniano wpływ 
podawania witaminy D na ciś- 
nienie tętnicze u osób ze stężeniem 
witaminy D w osoczu poniżej 20 ng/ 
/ml. Nie stwierdzono różnic ani w za-
kresie wartości SBP, ani DBP między 
grupą badaną, w której podawano 
witaminę D w porównaniu z gru-
pą kontrolną otrzymującą placebo. 
W podsumowaniu badania autorzy 
wskazują, że doustne podawanie 
witaminy D nie wpływa na ciśnie-
nie tętnicze u osób z stężeniem wi-
taminy D w osoczu wynoszącym na 
początku badania mniej niż 20 ng/ml 
[23]. Podsumowując, wyniki badań 
klinicznych nie dowiodły, aby po-
dawanie witaminy D prowadziło do 
zmniejszenia ciśnienia tętniczego.

jAK MOŻNA WyTŁUMACZyĆ 
ZWIĄZEK MIĘDZy MAŁyM 
STĘŻENIEM WITAMINy D W OSOCZU 
A ZWIĘKSZONyM RyZyKIEM 
ZACHOROWANIA NA NADCIŚNIENIE 
TĘTNICZE WyKAZANy W BADANIACH 
OBSERWACyjNyCH?

W badaniach obserwacyjnych 
wykazano, że nadciśnienie tętnicze 
występuje od półtora do pięciu razy 
częściej u chorych otyłych niż u osób 
z prawidłową masą ciała, a u osób ze 
wskaźnikiem masy ciała powyżej 40 kg/ 
/m2 nawet ponad siedem razy częś- 
ciej [24–26]. Analiza danych z bada-
nia Framingham Heart Study pozwoli-
ła oszacować, że aż u 78% mężczyzn 
i 65% kobiet zachorowanie na nadciś-
nienie tętnicze wiąże się bezpośred-
nio z otyłością [27]. Badaniu Physician 
Health Study — trwającej 15 lat obser-
wacji — poddano 13 563 zdrowych 
mężczyzn. Stwierdzono, że zwięk-
szenie masy ciała o 10% prowadzi do 

zwiększenia ryzyka zachorowania na 
nadciśnienie tętnicze aż o 70% [28]. 
Mathieu i wsp. [29] poddali analizie 
związek między stężeniem witami-
ny D w osoczu a zawartością tkanki 
tłuszczowej w organizmie. W badaniu 
przeprowadzonym wśród 271 osób 
w wieku ponad 60 lat wykazano, że 
niższe stężenie 25(OH)D w osoczu 
jest związane z większą masą tkanki 
tłuszczowej w przypadku podawania 
witaminy D w porównaniu z grupą 
kontrolną otrzymującą placebo [29]. 
Turer i wsp. [30] przeprowadzili bada-
nie, w którym wzięło udział ponad 12 
tys. dzieci w wieku 6–18 lat, uczestni-
czących uprzednio w badaniu NHA-
NES 2003–2006. Badanych podzielono 
na 4 grupy: o prawidłowej masie ciała, 
z nadwagą, z otyłością oraz z otyłoś-
cią olbrzymią. Wykazano, że stęże-
nie 25(OH)D w osoczu mniejsze niż 
20 ng/ml występowało u 21% dzieci 
z prawidłową masa ciała, 29% dzie-
ci z nadwagą, 34% dzieci z otyłością 
oraz 49% dzieci z otyłością olbrzymią 
(ryc. 4) [30]. Rock i wsp. [31] oceniali 
wpływ zmian masy ciała na stęże-
nie 25(OH)D w osoczu u 383 kobiet 
z nadwagą lub otyłością, które brały 
udział w 2-letnim programie leczenia 

otyłości (stosowanie diety o obniżonej 
wartości energetycznej oraz 30-min. 
umiarkowana aktywność fizyczna  
≥ 5 dni w tygodniu). Udowodniono, 
że u otyłych kobiet, które zmniejszyły 
masę ciała o 5–10%, stężenie 25(OH)D 
w osoczu uległo zwiększeniu o 2,7 ng/ 
/ml. Natomiast u kobiet, które zmniej-
szyły masę ciała o ponad 15%, stęże-
nie 25(OH)D w osoczu wzrosło o 6 ng/ 
/ml. Ponadto stwierdzono, że u kobiet, 
które zwiększyły masę ciała o ponad 
10%, stężenie 25(OH)D w osoczu ule-
gło zmniejszeniu o 3,9 ng/ml (ryc. 5)  
[31]. Biorąc pod uwagę wyniki po-
wyższych badań, przyczyną małego 
stężenia witaminy D w osoczu u osób 
otyłych wydaje się fakt, że witamina 
D jako rozpuszczalna w tłuszczach 
ulega gromadzeniu w tkance tłusz-
czowej, co jest powodem zmniejsze-
nia jej stężenia w osoczu. Wykazana 
w badaniach obserwacyjnych więk-
sza częstość występowania nadciśnie-
nia tętniczego u osób z małymi stę-
żeniami witaminy D w osoczu może 
zatem wynikać jedynie z obniżonego 
stężenia witaminy D w osoczu u osób 
otyłych, które są predysponowane do 
zachorowania na nadciśnienie tętni-
cze (ryc. 6).

Rycina 4. Masa ciała a częstość występowania stężenia 25(OH)D 
(kalcyfediolu) w osoczu poniżej 20 ng/ml wśród dzieci (na podstawie [30])
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jAK MOŻNA WyTŁUMACZyĆ  
ZWIĄZEK MIĘDZy EKSPOZyCjĄ  
NA ŚWIATŁO SŁONECZNE WyKAZANĄ 
W BADANIACH OBSERWACyjNyCH 
A ZMNIEjSZONĄ ZACHOROWAlNOŚCI 
NA NADCIŚNIENIE TĘTNICZE?

Promieniowanie ultrafioletowe 
emitowane przez słońce dociera do 
Ziemi głównie w postaci promienio-
wania ultrafioletowego A (UVA [ul-
traviolet A], promieniowanie o długo-
ści fali 315–400 nm), a w mniejszym 
stopniu — także promieniowania 
UVB (promieniowanie o długości 

fali 280–315 nm). Aby określić wpływ 
zwiększenia, pobudzanej przez 
światło słoneczne, endogennej syn-
tezy witaminy D na ciśnienie tętnicze, 
przeprowadzono badanie, w którym 
58 zdrowych osób eksponowano 2 ra-
zy w tygodniu przez okres 12 tygodni 
na promieniowanie UVB. W badaniu 
tym po zastosowaniu powyższej in-
terwencji stwierdzono zwiększenie 
stężenia 25(OH)D w osoczu z 17 ng/ml 
do 37 ng/ml. Natomiast ciśnienie tęt-
nicze — zarówno skurczowe, jak i roz-
kurczowe — nie uległo zmianie [32]. 

Aby wytłumaczyć związek między 
promieniowaniem słonecznym a ciś-
nieniem tętniczym, postanowiono 
przebadać inny fragment spektrum 
światła słonecznego — promieniowa-
nie UVA. Przeprowadzono badanie 
obejmujące 7 osób zdrowych, które 
eksponowano przez 15 minut na pro-
mieniowanie UVA. Stwierdzono, że 
promieniowanie to prowadzi do ob-
niżenia wartości ciśnienia tętniczego. 
Ten efekt hipotensyjny utrzymywał 
się przez ponad godzinę i wiązał się 
ze zwiększeniem stężenia pochod-
nych tlenku azotu (NO, nitric oxide) 
w osoczu [33]. W kolejnych ekspery-
mentach zaobserwowano, że skóra 
inkubowana z fluorochromem NO 
pod wpływem promieniowania UVA 
uwalnia NO do krążenia. Ponadto 
wykazano, że obserwowane zwięk-
szenie stężenia pochodnych NO 
w skórze właściwej nie zależy od ak-
tywności eNOS [34]. Zwiększenie stę-
żenia pochodnych NO w osoczu pod 
wpływem promieniowania UVA jest 
natomiast związane z uwolnieniem 
pod wpływem tego promieniowa-
nia magazynów NO, które znajdują 
się w skórze właściwej, do krążenia 
(ryc. 7) [35]. Przytoczone wyniki ba-
dań eksperymentalnych wskazują, że 
uwalnianie NO zmagazynowanego 
w skórze właściwej pod wpływem 
promieniowania UVA prowadzi do 
rozszerzenia naczyń krwionośnych, 
czego konsekwencją jest zmniejsze-
nie ciśnienia tętniczego. Biorąc pod 
uwagę powyższe dane, wydaje się, 
że pobudzenie wytwarzania witami-
ny D w skórze pod wpływem światła 
słonecznego nie wpływa na ciśnienie 
tętnicze. Wpływ światła słonecznego 
na ciśnienie tętnicze wiąże się jedynie 
z procesem uwalniania NO w skórze 
właściwej pod wpływem promienio-
wania UVA i rozkurczającym wpły-
wem NO na naczynia krwionośne.

Rycina 5. Wpływ zmiany masy ciała na stężenie 25(OH)D (kalcyfediolu) 
w osoczu wśród kobiet z nadwagą lub otyłością (na podstawie [31])

Rycina 6. Związki między otyłością, nadciśnieniem tętniczym i witaminą D
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Rycina 7. Wpływ światła słonecznego na syntezę witaminy D i uwalnianie 
tlenku azotu (NO, nitric oxide); UVB (ultraviolet B) — promieniowanie 
ultrafioletowe B; UVA (ultraviolet A) — promieniowanie ultrafioletowe A
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PODSUMOWANIE
1. W prospektywnych badaniach 

klinicznych nie potwierdzono 
przeciwnadciśnieniowych właś-
ciwości witaminy D.

2. Ekspozycja na światło słoneczne 
wywołuje efekt przeciwnadciś-
nieniowy niezwiązany ze zwięk-
szeniem stężenia witaminy D 
w osoczu, a spowodowany uwal-
nianiem NO w skórze.
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Niewydolność serca: od obniżonej do zachowanej 
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Heart failure: from reduced to preserved ejection fraction;  
how to optimally treat a patient?
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STRESZCZENIE

W wytycznych ESC/PTK z 2016 roku jasno sprecyzo-

wano zalecenia dotyczące leczenia niewydolności 

serca z obniżoną frakcją wyrzutową (HFrEF). Pozo-

staje jednak wiele niejasności dotyczących leczenia 

chorych z pośrednią i prawidłową EF.

Podział HF na podstawie EF na poszczególne fenoty-

py ma raczej charakter formalny i powinien uwzględ-

niać praktyczne podejście do każdego pacjenta, 

gdyż chorzy często zmieniają kategorię, do której 

ich wyjściowo zaliczono na podstawie EF. Można 

mówić o tak zwanych przepływach między poszcze-

gólnymi grupami chorych z HF. W wytycznych zaleca 

się stosowanie blokady układu renina–angiotensy-

na–aldosteron oraz kontrolę częstości rytmu serca 

u wszystkich pacjentów z obniżoną EF. Nie sprecy-

zowano natomiast jasno farmakoterapii pacjentów 

z pośrednią i zachowaną EF. U chorych z objawami 

zastoju zaleca się stosowanie diuretyków. W obu 

grupach pacjentów rekomenduje się ocenę obec-

ności chorób współistniejących i zastosowanie 

odpowiedniej terapii. Badania kliniczne wskazują 

pośrednio, że leczenie pacjentów z pośrednią EF 

powinno być zbliżone do leczenia chorych z zacho-

waną EF. Brakuje jednak jednoznacznie przekonują-

cych badań klinicznych w większej i zróżnicowanej 

grupie chorych. W konsensusie ESC z 2019 roku 

rekomenduje się rozważnie zastosowania beta-adre-

nolityków, kandesartanu oraz spironolaktonu w gru-

pie chorych z pośrednią EF, co oparto na wynikach 

badań klinicznych. Leczenie chorych z zachowaną 

EF pozostaje niesprecyzowane.

Z praktycznego punktu widzenia wydaje się jednak, 

że jednorazowa kwalifikacja chorego do grupy HF nie 

jest zasadna. Trzeba pamiętać, że pacjenci, którzy 

w trakcie leczenia uzyskali poprawę EF i zmienili kla-

sę HF, na przykład z HFrEF na HFpEF, stale wymagają 

optymalnej terapii farmakologicznej. Jej odstawienie 

bądź ograniczenie może prowadzić do pogorszenia 

funkcji lewej komory i rokowania odległego.

Choroby Serca i Naczyń 2020, 17 (3), 156–165

Słowa kluczowe: niewydolność serca z obniżoną 

frakcją wyrzutową, niewydolność serca 

z pośrednią frakcją wyrzutową, niewydolność 

serca z zachowaną frakcją wyrzutową, leczenie 

farmakologiczne

ABSTRACT

The 2016 ESC/PTK guidelines specify the recom-

mendations for the treatment of heart failure with 

a reduced 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 a larger 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 Naczyń 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
Niewydolność serca (HF, heart failure) wciąż pozo-

staje istotnym problemem zdrowotnym, który wiąże 
się z wysokimi chorobowością i śmiertelnością. Według 
danych zawartych w ESC HF Long-Term Registry umie-
ralność roczna chorych z HF waha się między 6,4% u pa-
cjentów z zachowaną frakcją wyrzutową (HFpEF, heart 
failure with preserved ejection fraction) a 8,8% u chorych 
z obniżona frakcją wyrzutową (HFrEF, heart failure with 

reduced ejection fraction) [1]. Tym samym HF to zróżni-
cowana jednostka kliniczna, której leczenie powinno 
być 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 nową kla-
syfikację pacjentów z HF. Do klasycznego podziału 
na pacjentów z HFrEF (EF < 40%) i HFpEF (EF >  
> 50%) dodano fenotyp z tak zwaną pośrednią frak-
cją wyrzutową (HFmrEF, heart failure with mid-range 
ejection fraction; EF = 40–49%) [2]. Celem nowej klasy-
fikacji było zwrócenie uwagi na dotychczas pomijaną 
w badaniach klinicznych grupę chorych z HFmrEF, 
wcześniej zaliczaną do tak zwanej szarej strefy. Od-
setek poszczególnych grup w populacji chorych z HF 
zależy od miejsca prowadzenia rejestru (opieka am-
bulatoryjna, opieka szpitalna), struktury demogra-
ficznej chorych (wieku, płci badanej populacji) oraz 
okresu prowadzonej obserwacji.

W rejestrze prowadzonym przez ESC (HF Long 
Term Registry) obejmującym pacjentów z przewlekłą 
HF dominowało rozpoznanie HFrEF — dotyczyło 
59,8% przypadków, natomiast HFmrEF — 24,2%, 
a HFpEF — tylko 16% [1]. Z kolei w badaniu ALARM-
-HF (Acute Heart Failure Global Registry of Standard 
Treatment), do którego zakwalifikowano chorych z za-
ostrzeniem HF, u 52% chorych występowałą HFrEF, 
u 25% HFmrEF, a u 23% HFpEF. Powyższe badania 
szerzej przedstawiono w dalszej części artykułu [3].

Poszczególne grupy HF różnią się od siebie fe-
notypowo i rokowniczo. W grupie HFrEF dominują 
osoby młodsze z pozawałową/niedokrwienną HF. 
Podobnie w HFmrEF. W obu tych grupach wyraźnie 
przeważa płeć męska. Z kolei rozpoznanie HFpEF 
częściej obejmuje osoby starsze, płeć żeńską oraz 
pacjentów ze współistniejącymi chorobami, takimi 
jak nadciśnienie tętnicze, migotanie przedsionków 
czy otyłość [1].

Pomocne w rozróżnieniu poszczególnych grup 
mogą być biomarkery. Do badania Protect-HF (Pre-
valence of SCAF in High-Risk Heart Failure Patients and 
its Temporal Relationship with Hospital Readmission for 
HF) włączono 843 pacjentów z ostrą HF i stężeniem 
N-końcowego fragment peptydu natriuretycznego 
typu B (NT-pro BNP, N-terminal pro-B-type natriuretic 
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peptide) ponad 2000 pg/ml. Następnie oznaczono 37 
różnych biomarkerów przyporządkowanych do 11 ka- 
tegorii (biomarkery stanu zapalnego, biomarkery 
wzmożonego naprężenia ściany serca, biomarkery 
przebudowy i in.) W badaniu tym zaobserwowa-
no, że w HFrEF dominowały biomarkery związane 
ze zwiększonym naprężeniem ściany serca (peptyd 
natriuretyczny typu B [BNP, B-type natiuretic peptide], 
troponina I), natomiast u chorych HFpEF przeważały 
biomarkery stanu zapalnego (pentraksyna 3, czynnik 
różnicowania wzrostu 15 [GDF-15, growth diferentiation 
factor 15], białko C-reaktywne [CRP, C-reactive protein]). 
Pacjenci z HFmrEF stanowili grupę pośrednią między 
HFrEF i HFpEF charakteryzującą się występowaniem 
zarówno biomarkerów stanu zapalnego, jak i zwięk-
szonego naprężenia ściany mięśnia sercowego [4].

Do badania TIME-CHF (Trial of Intensified versus 
standard Medical therapy in Elderly patients with Congesti-
ve Heart Failure) włączono 622 chorych z mniej zaawan-
sowaną HF (NT-pro BNP > 400 pg/ml lub > 800 pg/ 
/ml zależnie od wieku) niż w badaniu PROTECT-HF. 
Podobnie jak w badaniu PROTECT-HF w HFrEF prze-
ważały markery związane ze zwiększonym napręże-
niem ściany serca, a u chorych z HFpEF — markery 
stanu zapalnego. Jednak różnice zaobserwowano 
w grupie z HFmrEF, która w badaniu TIME-CHF 
była zbliżona pod względem profilu biomarkerów 
do grupy z HFpEF [5].

