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NADCISNIENIE TETNICZE

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

Postepowanie w nadci$nieniu tetniczym

przez pryzmat wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2023 roku
— take-home message dla lekarza praktyka

Management of arterial hypertension according to the 2023 guidelines of the
European Society of Hypertension: take-home message for practicing physicians

Stanistaw Surma' ©, Krzysztof Narkiewicz?

'Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
2Katedra i Klinika Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze to jeden z najczesciej wystepuja-
cych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Szacuje
sie, ze w Polsce odsetek dorostych oséb z nadcisnie-
niem tetniczym przekracza 35%. Stopien kontroli cisnie-
niatetniczego u chorych z nadcisnieniem tetniczym jest
niski i moze siegac blisko 50%. Leczenie przeciwnadci-
Snieniowe niezaleznie od wieku pacjenta obniza ryzyko
wystapienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
zaréwno w prewencji pierwotnej, jak i wtornej.

W najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH) z 2023 roku nie
wprowadzono rewolucyjnych zmian, natomiast znacz-
nie wzmocniono role lekéw ztozonych (SPC) w leczeniu
przeciwnadcisnieniowym. Potrdjna terapia przeciw-
nadcisnieniowa oparta na SPC pozwala na uzyskanie
kontroli cisnienia tetniczego nawet u 90% chorych.
W niniejszym artykule podsumowano najwazniejsze
z praktycznego punktu widzenia nowosci zawarte w wy-
tycznych ESH 2023.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (4), 145—-154

Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, leczenie
przeciwnadcisnieniowe, wytyczne ESH 2023

Adres do korespondenciji:

lek. Stanistaw Surma

Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

ul. Medykow 18, 40-752 Katowice

e-mail: stanislaw.surma@ptlipid.pl

ABSTRACT

Arterial hypertension is one of the most common cardio-
vascular risk factors. It is estimated that in Poland the
percentage of adults with hypertension exceeds 35%.
The degree of blood pressure control in patients with
arterial hypertension is low and may reach nearly 50%.
Antihypertensive treatment reduces the risk of major
cardiovascular events in both primary and secondary
prevention and regardless of age.

The latest guidelines of the European Society of Hyper-
tension (ESH) from 2023 do not introduce any revolutio-
nary changes, but the role of single-pill combinations
(SPC) in antihypertensive treatment has been signifi-
cantly strengthened. Triple antihypertensive therapy
based on SPC allows for blood pressure control in up
to 90% of patients. This article summarizes the most
important novelties included in the ESH 2023 guidelines
from a practical point of view.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (4), 145-154

Key words: arterial hypertension, antihypertensive
treatment, ESH 2023 guidelines
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NADCISNIENIE TETNICZE — AKTUALNA EPIDEMIOLOGIA
I KORZYSCI WYNIKAJACE Z LECZENIA

Nadci$nienie tetnicze od lat jest jednym z najczest-
szych czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego (CVD, cardiovascular disease), ktére z kolei sa
gléwna przyczyna przedwczesnych zgonéw na swiecie [1,
2]. W niedawno opublikowanej metaanalizie przeprowa-
dzonej przez Lopez-Bueno i wsp. [3], obejmujacej ponad
2,5miliona 0séb ze 104 krajéw, analizowano rozpowszech-
nienie czynnikdwryzyka sercowo-naczyniowego przez pry-
zmat zaproponowanej przez Amerykanskie Towarzystwo
Kardiologiczne (AHA, American Heart Association) ,prostej
8 dla zdrowia”. W kontekscie nadci$nienia tetniczego
stwierdzono, Ze jego rozpowszechnienie wynosi29,4% (95-
-proc. przedzial ufnoéci [Cl, confidence interval]: 23,3-35,8%)
[3]. W analizie obejmujacej 104 miliony uczestnikéw wyka-
zano, ze w latach 1990-2019 liczba 0s6b w wieku 30-79 lat
z nadci$nieniem tetniczym podwoila sie z 331 milionéw
kobiet (95-proc. przedziat wiarygodnosci [CI, credible inter-
val]: 306-359) i 317 milionéw mezczyzn (95% CI: 292-344)
w 1990 roku do 626 miliondw kobiet (95% CI: 584-668)
i 652 milionéw mezczyzn (95% CI: 604-698) w 2019 roku
[4]. Oznacza to, ze liczba chorych z nadci$nieniem tetni-
czym na calym $wiecie siega 1,3 miliarda. W 2019 roku
10,8 milionéw zgondéw wiazalo sie z obecnoscia wysokiego
skurczowego cidnienia tetniczego (SBP systolic blood pres-
sure), co stanowito ponad 19% zgonéw ogétem [5]. W Pol-
sce czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego jest
wysoka. Z badania Malyszko i wsp. [6], w ktérym wzieto
udziat 5834 uczestnikow akcji zwiazanej z May Measure-
ment Month 2017 (MMM2017), wynika, ze w 2017 roku na
nadci$nienie tetnicze cierpialo 35,3% dorostej populaciji.

Leczenie przeciwnadci$nieniowe, niezaleznie od
wspétwystepowania CVD (prewencja pierwotna lub
prewencja wtdrna) oraz wieku i plci, wigze sie z istotnym
obnizeniem ryzyka sercowo-naczyniowego (ryc. 1) [7-9].

Powyzsze dane oznaczaja, ze kluczowe znaczenie dla
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz oczekiwanej dlugo-
§ci zycia u chorych z nadci$nieniem tetniczym ma dobra
kontrola ci$nienia tetniczego. Mimo tego spoéréd chorych
otrzymujacych leki przeciwnadci$nieniowe u 49,1% wy-
stepuje niekontrolowane cisnienie tetnicze [6]. Przewod-
nikiem w leczeniu tego schorzenia sa wytyczne Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2019 roku.
Tym niemniej podczas Zjazdu Europejskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego (ESH, European Society of Hyper-
tension) w Mediolanie w czerwcu 2023 roku ogloszono wy-
tyczne tego towarzystwa [10]. Z pewnoscia wplyna one

istotnie na ksztalt kolejnej edycji polskiego dokumentu,
ktérego publikacja jest planowana na rok 2024. Co wie-
cej, w tym samym roku sg spodziewane osobne wytycz-
ne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology) dotyczace postgpowania

w nadci$nieniu tetniczym.

CELE LECZENIA PRZECIWNADCISNIENIOWEGO

Zgodnie z wytycznymi ESH 2023 celem leczenia prze-
ciwnadci$nieniowego u oséb w wieku 18-79 lat jest obnize-
nie ci$nienia tetniczego do wartoéci ponizej 130/80 mm Hg
(klasa zalecen, poziom wiarygodnosci danych IA/IB).
U os6b w wieku 65-79 lat mozna zastosowac tagodniejszy
cel terapii, tj. ponizej 140/90 mm Hg, jezeli wartosci poni-
zej 130/80 mm Hg sa zle tolerowane. Dowody na zalety
nizszych zakresow docelowego ci$nienia tetniczego w tej
grupie wiekowej sa ograniczone (np. u 0séb z przewlekia
choroba nerek [CKD, chronic kidney disease], izolowanym
nadciénieniem skurczowym czy przerostem lewej komory).
U 0s6b z izolowanym nadci$nieniem skurczowym w po-
miarze gabinetowym mozna obnizy¢ do wartoéci ponizej
140 mm Hg, jeli interwencja taka jest dobrze tolerowana (IB).

U pacjentéw starszych, tj. w wieku 80 lati wiecej, cisnie-
nie tetnicze w pomiarze gabinetowym powinno by¢ obni-
zone do wartosci ponizej 150/80 mm Hg (IA). U tych cho-
rych mozna obnizy¢ SBP do wartoéci ponizej 140 mm Hg,
jedli jest to przez nich dobrze tolerowane (IIB). U pa-
cjentéw z zespolem kruchosci cel leczenia przeciwnad-
ciénieniowego w pomiarze gabinetowym powinien by¢
ustalany indywidualnie na podstawie oceny stopnia za-
awansowania zespolu kruchosci za pomoca rekomendo-
wanych skal (IC).