ROKOWANIE
Rokowanie w HF zależy od postaci choroby — 

ostra (zaostrzenie przewlekłej HF lub de novo) w po-
równaniu z przewlekłą — oraz od długości 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 którego włączono 
4953 pacjentów. Celem tego badania było porówna-
nie śmiertelności krótkoterminowej definiowanej 
jako złożony punkt końcowy (obejmujący całkowitą 
śmiertelność szpitalną lub 30-dniową śmiertelność 
całkowitą) w populacji chorych z HF. Stwierdzono 
znamiennie wyższą śmiertelność krótkotermino-
wą w grupie chorych z HFrEF niż wśród chorych 
z HFmrEF (współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 
0,64, przedział ufności [CI, confidence interval] 0,419–
–0,963; p = 0,03). Ponadto nie zaobserwowano istot-
nych statystycznie różnic pod względem rokowania 

między HFmrEF a HFpEF (HR 1,026, CI 0,605–1,741; 
p = 0,923). Najgorszym rokowaniem byli obarcze-
ni chorzy z HFrEF [3]. W trwającej rok obserwacji 
w badaniu RICA (National Registry of Heart Failure), do 
którego włączono 2753 pacjentów z zaostrzeniem HF, 
uzyskano podobne wyniki. Jak w badaniu poprzed-
nim, najgorzej rokowali pacjenci z HFrEF. Roczna 
śmiertelność całkowita chorych z HFrEF wynosiła 
28%, a w HFmrEF — 20% i HFpEF — 22%. Nie odno-
towano istotnych statystycznie różnic pod względem 
liczby ponownych hospitalizacji z powodu HF w po-
szczególnych grupach chorych [6].

Powyższych wyników nie potwierdzono nato-
miast w badaniu REDINSCOR II (Red de Investiga-
ción en Insuficiencia Cardiaca II) służącym ocenie 1420 
chorych z rozpoznaniem ostrej HF (zaostrzenie oraz 
de novo HF) pod kątem śmiertelności całkowitej oraz 
ponownej hospitalizacji z powodu HF ocenianej po 
30 dniach, 6 i 12 miesiącach obserwacji. Autorzy nie 
wykazali istotnych statystycznie różnic w zakresie 
śmiertelności całkowitej ani częstości hospitaliza-
cji (w żadnym z punktów czasowych) w grupach 
z HFrEF, HFmrEF i HFpEF [7].

Z kolei w rejestrze GWTG (The Get With The Gu-
idelines-HF Registry) przeanalizowano dane 39 982 
pacjentów hospitalizowanych z zaostrzeniem HF lub 
rozpoznaną HF de novo z uwzględnieniem 5-letniej 
obserwacji klinicznej. W badaniu wykazano podob-
ną 5-letnią śmiertelność całkowitą we wszystkich 
kategoriach HF (HFrEF vs. HFmrEF vs. HFpEF od-
powiednio 75,3% vs. 75,7% vs. 75,7%). Zaobserwo-
wano natomiast wyższy wskaźnik ponownych ho-
spitalizacji z powodu HF w grupach chorych z HFrEF 
i HFmrEF niż w grupie z HFpEF (48,5% vs. 40,5%;  
p < 0,0001; 45,2% vs. 40,5%; p < 0,0001). Co więcej, ry-
zyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV, 
cardiovascular) u chorych hospitalizowanych w ocenie 
rocznej było istotnie większe w HFrEF w porówna-
niu z HFpEF (skorygowany HR 1,262, CI 1,179–1,351;  
p ≤ 0,0001) [8].

W rejestrze szwedzkim (SwedeHF [The Swedish Heart 
Failure Registry]) obserwacją (30 dni, 1 rok i 3 lata) objęto 
42 987 chorych, zarówno hospitalizowanych z powodu 
zaostrzenia HF, jak i leczonych ambulatoryjnie ze stabil-
ną HF. Porównywano poszczególne grupy chorych pod 
kątem śmiertelności całkowitej, zgonów z powodu HF, 
zgonów z powodu choroby niedokrwiennej serca (IHD, 
ischemic heart disease), liczby incydentów zaostrzenia 
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HF i incydentów niedokrwiennych. Zaobserwowano 
istotnie wyższą śmiertelność całkowitą w grupie HFrEF 
w porównaniu z HFpEF (p < 0,01). Nie wykazano tej 
zależności między HFrEF a HFmrEF. Ponadto u chorych 
z IHD wyższa 3-letnia śmiertelność całkowita występo-
wała w grupie HFmrEF w porównaniu z HFpEF (p < 
< 0,01). Ryzyko nowych incydentów niedokrwiennych 
było najwyższe w HFrEF w porównaniu z HFpEF (HR 
0,84, CI 0,80–0,90) i między HFmrEF a HFpEF (HR 0,89,  
CI 0,84–0,95), natomiast w porównaniu między HFrEF 
a HFmrEF okazało się tylko nieznacznie podwyższone 
(HR 0,95, CI 0,90–1,00) [9].

Z kolei rejestr ESC (ESC Long Term Registry) doty-
czył rocznej obserwacją 9134 pacjentów z przewlekłą 
HF. W ocenie śmiertelności całkowitej po roku obser-
wacji w badaniu stwierdzono wyższą śmiertelność 
wśród pacjentów z HFrEF niż z HFpEF (8,8% vs. 
6,3%; p < 0,01). Nie stwierdzono znamiennych róż-
nic między HFrEF a HFmrEF i HFmrEF a HFpEF. Za-
obserwowano trend w kierunku zwiększenia licz-
by zgonów z przyczyn pozasercowych u chorych 
z HFrEF (20,1%) w porównaniu HFmrEF i HFpEF 
(odpowiednio 27,8% i 30,7%), jednak różnica ta nie 
osiągnęła znamienności statystycznej (p = 0,06). 
Liczba hospitalizacji z powodu HF była największa 
w grupie HFrEF w stosunku do HFmrEF i HFpEF 
(odpowiednio 14,6%, 8,7% i 9,7%; p < 0,01) [1].

Dwa hiszpańskie rejestry prospektywne (REDIN-
SCOR I [Network for the Study of Heart Failure] i MUSIC 
[MUerte Subita en Insuficiencia Cardiaca]) obejmowały 
3446 ambulatoryjnych pacjentów ze stabilną HF ze 
średnią okresu obserwacji 41 miesięcy. Śmiertelność 
całkowita była istotnie statystycznie wyższa w grupie 
HFrEF niż w grupach HFmrEF i HFpEF (odpowied-
nio 33,0%, 27,8% i 28,0%; p = 0,01). Ryzyko zgonu 
z przyczyn HF, CV czy nagłego zgonu sercowego było 
podobne w grupach HFrEF i HFmrEF. U pacjentów 
z grupy HFmrEF w porównaniu z HFpEF częściej 
obserwowano zgony z CV (HR 1,71; p = 0,01) i nagłe 
zgony sercowe (HR 2,73; p = 0,04) [1].

Reasumując, informacje zawarte w rejestrach 
klinicznych, które służyły porównaniu rokowania 
pacjentów z HFrEF, HFmrEF i HFpEF, nie są jedno-
znaczne. Różnice w opisanych wyżej wynikach po-
tencjalnie wytłumaczą różnice demograficzne oraz 
zmienna charakterystyka włączonych do badania 
pacjentów (ostra — zaostrzona przewlekła, de novo 
vs. przewlekła), a także różnymi okresami obserwacji. 

PODEjŚCIE PRAKTyCZNE DO KlASyFIKACjI HF
Podział HF na poszczególne fenotypy ma raczej 

charakter formalny. Dotychczas podstawę różnico-
wania chorych z HF stanowiły wyjściowe wartości 
frakcji wyrzutowej (EF, ejection fraction). Dodatkowe 
trudności diagnostyczne i terapeutyczne sprawia 
fakt, że pacjenci z HF często zmieniają kategorię, 
do której ich zaliczono wyjściowo na podstawie 
EF. Można w tym przypadku mówić o tak zwanych 
przepływach między poszczególnymi grupami cho-
rych z HF. Jedynie nieliczne badania rejestrowe HF 
poświęcono analizie zmienności EF oraz zależności 
między zmiennością EF a rokowaniem.

Z jednej strony we wspominanym wyżej szwedz-
kim rejestrze HF (SwedeHF) w trakcie 2-letniej obser-
wacji EF uległa pogorszeniu u około 30% pacjentów 
zarówno w grupie HFmrEF, jak i HFpEF. Z drugiej zaś 
strony u około 25% pacjentów z HFrEF i HFmrEF za-
obserwowano poprawę EF. Szczególną grupę wśród 
pacjentów z HF stanowili pacjenci z etiologią niedo-
krwienną, u których obecność incydentów niedo-
krwiennych powoduje istotnie częstsze pogorszenie 
EF. Rzadziej też obserwowano poprawę jej wartości 
w trakcie leczenia [9].

Podobnych obserwacji dokonano w badaniu 
CHART-2 (Chronic Heart Failure Registry and Analysis 
in the Tohoku District 2), do którego zakwalifikowano 
3480 chorych z przewlekłą HF. Zmienność EF ocenio-
no po roku i 3 latach. W ocenie rocznej w całej grupie 
chorych z HFrEF w wyniku zastosowanego leczenia 
u 18% nastąpiła poprawa kwalifikująca ich do grupy 
z HFmrEF, a u 22% doszło do poprawy kwalifikują-
cej tych chorych do grupy z HFpEF. Z kolei w grupie 
z HFmrEF u 44% EF uległa poprawie kwalifikującej 
pacjentów do grupy HFpEF. Poprawa ta utrzymywała 
się w kolejnych 3 latach obserwacji — w grupie HFrEF 
u 26% pacjentów EF uległa poprawie do HFmrEF,  
a u 21% nastąpiła poprawa do HFpEF. W trakcie ob-
serwacji zanotowano również pogorszenie EF. W rocz-
nej obserwacji w grupie HFmrEF u 16% pacjentów EF 
uległa obniżeniu i pacjenci przeszli do grupy HFrEF. 
W grupie HFpEF również EF się obniżyła; 8% pacjen-
tów zmieniło klasę na HFmrEF, natomiast 2% — na 
HFrEF. Badanie to pokazuje, że we wszystkich kla-
sach HF dochodzi do dynamicznych zmian EF, a tym 
samym zmian w kwalifikacji pacjentów. Wydaje się, 
że do dynamicznych zmian frakcji dochodzi gównie 
w grupach HFrEF i HFmrEF, natomiast grupa HFpEF 
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jest względnie stabilną grupą chorych pod kątem 
zmienności EF [10].

Z kolei w amerykańskim rejestrze (Washington 
University Heart Failure Registry), który objął analizą 
168 pacjentów z HFmrEF, zaobserwowano, że więk-
szość z nich wyjściowo należała do grupy HFrEF 
(73%) i po zastosowanym leczeniu uzyskano popra-
wę EF. Natomiast u 17% pacjentów zaobserwowa-
no pogorszenie się wyjściowej EF w grupie HFpEF 
i przejście do grupy HFmrEF [11].

Analizując powyższe wyniki, należy podkreślić 
rolę kompleksowej oceny EF u chorych z HF, ponie-
waż wydaje się, że zmienność EF istotnie wpływa na 
dalsze rokowanie pacjentów.

ROKOWANIE A ZMIENNOŚĆ EF
Rokowanie pacjentów z HF różni się w zależności 

od kierunku zmiany EF (poprawa vs. pogorszenie). 
We wcześniej wspomnianym badaniu CHART-2 oce-
niono wpływ zmienności EF na rokowanie pacjen-
tów. Obniżenie tej frakcji i zmiana klasy z HFmrEF na 
HFrEF wiązały się ze zwiększoną śmiertelność całko-
witą (HR 2,26, CI 1,20–4,25; p = 0,011). Powyższej za-
leżności nie obserwowano u pacjentów ze stabilnym 
obrazem HFmrEF oraz u chorych, u których zaobser-
wowano poprawę EF i zmianę klasy na HFpEF [10].

Z kolei w rejestrze waszyngtońskim pacjenci, 
u których zaobserwowano poprawę EF, co spowo-
dowało przejście chorych z grupy HFrEF do HFmrEF, 
znamiennie rzadziej osiągali złożony punkt końcowy 
(zgon, przeszczepienie serca, hospitalizacja z powo-
du HF, hospitalizacja z przyczyn kardiologicznych) 
w porównaniu z odpowiednio dobraną grupą pa-
cjentów z HFrEF (p = 0,01) [11].

Na podstawie powyższych obserwacji wydaje 
się, że poprawa EF i zmiana z HFrEF na HFmrEF 
wiąże się z lepszym rokowaniem niż stabilna postać  
HFmrEF. Natomiast pogorszenie EF i zmiana z HFpEF 
na HFmrEF są obarczone gorszym rokowaniem niż 
w grupie pacjentów w stabilnym stanie z grupy  
HFmrEF.

PRAKTyCZNE PODEjŚCIE DO lECZENIA 
PACjENTA Z HF
Pacjent z HFrEF

W wytycznych ESC/PTK z 2016 roku zaleca się 
stosowanie blokady układu renina–angiotensyna–al-
dosteron (RAA; leki z grupy inhibitorów konwertazy 

angiotensyny [ACE, angiotensin-converting enzyme] 
i antagonistów 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}], antagonistów receptora 
mineralokortykoidowego [MRA, mineralocorticoid re-
ceptor antagonist]) oraz kontrolę częstości rytmu serca 
(leki beta-adrenolityczne, iwabradyna alternatywnie 
digoksyna w przypadku występowania migotania 
przedsionków) w grupie pacjentów z HFrEF. Powyż-
sze wnioski oparto na badaniach klinicznych.

Inhibitory ACE zmniejszają śmiertelność i choro-
bowość u pacjentów z objawową HFrEF, ale zaleca 
się je również u chorych z bezobjawową dysfunkcją 
skurczową lewej komory, gdyż obniżają ryzyko roz-
woju HF, hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu. 
Jedynie w przypadku ich nietolerancji w wytycznych 
zaleca się zmianę leczenia na ARB. W przypadku 
utrzymywania się objawów klinicznych mimo peł-
nego leczenia rekomenduje się również zmianę z in-
hibitora ACE/ARB na ARNI.

Podobnie jak inhibitory ACE, beta-adrenolityki 
powinny być jak najszybciej włączone do terapii cho-
rych z rozpoznaniem HFrEF, ponieważ zmniejszają 
śmiertelność i chorobowość niezależnie od stosowana 
inhibitorów ACE czy leków moczopędnych. Nie zaob-
serwowano tej korzyści u chorych z współistniejącym 
migotaniem przedsionków, jednak zastosowanie be-
ta-adrenolityków pomaga w osiągnięciu odpowied-
niej kontroli częstości rytmu w tej grupie chorych. 
Leki beta-adrenolityczne zaleca się również u chorych 
po przebytym zawale serca z bezobjawową dysfunk-
cją lewej komory w celu obniżenia ryzyka zgonu.

Istotne miejsce w leczeniu HF zajmuje grupa 
MRA, która dodatkowo hamuje aktywację osi RAA 
poprzez blokadę receptora dla aldosteronu. Mode-
lowym lekiem z tej grupy jest spironolakton. Zasto- 
sowanie spironolaktonu zmniejsza śmiertelność oraz 
częstość hospitalizacji z powodu zaostrzeń HF, co po-
twierdzono w dużych badaniach randomizowanych 
(badanie RALES [Randomized Aldactone Evaluation 
Study]). Lek ten ogranicza również proces włók-
nienia i przyczynia się do odwrócenia patologicznej 
przebudowy mięśnia sercowego. Alternatywą dla 
zastosowania spironolaktonu, szczególnie w przy-
padku nietolerancji (dyskomfort gruczołów piersio-
wych, ginekomastia), jest zastosowanie eplerenonu.
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W terapii HFrEF z rytmem zatokowym duże zna-
czenie odgrywa również zwolnienie częstości pracy 
serca osiągane za pomocą beta-adrenolityków i iwa-
bradyny. U chorych z HFrEF i migotaniem przed-
sionków w celu właściwej kontroli częstości rytmu 
równolegle z beta-adrenolitykiem można stosować 
digoksynę, choć brakuje przekonujących badań kli-
nicznych na ten temat.

Celem podawania leków moczopędnych jest 
zmniejszenie objawów zastoju w HF (I klasa zaleceń 
wg aktualnych wytycznych PTK z 2016 r.), jakkolwiek 
brakuje dowodów ich korzystnego wpływu na roko-
wanie u tych pacjentów [2].

Problemy terapeutyczne HFrEF
Mimo rekomendacji ESC/PTK dotyczących sto-

sowania maksymalnie tolerowanych dawek leków 
w terapii HF badania rejestrowe wciąż ukazują ich 
niedostateczne dawkowanie. W Europie w badaniu 
QUALIFY obejmującym 7092 pacjentów z przewlekłą 
HF mniej niż 2/3 z nich (65,7%) było leczonych inhibi-
torami ACE, a główny powodów braku leczenia sta-
nowiła nietolerancja leku (w kolejności malejącej: ka-
szel, niedociśnienie i pogorszenie czynności nerek). 
U 21,5% pacjentów stosowano ARB. Leki beta-ad-
renolityczne zalecono u 86,7% pacjentów. Najczęst-
szymi przyczynami niezastosowania beta-adrenoli-
tyku była ich nietolerancja (36,3%) (nasilenie astmy/ 
/przewlekła obturacyjna choroba płuc [COPD, chronic 
obstructive pulmonary disease], niedociśnienie i zmę-
czenie) lub brak wskazań do leczenia (35,3%). Duży 
odsetek pacjentów (69,3%) otrzymywał MRA. Oprócz 
stosowania poszczególnych grup lekowych ważne 
jest również wdrożenie docelowych dawek. W re-
jestrze oceniono liczbę chorych osiągających dawkę 
docelową bądź co najmniej 50% tej dawki. Najczęściej 
dawkę docelową i co najmniej 50% dawki osiągano 
w przypadku stosowania MRA (odpowiednio 70,8% 
i 99,1% chorych) oraz u pacjentów otrzymujących in-
hibitor ACE (odpowiednio u 27,9% i 63,3%). W grupie 
leczonej beta-adrenolitykiem pacjenci otrzymywali: 
dawkę docelową — 14,8%, co najmniej 50% dawki — 
51,8%. Z kolei u chorych otrzymujących ARB dawkę 
docelową osiągnięto u 6,9%, a dawkę większą lub 
równą 50% u 39,5% chorych. Nieco lepsze wartości 
uzyskano u chorych przyjmujących iwabradynę; 
dawkę docelową otrzymało 26,6% chorych, a co naj-
mniej 50% dawki — 86,4% [12].

Podobnie, a nawet gorzej zalecenia są imple-
mentowane w Stanach Zjednoczonych. W rejestrze 
CHAMP-HF (Change the Management of Patients With 
Heart Failure), do którego włączono 3518 pacjentów 
leczonych ambulatoryjnie z powodu HFrEF, 27% 
nie otrzymywało inhibitora ACE/ARB/ARNI, 33% 
nie otrzymywało beta-adrenolityku, a aż u 67% nie 
włączono do terapii MRA. Ponadto tylko nieliczni 
pacjenci otrzymywali docelowe dawki leków (17% 
— inhibitor ACE/ARB, 14% — ARNI, 28% — beta-
-adrenolityk) Wyjątek stanowiły leki z grupy MRA, 
które w zalecanej dawce przyjmowało 77% chorych. 
Tylko 1% chorych otrzymywał wszystkie zalecane 
leki w rekomendowanych dawkach. Starszy wiek, 
niższe ciśnienie tętnicze, wyższa klasa według New 
York Heart Association (NYHA), niewydolność nerek 
i przebyta w ostatnim czasie hospitalizacja z powodu 
zaostrzenia HF wpływały na niedostateczne przyj-
mowanie leków [13].

Pacjent z HFmrEF i z HFpEF
W wytycznych ESC/PTK z 2016 roku nie sprecy-

zowano jednoznacznie zasad farmakoterapii w po-
pulacji pacjentów z HFmrEF i HFpEF. U chorych 
z objawami zastoju zaleca się stosowanie diuretyków  
(I klasa zaleceń). W obu grupach pacjentów — zarów-
no HFmrEF, jak i HFpEF — w wytycznych zaleca się 
ocenę obecności chorób współistniejących, które po-
winny być leczone istniejącymi bezpiecznymi i sku-
tecznymi metodami w celu zmniejszenia objawów, 
poprawy samopoczucia i/lub rokowania.

Niemniej dość często w leczeniu chorób towarzy-
szących np. nadciśnienia tętniczego stosuje się u tych 
chorych klasyczne leki modyfikujące przebieg HF, 
zalecane w leczeniu HFrEF. Brakuje jednak jednak 
randomizowanych badań klinicznych potwierdza-
jących skuteczność takiego postępowania.

Zastosowanie inhibitora ACE/ARB
Ocenę skuteczności inhibitora ACE/ARB prze-

prowadzono na podstawie badań rejestrowych. 
W badaniu CHART-2 zastosowanie inhibitora ACE/ 
/ARB miało podobnie korzystny wpływ na rokowanie 
u pacjentów z HFmrEF i HFrEF, ale wartości te nie 
osiągnęły znamienności statystycznej. Z kolei w re-
jestrze SwedeHF leki z grupy inhibitorów ACE i ARB 
u chorych z HFmrEF skutecznie obniżały ryzyko zgo-
nu niezależnie od etiologii — zarówno w przypadku 
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etiologii niedokrwiennej, jak i nieniedokrwiennej (od-
powiednio HR 0,67, CI 0,56–0,80; p < 0,001 i HR 0,59,  
CI 0,48–0,72; p < 0,001). Tej zależności nie obserwo-
wano u chorych HFpEF [10].

Powyższe spostrzeżenia potwierdzono w analizie 
post-hoc badania CHARM (Candesartan in Heart Failure: 
Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity), 
w którym leczenie kandesartanem w grupie chorych 
z HFmrEF, podobnie jak u pacjentów z HFrEF, powo-
dowało istotną statystycznie poprawę punktu koń-
cowego (zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z po-
wodu HF) w przypadku podawania kandesartanu 
w porównaniu z placebo (HR 0,82, CI 0,75–0,91; p <  
< 0,001 i HR 0,76, CI 0,61–0,96; p = 0,02, odpowied-
nio). Zależności tych nie obserwowano w grupie 
z HFpEF (HR 0,95; p = 0,57).

Zastosowanie MRA
W pełnej analizie badania TOPCAT (Treatment of Pre-

served Cardiac Function Heart Failure with an Aldosterone 
Antagonist) w obserwacji 3,3-letniej w grupie 3444 pa-
cjentów z HFmrEF/HFpEF i EF wynoszącą co najmniej 
45% leczenie spironolaktonem nie redukowało złożo-
nego punktu końcowego (zgon z przyczyn CV, prze-
rwane zatrzymanie krążenia, hospitalizacja z powodu 
HF) (HR 0,89, CI 0,77–1,04; p = 0,14). Jednak w ocenie 
punktów drugorzędowych zastosowanie spironolak-
tonu wiązało się z istotnym statystycznie zmniejsze-
niem liczby hospitalizacji z powodu HF (odpowiednio 
12% vs. 14,2%; HR 0,83, 95% CI 0,69–0,99; p = 0,04). Co 
więcej, analiza post hoc badania wykazała u pacjentów 
z HFmrEF (EF 45–49%) zmniejszenie częstości wystę-
powania złożonego punktu końcowego, ale nie wtedy, 
gdy EF przekraczała 60% (LVEF < 50%: HR 0,72; LVEF 
≥ 60%: HR 0,97; p = 0,046) [14].

Antagonista receptora angiotensyny i inhibitor neprylizyny
Zastosowanie ARNI w grupie z objawową HF i EF 

wynoszącą 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-
łej badanej populacji nie wykazano istotnych staty-
stycznie różnic w odniesieniu do złożonego punktu 
końcowego (całkowita liczby hospitalizacji z powodu 
HF i zgon z przyczyn CV) między grupą otrzymującą 
ARNI a grupą otrzymującą walsartan (HR 0,87; 95% 
CI 0,75–1,01; p = 0,06), o tyle analiza w podgrupach 

dowiodła, że stosowanie ARNI może przynieść ko-
rzyść u chorych z HFmrEF (HR 0,78, CI 0,64–0,95)  
i u kobiet (HR 0,73, CI 0,59–0,90) [15].

Leki beta-adrenolityczne
W większości przeprowadzonych badań udo-

woniono, podobnie jak w HFrEF, korzystny wpływ 
beta-adrenolityków w grupie z HFmrEF. W bada-
niu CHART-2, podobnie jak w HFrEF, zastosowanie 
beta-adrenolityków wiązało się ze zmniejszaniem 
śmiertelności u pacjentów z HFmrEF (HR 0,57, CI 
0,37–0,87; p = 0,010), ale nie u pacjentów z HFpEF. 
Podobnie w rejestrze SwedeHF zastosowanie beta-
-adrenolityków prowadziło do zmniejszenia rocznej 
śmiertelność u chorych z HFmrEF i z IHD (HR 0,74, 
CI 0,59–0,92; p = 0,01), ale nie w populacji z HFmrEF 
bez IHD (HR 0,99, CI 0,78–1,26; p = 0,94). Podobnie nie 
obserwowano tej zależności u chorych z HFpEF [10].

Ponadto korzyści ze stosowania beta-adrenoli-
tyków u pacjentów z HFmrEF potwierdzono w me-
taanalizie 11 randomizowanych badań przeprowa-
dzonych metodą podwójnie ślepej próby. Leki beta-
-adrenolityczne zmniejszały śmiertelność całkowitą 
w rytmie zatokowym we wszystkich kategoriach EF 
z wyjątkiem pacjentów z HFpEF (dla HFrEF p = 0,001, 
dla HFmrEF p = 0,042) [16].

Wyniki przedstawionych wyżej badań wskazują 
pośrednio, że leczenie pacjentów z HFmrEF powinno 
być zbliżone do HFrEF. Brakuje jednak badań klinicz-
nych na większej i zróżnicowanej grupie chorych 
obejmujących grupę HFmrEF. Z kolei leczenie HFpEF 
pozostaje niesprecyzowane. W leczeniu tej grupy 
chorych podkreśla się odpowiednią terapię chorób 
towarzyszących do których należy m.in nadciśnienie 
tętnicze czy migotanie przedsionków. Nie jest znana 
optymalna strategia dla osób z nadciśnieniem tętni-
czym i współistniejącą HFpEF. Zgodnie z wytycznymi 
PTK dotyczącymi leczenia nadciśnienia tętniczego 
w terapii tych chorych można zastosować 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 których należą empaglifolzyna, kanagliflo-
zyna i dapagliflozyna) to grupa leków stosowanych 
początkowo w leczeniu cukrzycy typu 2. Leki te 



163

Bogna Kozłowska, Przemysław Leszek, Od obniżonej do zachowanej EF w HF — jak optymalnie leczyć pacjenta?

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

prowadzą do zwiększenia wydalanie glukozy oraz 
sodu z moczem. Tym samym wywierają korzystny 
wpływ, normalizując glikemię i usuwając nadmiar 
sodu. Powyższy korzystny wpływ w grupie pacjen-
tów z HFrEF udowodniono w badaniach dotyczącym 
dapagliflozyny (DECLERE-TIMI [Multicenter Trial to 
Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of 
Cardiovascular Events]) i dotyczącym empagliflozyny 
(EMPA-REG [Empagliflozin Cardiovascular Outcome 
Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients]).

KONSENSUS ESC 2019
Zalecenia z 2016 toku uzupełniono o opinię eks-

pertów ESC zaprezentowaną w 2019 roku (konsensus 
ESC).

Zmiany dotyczące leczenia HFrEF
W najnowszych rekomendacjach ESC wskazuje 

się na możliwość wczesnego włączenia ARNI, na-
wet jako pierwszego leku blokującego układ RAA, 
zamiast włączenia inhibitora ACE/ARB u chorych 
z HF rozpoznaną de novo lub u chorych z przeby-
tym zaostrzeniem przewlekłej HF. Bezpieczeństwo 
takiego postępowania potwierdzono w badaniach 
TRANSITION (Comparison of Pre- and Post-discharge 
Initiation of LCZ696 Therapy in HFrEF Patients After 
an Acute Decompensation Event) oraz PIONEER-HF. 
W badaniu TRANSITION, do którego włączono 1002 
chorych z zaostrzeniem HF, porównywano efekty 
włączenia ARNI podczas hospitalizacji oraz już po 
opuszczeniu szpitala przez pacjentów. W badaniu 
tym nie wykazano istotnych różnic pod względem 
częstości występowania hiperkaliemii, hipotensji, za-
ostrzenia HF czy niewydolności nerek, co potwier-
dziło bezpieczeństwo stosowania tych leków. Celem 
badania PIONEER-HF była natomiast ocena skutecz-
ności i bezpieczeństwa leczenia ARNI u chorych ho-
spitalizowanych z powodu zaostrzenia HF. Badaną 
grupę składającą się 881 chorych z HF (z których 
u 34% rozpoznano HF de novo, a 54% nie przyjmowało 
wcześniej inhibitora ACE ani ARB) podzielono loso-
wo na dwie grupy (chorzy otrzymujący ARNI vs. cho-
rzy otrzymujący enalapril). Efektywność kliniczną 
oceniono na podstawie zmian stężenia NT-proBNP 
po 4 i 8 tygodniach obserwacji. Istotnie większy spa-
dek stężenia peptydu natriuretycznego obserwo-
wano w grupie otrzymującej ARNI niż u chorych 
leczonych samym inhibitorem ACE (46,7% vs. 25,3%;  

p < 0,001). Powyższe badania zdają się potwierdzać 
skuteczność i bezpieczeństwo leczenia ARNI wśród 
chorych z zaostrzoną HF.

leki wiążące potas
Według konsensusu zastosowanie patiromeru 

i ZS-9 można rozważać u chorych z HF i z niewy-
dolnością nerek lub bez takiej niewydolności w celu 
opanowania hiperkaliemii. U wybranych chorych ta 
terapia pomoże we włączeniu odpowiednich dawek 
MRA i innych leków blokujących układ RAA.

Flozyny
W stanowisku ekspertów ESC podkreśla się 

również, że należy rozważyć zastosowanie flozyn 
u chorych z potwierdzoną chorobą układu CV lub 
u chorych obciążonych wysokim ryzykiem takiej 
choroby. Ponadto wyniki niedawno zakończonych 
badań 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) wskazują na korzyści ze stosowania 
flozyn w HF niezależnie od obecności cukrzycy ty- 
pu 2. Wyniki te prawdopodobnie wyznaczą nowe 
kierunki zastosowanie flozyn u pacjentów z HF.

leczenie HFmrEF
Zgodnie z tymi dokumentem ESC rekomenduje 

rozważnie zastosowania beta-adrenolityku, kan-
desartanu oraz spironolaktonu w grupie chorych 
z HFmrEF. Na zmianę tego stanowiska wpłynęły 
wyniki badań przedstawionych powyżej [15].

lECZENIE A ZMIENNOŚĆ EF
Zarówno w wytycznych ESC/PTK z 2016 roku, jak 

i w najnowszych rekomendacjach ESC z 2019 roku nie 
ma informacji dotyczących postępowania z chorymi, 
u których EF uległa poprawie, a więc zmieniła się kwa-
lifikacja z HFrEF do HFmrEF/HFpEF lub z HFmrEF  
do HFpEF. Pewnej odpowiedzi na powyższe wąt-
pliwości dostarcza badanie TRED-HF (Withdrawal 
of pharmacological treatment for heart failure in patients 
with recovered dilated cardiomyopathy) z udziałem 51  
chorych, u których po zastosowaniu typowego  
leczenia uzyskano poprawę EF powodującą przenie-
sienie pacjentów z grupy HFrEF do HFpEF, czemu 
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towarzyszyły ustąpienie objawów klinicznych oraz 
zmniejszenie stężenia NT-proBNP. W grupie tej do-
konano randomizacji na dwie podgrupy — pacjen-
tów, u których zaprzestano leczenia oraz pacjentów, 
u których kontynuowano dotychczasowe leczenie. 
W podgrupie, w której zaprzestano leczenia po 6 mie- 
siącach obserwacji, aż u 44% chorych zaobserwowano 
pojawienie się objawów HF (zmniejszenie EF, zwięk-
szenie wymiarów serca oraz wzrost NT-proBNP) [17].

Powyższe wyniki wskazują, że w grupie, w któ-
rej zaobserwowano poprawę EF farmakoterapię HF 
powinno się kontynuować.

WNIOSKI
Niewydolność serca to złożona jednostka cho-

robowa, w której leczeniu należy uwzględniać typ 
choroby. O ile w wytycznych ESC/PTK z 2016 roku 
jednoznacznie określono sposób leczenia chorych 
z HFrEF, o tyle informacje dotyczące leczenia pacjen-
tów z HFmrEF są ograniczone. Dopiero w konsensu-
sie ekspertów ESC z 2019 roku wskazuje się na roz-
ważnie zastosowania beta-arenolityku, kandesartanu 
oraz spironolaktonu w tej grupie z HFmrEF. W le-
czeniu pacjentów zarówno z HFmrEF, jak i z HFpEF 
podkreśla się adekwatne leczenie chorób towarzyszą-
cych, w tym nadciśnienia tętniczego, w przypadku 
którego optymalizację wartości ciśnienia osiąga się 
za pomocą leków blokujących układ RAA (inhibitory 
ACE, ARB, MRA) oraz beta-adrenolityków. Z prak-
tycznego punktu widzenia wydaje się jednak, że 
jednorazowa kwalifikacja chorego do grupy HF nie 
jest zasadna. Trzeba pamiętać, że pacjenci, którzy 
w trakcie leczenia uzyskali poprawę EF i zmienili kla-
sę HF, na przykład z HFrEF na HFpEF, stale wymagają 
optymalnej terapii farmakologicznej. Jej odstawienie 
bądź ograniczenie może prowadzić do pogorszenia 
funkcji lewej komory i odległego rokowania.
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STRESZCZENIE

Przerost mięśnia lewej komory serca (LVH) jest 

częstym zjawiskiem wśród pacjentów z przewlekłą 

chorobą nerek (CKD) oraz stanowi istotny czynnik 

ryzyka zgonu chorych z tej grupy. Ważnym aspek-

tem w tej grupie pacjentów jest kontrola czynników 

ryzyka rozwoju LVH, takich jak nadciśnienie tętnicze 

czy niedokrwistość. Warto zwrócić uwagę na to, że 

u pacjentów z CKD, a szczególnie w schyłkowym 

stadium (ESRD), diagnostyka LVH jest trudniejsza niż 

w populacji ogólnej. Należy także mieć na uwadze wy-

stępowanie różnic w interpretacji zapisu elektrokar-

diogramu u pacjentów z ESRD, co dotyczy zwłaszcza 

zmian amplitudy załamków spowodowanej między 

innymi zmianami wolemii podczas zabiegu hemo-

dializy oraz zaburzeniami gospodarek elektrolitowej 

oraz kwasowo-zasadowej. Najlepszą metodą lecze-

nia nerkozastępczego jest zabieg przeszczepienia 

nerki, którego przeprowadzenie ma jednocześnie 

duży wpływ na regresję LVH w tej grupie chorych. 

Ze względu na to, że LVH jest silnym czynnikiem ry-

zyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u pa-

cjentów z CKD, ważne są jego profilaktyka, wczesna 

diagnostyka oraz adekwatne i intensywne leczenie.

Choroby Serca i Naczyń 2020, 17 (3), 166–174

Słowa kluczowe: przerost lewej komory, 

przewlekła 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.

Choroby Serca i Naczyń 2020, 17 (3), 166–174

Key words: left ventricular hipertrophy, chronic 

kidney disease
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WPROWADZENIE
Choroby układu sercowo-naczyniowego są główną 

przyczyną śmierci chorych na przewlekłą chorobę nerek 
(CKD) [1]. Silnym, niezależnym czynnikiem predykcyj-
nym zgonu w schyłkowym stadium (ESDR, end-stage renal 
disease) CKD jest przerost lewej komory serca (LVH, left 
ventricular hypertrophy). Jest on częstym zjawiskiem w tej 
grupie chorych, a częstość jego występowania zwiększa 
się w miarę progresji CKD, dochodząc nawet do 70% u pa-
cjentów rozpoczynających dializy. Przerost lewej komory 
serca prowadzi do rozwoju zastoinowej niewydolności 
serca, dysfunkcji rozkurczowej, zaburzeń rytmu serca 
oraz występowania nagłej śmierci sercowej w populacji 
pacjentów z CKD [2, 3]. Przebudowa mięśnia lewej ko-
mory serca następuje już we wczesnych stadiach CKD. 
Wykazano, że nawet u chorych z niektórymi postaciami 
kłębuszkowych zapaleń nerek z prawidłową ich funkcją 
wydalniczą i bez nadciśnienia tętniczego dochodzi do 
remodelingu i upośledzenia funkcji rozkurczowej lewej 
komory serca [4].