Nie nalezy dazy¢ do farmakologicznego obnizenia ci-
$nienia tetniczego ponizej wartoéci 120/80 mm Hg (IIIC).
Niemniej u pacjentéw z niskim rozkurczowym ci$nieniem
tetniczym (DBP diastolic blood pressure), tj. ponizej 70 mm Hg,
SBP nalezy nadal obniza¢, aczkolwiek w przypadku, gdy
SBP w trakcie leczenia przekracza wartoéci docelowe (IIC),
nalezy to robi¢ ostroznie. Mozna rozwazy¢ ograniczenie
stosowanej terapii przeciwnadci$nieniowej u pacjentow
w wieku 80 lat i wiecej z niskim SBP (< 120 mm Hg) lub
w przypadku wystepowania ciezkiej hipotensji ortosta-
tycznej czy zaawansowanego zespotu kruchosci (IIC) [10].

W tym miejscu warto przytoczy¢ stwierdzenie, ze le-
czenie przeciwnadci$nieniowe w kontekscie cel6w tera-
peutycznych powinno by¢ prowadzone zgodnie z zasada-
mi: ,im wczesniej, tym lepiej”, ,im nizej, tym lepiej, ale nie

nizej niz 120/70 mm Hg” oraz ,im dluzej, tym lepiej” [11].

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn
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Tabela 1. Ocena uszkodzen narzgdéw zwigzana z nadci$snieniem tetniczym (HMOD, hypertension-mediated

organ damage) wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH, European

Society of Hypertension) z 2023 roku (opracowano na podstawie [10])

Zalecane podstawowe badania przesiewowe w Cel
kierunku HMOD u wszystkich pacjentéw z AH

12-odprowadzeniowe EKG

Pomiar czestosci rytmu serca i przewodzenia przedsionkowo-komorowego,

wykrywanie zaburzen rytmu serca, niedokrwienia migsnia sercowego i zawatu,
badanie przesiewowe w kierunku LVH

Stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (UACR)
Kreatynina w surowicy i eGFR

Rozszerzone badania przesiewowe w kierunku
HMOD

Echokardiografia

Wykrywanie i klasyfikowanie CKD
Wykrywanie i klasyfikowanie CKD

Ocena struktury i funkcji komér i lewego przedsionka, wykrywanie choréb za-

stawek, $rednicy korzenia aorty i tetniaka aorty wstepujacej

cfPWV lub baPWV
USG tetnic szyjnych

Ocena sztywnosci aorty/duzej tetnicy

Okreslenie grubosci btony wewngtrznej i Srodkowe;j tetnicy szyjnej, blaszki

miazdzycowej i zwezenia

Kalcyfikacja tetnic wiencowych

Okreslenie obecnosci i zakresu zwapnien tetnic wiencowych w celu przewidy-

wania zdarzen zwigzanych z CAD

USG aorty brzusznej
USG nerek

Badanie przesiewowe w kierunku tetniaka aorty

Ocena wielkosci i struktury nerek, wykrycie choroby nerek, okreslenie RRI

(za pomoca spektralnej ultrasonografii doplerowskiej)

Spektralna ultrasonografia doplerowska

Diagnoza choroby naczyn nerkowych i okreslenie RRI

ABI Badanie przesiewowe LEAD

Mikrokrgzenie siatkdwki
Testy funkcji poznawczych (MMSE, MoA)
Obrazowanie mézgu (CT, MRI)

Wykrywanie zmian mikronaczyniowych
Badania przesiewowe w kierunku wczesnych stadiow demencji

Wykrywanie strukturalnych uszkodzen mézgu

ABI (ankle-brachial index) — wskaznik kostka-ramig; AH (arterial hypertension) — nadci$nienie tgtnicze; baPWV (brachial-ankle pulse wave velocity) —
predkosc¢ fali tetna na kostce ramiennej; CAD (coronary artery disease) — choroba tetnic wiencowych; cfPWV (carotid-femoral pulse wave velocity) — pred-
kos¢ fali tetna w tetnicy szyjnej i udowej; CKD (chronic kidney disease) — przewlekia choroba nerek; CT (computed tomography) — tomografia kompute-
rowa; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wspotczynnik filtracji kigbuszkowej; EKG — badanie elektrokardiograficzne; LEAD (lower
extremity artery disease) — choroba tetnic konczyn dolnych; LVH (left ventricular hypertrophy) — przerost lewej komory serca; MMSE (mini-mental state
examination) — test przesiewowy w kierunku otepienia; MoCA (Montreal cognitive assessment) — Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych;

MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny; RRI (renal resistive index) — nerkowy wskaznik oporowosci; UACR (urinary albumin-to-
-creatinine ratio) — wskaznik albumina—kreatynina w moczu; USG — badanie ultrasonograficzne

ZASADY LECZENIA PRZECIWNADCISNIENIOWEGO

W wytycznych ESH 2023 wskazuje si¢, ze, podejmujac
decyzje dotyczacg farmakoterapii przeciwnadci$nienio-
wej, nalezy sprawdzi¢, czy pacjent ma typowe powiklania
narzadowe (tab. 1) [10]. Powikiania, ktére typowo mozna
przypisac niekontrolowanemu nadci$nieniu tetniczemu,
obejmuja: przerost lewej komory, zwiekszenie sztywnosci
naczyn (ci$nienie tetna > 60 mm Hg), mikroalbuminurie,
3. stadium CKD z szacowanym wsp6tczynnikiem filtracji
kiebuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration rate)
w zakresie 30-59 ml/min/1,73 mZ.

Scenariusz 1. Chory hez objawow i powikian nadcisnienia
tetniczego

W przypadku stwierdzenia nadci$nienia tetniczego
I stopnia (SBP: 140-159/DBP: 90-99 mm Hg) lub II stopnia
(SBP: 160-179/DBP: 100-109 mm Hg) nalezy zaplanowaé
przynajmniej jedna dodatkowa wizyte w gabinecie (np.

w ciagu 4 tyg.). Jesli nadciénienie tetnicze (I 1ub Il stopnia)
zostanie potwierdzone, to nalezy bez zbednej zwloki u kaz-
dego chorego wdrozy¢ leczenie niefarmakologiczne, tj.
modyfikacje stylu zycia. W przypadku stwierdzenia ci$nie-
nia tetniczego ponizej 150/95 mm Hg nalezy kontynuowac¢
prozdrowotna zmiane stylu zycia przez kilka miesiecy,
a nastepnie — jezeli nie osiagnieto wartosci docelowych
— niezaleznie od ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy
rozpoczaé farmakoterapie. W przypadku stwierdzenia cis-
nienia tetniczego wynoszacego co najmniej 150/95 mm Hg
nalezy niezwlocznie rozpoczaé farmakoterapie (na osia-
gniecie celu terapeutycznego sa 3 mies.).

Scenariusz 2. Chory z powikianiami nadci$nienia
(jawna choroba uktadu krazenia lub zmiany narzadowe)
oraz pacjent z hardzo wysokim ci$nieniem tetniczym

W tym przypadku jednoczesnie z wprowadzeniem

zmian w stylu Zycia nalezy bezzwlocznie rozpoczaé lecze-
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nie farmakologiczne (na osiagniecie celu terapeutycznego
sa 3 mies.) [10].

Warto podkresli¢, ze zaréwno w scenariuszu 1., jak
i2. monitorowanie ci$nienia tetniczego i decyzje kliniczne
nalezy uzupelni¢ o pomiary domowe lub 24-godzinne
ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego
(ABPM, ambulatory blood pressure monitoring), jesli tylko
jest to mozliwe [10].

Modyfikacja stylu zycia

W tym miejscu nalezy wspomniec¢ o rekomendacjach
Miedzynarodowego Towarzystwa Nadci$nienia Tetnicze-
go (ISH, International Society of Hypertension) z 2024 roku
dotyczacych stylu zycia i nawykéw zywieniowych w po-
stepowaniu u chorych z nadci$nieniem tetniczym [12].
Rekomendacje podzielono na dwie grupy: 1) dotyczace
aktywnosci fizycznej i masy ciata oraz nawykéw zywienio-
wych; 2) dotyczace szeroko pojetego stylu Zycia.

Aktywnosé fizyczna i masa ciata

W rekomendacjach ISH 2024 zaleca sig, aby: dazy¢
do utrzymania stosunku obwodu talii do obwodu bioder
(WHR, waist-to-height ratio) ponizej 0,5, maksymalnego
ograniczenia siedzacego trybu zycia, wykonywania ¢wi-
czen aerobowych (chodzenie przez 30 min 5 X/tydz. lub
bieganie 20 min 3 X/tydz., lub trening interwalowy 25 min
3 X/tydz.). W przypadku ¢wiczen oporowych nalezy za-
chowac¢ odstep dwoch dni potrzebny na regeneracje mie-
$ni, natomiast w przypadku izometrycznych é¢wiczen opo-
rowych nalezy wykonywac je cztery razy po dwie minuty
izachowywaé trzy dni przerwy miedzy ¢wiczeniami [12].