Biorąc pod uwagę częstość występowania LVH oraz 
znaczenie kliniczne, wczesna diagnostyka, kontrolowa-
nie czynników ryzyka oraz włączenie odpowiedniego 
leczenia są kluczowe w poprawie rokowania oraz jakości 
życia u pacjentów z CKD.

PRZyCZyNy PRZEROSTU lEWEj KOMORy W CKD
Przerost lewej komory serca stanowi reakcję adapta-

cyjną mięśnia sercowego na zwiększone jego obciążenie 
spowodowane przeciążeniem objętościowym i/lub ciś-
nieniowym. Występujące u większości pacjentów z CKD 
nadciśnienie tętnicze oraz zwiększona sztywność naczyń 
krwionośnych, związana z ich kalcyfikacją, prowadzą do 
przeciążenia ciśnieniowego mięśnia sercowego, powsta-
wania nowych miocytów oraz włóknienia śródmiąższu 
[1, 4]. W tym przypadku dochodzi do przerostu koncen-
trycznego mięśnia lewej komory serca i pogrubienia jej 
ścian bez powiększenia wymiarów wewnętrznych, co 
skutkuje obniżeniem podatności rozkurczowej mięśnia 
sercowego oraz zwiększa się ryzyko jego niedokrwie-
nia. Za wzrost ciśnienia rozkurczowego lewej komory 
oraz jej przeciążenie objętościowe odpowiadają między 
innymi wtórne do obniżonej funkcji nerek niedokrwi-
stość oraz retencja sodu i wody. Stan ten prowadzi z kolei 
do powstania ekscentrycznego przerostu mięśnia lewej 
komory, cechującego się pogrubieniem jej ścian z jedno-
czesnym powiększeniem jej promienia wewnętrznego 
[1, 5, 6]. Następstwem przerostu mięśnia sercowego jest 

aktywacja szlaków prowadzących do jego włóknienia, 
skutkującego zaburzeniami funkcji skurczowej i rozkur-
czowej, rozwojem kardiomiopatii rozstrzeniowej, niewy-
dolności serca oraz arytmii komorowych [1].

Chorobą powszechnie występującą wśród pacjen-
tów z CKD, a jednocześnie stanowiącą czynnik ryzyka 
rozwoju przerostu jest nadciśnienie tętnicze. W badaniu 
służącym ocenie 175 pacjentów z CKD ze średnią wartoś-
cią szacowanego współczynnika filtracji kłębuszkowej 
(eGFR, estimated glomerular filtration rate) 25,5 ml/min, 
w którym LVH zdefiniowano jako masę lewej komory 
mięśnia sercowego (LVMI, left ventrucular myocardial 
mass) przekraczającą od 131 g/m2 u mężczyzn i 100 g/m2  
u kobiet, wykazano, że wzrost ciśnienia tętniczego  
o 5 mm Hg wiązał się z 3-procentowym wzrostem ryzyka 
wystąpienia LVH (p = 0,0018), podobnie jak obniżenie 
klirensu kreatyniny o każde 5 ml/min (p = 0,0094) [7].

Jedna z ważniejszych przyczyn prowadzących do 
remodelingu lewej komory serca to niedokrwistość. 
Odpowiedzią układu krążenia na zmniejszenie stężenia 
hemoglobiny jest obniżenie oporu naczyniowego, a co za 
tym idzie — zmniejszenie obciążenia następczego. Jest to 
wynikiem zmniejszenia lepkości krwi, wzrostem wydzie-
lania tlenku azotu oraz wazodylatacyjnym działaniem 
hipoksji. Jednocześnie poprzez zwiększenie powrotu 
żylnego dochodzi do wzrostu obciążenia wstępnego. 
Zjawiska te prowadzą do wzrostu pojemności minuto-
wej. W dłuższym czasie skutkuje to jednak pogrubieniem 
mięśnia lewej komory oraz jej poszerzeniem i prowadzi 
do niewydolności serca [8]. Ocenia się, że u chorych na 
CKD mięsień sercowy jest bardziej podatny na zmiany 
hemodynamiczne w przebiegu niedokrwistości niż w po-
pulacji osób zdrowych, a zmiany te ujawniają się przy 
wyższym stężeniu hemoglobiny [9]. W badaniu przepro-
wadzonym przez Levin i wsp. [7] wykazano, że spadek 
stężenia hemoglobiny o każde 10 g/l zwiększał ryzyko 
LVH o 6% (p = 0,0062).

Czynnikiem wpływającym na rozwój LVH jest także 
obecność przetok tętniczo-żylnych (AVF, arterio-venous 
fistulas), czyli bezpośrednich połączeń naczynia żylnego 
z tętniczym, u chorych w ESRD. Wytworzenie AVF skut-
kuje przeciążeniem objętościowym mięśnia sercowego, 
zmniejszeniem naczyniowego oporu obwodowego, 
a w związku z tym — obciążenia następczego oraz zwięk-
szeniem obciążenia wstępnego, co skutkuje wzrostem 
rzutu serca oraz masy lewej komory. Wyniki niektórych, 
chociaż nie wszystkich, badań sugerują, że zamknięcie 
AVF u chorych po przeszczepieniu nerki skutkuje zmniej-
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szeniem LVH mimo występującego jednocześnie wzrostu 
skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego [10, 11].

Występujące w CKD aktywacja układu renina–an-
giotensyna–aldosteron (RAA) i przewlekła hiperaldo-
steronemia są czynnikami nasilającymi retencję wody 
i sodu w organizmie. Poprzez działanie angiotensyny 
II i aldosteronu dochodzi do pobudzenia proliferacji 
fibroblastów, wzmożonej produkcji kolagenu prawdo-
podobnie poprzez wzmożenie wydzielania czynników 
wzrostu takich jak transformujący czynnik wzrostu beta 
(TGF-b, transforming growth factor beta). Skutkiem tych 
zjawisk jest włóknienie mięśnia sercowego. Stopień LVH 
może być związany z polimorfizmem genu enzymu ko-
wertującego angiotensynę (ACE, angiotensin-converting 
enzyme) — wykazano, że homozygoty DD cechują się 
zwiększonym wytwarzaniem angiotensyny typu 2 (ATII) 
i większą skłonnością do rozwoju LVH [12].

Na wzrost ryzyka wystąpienia LVH wpływa także 
zwiększona sztywność naczyń spowodowana przez ich 
kalcyfikację bądź zaburzenia rozkurczu. Dowiedziono, 
że podwyższone stężenie sodu (> 135 mmol/l) upośledza 
wydzielanie tlenku azotu przez komórki śródbłonka [2]. 
Przerost lewej komory serca występuje z większą częstoś-
cią u pacjentów z ESRD poddawanym hemodializom 
(HD), u których jest obecna kalcyfikacja naczyń w po-
równaniu z chorymi, u których kalcyfikacja nie występuje 
(odpowiednio 70% vs. 50,2%; p = 0,001) [13].

Za jeden z czynników ryzyka rozwoju LVH uważa 
się również nadmierną aktywację współczulną, a wy-
sokie osoczowe stężenie noradrenaliny są związane ze 
zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym i śmier-
telnością u chorych dializowanych. Leki hipotensyjne 
obniżające aktywność współczulną skuteczniej niż inne 
leki hipotensyjne wpływają na zmniejszenie masy lewej 
komory serca [14].

Obecność podwyższonych osoczowych stężeń pa-
rathormonu (PTH) u pacjentów z CKD, a szczególnie 
u chorych w ESRD, wpływa negatywnie na metabolizm 
mięśnia sercowego. Kardiotoksyczny wpływ PTH jest 
głównie skutkiem aktywacji fibroblastów, co prowadzi 
do odkładania włókien kolagenowych i włóknienia kar-
diomiocytów. Podwyższone stężenie fosforu, niezależnie 
od wydolności nerek, jest związane ze wzrostem ryzyka 
sercowo naczyniowego. W licznych badaniach wykazano 
związek hiperfosfatemii z ryzykiem zgonu, zawału serca 
czy niewydolności mięśnia sercowego [15]. W przepro-
wadzonym przez Chue i wsp. [16] jednoośrodkowym 
badaniu udowodniono niezależny związek między stę-

żeniem fosforu w osoczu a LVMI u 208 pacjentów z CKD 
w stadium G2–G4.

Istotnym czynnikiem wpływającym na rozwój LVH 
u chorych na  CKD jest również nasilający się wraz ze 
spadkiem filtracji kłębuszkowej wzrost osoczowego stę-
żenia czynnika wzrostu fibroblastów 23 (FGF23, fibroblast 
growth factor 23). Jest to hormon wydzielany głównie 
przez komórki kostne w odpowiedzi na przewlekłą reten-
cję fosforanów, powodujący zwiększenie ich wydalania 
z moczem oraz spadek produkcji 1,25-dihydroksywita-
miny D3. Podwyższone stężenie FGF23 jest związane 
ze zwiększeniem LVMI, stanowi istotny czynnik ryzyka 
rozwoju LVH oraz zgonu u chorych w ESRD, a także 
odpowiada za zmniejszenie reaktywności naczyń oraz 
wzrost sztywności aorty [17].

W swojej pracy Krieger i wsp. [18] uważają, że wystę-
powanie kwasicy metabolicznej u chorych na CKD może 
bezpośrednio nasilać wydzielanie FGF23 przez komórki 
kostne. Autorzy ci wykazali w modelu doświadczalnym, 
że kwasica metaboliczna była związana z wydzielaniem 
większych ilości FGF23 oraz większą ekspresją FGF-23 
RNA niż miało to miejsce w środowisku o neutralnym pH 
[18]. W badaniu przeprowadzonym przez Milovanova 
i wsp. [19], służącym ocenie 120 pacjentów z CKD w sta-
dium G3-G5 bez cukrzycy oraz bez klinicznej manifestacji 
choroby układu sercowo-naczyniowego, wykazano, że 
zwiększone stężenie FGF23 jest głównie związane z eks-
centrycznym LVH (p < 0,05).

Warto również wspomnieć o nieklasycznych czyn-
nikach ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego, 
w tym LVH, do których należy asymetryczna dimety-
loarginina (ADMA, asymmetric dimethylarginine), któ-
rej podwyższone stężenia można obserwować w CKD. 
Wzrost wartości ADMA u chorych na CKD wiąże się ze 
zwiększonym ryzykiem rozwoju nadciśnienia tętniczego, 
miażdżycy, a także prawdopodobnie wpływa na rozwój 
nadciśnienia tętniczego u pacjentów leczonych prepara-
tami erytropoetyn y[20, 21]. Wzrost osoczowych stężeń 
ADMA u pacjentów dializowanych jest związany z zabu-
rzeniami uwalniania i zmniejszoną aktywnością tlenku 
azotu, co może prowadzić do zwiększonej sztywności 
aorty, a to z kolei ma związek ze wzrostem obciążenia 
następczego, w konsekwencji zaś może skutkować roz-
wojem LVH [22, 23].

DIAgNOSTyKA PRZEROSTU lEWEj KOMORy
Diagnostyka LVH w populacji pacjentów z ESRD 

jest trudniejsza w populacji ogólnej. Elektrokardiografia 
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(EKG) jest najprostszą i najszybszą metodą służącą dia-
gnostyce LVH. Cechuje ją wysoka swoistość, ale niestety 
niska czułość badania nie pozwala na wykluczenie LVH 
i obecnie nie zaleca się wykorzystania tej metody w wy-
kluczeniu LVH, szczególnie u pacjentów w trakcie diali-
zoterapii, ze względu na wpływ zabiegu HD na amplitu-
dę załamków, zwłaszcza załamków R oraz zespołów QRS, 
wywołanych najprawdopodobniej względną hipowo-
lemią w trakcie zabiegu HD i po nim. Wzrost amplitudy 
załamków R po zabiegu HD dotyczy, jak wynika z badań, 
od 56% do 100% pacjentów. Zmiana amplitudy załamków 
jest spowodowana współwystępowaniem wielu czynni-
ków, oprócz zmian wolemii — między innymi zmianami 
stężeń elektrolitów, hemoglobiny, parametrów gospo-
darki kwasowo-zasadowej. Zmiany te znacznie obniżają 
wartość predykcyjną EKG w tej grupie chorych [24, 25]. 
Ze względu na swoją dostępność oraz dużą wartość dia-
gnostyczną echokardiografia jest najczęściej stosowaną 
metodą oceny masy mięśnia sercowego. Badanie echokar-
diograficzne pozwala ocenić LVH na podstawie pomiaru 
grubości ścian i szerokości jej jam. Zastosowanie techniki 
M-mode oraz dwuwymiarowej (2D, two-dimensional) pro-
wadzi do zawyżenia masy lewej komory w porównaniu 
z ocenioną w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI, 
magnetic resonance imaging) u pacjentów z ESRD [26]. Istot-
ny wpływ na wynik badania echokardiograficznego ma 
również wypełnienie łożyska naczyniowego u pacjen-
tów dializowanych. W przeprowadzonych dotychczas 
badaniach zaobserwowano zmniejszenie oszacowanej 
masy lewej komory u pacjentów tuż po zabiegu HD 
w porównaniu z oceną przeprowadzoną w kolejnej do-
bie po dializie. Ponadto zmienność masy lewej komory 
w echokardiografii jest większa u pacjentów po dializie 
niż w przypadku oceny za pomocą MRI [27]. Mimo po-
wyższych ograniczeń pomiarów liniowych wartość pro-
gnostyczna tej techniki pozostaje najlepiej udokumento-
wana. Przerost lewej komory serca można rozpoznać na 
podstawie badania echokardiograficznego, gdy stosunek 
LVMI do powierzchni ciała (BSA, body surface area) wynosi 
powyżej 95 g/m2 u kobiet i ponad 115 g/m2 u mężczyzn. 
U pacjentów z CKD kryteria rozpoznania LVH nie różnią 
się od stosowanych w populacji ogólnej. Zaleca się, aby 
ocena echokardiograficzna była przeprowadzona dzień 
po zabiegu HD [28].

„Złoty standard” oceny wymiarów lewej komory sta-
nowi badanie metodą MRI, pozwalające ocenić masę, ob-
jętość, typ przerostu mięśnia sercowego (koncentryczny, 
ekscentryczny, asymetryczny) oraz zaawansowanie pro-

cesu włóknienia. Niestety, zastosowanie gadolinowego 
środka kontrastowego u pacjentów z CKD jest związane 
z ryzykiem wywołania nerkopochodnego włóknienia 
układowego i, zgodnie z zaleceniami amerykańskiej 
Agencji ds. Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Ad-
ministration), należy unikać jego stosowania u chorych 
z GFR poniżej 30 ml/min/1,73 m2 (wg Modification of Diet 
in Renal Disease [MDRD]) [29].

Ugruntowaną pozycję w prognozowaniu i stratyfika-
cji ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji chorych 
w ESRD mają peptydy natriuretyczne, peptyd natriu-
retyczny typu B (BNP, B-type natriuretic peptide) oraz N-
-końcowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B  
(NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide).  
Jednak nadal bardzo trudnym zadaniem pozostaje okreś-
lenie granicy normy, powyżej której jest uzasadniona 
dalsza ocena funkcji lewej komory i ryzyka sercowo-na-
czyniowego [30].

KlINICZNE KONSEKWENCjE ZWIĘKSZENIA  
MASY LEWEJ KOMORY W CKD

Przerost lewej komory serca ma wysoką wartość pro-
gnostyczną u chorych w ESRD i jest prawdopodobnie 
jednym z najsilniejszych czynników predykcyjnych ry-
zyka zgonu i powikłań sercowo naczyniowych u chorych 
w ESRD. W badaniu przeprowadzonym przez Zocca-
li i wsp. [31] wykazano, że poziom wzrostu LVMI był 
większy u chorych w trakcie HD, którzy zmarli (średnio 
0,25 g/m2,7/mies.) w okresie przedłużonej obserwacji niż 
u chorych, którzy przeżyli (0,15 g/m2,7/mies.). Odnoto-
wano także wyższe relatywne ryzyko zgonu przy war-
tości przyrostu LVMI powyżej 75. centyla niż u chorych 
z ΔLVMI poniżej 25. centyla. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Parfrey i wsp. [32], służącym ocenie 432 cho-
rych rozpoczynających dializoterapię poddanych bada-
niu echokardiograficznemu po roku jej wykonywania, 
dowiedziono, że średni czas do rozwinięcia niewydolnoś-
ci serca u chorych wykazujących cechy koncentryczne-
go LVH wynosił 38 miesięcy i był krótszy niż u chorych 
z prawidłowym wynikiem badania echokardiograficzne-
go. U chorych z LVH odsetek zgonów z powodu chorób 
układu sercowo-naczyniowego wynosił 63% w porówna-
niu do 50% w grupie bez przerostu [32]. W metaanalizie 
przeprowadzonej przez Chatterjee i wsp. [33], do której 
włączono 27 141 pacjentów, wykazano, że częstość wy-
stępowania częstoskurczów nadkomorowych w grupie 
pacjentów z LVH wynosiła 11,1% w porównaniu z 1,1% 
u pacjentów bez przerostu lewej komory (p < 0,001).  



170
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

Choroby Serca i Naczyń 2020, tom 17, nr 3

U pacjentów z LVH stwierdzono 3,4 razy wyższe ryzyko 
rozwinięcia się częstoskurczu nadkomorowego niż wśród 
pacjentów bez LVH [33].