Nawyki zywieniowe

W rekomendacjach ISH 2024 wskazuje sie, aby: spozy-
wac wieksze ilosci warzyw i owocéw (co najmniej 5 porcji/
/d.), zwiekszy¢ w diecie zawarto$¢ ryb i orzechéw, ograni-
czy¢ spozycie soli do mniej niz 5 g/dzien (niecala tyzeczka
do herbaty), zwiekszy¢ spozycie potasu do co najmniej
3,5 g/dzien, ograniczy¢ spozycie stodyczy i produktéow
przetworzonych, spozywac 25-29 g blonnika dziennie,
ograniczy¢ spozycie alkoholu do minimum, w przypadku
checi spozywania kawy/herbaty pié¢ 2-3 filizanki dziennie
(najlepiej bez dodatku cukru) [12].

Styl zycia

W rekomendacjach ISH 2024 zaleca sie, aby: nieprze-
rwany sen wynosit 7-9 godzin/dobe, zmniejszy¢ poziom
stresu (medytacja, joga itp.), stuchaé¢ muzyki relaksacyjnej

przez 25 minut trzy razy w tygodniu, zaprzestac palenia
papierosow (zaréwno tradycyjnych, jaki elektronicznych),
ograniczy¢ ekspozycje na zanieczyszczenia powietrza oraz
stosowac rézne aplikacje pozwalajace na analize aktyw-
nosci fizycznej, nasilenia stresu i dlugosci trwania snu (np.
zegarek) [12].

Algorytm farmakoterapii

Narycinie 2 przedstawiono algorytm leczenia przeciw-
nadci$nieniowego oraz preferowane polaczenia lekowe
wedlug wytycznych ESH 2023 [10, 13]. W leczeniu prze-
ciwnadci$nieniowym nalezy zawsze preferowac lek zlo-
zony (SPC, single-pill combination). Leczenie przeciwnad-
ci$nieniowe u prawie wszystkich chorych rozpoczyna sig
od zastosowania SPC. W pierwszym kroku terapii nalezy
wybra¢ SPC zawierajacy: inhibitor konwertazy angioten-
syny (ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor) lub an-
tagoniste receptora angiotensyny (ARB, angiotensin receptor
blocker [sartan]) oraz antagoniste wapnia (preferowane
pochodne dihydropirydynowe) lub lek moczopedny (wg
wytycznych PTNT 2019 — preferowane tiazydopodobne
leki moczopedne).

Zastosowane w pierwszym kroku leczenie, jezeli prze-
biega zgodnie z zaleceniami lekarza, jest skuteczne w przy-
padku 60% chorych z nadci$nieniem tetniczym.

W drugim kroku nalezy zastosowac¢, najlepiej w postaci
SPC, potréjna terapie przeciwnadci$nieniowa obejmujaca:
ACEI lub sartan oraz antagoniste wapnia (preferowane
pochodne dihydropirydynowe) i lek moczopedny.

Zastosowane w drugim kroku leczenie, jezeli przebie-
ga zgodnie z zaleceniami lekarza, jest skuteczne nawet
w przypadku 90% chorych z nadci$nieniem tetniczym.

W sytuacji, w ktorej potrdjna terapia nie pozwala na
kontrole ci$nienia tetniczego, w trzecim kroku nalezy do-
daé czwarty lek— do rozwazenia antagoniste receptoréw
mineralokortykoidowych (a takze inne leki oraz denerwa-
cje tetnic nerkowych). Podkreélenia wymaga fakt, ze praw-
dziwie oporne nadci$nienie tetnicze wystepuje rzadko
(u < 5% chorych) [10].

Na kazdym etapie leczenia nalezy sprawdzi¢ poten-
cjalne wskazanie do zastosowania leku beta-adrenolitycz-
nego.

Monoterapie mozna zastosowac wylacznie u pacjen-
tow cechujacych sie niskim ryzykiem sercowo-naczynio-
wymi ci$nieniem tetniczym ponizej 150/95 mm Hg, w po-
deszlym wieku z zespolem krucho$ci oraz u obcigzonych
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym przy
warto$ciach SBP 130-139 mm Hg i DBP 85-89 mm Hg.
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w kazdym kroku u wiekszosci pacjentow

- !

Dodaj

— do 5% pacjentow

|

u pacjenta

« Rozpocznij od kombinacji dwulekowej
u wiekszosci pacjentow

« Zwigksz dawke do maksymalnej tolerowanej,
a w razie potrzeby zastosuj kombinacje
tréjlekowa

« Raz na dobe, preferencyjnie rano

« Dodaj kolejny lek w razie potrzeby

« Preferuj leki ztozone na kazdym etapie

inacji dwulel

ACEl lub sartany + CCB lub TD/TLD

Krok 1. Zwieksz do petnej dawki,
Kombinacja jesli c!obrz'e tolerowana BB
dwulekowa — do 60% pacjentéw — BP kontrolowane Mogq byc’ podane

l W monoterapii
lub w kazdym kroku
K ACEl lub sartany + CCB lub TD/TLD w ramach terapii skojarzonej

Krok 2. Zwieksz do petnej dawki,
Kom binacja jesli dobrze tolerowana
tréjlekowa — do 90% pacjentéw — BP kontrolowane

Krok 3. Prawdziwie oporne AH

Rozwaz konsultacje hipertensjologa

z nadal niekontrolowanym BP

Y - BP <150/95 mm Hg i niskie ryzyko CV
« lub BP wysokie prawidtowe i bardzo wysokie ryzyko CV
« lub pacjent z zespotem kruchosci i/lub > 80. r.z.

ACEl lub sartan

TD/TLD

Preferowane

Rycina 2. Algorytm leczenia przeciwnadcisnieniowego i preferowane potgczenia lekowe wedtug Europejskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH, European Society of Hypertension) z 2023 roku (opracowano na
podstawie [10, 13]); ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitors) — inhibitory konwertazy angiotensyny;

AH (arterial hypertension) — nadcisnienie tetnicze; BB (beta-blockers) — leki beta-adrenolityczne; BP (blood pressure)
— cisnienie tetnicze; CCB (calcium channel blockers) — antagonisci wapnia; CV (cardiovascular) — sercowo-
-naczyniowe; SPC (single-pill combination) — terapia ztozona w postaci jednej tabletki; TD (thiazide diuretics) —
diuretyki tiazydowe; TLD (thiazide-like diuretics) — diuretyki tiazydopodobne

Nalezy podkreéli¢, Ze czas na osiagniecie celu tera-
peutycznego (docelowych wartosci ci$nienia tetniczego)
wynosi trzy miesigce. Opdznienie intensyfikacji leczenia
o trzy miesigce zwieksza ryzyko wystapienia zdarzen ser-
cowo-naczyniowych i zgonu o 18% [14].

Coniezwykle istotne — w kazdym kroku nalezy rozpo-
czynac terapie od umiarkowanych dawek lekéw, a jedli cel
nie zostanie osiagniety, to nalezy zastosowac petne dawki
lekéw (zwiekszanie dawki rozpoczyna sie od ACEl/sarta-
nu). Do nastepnego kroku mozna przejs¢ dopiero wtedy,

gdy pelne dawki lekéw nie wystarczaja. Wowczas nalezy
dodac kolejny lek przeciwnadci$nieniowy.

W kontekscie antagonistow wapnia nalezy prefe-
rowa¢ pochodne dihydropirydynowe. Pochodne nie-
dihydropirydynowe, tj. werapamil lub diltiazem, cha-
rakteryzuja si¢ wysokim ryzykiem interakcji miedzy-
lekowych. Mozna je zastosowa¢ wylacznie w sytuacji,
w ktorej konieczne jest zmniejszenie czestodci rytmu
serca, a nie ma mozliwosci wigczenia leku beta-adre-

nolitycznego [10].
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LECZENIE PRZECIWNADCISNIENIOWE

— PRAKTYGZNE WSKAZOWKI

Nalezy preferowaé leki dfugodziatajace

i zalecaé przyjmowanie ich raz dziennie rano

W badaniu TIME wykazano, ze leki ordynowane wie-
czorem sg czeéciej pomijane przez pacjentow — w przy-
padku tych lekéw 10,6% chorych zapominalo o ich przy-
jeciu o wyznaczonej porze, natomiast 16,4% uznalo taka
pore przyjmowania lekéw za niewygodna. Z kolei w przy-
padku lekéw ordynowanych rano jedynie 3,5% chorych
zapominalo o ich przyjeciu, a 5,6% uznalo ranna pore ich
przyjmowania za niewygodna [15].

W kontekscie dtugosci trwania efektu przeciwnadcis-
nieniowego lekéw nalezy podkresli¢, ze leki dlugodzia-
lajace zapewniaja stabilng i skuteczna kontrole ci$nienia
tetniczego przez cala dobe [10].

Nalezy stosowac leczenie ztozone oparte na SPC

Wspomniane wczesniej leczenie oparte na SPC cha-
rakteryzuje si¢ wysoka skutecznoscia przeciwnadcis-
nieniowa. U chorych z wyjsciowym SBP wynoszacym
162,3 mm HgiDBP wynoszacym 93,1 mm Hg po trzech mie-
sigcach leczenia obnizono, odpowiednio, SBP 0 32,6 mm Hg
(129,7mm Hg),aDBP 0 14,5 mm Hg (78,6 mm Hg). Sprawia
to, ze oparta na SPC farmakoterapia nadcisnienia tetnicze-
go pozwala osiagnac cel terapeutyczny (< 130/80 mm Hg)
w zalecanym czasie trzech miesiecy [16].

Warto podkresli¢, ze stosowanie lekéw zlozonych opar-
tych na SPC przynosi wiele korzyéci, takich jak: wieksza
skuteczno$¢ terapii (pozwala na kontrole ci$nienia tetni-
czego u 90% pacjentéw), szybsze osigganie celow tera-
peutycznych (w ciagu 3 mies.); wieksze bezpieczenstwo
i lepsza tolerancja przez chorych (SPC w inicjacji terapii
wykazuja nizszy odsetek objawdéw niepozadanych, w tym
hipotensji, niz monoterapia) [10, 17], zwigkszenie wytrwa-
tosci (persistance) chorego w terapii (mniejsza liczba table-
tek) oraz uproszczenie schematu terapii, co przekiada sie
na zwiekszone przestrzeganie zalecen terapeutycznych
(adherence) [10].

Wyroznia sig pieé gtownych klas
lekéw przeciwnadcisnieniowych

Pie¢ gtéwnych klas lekéw przeciwnadcisnieniowych,
tj. ACEI, sartany, beta-adrenolityki, antagonisci wapnia
i tiazydowe/tiazydopodobne leki moczopedne, to leki,
ktére skutecznie obnizaja ci$nienie tetnicze i ryzyko ser-
cowo-naczyniowe, co wykazano w randomizowanych

badaniach klinicznych. Leki te oraz ich polaczenia sa

rekomendowane jako podstawowe w réznych schema-
tach farmakoterapii nadciénienia tetniczego (IA). Warto
wspomnie¢, ze zgodnie z wytycznymi PTNT 2019 u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym oraz obcigzonych wyso-
kim i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
zwlaszcza z powodu wspdlistniejacych powiklan ze strony
ukladu krazenia, ACEI powinny by¢ preferowane wzgle-
dem sartanow (ARB) [18].

Leczenie nadcis$nienia tetniczego u pacjentow
z choroba wiencowa

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych
wspotwystepuje choroba tetnic wieficowych, pierwszy krok
terapii przeciwnadci$nieniowej powinien obejmowa¢ ACEI
(lub sartan w przypadku nietolerancji ACEI) + beta-adre-
nolityk. Przy dobrej tolerancji dawke nalezy zwiekszy¢ do
dawki pelnej. W sytuacji, w ktérej u pacjenta wystepuje
objawowa dlawica piersiowa, w drugim kroku terapii na-
lezy preferowaé dodanie dihydropirydynowego antago-
nisty wapnia. Jezeli jest to dobrze tolerowane, to nalezy
zastosowac pelna dawke. W przypadku gdy nie stwierdza
sie objawéw dlawicy piersiowej, w drugim kroku terapii
preferuje sie dodanie dihydropirydynowego antagonisty
wapnia lub tiazydowego/tiazydopodobnego leku moczo-
pednego. Przy dobrej tolerancji dawke nalezy zwigkszy¢
do petnej. W trzecim kroku nalezy doda¢ kolejne leki [10].

Co bedzie lepsze dla pacjenta
— tiazydopodobne czy tiazydowe leki moczopedne?
Skuteczno$¢ przeciwnadcisnieniowa tiazydopodob-
nych lekéw moczopednych zalezy jednoczeénie od ich
tagodnego dzialania moczopednego oraz naczynioroz-
kurczajacego [19]. Do wartosci eGFR wiekszej lub r6wnej
30 ml/min/1,73 m? nalezy utrzymaé dawke leku w stoso-
wanym schemacie terapii. Wynika to z faktu, ze dzialanie
tiazydowych/tiazydopodobnych lekéw moczopednych
zalezy od ich stezenia w ptynie kanalikowym (sa wydziela-
ne w kanaliku blizszym nefronu) [20]. Warto jednak wspo-
mnie¢, ze tego pogladu nie poparto wynikami rzetelnych
badan. W badaniu Reubi i Cottier [21] udowodniono, ze
efektywno$c tiazydowych lekéw moczopednych zmalata
dopiero przy eGFR nizszym niz 15-20 ml/min/1,73 m%
Dlugodzialajace leki przeciwadcisnieniowe wykazuja
dodatkowe dziatanie naczyniorozkurczajace, dzieki cze-
mu skutecznie zmniejszaja ci$nienie tetnicze i jego zmien-
noé¢. Tiazydopodobne leki moczopedne charakteryzuja
sie silniejszym i dluzszym czasem dziatania niz tiazydowe

leki moczopedne [10].
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Przy poréwnaniu tiazydopodobnych i tizydowych
lekéw moczopednych przez pryzmat wplywu na ryzyko
sercowo-naczyniowe wyraznie rysuje sie przewaga tych
pierwszych. Skutecznos¢ przeciwnadci$nieniowa tiazy-
dopodobnych lekéw moczopednych jest o 54% wyzsza
niz pochodnych tiazydowych. Co wigcej, tiazydopodobne
leki moczopedne charakteryzuja sie znacznie dltuzszym
czasem dzialania (24 godz. vs. 8 godz.). Tiazydowe leki mo-
czopedne nie obnizaja ryzyka wystapienia udaru mézgu,
zdarzen sercowo-naczyniowych ani niewydolnosci serca.
Zkolei tiazydopodobne leki moczopedne zmniejszaja ry-
zyko wystapienia tych choréb o odpowiednio 18%, 22%
oraz 43% [18, 21-24]. Innym waznym aspektem jest fakt,
ze tiazydopodobne leki moczopedne sa, w przeciwien-
stwie do tiazydowych, neutralne metabolicznie. U chorych
z zaburzeniami metabolicznymi (cukrzyca typu 2, zesp6t
metaboliczny) w leczeniu nadcis$nienia tetniczego mozliwa
jest personalizacja terapii poprzez wybor najkorzystniej-
szego metabolicznie potaczenia SPC [25].

Jak leczyé nadcisnienie tetnicze u chorych
w podesztym wieku?

U chorych w wieku 65-79 lat leczenie przeciwnadcis-
nieniowe nalezy rozpoczynaé w sytuacji, gdy ci$nienie
tetnicze wynosi co najmniej 140/90 mm Hg. W tej grupie
wiekowej podstawowym celem leczenia jest osiggniecie
wartosci ci$nienia tetniczego ponizej 140/90 mm Hg, a przy
dobrej tolerancji ponizej 130/80 mm Hg (u chorych z izo-
lowanym nadci$nieniem skurczowym docelowa wartos$é
to SBP 140-150 mm Hg).

U chorych w wieku co najmniej 80 lat leczenie przeciw-
nadci$nieniowe nalezy rozpoczyna¢ w sytuacji, gdy SBP
wynosi 160 mm Hg lub jest jeszcze wyzsze. W tej grupie
wiekowej podstawowym celem leczenia jest osiggniecie
wartosci SBP 140-150 mm Hg i DBP ponizej 80 mm Hg,
a przy dobrej tolerancji SBP — ponizej140 mm Hg [10].

W badaniach poswieconych osobom starszym stoso-
wano gléwnie antagonistéw wapnia oraz tiazydowe/tiazy-
dopodobne leki moczopedne. Mozna korzystaé z wszyst-
kich grup lekéw przeciwnadci$nieniowych zaleznie od
wspoétwystepujacych wskazan i potrzeby terapii zlozonej
(IA). Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od terapii ztozonej
uwiekszosci pacjentéw zizolowanym nadci$nieniem skur-
czowym, ktérzy nie maja cech zespotu kruchoéci (IC) [10].