Przerost mięśnia lewej komory jest także związany 
z remodelingiem elektrofizjologicznym, który ma swo-
je odzwierciedlenie w nieprawidłowościach w badaniu 
EKG, między innymi w postaci zaburzeń repolaryzacji. 
Wykazano, że przerost mięśnia sercowego wiąże się z wy-
dłużeniem repolaryzacji, a wielkość kąta jest skorelowana 
z grubością mięśnia lewej komory. Kąt QRS-T jest silnym, 
niezależnym i niezawodnym czynnikiem prognostycz-
nym umieralności z przyczyn sercowo-naczyniowych 
w różnych populacjach, w tym u pacjentów hemodia-
lizowanych [34, 35].

POSTĘPOWANIE W PRZyPADKU lVH  
U CHORyCH NA CKD

Regresję przerostu mięśnia sercowego można osią-
gnąć, stosując działania niefarmakologiczne oraz farma-
kologiczne. Wśród tych pierwszych ważną role pełnią 
normalizacja wolemii oraz ograniczenie spożycia sodu. 
Duże znaczenie w kontrolowaniu przewodnienia i ciśnie-
nia tętniczego u chorych dializowanych pełni adekwat-
na dializoterapia polegająca nie tylko na zapewnieniu 
określonej dawki dializy, ale również na utrzymywaniu 
optymalnej masy ciała pacjenta, unikaniu nadmiernych 
przyrostów masy ciała w okresie międzydializacyjnym, 
zapewnieniu odpowiedniego czasu trwania zabiegu HD 
oraz preferowanie technik wysokoprzepływowych, ta-
kich jak hemodiafiltracja. W badaniu przeprowadzonym 
przez Culleton i wsp. [36] wykazano znaczne ogranicze-
nie LVH u chorych, u których stosowano częste nocne 
dializy (6–8-godz. domowe dializy 4–6 ×/tydz.) w porów-
naniu z poddawanymi konwencjonalnej dializoterapii. 
Chan i wsp. [37] udowodnili, że zmiana z konwencjo-
nalnych na częste nocne dializy skutkuje obniżeniem 
średnich wartości ciśnienia tętniczego, zmniejszeniem 
oporu obwodowego, sztywności naczyń i aktywności 
współczulnej oraz spadkiem masy lewej komory. W ba-
daniu, w którym porównywano wpływ konwencjonalnej 
HD z hemofiltracją na LVH, przeprowadzonym przez 
Alvestrand i wsp. [38], wykazano większy spadek LVMI 
w badaniu echokardiograficznym u pacjentów objętych 
randomizacją do grupy poddawanej zabiegom hemofil-
tracji niż u pacjentów w trakcie HD (22 ± 48 g/m2 vs. 15 
± 57 g/m2). W badaniu przeprowadzonym przez Hassan 
i wsp. [39] udowodniono, że w celu obniżenia ryzyka 
wystąpienia LVH u chorych dializowanych otrzewnowo 

(PD, peritoneal dialysis) należy dążyć do jak najmniejszego 
obciążenia glukozą otrzewnej, utrzymania prawidłowego 
poziomu nawodnienia oraz łagodzenia procesów zapal-
nych [39].

Zważywszy na wpływ podwyższonych stężeń fosforu 
oraz PTH na ryzyko sercowo-naczyniowe oraz występo-
wanie LVH, ważną rolę pełni kontrola fosfatemii, którą 
można osiągnąć poprzez leczenie dietetyczne oraz farma-
koterapię. Należy pamiętać, że przyswajalność fosfora-
nów jest mniejsza z produktów pochodzenia roślinnego 
niż zwierzęcego (odpowiednio 20–50% vs. 40–60%) oraz 
że ich źródłem w pożywieniu są także dodatki do żyw-
ności. Stosowanie diety ubogiej w fosforany może jed-
nak prowadzić do niedożywienia białkowego. W badaniu 
przeprowadzonym przez Moe i wsp. [40] wykazano, że 
źródło białka w diecie ma istotny wpływ na gospodarkę 
fosforanową u chorych na CKD, a tygodniowe stosowanie 
diety wegetariańskiej prowadziło do obniżenia stężeń 
fosforu oraz FGF23. Spośród leków wiążących fosfo-
rany w świetle przewodu pokarmowego wyróżnia się 
zawierające oraz niezawierające wapnia — sole lantanu 
oraz żywice jonowymienne (sewelamer). W metaanalizie 
przedstawionej przez Jamal i wsp. [41] obejmującej 11 
randomizowanych badań dowiedziono, że u pacjentów 
z CKD stosowanie preparatów niezawierających wap-
nia jest związane z 22-procentową redukcją całkowitej 
śmiertelności w porównaniu ze stosowaniem preparatów 
zawierających wapń. Istnieją jednak również metaana-
lizy niewykazujące przewagi stosowania soli lantanu 
oraz sewalameru nad preparatami zawierającymi wapń 
w obniżaniu ryzyka zgonu [42].

Przeprowadzono kilka metaanaliz, w ramach których 
ocenioano wpływ leków hipotensyjnych na redukcję 
LVH. W pierwszych metaanalizach wykazano większą 
skuteczność inhibitorów ACE niż innych leków pierw-
szego rzutu (diuretyków, leków beta-adrenolitycznych 
oraz antagonistów wapnia) w zmniejszaniu masy oraz 
grubości ścian mięśnia sercowego. Jedynie diuretyki 
zmniejszyły wewnętrzną średnicę lewej komory [43]. 
W kolejnych metaanalizach jednak nie zaobserwowano 
istotnej statystycznie różnicy pod względem redukcji 
LVH między poszczególnymi lekami. W bezpośrednim 
porównaniu inhibitorów ACE z antagonistami wapnia 
stwierdzono prawie identyczne zmniejszenie LVH przez 
leki z obu grup [44].

W nowszej metaanalizie, obejmującej pięć klas leków 
hipotensyjnych, występowała istotna statystycznie różni-
ca w redukcji LVH na korzyść antagonistów receptora AT1 
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dla angiotensyny II (ARB, angiotensin receptor blocker) (p =  
= 0,004). Wskaźnik masy lewej komory zmniejszył się 
o 13% w przypadku stosowania ARB, o 11% w przypadku 
podawania antagonistów wapnia, o 10% w przypadku le-
czenia inhibitorami ACE, o 8% w przypadku podawania le-
ków moczopędnych i o 6% w przypadku stosowania leków 
beta-adrenolitycznych [45]. W metaanalizie przeprowa-
dzonej przez Fagard i wsp. [46] jedynie przy bezpośrednim 
porównaniu beta-adrenolityku z ARB zaobserwowano 
istotną statystycznie różnicę na korzyć leków z grupy ARB. 
Gdy zestawiono każdą klasę leków ze średnim wynikiem 
w przypadkach pozostałych klas, ponownie najmniej sku-
teczne okazały się beta-adrenolityki, natomiast największą 
redukcją LVH cechowały się ARB [46].

Według Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
(KDOQI) preferowaną grupą leków hipotensyjnych 
u chorych dializowanych są leki blokujące układ RAA, 
gdyż zmniejszają stężenie osoczowej oraz tkankowej 
ATII, hamują aktywację współczulną, hamują włóknie-
nie, zwiększają rezerwę wieńcową, poprawiają podatność 
dużych naczyń oraz funkcję śródbłonka [47]. W wielu 
badaniach wykazano, że u chorych dializowanych inhi-
bitory ACE zmniejszają LVH oraz poprawiają przeżycie, 
a efekty te są niezależne od działania hipotensyjnego 
tych leków. Z metaanalizy przeprowadzonej przez Davi-
na i wsp. [48] wynika, że stosowanie leków hamujących 
układ RAA u hemodializowanych chorych na CKD było 
związane z istotnym statystycznie zmniejszeniem masy 
lewej komory (p < 0,001).

W analizie siedmiu randomizowanych badań, w któ-
rych oceniano wpływ stosowania spironolaktonu na 
mięsień sercowy u chorych na CKD przeprowadzonej 
przez Sun i wsp. [49], wykazano brak istotnej poprawy 
frakcji wyrzutowej (p = 0,78), jednak w porównaniu ze 
stosowaniem samego placebo zmniejszyły się LVM (p =  
= 0,03) oraz całkowita śmiertelność (p = 0,0005), nato-
miast ryzyko hiperkaliemii było porównywalne w obu 
grupach (p = 0,16). Feniman-De-Stefano i wsp. [50], 
w niewielkim randomizowanym i przeprowadzonym 
metodą podwójnie ślepej próby badaniu obejmującym 
hemodializowanych pacjentów, wykazali, że w grupie 
pacjentów przyjmujących spironolakton nastąpiła reduk-
cja LVMI z 77 ± 14,6 g/m2,7 do 69 ± 10,5 g/m2,7 (p < 0,04), 
natomiast w grupie przyjmującej placebo obserwowano 
wzrost z 71 ± 14,2 g/m2,7 do 74 ± 17,4 g/m2,7. W badaniu 
tym nie stwierdzono statystycznie istotnej różnicy oso-
czowych stężeń jonów potasu w obu grupach. Mimo tego, 
ze względu na ryzyko hiperkaliemii, należy zachować 

szczególną ostrożność podczas stosowania spironolak-
tonu w tej grupie chorych oraz stosować mniejsze dawki 
leku niż w populacji ogólnej [50].

Jak wspomniano wcześniej, znaczący wpływ na roz-
wój LVH u pacjentów w ESRD ma obecność AVF, między 
innymi poprzez wzrost obciążenia wstępnego. W bada-
niu służącym porównaniu 25 pacjentów z nieprawidłowo 
funkcjonującą AVF, u których dokonano zmiany dostępu 
naczyniowego na tunelizowany cewnik permanentny do 
HD, z grupą kontrolną złożoną z chorych z prawidłowo 
funkcjonującymi AVF wykazano zmniejszenie masy le-
wej komory z 225 ± 55 g do 206 ± 51 g (p < 0.001) oraz 
obniżenie wartości LVMI z 135 ± 40 g/m2 do 123 ± 35 g/ 
/m2 (p < 0.001). W grupie chorych, którym zamknięto AVF,  
zaobserowano istotne zmniejszenie wymiaru rozkurczo-
wego lewej komory serca, grubości przegrody międzyko-
morowej oraz poprawę frakcji wyrzutowej lewej komory 
(wzrost z 56% do 59%) [51].

Najskuteczniejszą z metod leczenia nerkozastępczego 
jest przeszczepienie nerki. W badaniu przeprowadzonym 
przez Ferreira i wsp. [52], w którym prospektywnej ocenie 
objęto pacjentów w ESRD poddanym zabiegowi trans-
plantacji nerki wykazano spadek częstości występowa-
nia LVH w badaniu echokardiograficznym wykonanym 
przez zabiegiem oraz 12 miesięcy po zabiegu (odpowied-
nio 75% i 52,1%), jednak regresję LVH obserwowano tylko 
u tych pacjentów, u których stężenie kreatyniny po 12 
miesiącach od przeszczepienia było mniejsze niż 2 mg/dl 
[52]. W wielu innych badaniach także potwierdzono po-
zytywny wpływ udanej transplantacji nerki na regresję 
LVH i poprawę funkcji lewej komory mięśnia sercowego. 
Jednym z takich badań jest to przeprowadzone przez Ri-
gatto i wsp. [53], w którym obserwowano obniżenie LVMI 
z 161 g/m2 po roku do 146 g/m2 po 2 latach po przeszcze-
pieniu nerki. Podobne wyniki uzyskali w swoim badaniu 
Vaidya i wsp. [54], w którym 57 chorych (54%) po prze-
szczepieniu nerki uzyskało redukcję LVM średnio o 37,2 
± 31,3 g/m2 (p < 0,05). Także w badaniu Dzemidzić i wsp. 
[55], podczas którego analizowano retrospektywnie 30 
biorców przeszczepu nerki, u 67% badanie echokardio-
graficzne przeprowadzone przed przeszczepieniem 
ujawniło cechy LVH, natomiast w kontrolnym badaniu 
przeprowadzonym po roku od zabiegu tylko u 37% [55].

Badania wskazują także, że na regresję przerostu u pa-
cjentów po przeszczepieniu wpływa stosowane lecze-
nie immunosupresyjne. W badaniu przeprowadzonym 
przez Hernández i wsp. [56] porównano wpływ zmiany 
stosowania leków z grupy inhibitorów kalcyneurnyny 
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(CNI, calcineurin inhibitors) na leki hamujące szlak kina-
zy mTOR (sirolimus i ewerolimus) na LVH. W badaniu 
echokardiograficznym zaobserwowano regresję LVH (re-
dukcja LVMI z 62 ± 22 g/m2,7 do 55 ± 20 g/m2,7; p = 0,003) 
w grupie pacjentów, u których wprowadzono zmianę 
w terapii w stosunku do pacjentów nadal przyjmujących 
CNI. Liczba pacjentów, u których wykazano obniżenie 
LVMI, także była większa w grupie otrzymującej leki 
działające na szlak mTOR (53,3 vs. 29,3%) [56]. Podobnych 
wniosków dostarczają również badania przeprowadzone 
przez Paoletti i wsp. [57]; w grupie pacjentów, którym 
terapię zmieniono na sirolimus, odnotowano istotny 
statystycznie spadek LVMI w porównaniu z pacjentami 
przyjmującymi CNI.

Regresja LHV, wywołana przez działania zarówno 
farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne, wiąże się 
ze wstecznym korzystnym remodelingiem elektrofizjo-
logicznym. Istnieją badania potwierdzające korzystny 
wpływ regresji LVH na właściwości elektrofizjologicz-
ne, co może się przekładać na poprawę rokowania w tej 
grupie chorych [58].

Trzeba podkreślić, że — zgodnie z wytycznymi Kidney 
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) — pacjentom 
z CKD z towarzyszącą niewydolnością serca, chorobą nie-
dokrwienną serca czy bólem w klatce piersiowej powinno 
się zapewnić takie same standardy diagnostyki i leczenia, 
jak chorym z prawidłową funkcją nerek. Jednocześnie 
u tych chorych należy brać pod uwagę stopień wydolnoś-
ci nerek w kwestii oceny osoczowych stężeń troponiny T, 
BNP/NT-proBNP oraz dawkowania leków w przypadku 
zmiany czy rozszerzania terapii farmakologicznej. Istnie-
je wiele badań wykazujących przewagę pomostowania 
aortalno-wieńcowego (CABG, coronary artery bypass gra-
fting) nad angioplastyką wieńcową w grupie chorych na 
CKD. Na wybór najwłaściwszej metody rewaskularyzacji 
wpływa wiele czynników, takich jak stan ogólny chorego 
czy przewidywalna długość życia [59]. Z wielu badań 
wynika, że stosowanie terapii resynchronizującej serca 
(CRT, cardiac resynchronization therapy) u pacjentów z eGFR 
poniżej 60 ml/min oraz z przewlekłą niewydolnością serca 
prowadzi do poprawy funkcji zarówno lewej komory 
serca, jak i nerek. W związku z tym CRT powinna być 
oferowana pacjentom z CKD na takich samych zasadach, 
jak w populacji ogólnej [60].

PODSUMOWANIE
Ze względu na to, że LVH jest częstym zjawiskiem 

wśród pacjentów z CKD oraz stanowi istotny czynnik 

ryzyka zgonu chorych z tej grupy, ważne są jego wczesna 
diagnostyka i intensywne, adekwatne leczenie. Ważnym 
aspektem jest także kontrola czynników ryzyka rozwoju 
LVH, takich jak nadciśnienie tętnicze, niedokrwistość 
czy obecność wysokich osoczowych stężeń PTH i fosfo-
ru. Diagnostyka LVH w populacji pacjentów z ESRD jest 
trudniejsza niż w populacji ogólnej. U pacjentów z CKD, 
a zwłaszcza chorych w ESRD, należy zwrócić uwagę na 
różnice w interpretacji zapisu EKG, co szczególnie doty-
czy zmian amplitudy załamków spowodowanej między 
innymi zmianami wolemii podczas zabiegu HD oraz za-
burzeniami gospodarek elektrolitowej oraz kwasowo-
-zasadowej. „Złotym standardem” w diagnostyce LVH 
jest MRI mięśnia sercowego, jednak — ze względu na 
dostępność — najczęściej w celu jego wykrycia stosuje się 
badanie echokardiograficzne. W licznych metaanalizach 
spośród leków stosowanych w leczeniu LVH wyróżnia się 
leki z grupy inhibitorów ACE oraz ARB. Najlepszą metodą 
leczenia nerkozastępczego jest zabieg przeszczepienia 
nerki, którego przeprowadzenie ma jednocześnie duży 
wpływ na regresję LVH w tej grupie chorych. Należy tak-
że zwrócić szczególną uwagę na fakt, że zarówno zabiegi 
rewaskularyzacji, jak i terapii resynchronizującej (CRT, 
cardiac resynchronization therapy) powinny być wyko-
nywane u pacjentów z CKD na tych samych zasadach, 
co w populacji ogólnej. Niezwykle istotne są dalsze prace 
nad dokładnym poznaniem czynników ryzyka LVH u pa-
cjentów z CKD w celu wprowadzenia skuteczniejszych 
profilaktyki i leczenia.
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STRESZCZENIE

Migotanie przedsionków to najczęstsza arytmia 

nadkomorowa, której następstwem są ośrodkowe 

i obwodowe powikłania zakrzepowo-zatorowe. Pre-

zentowany przypadek 60-letniego pacjenta ukazuje 

różne manifestacje obwodowych powikłań zakrze-

powo-zatorowych. U opisanego chorego w trakcie 

prawidłowo stosowanego leczenia przeciwkrzepli-

wego wystąpił zawał serca bez uniesienia odcinka 

ST (typ MINOCA) oraz zawał nerki.

Choroby Serca i Naczyń 2020, 17 (3), 175–178

Słowa kluczowe: migotanie przedsionków, 

MINOCA (zawał serca bez istotnych zwężeń 

w tętnicach wieńcowych), powikłania 

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-

farction despite properly administered anticoagu-

lation.