U pacjentéw powyzej 65. roku zycia i pacjenci powyzej
65. roku zycia z izolowanym nadci$nieniem skurczowym
kryteria rozpoznania s takie same. Celem terapeutycznym
u pacjentéw w wieku 65-79 lat jest obnizenie ci$nienia tet-

niczego do wartosci ponizej 140/80 mm Hg, a w przypadku
dobrej tolerancji — ponizej 130/80 mm Hg, ale u chorych
z izolowanym nadci$nieniem skurczowym (zwiekszona
sztywno$¢ naczyniowa powodujaca zwiekszone praw-
dopodobienistwo powiktah narzadowych) pierwotnym
celem jest obnizenie SBP do wartoéci z zakresu 140-
-150 mm Hg [10].

U chorych w podesztym wieku skuteczne leczenie
przeciwnadci$nieniowe stanowi wazny element optyma-
lizacji ryzyka wystgpienia demencji [26]. W metaanalizie
17 badan, przeprowadzonej przez Lennon i wsp. [27],
obejmujacej 34 519 starszych chorych z nadci$nieniem
tetniczym wykazano, ze ryzyko wystagpienia demencji
nie réznilo sie istotnie u chorych z dobra kontrola ci$nie-
nia tetniczego oraz u 0séb zdrowych (HR = 1,13; 95% CI:
0,99-1,28), byto wyzsze u chorych z niekontrolowanym
ci$nieniem tetniczym niz u 0sob zdrowych (HR = 1,42;95%
CI:1,15-1,76), a takze bylo wyzsze u chorych z niekontrolo-
wanym ci$nieniem tetniczym niz u chorych z kontrolowa-
nym ci$nieniem tetniczym (HR = 1,26; 95% CI: 1,03-1,54)
[27]. Warte podkreslenia jest takze to, ze szczegélne zna-
czenie (nawet wigksze niz podwyzszone ciénienie tetni-
cze) w zwigkszeniu ryzyka demencji u osob starszych ma
wystepowanie u nich zbyt niskiego DBE duzej zmiennosci
ci$nienia tetniczego oraz hipotensji ortostatycznej [28].
Dlatego zastosowanie lekéw zlozonych o dlugim czasie
dzialania pozwala na zmniejszenie zmiennosci ci$nienia
tetniczego i jest zwiazane z nizszym ryzykiem hipotensji
ortostatycznej [29-31]. Lekami przeciwnadci$nieniowy-
mi o udowodnionym dzialaniu przeciwdementywnym sa
antagonisci wapnia, leki moczopedne oraz ACEli sartany
[26, 28].

Diagnostyka hipotensji ortostatycznej

W diagnostyce hipotensji ortostatycznej nalezy wyko-
nac conajmniej dwa pomiary ci$nienia tetniczego w pierw-
szejitrzeciej minucie pionizacji. Hipotensje ortostatyczna
definiuje sie jako obniZenie SBP o co najmniej 20 mm Hg
lub DBP o co najmniej 10 mm Hg w czasie trzech minut
od przyjecia pozycji stojace;.

Wskazania do pomiaru ci$nienia tetniczego w pozycji
stojacej obejmuja: podeszly wiek, leczenie przeciwnadci-
$nieniowe, cukrzyce i inne stany predysponujace do hi-
potensji ortostatycznej (stan po udarze mézgu, choroby
degeneracyjne osrodkowego ukladu nerwowego, choro-
ba Parkinsona, dysautonomia itd.). Warto podkresli¢, ze
w 1. stopniu izolowanego nadci$nienia skurczowego osoby
z hipotensja ortostatyczna (wieksza sztywnos¢ naczynio-
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wa, dysautonomia) charakteryzuja sie wyzszym ryzykiem
sercowo-naczyniowym niz osoby bez hipotensji ortosta-
tycznej. Dlatego tez nalezy sprawdza¢ wystepowanie hi-
potensji ortostatycznej (ze wzgledéw bezpieczefistwa),
ale nie odmawia¢ tym chorym leczenia.

Pamietaj o innych lekach, ktére mogq dodatkowo obnizaé
cisnienie tetnicze

W wytycznych ESH 2023 wskazano, ze nalezy zwrdci¢
uwage na przyjmowane przez chorego inne leki, ktére
moga dodatkowo obniza¢ ci$nienie tetnicze. Zalicza sie
do nich: 1) inne leki przeciwnadci$nieniowe, tj. spirono-
lakton/eplerenon, petlowe leki moczopedne, leki alfa,-
-adrenolityczne, leki dzialajace oérodkowo oraz leki roz-
szerzajace naczynia; 2) leki stosowane w chorobach wspot-
istniejacych, tj. ARNI (walsartan + sakubitryl), inhibitory
kontransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2,
sodium-glucose co-transporter type 2) oraz finerenon [10].
Nalezy pamietac o tym, ze konieczna moze by¢ modyfika-
cja— na przyklad zmniejszenie dawki tiazydowego leku
moczopednego u chorych stosujacych inhibitory SGLT2.
Warto wspomnieg, ze inhibitory SGLT2, a dokladniej em-
pagliflozyna, maja wskazanie do stosowania u chorych
na cukrzyce typu 2, niewydolnoscia serca bez wzgledu
na frakcje wyrzutowa lewej komory oraz CKD. Co wiecej,
wyraZnie rysuja sie kolejne wskazania dla empagliflozyny
— ostry zawal sercaichoroba stluszczeniowa watroby [32].
Wynika z tego, Ze w Polsce leki te powinno stosowa¢ okoto
12,3 miliona chorych. Dlatego warto pamieta¢ o pewnym
przeciwnadci$nieniowym efekcie dziatania inhibitoréow
SGLT2 (zmniejszenie SBP i DBP $rednio o odpowiednio
4mm Hgi2mm Hg) [33]. Wobec tego — biorgc pod uwage
fakt, Ze inhibitory SGLT2 przyczyniaja si¢ do optymalizacji
ci$nienia tetniczego — wielu ekspertéw upatruje w nich
kolejnej, niezwykle istotnej grupy lekéw pomocniczo sto-
sowanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Wskazuje
sie takze na to, ze w kolejnym wydaniu wytycznych PTNT,
by¢ moze, powinien zostaé rozszerzony obecnie obowiazu-
jacy heptagon polaczen lekéw przeciwnadci$nieniowych
iutworzy analogiczny oktagon z flozynami.

PODSUMOWANIE

Nowe zalecenia ESH 2023 nie przyniosty rewolucyj-
nych zmian w stosunku do ich poprzedniej wersji z roku
2018. Nadal zwieksza sie role lekéw zlozonych (tab. 2),
ktére powinny by¢ stosowane na kazdym etapie terapii
nadcis$nienia tetniczego.

Tabela 2. Wzmocnienie roli lekéw ztozonych

w farmakoterapii nadcisnienia tetniczego

Model Réznica w postrzeganiu lekéw ztozonych
frnll Dawniej Obecnie
Monoterapia Dla wigkszosci Wyjatkowo

Dwa leki Dla wybranych Prawie zawsze
Trzy leki Wyjatkowo Czesto (40%)
KONFLIKT INTERESOW

SS — honoraria od firm Novartis/Sandoz, Pro.Med.
KN — kontrakty badawcze: Narodowe Centrum Nauki,
Idorsia; inne (honoraria wyktadowe): Adamed, Bausch,
Berlin-Chemie/Menarini, Egis, Eli Lilly, Idorsia, Gedeon
Richter, Gilead, Janssen, Krka, Novo Nordisk, Polpharma,
Promed, Recordati, Sandoz, Servier, Zentiva.

FINANSOWANIE
Brak.
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STRESZCZENIE

Zespot sercowo-nerkowy to patofizjologicznie po-
wigzane spektrum zaburzen obejmujgcych serce
i nerki, w ktérym ostre lub przewlekte zaburzenie
czynnosci jednego z tych narzagdéw moze wywo-
tywac¢ ostre lub przewlekte zaburzenie czynnosci
drugiego. Przewlekta niewydolno$¢é nerek moze
wptywaé na rozwéj niewydolnosci serca (HF)
przede wszystkim ze wzgledu na towarzyszace jej
zaburzenia metaboliczne, kt6re sprzyjajg rozwo-
jowi taki chordéb i stanéw, jak: miazdzyca tetnic,
hiperwolemia (powodujgca nadcisnienie tetnicze
i przerost lewej komory), niedokrwisto$¢ (spowo-
dowana niedoborem erytropoetyny i opornoscia
szpiku na jej dziatanie) oraz podwyzszenie steze-
nia fosforanéw. Wskutek dziatania wymienionych
czynnikéw dochodzi do dysfunkcji lewej i prawej
komory, co prowadzi do pobudzenia mechani-
zmow adaptacyjnych stuzgcych utrzymaniu prawi-
diowej objetosci wyrzutowej serca i zapewnieniu
odpowiedniej perfuzji najwazniejszych narzadéw.
Najistotniejsze sposrod tych mechanizméw to ak-
tywacja uktfadu wspoéiczulnego oraz uktadu reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA), mechanizm
Franka-Starlinga oraz przebudowa mig$nia serco-
wego. Pierwsze trzy z wymienionych mechanizmoéw

zaczynajg dziata¢ krétko po wystgpieniu dysfunkcji
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miesnia sercowego, natomiast przebudowa serca
rozwija sie powoli, przez wiele miesiecy i lat. W od-
powiedzi na aktywacje uktadu RAA dochodzi do
produkciji dziatajgcych przeciwstawnie peptydow
natriuretycznych, ktére sa wytwarzane w przedsion-
kach i komorach serca w odpowiedzi na zwigkszone
naprezenie Scian. Wraz z progresjg HF dziatanie
peptydéw natriuretycznych staje sie coraz mniej
skuteczne ze wzgledu na zaburzenia ich uwalnia-
nia oraz zmniejszong odpowiedz biologiczng naich
dziatanie i zmniejszong aktywnos$¢ biologiczna krg-
zacego peptydu natriuretycznego typu B.

W diagnostyce zespofu sercowo-nerkowego po-
mocne sg nieinwazyjne badania obrazowe, inwa-
zyjne monitorowanie hemodynamiczne oraz bio-
markery (m. in. kreatynina i albuminy, peptydy na-
triuretyczne, troponiny, angiotensynogen w moczu
oraz galektyna 3).

Choroby Serca i Naczyr 2023, 20 (4), 155-160

Stowa kluczowe: niewydolnos$¢ serca,
niewydolnos$¢é nerek, zespd6t sercowo-nerkowy

ABSTRACT

A cardiorenal syndrome is a pathophysiologically
related spectrum of disorders involving the heart
and kidneys where acute or chronic dysfunction of
one organ may cause acute or chronic dysfunction
of the other. Renal impairment may affect heart fa-
ilure (HF) development primarily through concomi-
tant metabolic disorders that promote coronary and
peripheral atherosclerosis, hypervolemia (causing
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hypertension and left ventricular hypertrophy), ane-
mia due to erythropoietin deficiency, and marrow
resistance to erythropoietin, and elevated phospha-
te levels. As a result of the action of these factors,
left and right ventricular dysfunction occurs, which
leads to the stimulation of adaptive mechanisms
aimed at maintaining the normal ejection volume of
the heart and ensuring adequate perfusion of the
most important organs. The main of these mecha-
nisms are the activation of the sympathetic system,
the renin-angiotensin-aldosterone (RAA) system,
the Frank-Starling mechanism, and the remodeling
of the myocardium. The first three of them appear
shortly after the onset of myocardial dysfunction,
and the remodeling of the myocardium develops
slowly, over months and years. In response to the
activation of the RAA system, natriuretic peptides
are produced in the atria and ventricles of the heart
in response to increased wall tension. As HF pro-
gresses, the action of natriuretic peptides becomes
ineffective due to impaired release, reduced biologi-
cal response to their action, and reduced circulating
type B natriuretic activity.

Non-invasive imaging, invasive hemodynamic mo-
nitoring, and biomarkers (including creatinine and
albumins, natriuretic peptides, troponins, urinary
angiotensinogen, and galectin-3) are helpful in the
diagnosis of cardiorenal syndrome.

Choroby Serca i Naczyr 2023, 20 (4), 155-160

Key words: heart failure, renal insufficiency,

cardiorenal syndrome

Zlozone interakcje sercowo-nerkowe u chorych
zniewydolnoécia serca (HEF, heart failure) i niewydol-
noécig nerek (RI, renal insufficiency) sa przedmiotem
wielu badan eksperymentalnych iklinicznych. Wyni-
ki tych badan jednoznacznie wskazuja, ze wspolist-
nienie dysfunkcji obu wymienionych narzadéw jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka zwiekszonej cho-
robowosci i $miertelnosci [1]. Ten tak zwany zesp6t
sercowo-nerkowy to patofizjologicznie powigzane
spektrum zaburzen obejmujacych zar6wno serce, jak
i nerki, w ktérym ostre lub przewlekle zaburzenie
czynnoéci jednego z tych narzadéw moze wywo-
tywac ostre lub przewlekle zaburzenie czynnosci
drugiego [2].

Przewlekta RI moze wplywa¢ na rozwoéj HF
poprzez nasilajace sie wraz z pogorszeniem funk-
cji nerek zaburzenia metaboliczne, ktére sprzyjaja
rozwojowi miazdzycy tetnic wieficowych i naczyn
obwodowych (w tym réwniez nerkowych), a hiper-
wolemia predysponuje do rozwoju nadci$nienia
tetniczego i przerostu lewej komory [3-5]. Ponadto
wraz ze zmniejszaniem filtracji klebuszkowej nasila
sie niedokrwisto$¢, zwigzana z niedoborem erytropo-
etyny i opornoscia szpiku na jej dzialanie. Prowadzi
ona do zmniejszenia utlenowania tkanek i narzadéw,
rozszerzenia naczyn, obnizenia lepkosci krwiipobu-
dzenia ukladu wspélczulnego, czego nastepstwami
sa tachykardia i zwiekszona pojemnos$¢ minutowa
serca [1, 3]. Wraz ze spadkiem przesaczania kiebusz-
kowego coraz trudniejsze staje sie utrzymanie stalego
stezenia fosforanow. Wymaga to aktywacji hormo-
now nasilajacych wydalanie fosforanéw z moczem
oraz ograniczenia ich wchlaniania w przewodzie po-
karmowym. W zwigzku z tym dochodzi do zwiek-
szenia syntezy parathormonu i zmniejszenia syn-
tezy 1,25-dihydroksycholekalcyferolu. Wystepujaca
hiperfosfatemia powoduje powstawanie zwapnien
w tkankach i stwardnienie duzych naczyn [4]. Wraz
ze spadkiem filtracji ktebuszkowej zwieksza sie obje-
tos¢ ptynu zewnatrzkomdrkowego, co prowadzi do
wzrostu ci$nienia tetniczego i przerostu lewej komo-
ry. Podwyzszone ci$nienie w prawym przedsionku,
utrudniajace odplyw chlonkiz sercai pluc, powoduje
obrzek migsnia sercowego i sprzyja jego wldknie-
niu [4]. Ponadto wiekszo$¢ chorych ze skrajna RI,
ktdrzy sa dializowani, ma przetoke tetniczo-zylna.
Sprzyja to wystapieniu HF ze zwiekszona pojemno-
$cig minutowa, a takze podwyzsza ryzyko rozwoju
infekcyjnego zapalenia wsierdzia. Wskutek dziata-
nia wymienionych wyzej czynnikéw dochodzi do
dysfunkcji komor serca, ich przerostu i przebudowy
oraz do przebudowy duzych naczyn tetniczych [1-3].

Zaburzenia funkcji skurczowejirozkurczowej le-
wej komory prowadza do pobudzenia mechanizméw
adaptacyjnych stuzacych utrzymaniu prawidlowe;
objetosci wyrzutowej sercaizapewnieniu odpowied-
niej perfuzji najwazniejszych narzadéw. Po pewnym
czasieich dzialanie staje sie nieadekwatne i prowadzi
do powstawania patologicznych zmian anatomicz-
nych i funkcjonalnych serca [1, 2]. Najistotniejsze
spodréd tych mechanizméw to aktywacja uktadu
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wspolczulnego i ukladu renina-angiotensyna-al-
dosteron (RAA), mechanizm Franka-Starlinga oraz
przebudowa mieénia sercowego. Pierwsze trzy z wy-
mienionych mechanizméw zaczynaja dziataé krotko
po wystapieniu dysfunkcji mie$nia sercowego, na-
tomiast przebudowa miesnia sercowego rozwija sie
powoli, przez wiele miesiecyilat [1, 2].