Choroby Serca i Naczyń 2020, 17 (3), 175–178

Key words: atrial fibrillation, MINOCA (myocardial 

infarction with nonobstructive coronary arteries), 

thromboembolic complications, anticoagulant 

therapy

WPROWADZENIE
Migotanie przedsionków to najczęściej występują-

ca arytmia nadkomorowa, a jej najpoważniejszymi po-
wikłaniami są incydenty zakrzepowo-zatorowe [1, 2].  
Ryzyko wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych zależy od występowania schorzeń współist-
niejących, wieku i płci pacjenta [3]. Najczęściej po-
wikłania zakrzepowo-zatorowe są zlokalizowane 
w ośrodkowym układzie nerwowym i występują pod 
postacią udaru niedokrwiennego mózgu lub przemi-
jającego niedokrwienia mózgu (TIA, transient ischemic 
attack). Obwodowe powikłania zakrzepowo-zatoro-
we w przebiegu migotania przedsionków występują 
rzadko. Często bywają one skąpoobjawowe i mogą 
pozostać nierozpoznane. Akronim MINOCA (myo-
cardial infarction with nonobstructive coronary arteries) 
oznacza „zawał serca bez istotnych zwężeń w tęt-
nicach wieńcowych”. Występuje z częstością od 5% 
do 25%, co stanowi średnio 9% wszystkich zawałów 
serca [4]. Do przyczyn MINOCA zalicza się: skurcz 
tętnicy wieńcowej, miażdżycę tętnic wieńcowych 
z pozytywnym remodelingiem, zespół takotsubo 
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oraz materiał zakrzepowo-zatorowy niezwiązany 
z blaszka miażdżycową [5].

OPIS PRZYPADKU
U 60-letniego pacjenta z migotaniem przedsion-

ków w ciągu kilku miesięcy wystąpiły wielokrotnie 
powikłania zakrzepowo-zatorowe. Po raz pierwszy 
chorego hospitalizowano z powodu zawału serca bez 
uniesienia odcinka ST. Chory zgłosił się z powodu 
typowego bólu w klatce piersiowej, który pojawił się 
w dniu poprzedzającym przyjęcie. Uprzednio pa-
cjent nie był leczony przewlekle, spośród klasycz-
nych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego 
stwierdzono nikotynizm, obciążony wywiad rodzin-
ny (matka zmarła z powodu udaru mózgu w wieku 67 
lat), nadciśnienie tętnicze oraz hipercholesterolemię. 
W wykonanym przy przyjęciu badaniu elektrokar-
diograficznym ujawniono migotanie przedsionków, 
nie obserwowano natomiast cech świeżego niedo-
krwienia. W badaniach laboratoryjnych wykazano 
dynamiczny wzrost stężenia markerów martwicy 
mięśnia sercowego — troponina T przyjmowała 
wartości: 140,5 ng/l, 570,3 ng/l, 625,2 ng/l, 633 ng/l. 
W badaniu echokardiograficznym zobrazowano 
poszerzone jamy przedsionków oraz umiarkowaną 
dysfunkcję skurczową lewej komory (frakcja wyrzu-
towa lewej komory 40%) z uogólnioną hipokinezą 
ścian. W wykonanej koronarografii nie stwierdzono 
istotnych zmian w tętnicach wieńcowych. Migotanie 

przedsionków utrzymywało się w trakcie hospitali-
zacji; chorego zakwalifikowano do przywrócenia ryt-
mu zatokowego w trybie planowym. Przy wypisaniu 
ze szpitala chory otrzymał zalecenie przyjmowania 
kwasu acetylosalicylowego w dawce 75 mg/dobę oraz 
apiksabanu w dawce 5 mg 2 razy/dobę. Ze względu na 
zawał serca bez zmian w naczyniach wieńcowych nie 
zastosowano podwójnej terapii przeciwpłytkowej 
z zastosowaniem doustnego antykoagulantu.

Po miesiącu chorego ponownie przyjęto do szpitala 
w celu podjęcia próby przywrócenia rytmu zatokowe-
go. Przed planowaną kardiowersją elektryczną wyko-
nano przezprzełykowe badanie echokardiograficzne 
(TEE, transesophageal echocardiography), uwidoczniając 
skrzeplinę w uszku lewego przedsionka. Odstawiono 
apiksaban i kwas acetylosalicylowy, włączono nato-
miast dabigatran w dawce 150 mg 2 razy/dobę i za-
planowano kardiowersję elektryczną po trwającym 
2 miesiące leczeniu i ponownej ocenie w TEE.

Do kolejnej hospitalizacja doszło w trybie na-
głym; chory zgłosił się do szpitala z powodu silnego 
bólu w lewej okolicy lędźwiowej oraz śródbrzuszu. 
W wykonanej tomografii komputerowej jamy brzusz-
nej uwidoczniono w obrębie odgałęzień lewej tętnicy 
nerkowej do segmentu środkowego i dolnego lewej 
nerki materiał zatorowy, który prawie całkowicie za-
mykał światło naczyń oraz obraz zawału lewej nerki 
w części przedniej bieguna dolnego i części tylnej bie-
guna górnego (ryc. 1). Ponadto uwidoczniono tętnia-

Rycina 1. Tomografia komputerowa jamy brzusznej — w obrębie odgałęzień lewej tętnicy nerkowej  
do segmentu środkowego i dolnego lewej nerki widoczny materiał zatorowy oraz obraz zawału lewej nerki 
w części przedniej bieguna dolnego i części tylnej bieguna górnego



177

Anna Czyżyk i wsp., Manifestacja powikłań zakrzepowo-zatorowych u chorego z AF

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

ka aorty brzusznej, długości około 55 mm i szerokości 
około 36 mm, zlokalizowanego poniżej odejścia tętnic 
nerkowych z obecną skrzepliną przyścienną grubości 
około 8 mm. W trakcie hospitalizacji wykonano TEE, 
w którym stwierdzono mocno wysyconą skrzeplinę 
w uszku lewego przedsionka, wypełniającą jego dno 
i sięgającą do wysokości 2/3 uszka (ryc. 2). W trakcie 
hospitalizacji nie obserwowano pogorszenia funkcji 
nerek — szacowany współczynnik filtracji kłębusz-
kowej (eGFR, estimated glomerular filtration rate) wy-
nosił 75,05 ml/min/1,73 m2 (wg Modification of Diet 
in Renal Disease [MDRD]). Odstawiono dabigatran, 
a włączono warfarynę, uzyskując wartość między-
narodowego współczynnika znormalizowanego  
(INR, international normalized ratio) między 2,5 a 3.

Po 4 tygodniach chorego ponownie przyjęto do 
szpitala w celu podjęcia próby przywrócenia rytmu 
zatokowego, od której odstąpiono z powodu nietera-
peutycznych wartości INR w cotygodniowo powta-
rzanych pomiarach. Zwiększono dawkę warfaryny, 
ponownie zalecając utrzymanie wartości INR mię-
dzy 2,5 a 3. Kolejny raz przyjęto chorego do szpitala 
po 2 miesiącach. Wszystkie wartości INR w cotygo-
dniowych pomiarach przekraczały 2,5. Wykonano 
badanie TEE, w którym nie stwierdzono obecności 
materiału zatorowego ani krwi echogennej w jamach 
serca. Przeprowadzono kardiowersję elektryczną 
energią 200 J, uzyskując powrót rytmu zatokowego. 
Utrzymano dotychczasowe leczenie przeciwkrze-
pliwe.

OMÓWIENIE
Z jednej strony obwodowe powikłania zakrze-

powo-zatorowe występują rzadko i stanowią około 
7% wszystkich powikłań zakrzepowo-zatorowych 
migotania przedsionków [6]. Z drugiej strony mi-
gotanie przedsionków jest diagnozowane u 30–80% 
pacjentów z obwodowymi incydentami zakrzepowo-
-zatorowymi i u większości tych chorych arytmia jest 
przyczyną zatoru [7]. Najczęstszą ich lokalizacją są 
tętnice kończyn górnych i dolnych (61%), następnie 
tętnice krezkowe (29%), tętnice miedniczne (9%), 
aorta (7%), tętnice nerkowe (2%) i tętnice siatkówki 
[6–8]. Materiał zatorowy może także się lokalizować 
w kilku łożyskach naczyniowych jednocześnie. Prze-
bycie jednego powikłania zakrzepowo-zatorowego 
istotnie zwiększa ryzyko wystąpienia kolejnego. 
Odzwierciedla to skala CHA2DS2-VASc, w której za 
przebyte powikłanie 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 powikłań zakrzepowo-zatorowych — 
zawał serca oraz zawał lewej nerki. Zawał serca typu 
MINOCA wystąpił w okresie, w którym u chorego 
jeszcze nie zdiagnozowano arytmii i nie stosował le-
czenia przeciwkrzepliwego. Do zawału nerki doszło 
natomiast w trakcie leczenia nowym doustnym an-
tykoagulantem niebędącym antagonistą witaminy K  
(NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) 

Rycina 2. Przezprzełykowe badanie echokardiograficzne — w uszku lewego przedsionka widoczna mocno 
wysycona skrzeplina



178

Choroby Serca i Naczyń 2020, tom 17, nr 3

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

w pełnej dawce, który chory stosował systema-
tycznie.

Powikłania zakrzepowo-zatorowe mogą nie po-
wodować charakterystycznych objawów lub mogą 
przebiegać skąpoobjawowo. Z tego powodu nie za-
wsze zostają rozpoznane. Wydaje się, że rzeczywisty 
odsetek obwodowych powikłań zakrzepowo-zato-
rowych może być wyższy niż obecnie szacowany. 
U omawianego chorego zarówno zawał serca, jak 
i zawał nerki przebiegały z typowymi objawami, dia-
gnozy szybko postawiono i wdrożono odpowiednie 
leczenie.

W prewencji powikłań zakrzepowo-zatorowych 
u chorych z migotaniem przedsionków zaleca się sto-
sowanie leków przeciwzakrzepowych [9]. Antagoni-
ści witaminy K i leki z grupy NOAC istotnie obniżają 
ryzyko wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych u chorych z migotaniem przedsionków. Po zdia-
gnozowaniu arytmii w trakcie hospitalizacji z powo-
du zawału serca w prewencji powikłań zakrzepowo-
-zatorowych włączono apiksaban w pełnej dawce. Po 
miesięcznej terapii apiksabanem w TEE uwidocznio-
no skrzeplinę w uszku lewego przedsionka. Wtedy 
zamieniono apiksaban na dabigatran w pełnej dawce. 
W trakcie tej terapii przeciwkrzepliwej u chorego 
wystąpił zawał nerki, a w TEE nadal obserwowano 
skrzeplinę w uszku lewego przedsionka. Zamienio-
no dabigatran na antagonistę witaminy K, zalecając 
dawkowanie pozwalające na utrzymanie wartości 
INR w zakresie 2,5–3. W trakcie tak prowadzonego 
leczenia przeciwkrzepliwego w kontrolnym bada-
niu TEE nie uwidoczniono materiału zatorowego 
w jamach serca. Następnie wykonano kardiowersję 
elektryczną z powrotem rytmu zatokowego.

Chory deklarował systematyczne stosowanie 
wszystkich zalecanych leków przeciwkrzepliwych, 
mimo tego w trakcie leczenia przeciwkrzepliwe-
go wystąpiły powikłania zakrzepowo-zatorowe. 
W licznych badaniach wykazano, że zarówno anta-
goniści witaminy K, jak i NOAC istotnie zmniejszają 
ryzyko wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych, ale nie redukują go całkowicie [10]. Podobnie 
jak w przypadku leczenia choroby wieńcowej, tak  
i w przypadku leczenia przeciwkrzepliwego u cho-

rych z migotaniem przedsionków istnieje ryzyko 
rezydualne wystąpienia niekorzystnych zdarzeń.

Chory pozostaje pod 6-miesięczną obserwacją; 
nadal stosuje warfarynę, utrzymując wartość INR 
w zakresie 2,0–3,0. Od ostatniej hospitalizacji, w trak-
cie której przywrócono prawidłowy rytm, nie wy-
stąpiły zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i u pacjenta 
utrzymuje się 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. Pęksa1, Marek Klocek1, 2, Tomasz Sondej1, Marek Rajzer1, 2

1Klinika Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadciśnienia Tętniczego Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie 
2Klinika Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadciśnienia Tętniczego Uniwersytetu Jagiellońskiego, Collegium Medicum

STRESZCZENIE

U pacjentów w starszym wieku może występować równolegle kilka schorzeń kardiologicznych odpowie-

dzialnych za pojawienie się określonego objawu. W pracy opisano przypadek 84-letniego mężczyzny, 

u którego podczas jednej hospitalizacji rozpoznano kilka chorób układu sercowo-naczyniowego mo-

gących być przyczyną omdleń nawracających: istotną bradykardię zatokową, napadowy częstoskurcz 

nawrotny w węźle przedsionkowo-komorowym oraz hipotonię ortostatyczną. Sporadycznie obserwowano 

również wysokie wartości ciśnienia tętniczego. Prowadzono wielokierunkowe leczenie zmierzające do 

kontrolowania objawów wszystkich tych schorzeń. W artykule omówiono postępowanie w wymienionych 

sytuacjach klinicznych, zwracając szczególną uwagę na pacjentów w starszym wieku.

Choroby Serca i Naczyń 2020, 17 (3), 179–187

Słowa kluczowe: pacjenci w podeszłym wieku, omdlenia, bradykardia, częstoskurcz nawrotny w węźle 

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.
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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-

cholesterolemią, nadciśnieniem tętniczym, przewle-
kłym zespołem wieńcowym oraz z łagodnym rozrostem 
gruczołu krokowego, został skierowany do kliniki 
w celu wszczepienia kardiostymulatora. Powodem skie-
rowania na zabieg był obserwowany od kilku lat blok 
przedsionkowo-komorowy I stopnia ze stopniowo po-
stępującą bradykardią do minimum 44/min. W ostat-
nich 4–5 miesiącach przed przyjęciem pacjent odczuwał 
pogarszenie samopoczucia; zgłaszał stany przedomdle- 
niowe występujące codziennie, szczególnie podczas 
szybszego marszu (mroczki przed oczami, zawroty głowy, 
osłabienie), bez wysiłkowej stenokardii. Kilkanaście dni 
przed przyjęciem doszło do pełnej utraty przytomności 
podczas golenia — pacjent przewrócił się, doznał urazu 
głowy i był hospitalizowany na szpitalnym oddziale ra-
tunkowym (SOR) (wykluczono złamania kości czaszki 
i inne stany wymagające interwencji).

Ciśnienie tętnicze (BP, blood pressure) w pomiarach 
domowych w ciągu ostatniego roku cechowało się znacz-
nymi wahaniami, wynosząc od około 90/60 mm Hg do 
176/90 mm Hg. Ponadto w pamięci ciśnieniomierza ele-
ktronicznego stwierdzono dużą zmienność tętna (HR, 
heart rate) — od 40 do 90/min. Przed przyjęciem do kliniki 
pacjent stosował: preparat skojarzony perindoprilu, in-
dapamidu i amlodipiny (5/1,25/10 mg) 1 tabl./dobę, kwas 
acetylosalicylowy w dawce 75 mg/dobę, preparat potasu 
1 tabl./dobę (391 mg jonów K+), atorwastatynę w dawce 
40 mg/dobę i doksazosynę w dawce 4 mg/dobę. Wywiad 
rodzinny w kierunku przedwczesnego występowania 
chorób układu sercowo-naczyniowego był ujemny. 
Pacjent negował palenie papierosów, spożywanie alko-
holu oraz uczulenie na leki i pokarmy.

BADANIE PRZEDMIOTOWE
Przy przyjęciu do kliniki pacjent był w dobrym stanie 

ogólnym, skóra bez wykwitów, liczne brodawki łojotokowe 
na plecach. Wzrost wynosił 176 cm, masa ciała 83 kg; 
wskaźnik masy ciała (BMI, body mass index) 26,8 kg/m2.  
Częstość rytmu serca miała wartość około 85/min, tony 
czyste, prawidłowo akcentowane. Osłuchowo nad pola-
mi płucnymi stwierdzono szmer pęcherzykowy, częstość 
oddechów wynosiła 12/min, a zmierzona pulsoksymetrem 
saturacja O2 — 98%. Brzuch pozostawał miękki, niebole-
sny, bez wyczuwalnych oporów, z zachowaną perystal-
tyką. Ciśnienie tętnicze wynosiło 137/83 mm Hg (średnia  
z 2 pomiarów w odstępach 2-min.). W jamie ustnej (sztu-

czne uzębienie) stwierdzono różowe i wilgotne błony 
śluzowe. Obrzęków kończyn dolnych nie zaobserwowano.

BADANIA DIAgNOSTyCZNE
W dniu przyjęcia wykonano elektrokardiografię 

(EKG) (ryc. 1) oraz badania biochemiczne krwi (tab. 1).

DAlSZE DECyZjE TERAPEUTyCZNE
Zważywszy na dane z wywiadu i wyniki wykona-

nych badań, pacjenta zakwalifikowano do wszczepie-
nia kardiostymulatora i następnego dnia po przyjęciu 
zaimplantowano mu dwujamowy rozrusznik serca 
z bezpośrednią stymulacją pęczka Hisa (układ DDD-R). 
W trakcie zabiegu zastosowano elektrody via vena cepha-
lica. Mapując okolicę pęczka Hisa, uzyskano stymulację 
selektywną (selektywność zależała od prądu stymulacji). 
Uzyskano prawidłowe parametry stymulacji — zgodne 
z protokołem przyjętym w ośrodku. Elektroda przed-
sionkowa została zaimplantowana do uszka prawego 
przedsionka. Podczas zabiegu obserwowano spontanicz-
nie indukujący się częstoskurcz nadkomorowy z krótkim  
odstępem w przewodzeniu komorowo-przedsionkowym 
(VA, ventriculoarterial) — najprawdopodobniej był to czę-
stoskurcz nawrotny w węźle przedsionkowo-komorowym 
(AVNRT, atrioventricular nodal reentry tachycardia). Zabieg 
przebiegł bez powikłań. W kolejnej dobie po zabiegu 
stwierdzono prawidłowe gojenie rany i wykonano kon-
trolne zdjęcie radiologiczne (RTG) klatki piersiowej (ryc. 2).

Po wykonaniu RTG klatki piersiowej, przy niezmie-
nionej farmakoterapii, rozpoczęto proces uruchamiania 
pacjenta. Jednak podczas prób pionizacji stwierdzono 
znaczne obniżenie BP: z 155–160/80 mm Hg w pozycji 
leżącej do 105/65 mmHg podczas siedzenia i następnie do 
80/45 mm Hg po 3–5 minutach pionizacji. Towarzyszyły 
temu silne zawroty głowy, zaburzenia równowagi, zim-
ne poty. Pacjenta poproszono o wypicie większej ilości 
płynów (przyjął 750–800 ml) i po 2 godzinach ponowiono 
próbę uruchomienia. Jednak już w 2. minucie pionizacji 
wystąpił spadek BP z 148/72 mm Hg do 74/55 mm Hg  
z tachykardią do 150–160/min i omdleniem. Powrót 
świadomości wystąpił natychmiast po przyjęciu pozycji 
leżącej. W badaniu EKG wykonanym podczas tego incy-
dentu stwierdzono napadowy częstoskurcz z wąskimi 
zespołami QRS. Arytmia była bardzo źle tolerowana; 
pacjent zgłaszał znaczne osłabienie, kołatania serca, 
duszność. Wstępnie zaklasyfikowano tachyarytmię jako 
AVNRT. Zapis EKG wykonany w czasie napadu arytmii 
przedstawiono na rycinie 3.
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Wykonano badanie echokardiograficzne, w którym 
stwierdzono prawidłowy wymiar lewej komory serca 
54/30 mm, bez odcinkowych zaburzeń kurczliwości. 
Frakcja wyrzutowa lewej komory wynosiła 55%. Prawa 
komora serca pozostawała niepowiększona, aorta wstę-
pująca nieposzerzona, nie stwierdzono płynu w worku 
osierdziowym. W badaniu ultrasonograficznym (USG) 
tętnic szyjnych i kręgowych uwidoczniono prawidłowy 
dogłowowy przepływ krwi.

Zmodyfikowano leczenie hipotensyjne: odstawiono 
lek złożony perindopril/indapamid/amlodipina w dawce 
5/1,25/5 mg, w zamian zastosowano perindopril w dawce 
2,5 mg raz/dobę i indapamid w dawce 1,25 mg raz/dobę 
oraz wdrożono małą dawkę metoprololu o przedłużonym 
działaniu 25 mg raz/dobę w celu przeciwdziałania aryt-

mii. Jednak również kolejnego dnia — mimo prawidłowej 
podaży płynów drogą doustną (p.o., per os) i dożylną (i.v., 
intravenous) — podczas prób pionizacji obserwowano epi-
zody objawowej hipotonii (spadki BP po kilku minutach 
pionizacji o 50–70 mm Hg), niektóre z napadami często-
skurczu nadkomorowego i jedno pełne omdlenie w czasie 
częstoskurczu. Z tych powodów 3 dni później wykonano 
u pacjenta badanie elektrofizjologiczne, w którym potwier-
dzono obecność AVNRT. Jednocześnie przeprowadzono 
bez powikłań ablację prądem o częstotliwości radiowej 
(RF, radiofrequency) ścieżki wolnej łącza przedsionkowo-ko-
morowego, uzyskując ustąpienie napadów tachyarytmii.

Następnego dnia po ablacji rozpoczęto rehabilitację, 
jednak ponownie napotkano na występujący już wcześniej  
problem — nasiloną hipotonię ortostatyczną. Ciśnienie 

Rycina 1A, B. Zapis 12-odprowadzeniowego elektrokardiogramu w dniu przyjęcia do szpitala: rytm zatokowy miarowy 
o częstości ok. 85/min, oś nieodchylona, odstęp PQ 280 ms, zespół QRS 80 ms, odstęp QT 400 ms, załamek Q 
w odprowadzeniu III, zespół QS w odprowadzeniach V1–V2, bez istotnych zmian w zakresie odcinka ST

A

B
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tętnicze w pozycji leżącej wynosiło 140–160/80–95 mm Hg,  
w pozycji siedzącej obniżało się do wartości 120– 
–130/70–80 mm Hg, natomiast w trakcie 2–3-minutowej 
pionizacji osiągało wartości 70–80/40 mm Hg przy prawi-
dłowej reakcji chronotropowej (adekwatny wzrost HR po 
pionizacji). Reakcji tej towarzyszyły objawy przedomdle-
niowe. Dokonano kolejnej zmiany leczenia: perindopril 
zmieniono na ramipril w dawce 1,25 mg/dobę, dawkę 
stosowanej doksazosyny zmniejszono z 4 mg do 2 mg/ 
/dobę, odstawiono indapamid, a ponadto zwiększono 
dawkę metoprololu o przedłużonym działaniu z 25 mg 
na 50 mg/dobę ze względu na działanie ograniczające 
odruchową wazodylatację.

W czasie pobytu pacjenta w klinice, mimo suplemen-
tacji preparatem potasu 3 razy/dobę p.o. (łącznie 1173 mg 
jonów K+), obserwowano tendencję do hipokaliemii — 
stężenie jonów K+ w surowicy krwi wynosiło od 3,35 do 
3,75 mmol/l. Wykonano USG jamy brzusznej, w którym 
nie zobrazowano patologii nadnerczy. Na tym etapie 

włączono do leczenia antagonistę aldosteronu — spiro-
nolakton — w dawce 25 mg raz/dobę i kontynuowano 
podaż potasu p.o., uzyskując poprawę kaliemii. Wynik 
ostatniego oznaczenia wynosił 4,13 mmol/l.

Po modyfikacji farmakoterapii obserwowano dobrą 
kontrolę BP, bez znaczących spadków, co potwierdzo-
no w 24-godzinnym automatycznym monitorowaniu 
ciśnienia tętniczego (ABPM, ambulatory blood pressure 
monitoring). Wynik rejestracji ABPM przedstawiono 
w tabeli 2.

Dalsza rehabilitacja przebiegała bez powikłań; pacjent 
swobodnie i samodzielnie poruszał się po oddziale. Osta-
tecznie wypisano go do domu po 9 dniach pobytu w kli-
nice, w dobrym stanie, bez dolegliwości. W badaniach 
laboratoryjnych z dnia wypisania nie zaobserwowano 
istotnych odchyleń od normy, a zapis EKG z tego dnia 
przedstawiono na rycinie 4.

ZAlECENIA DOTyCZĄCE DAlSZEgO POSTĘPOWANIA
Pacjenta wypisano z zaleceniem stosowania następu-

jących leków: preparatu metoprololu o przedłużonym 
uwalnianiu w dawce 50 mg/dobę, ramiprilu w dawce  
1,25 mg/dobę, spironolaktonu w dawce 25 mg/dobę, 
preparatu potasu 3 razy 1 tabl. (łącznie 1173 mg K+)/ 

Tabela 1. Wyniki badań laboratoryjnych przy 
przyjęciu do szpitala

Oznaczenie Wynik Zakres normy

Leukocyty [× 103/µl] 5,88 4,0–10,0

Hemoglobina [g/dl] 11,5 14,0–18,0

Hematokryt (%) 34,1 40,0–54,0

Płytki krwi [× 103/µl] 220 140–440

Sód [mmol/l] 140 136–145

Potas [mmol/l] 3,35 3,50–5,10

Glukoza [mg/dl] 97 60–100

Kwas moczowy [µmol/l] 360 143–430

Kreatynina [µmol/l] 111 62–106

GFR wg MDRD 58 > 90

Mocznik [mmol/l] 6,4 2,76–8,07

APTT [s] 27,6 26,0–36,0

INR 1,01 0,90–1,20

Cholesterol całkowity [mmol/l] 3,5 3,2–5,2

Cholesterol frakcji LDL [mmol/l] 2,1 < 3,4

Cholesterol frakcji HDL [mmol/l] 1,1 > 1,2

Triglicerydy [mmol/l] 0,64 < 2,26

TSH [µjm./ml] 1,08 0,270–4,200

NT-proBNP [pg/ml] 82 < 125

GFR (glomerular filtration rate) — współczynnik przesączania kłębuszkowe-
go; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease; APTT (activated partial 
thromboplastin time) — czas częściowej tromboplastyny po aktywacji;  
INR (international normalized ratio) — międzynarodowy współczynnik znor-
malizowany, LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteina o niskiej gęsto-
ści; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteina o wysokiej gęstości;  
TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy;  
NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-końcowy  
fragment propeptydu natriuretycznego typu B

Rycina 2. Radiogram (RTG) klatki piersiowej po 
wszczepieniu rozrusznika serca, obrazowanie przednio-
-tylne (AP, anterior-posterior) wykonane na leżąco. 
Widoczne dwie elektrody o zachowanej ciągłości, 
o końcach w topografii prawego przedsionka i prawej 
komory serca. Nie uwidoczniono radiologicznych cech 
odmy opłucnowej typowych dla pozycji leżącej (ocena 
ograniczona). Pola płucne bez zmian naciekowych, 
sylwetka sercowo-naczyniowa nieposzerzona, 
zwapnienia w łuku aorty, kopuły przepony w widocznym 
zakresie o gładkich obrysach (lewy kąt przeponowo- 
-żebrowy poza RTG)
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Tabela 2. Dwudziestoczterogodzinne automatyczne monitorowanie ciśnienia tętniczego (ABPM, ambulatory 
blood pressure monitoring)

Czas trwania monitorowania — 21 h 18 min

Okres snu — 22:00–06:00 Godzina wstania z łóżka — 7:00

Liczba pomiarów poddanych interpretacji — 62 z 79 (78%)

Liczba interpretowanych pomiarów (łącznie/dzień/noc) — 62/48/14

SBP DBP SBP DBP

Średnia wartość 
BP [mm Hg]

Cała doba 124 69 Minimalna  
wartość BP 
[mm Hg]

Czuwanie 90 50

Czuwanie 125 71 Sen 108 50

Sen 123 64

Ładunek BP (%) Cała doba 37,1 14,5 Maksymalna 
wartość BP 
[mm Hg]

Czuwanie 160 92

Czuwanie 27,1 10,4 Sen 138 78

Sen 71,4 28,6

Dobowy profil 
BP

Nocny spadek BP (%) 0 –9,9 Zmienność BP 
(SD)

Cała doba 17,19 11,42

Czuwanie 19 11,84

BP noc/BP dzień 1 0,9 Sen 8,97 8,4

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze; BP (blood pressure) — 
ciśnienie tętnicze; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; ładunek BP (%) — odsetek pomiarów wykraczających poza wartości: dla całej doby 
130/80 mm Hg, w czasie czuwania 135/85 mm Hg, w czasie snu 120/70 mm Hg

Rycina 3. Elektrokardiogram w 1. dobie po wszczepieniu rozrusznika, częstoskurcz z wąskimi zespołami QRS, który 
wystąpił podczas próby pionizacji. Częstość rytmu komór ok. 150/min. Za zespołem QRS w odprowadzeniu V1 
(a także w V2) widoczna część załamka P tworząca r’ o niskiej amplitudzie odpowiadająca aktywacji przedsionka od 
strony łącza przedsionkowo-komorowego (AV, atrioventricular)

A

B
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/dobę, atorwastatyny w dawce 40 mg/dobę, doksazosyny 
w dawce 2 mg/dobę, kwasu acetylosalicylowego w dawce 
75 mg/dobę. Ustalono termin wizyty w poradni kontroli 
rozruszników za około 6 miesięcy od daty wypisu. Zaleco-
no coroczne szczepienie przeciw grypie oraz okresową 
kontrolę stężenia potasu, mocznika i kreatyniny u lekarza 
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ).

OMÓWIENIE
Omdlenie — akt pierwszy: bradykardia

Omdlenie definiuje się jako nagłą utratę przytomności 
spowodowaną uogólnioną hipoperfuzją ośrodkowego 
układu nerwowego, a powrót świadomości jest zwykle 
szybki i całkowity. U osób starszych powyżej 65. roku 
życia, podobnie jak u osób młodszych, omdlenie odru-
chowe pozostaje najczęstszą postacią utraty przytom-

ności, ale prawie równie często pojawiają się omdlenia 
w przebiegu hipotensji ortostatycznej oraz zaburzeń 
rytmu serca [1]. Część towarzystw naukowych definiuje 
bradykardię jako stan kliniczny, w którym HR wynosi 
poniżej 60/min u osób dorosłych (innych niż trenujący 
sportowcy), jednakże w badaniach populacyjnych często 
przyjmowany jest inny, niższy punkt odcięcia — mniej 
niż 50/min. Utrwalone postacie bradyarytmii wynikają 
z choroby węzła zatokowego lub układu przewodzą-
cego przedsionkowo-komorowego. Niski HR może się 
objawiać uczuciem zmęczenia, zmniejszeniem toleran-
cji wysiłku fizycznego, zawrotami głowy, omdleniami 
lub stanami przedomdleniowymi, nasilonymi objawami 
dławicy piersiowej, zaostrzeniem przewlekłej niewydol-
ności serca lub zaburzeniem procesów intelektualnych 
[2, 3]. U opisywanego pacjenta występowały zarówno 

Rycina 4. Zapis 12-odprowadzeniowej elektrokardiografii (EKG) w dniu wypisania ze szpitala. Stymulacja w trybie 
DDD, okresowo w trybie VDD. Częstość komór ok. 60/min, nieselektywna stymulacja pęczka Hisa, artefakty 
występujące po pikach stymulacji związane z filtrowaniem przez aparat EKG

B

A
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stany przedomdleniowe i omdlenia, jak i spadek tole-
rancji wysiłku.

Można wyróżnić wiele przyczyn występowania 
bradykardii. Część z nich wymaga zastosowania stałej 
stymulacji z powodu zmniejszonego rzutu serca i poten-
cjalnego zagrożenia dla życia. Do momentu, w którym 
zbyt niski HR jest kompensowany przez zwiększenie ob-
jętości wyrzutowej, osoby nawet ze znaczącą bradykar-
dią mogą nie wykazywać objawów. Dokumentami, któ-
rych autorzy szczegółowo odnoszą się do postępowania 
w przypadku bradyarytmii, są wytyczne Europejskiego 
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of 
Cardiology) dotyczące stymulacji serca i terapii resyn-
chronizującej z 2013 roku, a także wytyczne powstałe 
we współpracy Amerykańskiego Kolegium Kardiologii 
(ACC, American College of Cardiology), Amerykańskiego 
Towarzystwa Kardiologicznego (AHA, American Heart 
Association) i Stowarzyszenia Rytmu Serca (HRS, Heart 
Rhythm Society) dotyczące oceny i postępowania u pa-
cjentów z bradykardią i zaburzeniami przewodnictwa 
z 2018 roku [2–5].

Większość zaleceń dotyczących postępowania pro-
ponowanego przez autorów obu tych dokumentów jest 
zbieżna. W wytycznych ESC podkreślono, że pierwszym 
kryterium postępowania w przypadku stwierdzonej 
istotnej bradykardii powinno być poszukiwanie poten-
cjalnie odwracalnej przyczyny tego stanu klinicznego. 
Wiele lat temu Sodeck i wsp. [5] opublikowali wyniki 
badania, w którym przeanalizowali, jaka była etiologia 
bradykardii u pacjentów przyjmowanych z tego powo-
du w trybie pilnym na oddział ratunkowy. Do przyczyn 
niestabilnej hemodynamicznie bradykardii u badanych 
277 pacjentów należały między innymi: niepożądane 
reakcje lekowe (21%), ostra faza zawału serca (14%), złe 
działanie wszczepionego już stymulatora (6%), zatrucie 
(6%), zaburzenia elektrolitowe (4%) [2, 5]. Żadna z po-
wyższych przyczyn nie występowała u omawianego 
pacjenta. W praktyce, po wykluczeniu przejściowej lub 
odwracalnej przyczyny bradykardii, wskazania do za-
stosowania stałej stymulacji serca opierają się głównie 
na ocenie objawów towarzyszących bradyarytmii (wy-
stępowanie omdleń), a w mniejszym stopniu na etiologii. 
Nie ma zdefiniowanej granicznej wartości HR, poniżej 
której wskazane jest takie leczenie — decydują objawy. 
Postępowanie w bradykardii obejmuje:
• zastosowanie stymulacji serca, gdy występujące ob-

jawy można przypisać bradykardii (klasa zalecenia I, 
poziom wiarygodności danych B);

• rozważenie stymulacji serca, gdy istnieje prawdopo-
dobieństwo, że objawy są wynikiem bradykardii, na-
wet jeśli dowody pozostają nierozstrzygające (IIb, C);

• nie jest zalecane zastosowanie stymulacji serca u bez-
objawowych pacjentów z bradykardią zatokową lub 
u chorych z bradykardią zatokową o potencjalnie od-
wracalnej przyczynie tego stanu klinicznego (III, C);

• niezależnie od objawów zaleca się stymulację serca 
u pacjentów z blokiem przedsionkowo-komorowym 
(AV, atrioventricular) III stopnia i blokiem AV II stop-
nia typu 2 (I, C);

• należy rozważyć stymulację serca u pacjentów z blo-
kiem AV II stopnia typu 1, który powoduje objawy 
lub jest zlokalizowany na poziomie lub poniżej pęczka 
Hisa w badaniu elektrofizjologicznym (EPS, electro-
physiological study) (IIa, C);

• stymulacja serca jest niewskazana u pacjentów z blo-
kiem AV spowodowanym odwracalnymi przyczyna-
mi (III, C) [1].
Omawiany pacjent wymagał stymulacji serca, ponie-

waż występowały u niego stany przedomdleniowe i kilka 
razy pełne omdlenia (niektóre w trakcie niewielkiego wy-
siłku fizycznego), okresowo rejestrowano niski HR i nie 
było odwracalnych przyczyn, które mogły powodować 
bradykardię (pacjent nie był nigdy leczony beta-adrenoli-
tykiem). Zdecydowano o wszczepieniu rozrusznika z no-
woczesnym rozwiązaniem — bezpośrednią stymulacją 
pęczka Hisa — prowadzącą do fizjologicznej aktywacji 
komór. Ma ona tę zaletę w porównaniu z tradycyjną sty-
mulacją prawej komory, że nie powoduje dyssynchronii 
śródkomorowej (w EKG zachowana prawidłowa szero-
kość zespołu QRS) [6].