Przebudowa jam serca, polegajaca na powiek-
szeniu ich wymiardw, scieficzeniu $cian i zmianie
geometrii, jest mechanizmem kompensacyjnym,
ktéry powoduje zwiekszenie obcigzenia wstepne-
go. Zgodnie z prawem Franka-Starlinga umozliwia
to utrzymanie odpowiedniej objeto$ci wyrzutowej
[1, 2]. Przerost mieénia sercowego w polaczeniu ze
zwiekszong objetoscia krwi krazacej pozwalaja na
utrzymanie odpowiedniej pojemnoéci minutowej.
Jednak mechanizmy te odgrywaja role adaptacyjna
tylko do pewnego momentu, poniewaz ze wzgledu
na utrzymujace sie zwigkszone naprezenie $cian
serca spowodowane przeciazeniem cisnieniowym
iobjetosciowym rozstrzen jam postepuje dalej. Dys-
funkcja najpierw lewej, a nastepnie prawej komory
serca zapoczatkowuje cala kaskade zdarzen, ktére
prowadza do zaawansowanej HF oraz dysfunkcji
wielonarzadowej, w ktorej kluczowa role odgrywa-
ja niewydolnoé¢ nerek i watroby, mieéni szkieleto-
wych, ukladéw neuroendokrynnego i immunolo-
gicznego [1, 2].

Pobudzenie uktadu wspélczulnego poczatkowo
zwieksza kurczliwo$¢ miesnia sercowego i czestosé
rytmu serca [6]. Pobudza réwniez uwalnianie reniny,
prowadzac do zatrzymywania sodu i skurczu naczyn,
co zwieksza obcigzenie wstepne i aktywuje mecha-
nizm Franka-Starlinga. Umozliwia to utrzymanie
przez pewien czas wzglednie prawidlowej czynno-
$ci komory i pojemnosci minutowej serca. Nadmier-
na aktywacja adrenergiczna zmienia metabolizm
mieénia sercowego, a towarzyszaca jej zmniejszona
aktywnos¢ nerwu btednego zwieksza niestabilnos¢
elektryczna serca [6].

Jednym z gléwnych mechanizméw lezacych
u podlioza rozwoju HF jest pobudzenie ukladu RAA
[4]. Uklad ten skiada sie z reniny, wydzielanej przez
aparat przyktebuszkowy, angiotensyn, ktére powsta-
ja w wyniku dzialania reniny na angiotensynogen,
oraz enzymu konwertujacego, syntetyzowanego
glownie w §rédblonku naczyn krwionosnych. Réw-

nie wazna role, co uklad systemowy, odgrywaja lo-
kalne uktady RAA, regulujace czynnosci poszczegol-
nych narzadéw na drodze parakrynnej [7]. Synteza
i wydzielanie reniny sa regulowane przez nastepu-
jace zmiany: ci$nienia transmuralnego w tetniczce
nerkowej, stezenia sodu w komdrkach plamki ge-
stej, aktywnosci wspdlczulnych nerwéw nerkowych,
a takze przez czynniki hormonalne i humoralne
[1, 2, 7]. Angiotensyna II wykazuje bezposrednie
dzialanie zwezajqce naczynia, co jest spowodowa-
ne aktywacja receptoréw AT1 w komérkach miesni
gladkich. Ponadto powoduje ona uwalnianie ze §r6d-
blonka naczyn endoteliny, ktéra dodatkowo nasila
dzialanie naczyniozwezajace angiotensyny II [7].
Hormon ten powoduje takze przerost $ciany naczyn
idziata promiazdzycowo [7]. Co wiecej, angiotensyna
jest silnym stymulatorem wydzielania aldosteronu,
ktéry powoduje zatrzymanie sodu i wody oraz utrate
potasu przez organizm. Aldosteron natomiast moze
wywieraé bezposredni, niekorzystny wplyw zaréw-
no nanaczynia, jak i na komérki migénia sercowego,
przyczyniajac sie do wi6knienia miesnia sercowego
inaczyn, a takze do dysfunkcji ukladu autonomicz-
nego [7, 8]. Nadmierna aktywacja uktadu neurohor-
monalnego podtrzymuje bledny cykl przebudowy
miesénia sercowego i naczyn oraz powoduje dalsze
nasilenie zmian z nastepowym uwalnianiem kraza-
cych i tkankowych neurohormondw.

W odpowiedzi na aktywacje uktadu RAA do-
chodzi do produkgji dzialajacych przeciwstawnie
peptyddw natriuretycznych, ktére sa wytwarzane
w przedsionkach (przedsionkowy peptyd natriure-
tyczny [ANP atrial natriuretic peptide]) i komorach ser-
ca (mozgowy peptyd natriuretyczny [BND brain na-
triuretic peptide]) w reakcji na zwiekszone naprezenie
$cian [9, 10]. Przedsionkowy peptyd natriuretyczny
jest uwalniany natychmiast po zadzialaniu bodzca
z komérek miesni przedsionkéw, a ze wzgledu na
bardzo krétki okres péltrwania jego stezenie we krwi
dynamicznie si¢ zmienia. Wydzielanie BNP przez
kardiomiocyty komér wymaga diuzej dzialajacych
bodzcéw. W praktyce klinicznej i badaniach nauko-
wych najczesciej oznaczane jest stezenie BNP lub
N-kohcowego fragmentu peptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide). Ze wzgledu na dluzszy okres p6ttrwania NT-
-pro BNP jest przydatniejszym biomarkerem niz BNP
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[9, 10]. Peptydy natriuretyczne maja bezposrednie
dzialanie rozkurczajace naczynia, zwiekszaja filtracje
ktebuszkowa i zmniejszaja resorpcje zwrotna sodu
w nerkach, a takze hamuja dziatanie ukladu RAA,
wspoélczulnego ukladu nerwowego, wazopresyny
i endoteliny [9, 10]. Ponadto wykazuja dzialanie
parakrynne, hamuja wldknienie i przerost mieénia
sercowego oraz poprawiaja czynno$c rozkurczowa
lewej komory [9, 10]. Ze wzgledu na to, ze bodZcem
do ich wytwarzania i uwalniania jest przeciazenie
jam serca, sa one rekomendowane w wytycznych
postepowania w HF jako wskazniki dysfunkcji ko-
mor serca i markery HF [9-12]. U pacjentéw z za-
awansowana HF dochodzi do retencji sodu i wody
mimo dzialania peptydéw natriuretycznych. Jest to
spowodowane zaburzeniami uwalniania peptydéw
natriuretycznych, obnizona aktywnoscig krazacego
peptydu natriuretycznego typu B oraz zmniejszong
odpowiedzia biologiczng na endogenne i egzogenne
peptydy natriuretyczne [1, 2, 9, 10].

Istotnym mechanizmem lezagcym u podloza HF
jest obecnos¢ ,tlacego sie zapalenia”, ktérego marke-
rami s3 podwyzszone stezenia cytokin (gléwnie in-
terleukin 1 [IL-1, interleukin-1]1i6 [IL-6, interleukin-6]),
czynnika martwicy nowotwordéw alfa (TNF-a, tumor
necrosis factor alfa) oraz biatka C-reaktywnego (CRD
C-reactive protein). Zrodlem podwyzszonych stezen
markeréw stanu zapalnego moga by¢ niedokrwione
tkanki obwodowe, zast6j w watrobie oraz procesy
zapalne towarzyszace przebudowie miesnia serco-
wego [11, 12].

Klasyczne wyjasnienie mechanizméw patofizjo-
logicznych uposledzenia funkcji nerek w HF skupia
sie na zaburzeniach funkcji skurczowej serca jako
przyczyny hipoperfuzji przednerkowej. Nieade-
kwatny do potrzeb doptyw krwi do nerek zwieksza
sekrecje argininy-wazopresyny, powoduje pobudze-
nie uktadéw RAA i wspélczulnego oraz prowadzi do
retencji plynéw, zwiekszonego obciazenia wstepne-
go serca i pogorszenia funkcji serca jako pompy [13].
Nalezy podkredli¢, ze niski przeplyw tylko czesciowo
wyjasnia patofizjologie zespotu sercowo-nerkowego.
Obnizone stezenie kreatyniny obserwuje sie zaréwno
u chorych na HF ze zmniejszona frakcja wyrzutowa
lewej komory, jak i u chorych z zachowana frakcja
wyrzutowa lewej komory [14].