Omdlenie — akt drugi: tachykardia
Mimo wszczepienia u opisywego pacjenta rozrusznika 

serca, omdlenia nadal występowały. Zaobserwowano, że 
tym razem towarzyszyły im napady tachyarytmii z HR 
do 140–150/min. Na podstawie zapisu EKG stwierdzono, 
że tachyarytmią tą jest AVNRT. W AVNRT pętla reentry 
występuje w obszarze węzła przedsionkowo-komorowe-
go (AVN, atrioventricular node), który jest trójwymiarową 
strukturą charakteryzującą się dużą zmiennością prze-
strzenną. Na podstawie badań histopatologicznych i EPS 
stwierdzono, że lewe i prawe dolne przedłużenia AVN, 
a także przedsionkowo-węzłowe miejsca wejścia mogą być 
anatomicznym substratem tak zwanej ścieżki wolnej [7].

Zwykle AVNRT jest częstoskurczem o wąskich zespo-
łach QRS, czyli o szerokości poniżej 120 ms. Może także 
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występować aberracja przewodzenia (zwykle typu bloku 
prawej odnogi pęczka Hisa) lub częstoskurcz nakłada 
się na wcześniej występujące zaburzenia przewodnic-
twa. W typowym AVNRT wsteczne załamki P są stale 
związane z zespołami QRS. W większości przypadków 
pozostają niewidoczne (ukryte w zespole QRS) lub mogą 
być widoczne jako mały końcowy załamek r ’ na przy-
kład w odprowadzeniu V1, który nie występuje podczas 
rytmu zatokowego. W przypadku atypowego AVNRT 
sytuacja jest inna — załamki odpowiadające aktywacji 
przedsionka są widoczne przed zespołami QRS (odstęp 
RP > PR) [7]. W opisywanym przypadku na podstawie 
analizy EKG (ryc. 2) wysunięto podejrzenie typowego 
AVNRT, co potwierdzono w EPS i wykonano skuteczną 
ablację ścieżki wolnej prądem RF.

Na podstawie nowych europejskich wytycznych do-
tyczących diagnostyki i leczenia chorych z częstoskur-
czami nadkomorowymi z 2019 roku [8] można podać 
następujące zasady postępowania w przypadku AVNRT:
• u chorych niestabilnych hemodynamicznie zaleca się 

zsynchronizowaną kardiowersję elektryczną (I, B);
• u chorych stabilnych hemodynamicznie zaleca się 

manewry pobudzające nerw błędny, najlepiej w po-
zycji leżącej na wznak z uniesionymi nogami (I, B). 
W sytuacji, gdy manewry pobudzające nerw błędny 
zawodzą, zaleca się podanie adenozyny (6–18 mg 
w bolusie i.v.; I, B), a w przypadku braku skuteczności 
adenozyny — podanie werapamilu lub diltiazemu i.v. 
(IIa, B) albo beta-adrenolityków, esmololu lub meto-
prololu i.v. (IIa, C);

• w leczeniu przewlekłym ablację przezskórną za-
leca się w przypadku objawowego, nawracającego 
AVNRT (I, B). Diltiazem lub werapamil (ale wyłącznie 
u chorych bez niewydolności serca z obniżoną frak-
cją wyrzutową lewej komory) lub beta-adrenolityki 
(u pozostałych) należy rozważyć, jeśli ablacja jest 
niepożądana lub niewykonalna (IIa, B);

• powstrzymanie się od leczenia należy rozważyć 
u chorych z minimalnymi objawami, z bardzo rzadko 
występującymi, krótkotrwałymi epizodami często-
skurczu (IIa, C).
U omawianego pacjenta zdecydowano o wykonaniu 

EPS i ablacji RF, tym bardziej, że we wspomnianych wy-
tycznych ESC znalazło się zalecenie, aby przeprowadzać 
zabiegi ablacji AVNRT również u pacjentów w podeszłym 
wieku (zaawansowany wiek nie jest przeciwwskazaniem 
do ablacji tej arytmii). W 2011 roku Hoffmann i wsp. [9] opu-
blikowali wyniki dużego rejestru pacjentów poddawanych 

ablacjom z powodu AVNRT. W pracy tej jednoznacznie wy-
kazano, że ablacja omawianej arytmii jest wysoce skuteczna 
i bezpieczna oraz że nie zwiększa ryzyka całkowitego bloku 
AV u pacjentów w wieku powyżej 75 lat, mimo częstszego 
występowania u nich strukturalnej choroby serca. Na tym 
etapie leczenia opisywany pacjent miał już wszczepiony 
rozrusznik serca, więc ewentualne zagrożenie pogłębie-
niem zaburzeń przewodnictwa AV przez ablację w obrębie 
AVN nie było już istotne. Autorzy wspomnianego rejestru 
uznali ablację AVNRT za preferowany sposób leczenia tak-
że pacjentów w podeszłym wieku [9].

Omdlenie — akt trzeci: hipotonia ortostatyczna
Trzecim problem opisywanego pacjenta była nasilona 

hipotonia ortostatyczna. Rozpowszechnienie tego stanu 
klinicznego jest największe wśród osób w podeszłym wie-
ku, a w niektórych grupach seniorów, na przykład u rezy-
dentów zakładów opiekuńczo-leczniczych, sięga nawet 
50% [10]. Autorzy wytycznych Polskiego Towarzystwa 
Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) z 2019 roku pokreślili, 
że przy pierwszorazowej ocenie u wszystkich pacjentów 
z podejrzewanym lub rozpoznanym nadciśnieniem tęt-
niczym należy przeprowadzić próbę ortostatyczną [11]. 
Polega ona na wykonaniu pomiarów BP po 1. i 3. minu-
cie od zmiany pozycji z siedzącej na stojącą. Hipotonię 
ortostatyczną należy rozpoznać, gdy nastąpi obniżenie 
wartości skurczowego BP o co najmniej 20 mm Hg lub 
rozkurczowego BP o co najmniej 10 mm Hg, lub do ob-
niżenia skurczowego BP poniżej 90 mm Hg. Próbę orto-
statyczną należy rozważyć u osób w podeszłym wieku, 
chorych na cukrzycę lub cechujących się podwyższonym 
ryzykiem rozwoju hipotonii ortostatycznej (schorzenia 
neurologiczne). U takich pacjentów należy także rozwa-
żyć przedłużenie do 5 minut próby oceny ortostatyczne-
go spadku BP [11].

Samo nadciśnienie tętnicze u osoby w podeszłym 
wieku jest związane ze zwiększoną sztywnością naczyń, 
obniżoną wrażliwością baroreceptorów oraz pobudze-
niem układu współczulnego, co przejawia się znaczną 
zmiennością BP [11]. U omawianego pacjenta wykona-
no typową próbę ortostatyczną, która ujawniła znaczący 
spadek BP już po przyjęciu pozycji siedzącej. Wkrótce po 
pełnej pionizacji występowały dalszy spadek BP i typowe 
objawy hipotonii ortostatycznej: zimne poty, tachykardia, 
mroczki przed oczami, a nawet pełne omdlenie. Zjawisko 
to obserwowano również — choć rzadziej niż na początku 
hospitalizacji — po wszczepieniu pacjentowi rozrusznika 
serca i wykonaniu ablacji AVNRT.
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Podstawowym zaleceniem u pacjentów z hipotonią, 
zwłaszcza w starszym wieku, jest odpowiednia dobo-
wa podaż płynów. Postępowanie takie — prowadzone 
u opisywanego pacjenta zarówno drogą p.o., jak i i.v. 
— nie spowodowało istotnego ograniczenia epizodów 
hipotonii ortostatycznej. Połączenie lekowe, które jest 
wskazywane w wytycznych PTNT jako mogące szcze-
gólnie często powodować hipotonię ortostatyczną, to 
diuretyk stosowany łącznie z alfa-adrenolitykiem [11]. 
Zwraca się też uwagę na leki hipotensyjne z grup beta-ad-
renolityków i substancji działających centralnie [12, 13].  
Z jednej strony, opisywany pacjent stosował od kilku lat 
— bez objawów hipotonii — z powodów urologicznych 
doksazosynę w dawce 4 mg w godzinach wieczornych, 
a także diuretyk tiazydopodobny (indapamid 1,25 mg) 
w leku złożonym w godzinach porannych. Objawy hi-
potonii i omdlenia zaczęły występować dopiero 4–5 mie-
sięcy przed opisywaną hospitalizacją. Z drugiej strony, 
kilkakrotnie w ciągu tygodnia pacjent miewał zwyżki 
BP do 160–180/90–110 mm Hg. Wobec tego zmodyfiko-
wano dotychczasowe leczenie przeciwnadciśnieniowe: 
zmniejszono wieczorną dawkę alfa-adrenolityku i po-
ranną inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE, angio-
tensin-converting enzyme) oraz odstawiono indapamid. Ze 
względu na stwierdzaną hipokaliemię wprowadzono do 
leczenia diuretyk oszczędzający potas (spironolakton) 
oraz zwiększono dawkę metoprololu o przedłużonym 
działaniu, uzyskując po 3 dniach kontrolę BP i ustąpienie 
hipotonii ortostatycznej (tab. 2).

Chociaż korzyści z obniżania BP u osób w podeszłym 
wieku są porównywalne z uzyskiwanymi w młodszych 
grupach wiekowych, to z powodu znacznie mniejszych 
zdolności adaptacyjnych układu krążenia i dużego ryzy-
ka występowania hipotonii ortostatycznej leczenie w tej 
grupie wiekowej należy prowadzić ostrożnie. Ostroż-
ność polega głównie na wolniejszym — niż w młodszych 
grupach wiekowych — zwiększaniu dawek leków prze-
ciwnadciśnieniowych i ścisłym obserwowaniu działań 
niepożądanych, przede wszystkim w postaci hipotonii 
ortostatycznej. Ta ostatnia może być bowiem przyczyną 
upadków, co wiąże się z ryzykiem urazów i wystąpienia 
trwałej niesprawności [1].

U starszych pacjentów może występować równolegle 
kilka problemów „kardiologicznych” odpowiedzialnych 
za pojawienie się jednego określonego objawu (np. na-
wracających omdleń). Ponadto, ze względu na obecność 
chorób współistniejących, u części osób diagnozowanie 
i leczenie są trudne — konieczne jest wielowymiarowe 

spojrzenie na występujące symptomy. U opisywanego 
mężczyzny podczas jednej hospitalizacji rozpoznano 
kilka chorób układu sercowo-naczyniowego mogących 
być przyczyną omdleń: objawową bradykardię, AVNRT 
oraz hipotonię ortostatyczną przy obecnych także okre-
sowo wysokich wartościach BP. Skuteczne leczenie tych 
zaburzeń wymagało trafnych rozpoznań i wdrożenia 
specjalistycznego leczenia — wszczepienia rozrusznika 
serca i wykonania ablacji, a także zmian w farmakoterapii 
nadciśnienia tętniczego. 
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O załamkach P w zapisach EKG  
ze stymulacją serca — część pierwsza
P waves in ECG with paceing: part one

Rafał Baranowski
Klinika Zaburzeń Rytmu Serca Instytutu Kardiologii w Warszawie

W ostatnim artykule poruszałem problem trudno-
ści w rozpoznawania załamków P w elektrokardiogra-
mie (EKG) w przypadkach, gdy nie ma wszczepione-
go stymulatora. Ten sam problem może się pojawić 
w zapisach EKG z widoczną stymulacją serca.

Zacznijmy od pierwszego zapisu.
Pacjent ma wszczepiony stymulator VVI, częstość 

podstawowa 70/min. W EKG widać wystymulowa-
ne zespoły komorowe; czarne znaczniki prezentują 
stymulację. Są tylko zespoły wystymulowane, nie 
ma pobudzeni dodatkowych ani pobudzeń związa-
nych z rytmem własnym. Czy to koniec opisu elek-
trokardiogramu? Pamiętajmy, że stymulator to taka 
„dodatkowa proteza” dla własnego układu bodź-
co-przewodzącego. Zawsze szukajmy cech rytmu 
własnego. W przypadku stymulacji VVI najbardziej 
logiczny rytm, jaki można zobaczyć w EKG, to migo-
tanie przedsionków. Czy tak jest w tym zapisie? Tym 
razem nie. Pacjent ma rytm zatokowy około 55/min, 
który jest wolniejszy od stymulacji. Prawdopodob-
nie to jedna z przyczyn, dla których nie jest w stanie 
„poprowadzić” rytmu serca; nie wiadomo również, 
jak wydolne jest przewodzenie przedsionkowo-
-komorowe. Skąd wiadomo, że to rytm zatokowy? 
Między trzecim a czwartym zespołem QRS dobrze 
widać morfologię załamka P — jest to załamek P za-
tokowy (P dodatnie w odprowadzeniach I i II oraz 

ujemne w odprowadzeniu aVR). Na dolnym pasku trzeba 
znaleźć dziewięć załamków P. „Chowają się” w różnych 
zakamarkach, ale warto poćwiczyć ich poszukiwanie. Na 
końcu artykułu będzie rozwiązanie zagadki. Jak zatem 
powinien brzmieć opis tego zapisu EKG? Rytm zatokowy 
55/min. Stymulacja komory. W ewolucjach wystymulo-
wanych widoczne cechy martwicy v zespoły QR w od-
prowadzeniach I, aVL V5 i V6. Objaw Cabrery w odpro-
wadzeniu V4 (zazębienia części wstępującej załamka S). 
Natomiast klinicznie mamy tu do czynienia z niedopaso-
waniem rytmu serca i trybu stymulacji. Prawdopodobnie 
u pacjenta samoczynnie powrócił rytm zatokowy, bo przy 
rytmie zatokowym nie wszczepiono by mu stymulatora 
jednojamowego. Co zrobić? Wszystko zależy od samopo-
czucia pacjenta. Jeśli utrzyma rytm zatokowy dłużej, to 
można rozważać doszczepienie elektrody przedsionko-
wej — z pewnością w momencie wymiany urządzenia, 
gdy bateria się wyczerpie. Na pewno w tej sytuacji nie 
odstawiamy leczenia przeciwzakrzepowego, ponieważ 
nie wiemy jak długo taki rytm się utrzyma.

Teraz popatrzmy na drugi zapis.
W tym zapisie mamy widocznych pięć zespołów QRS 

(zapis symultaniczny — widać 5 pobudzeń w prezentacji 
12-odprowadzeniowej). Widoczne są iglice stymulacji ko-
mory przed czterema pierwszymi zespołami QRS. Czwar-
ty zespół ma nieco inną morfologię, ale zbliżoną do mor-
fologii trzech pierwszych zespołów QRS. Ostatni zespół 
QRS to pobudzenie „własne” — widać przed nim załamek 
P zatokowy. Czy to jedyny załamek P w tym EKG? Popa-
trzmy na powiększony obraz odprowadzenia II.

Przed czwartym zespołem QRS również widać zała-
mek P; odstęp między załamkami P wynosi około 840 ms,  
co oznacza częstotliwość około 70/min. To tłumaczy,  
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Rycina 1. Zapis elektrokardiograficzny wykonany u pacjenta ze stymulatorem VVI/min

Rycina 2. Zapis elektrokardiograficzny wykonany u pacjenta z wszczepionym jednojamowym kardiowerterem-defi-
brylatorem — ustawiona częstość podstawowa 55/min
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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 są wystymulowane, a nie 
przewodzone z rytmu zatokowego? Nie widzimy przed 
nimi załamków P zatokowych, a co jeszcze istotniejsze? 
Popatrzmy na dwa pierwsze zespoły QRST. Za pierw-
szymi dwoma zespołami QRS widać wsteczne załamki P.  
Popatrzmy na powiększone odprowadzenie II — to nie 
są załamki rytmu zatokowego, nie ta morfologia. Teraz 
widzimy logiczną sekwencję zdarzeń. W pierwszych 
dwóch pobudzeniach wsteczne załamki P utrudniają 
pojawienie się własnych załamków P zatokowych (za-
pewne też czynność rytmu zatokowego jest dodatkowo 
spowolniała lub zablokowana, np. poprzez blok zato-
kowo-przedsionkowy). Po trzeciej ewolucji nie widać 
wstecznego załamka P, po niej pojawia się załamek P 
zatokowy, czwarta ewolucja jest zsumowana (bardziej 
wystymulowana niż własna), a potem prowadzenie 
przejmuje zatoka. Dlaczego nie ma wstecznego P po 
trzeciej ewolucji? Prawdopodobnie załamek P zatokowy 

Rycina 4. Fragment zapisu elektrokardiograficznego z ryciny 1 z zaznaczonymi załamkami P

Rycina 3. Powiększony obraz odprowadzenia II z zapisu z ryciny 2

nakłada się na wystymulowany zespół QRS. Jego obec-
ność uniemożliwia pojawienie się wstecznej aktywacji 
przedsionka. Innym możliwym wytłumaczeniem jest 
możliwy „zanik” przewodzenia wstecznego — wsteczny 
blok przewodzenia komorowo-przedsionkowego. Nie 
rozstrzygniemy tego problemu w jednoznaczny sposób. 
Ważne jest, że wróciła zatoka i przejęła prowadzenie ryt-
mu. Jeszcze uwagi uzupełniające. Ciekawostka tego EKG 
to fakt, że przewodzenie wsteczne jest „sprawniejsze” 
niż przewodzenie przedsionkowo-komorowe (tu mamy 
blok I stopnia). Ujemne załamki T w odprowadzeniach 
V2–V6 to oczywiście obraz „pamięci elektrycznej”, a nie 
cecha diagnostyczna ostrego zespołu wieńcowego bez 
uniesienia odcinka ST.

Na koniec rozwiązanie zagadki z ryciny 1: gdzie są 
zatem załamki P?

Rytm załamków P jest widoczny, choć część z załam-
ków nie jest łatwo dostrzegalna — dotyczy to zwłaszcza 
tych, które tylko nieznacznie modyfikują morfologię wy-
stymulowanych zespołów QRS, jak załamki pierwszy, 
piąty i ósmy.
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