Fizjologicznie nerki otrzymuja nieproporcjonal-
nie duzy odsetek rzutu serca (25%). Dzieje sie tak

ze wzgledu na niskooporowe krazenie w ich obre-
bie. Aby zachowa¢ odpowiedni nerkowy przeplyw
krwi i adekwatna filtracje klebuszkowa, konieczna
jest odpowiednio wysoka réznica miedzy ci$nie-
niem w tetniczce doprowadzajacej krew do nerki
a nerkowym ci$nieniem zylnym. Zaréwno modele
eksperymentalne, jak i wyniki inwazyjnego moni-
torowania pacjentéw z HF wykazaly, ze zwiazane
z HF istotnie podwyzszone centralne ci$nienie zyl-
ne zmniejsza réznice miedzy ci$nieniem w tetnicz-
ce doprowadzajacej krew do klebuszka nerkowego
a ci$nieniem w zylach nerkowych. Prowadzi to do
nadci$nienia zylnego w obrebie nerek, zwiekszonego
oporu nerkowego, uposledzonego przeptywu krwi
przez nerki i obnizenia przesaczania kiebuszkowe-
go [15, 16]. Zmniejszenie ci$nierr wewnatrzklebusz-
kowych i przesaczania klebuszkowego wigze sie ze
skurczem naczynia doprowadzajacego do klebusz-
ka nerkowego. Skurcz ten jest spowodowany pobu-
dzeniem ukladu RAA i aktywacja neurohumoralna.
Ponadto aktywacja osi neurohumoralnej powoduje
zwiekszona resorpcje soduiwody w kanalikach prok-
symalnych w celu utrzymania skutecznej objetosci
osocza, czego nastepstwami sg skagpomocz i hiper-
wolemia [17]. Niskooporowy charakter unaczynienia
nerek oraz wrazliwo$¢ na obnizone stezenie tlenu
wyjasniajq wyjatkowa wrazliwos¢ tych narzadow na
uszkodzenie zwiazane z hipotensjg. Jednak uszko-
dzenie serca lub nerek moze réwniez nasila¢ wiele
mechanizméw niemajacych zwigzku z hemodyna-
mika. Najwazniejszymi z nich s3: aktywacja uktadu
wspolczulnego, przewlekle zapalenie, zaburzenia
dotyczace proporcji wolnych rodnikéw tlenowych
oraz przewlekle pobudzenie ukladu RAA [18].

Stwierdzone w badaniach eksperymentalnych
podwyzszone stezenia w surowicy krwi IL-1, IL-6
i TNF-a wywieraja bezposredni wplyw kardiode-
presyjny i zmniejszajg kurczliwos$¢ lewej komory
serca. Kardiomiopatia mocznicowa charakteryzuje
sie z kolei przerostem lewej komory, czego bezpo-
§rednig przyczyna jest podwyzszone stezenie czynni-
ka wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23, fibroblast growth
factor-23) [19]. Przerost lewej komory wiaze sie ze
zmniejszeniem gestosci naczyn mikrokrazenia pro-
wadzacym do postepujacego niedokrwienia, a na-
stepnie zwl6knienia mie$nia sercowego. Elementy
te odgrywaja najwazniejsza role w powstawaniu
i progresji kardiomiopatii mocznicowe;j.
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Istotnym czynnikiem czesto wptywajacym na po-
gorszenie czynnosci nerek u pacjentow z zaawanso-
wana HF jest konieczno$¢ stopniowego zwiekszania
dawek lekéw moczopednych w odpowiedzi na na-
silenie objawow HEF [20]. Stosowanie duzych dawek
diuretykow petlowych prowadzi do utraty ptynow,
pogorszenia przeplywu krwi przez klebuszki nerko-
weiw nastepstwie zmniejszenia filtracji stosowanych
lekéw, przez co slabnie skutecznos¢ ich dziatania
[21, 22]. Procesy te moga prowadzi¢ do postepuja-
cego, ostrego pogorszenia czynnoéci nerek, ukla-
dowego niedoci$nienia tetniczego i opornosci na
leki moczopedne [23, 24]. Krétkotrwata opornosé
na leki moczopedne wigze sie ze zwiekszeniem
aktywnosci angiotensyny Il i aldosteronu [23, 24].
Ponadto diuretyki petlowe stymulujg wytwarzanie
prostacykliny przez nerki, co zwieksza wydzielanie
reniny. Wszystkie leki moczopedne moga — poprzez
zmniejszanie objetosci ptynu pozakomérkowego —
posrednio zwieksza¢ aktywacje neurohumoralna
ihamowac wydzielanie ANP ktéry hamuje aktywa-
cje neurohumoralna. Diugotrwatla opornos¢ na leki
moczopedne moze sie przyczynia¢ do powstawania
zmian strukturalnych w nerkach, w szczegdlnosci
przerostu komoérek nablonkowych w kanalikach dy-
stalnych, co zwieksza dystalne wchianianie zwrotne
sodu iogranicza wydalanie sodu i diureze [23, 25].

W diagnostyce zespolu sercowo-nerkowego po-
mocne sa biomarkery, nieinwazyjne badania obrazo-
we orazinwazyjne monitorowanie hemodynamiczne
[1-4]. Wér6d biomarkeréw sercowych w diagnostyce
i stratyfikacji ryzyka niekorzystnych zdarzen serco-
wo-naczyniowych stosuje sie najczeéciej troponiny
(bedace markerami uszkodzenia mie$nia sercowego),
peptydy natriuretyczne (markery naprezenia mie$nia
sercowego), wskaznik supresora nowotworowego 2
(ST2, supressor of tumorigenicity 2) oraz galektyne 3.
Biomarkerami okreslajacymi funkcje nerek sa: kre-
atynina w surowicy krwi, cystatyna C oraz albumi-
nuria. Biomarkerami wskazujacymi na uszkodzenie
cewek nerkowych sg miedzy innymi stezenia lipo-
kalciny zwiazanej z zelatynaza neutrofiléw (NGAL,
(neutrophil gelatinase-associated lipocalcin) w surowicy
krwi oraz w moczu, angiotensynogenu w moczu oraz
alfa;- mikroglobuliny [1-4].
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Europejskie i Swiatowe wytyczne leczenia
objawowego przewleklego zespotu wiehcowego
— dlaczego ranolazyna?

European and global guidelines for the symptomatic treatment
of pulmonary arterial hypertension: why ranolazine?

tukasz Kottowski

| Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przeglagdowej opisano role i miejsce ranolazyny w leczeniu przewlekiego zespotu
wiencowego. Ranolazyna dziata gtéwnie poprzez hamowanie beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych
w kardiomiocytach, skutkujgc efektywniejszg oksydacjg weglowodanéw, oraz przez hamowanie péznego
pradu sodowego, co zmniejsza przetadowanie komérek jonami sodu i wapnia. Wykazuje réwniez dzia-
tanie antyoksydacyjne, przeciwzapalne, cytoprotekcyjne, przeciwniedokrwienne i przeciwarytmiczne.
Lek jest szczegdlnie wskazany w leczeniu choroby niedokrwiennej serca, zwiaszcza gdy objawy nie
s3 skutecznie kontrolowane za pomocg lekéw beta-adrenolitycznych i antagonistéw wapnia; wykazuje
skutecznos$é w ograniczaniu objawéw dtawicowych i zwigkszaniu tolerancji wysitku. Cechujg go rowniez
korzystne wiasciwosci przeciwarytmiczne — obniza ryzyko arytmii, w tym migotania przedsionkéw — oraz
pozadane oddzialywanie w niewydolnosci serca, szczegoélnie u pacjentéw z zachowang frakcjg wyrzutowa,
poprawia funkcje rozkurczowg serca. Ranolazyna okazuje sie rowniez skuteczna w obnizaniu ryzyka epi-
zodow niedokrwiennych i kontroli dolegliwosci stenokardialnych w ostrym zespole wiencowym, a takze
w leczeniu niedokrwienia wynikajacego z choroby mikrokrazenia lub naczynioskurczowe;.

Ponadto wykazuje dziatanie obnizajgce stezenie glukozy we krwi, szczegoélnie u chorych na cukrzyce, oraz
moze poprawia¢ funkcje prawej komory u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. W wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation ranolazyne zaleca si¢ w leczeniu przewlekiego zespotu wiencowego. Wyréznia si¢ ona dobrym
profilem bezpieczenstwa i wysokg skutecznoscig w potaczeniu z innymi lekami przeciwdtawicowymi.
Dostepna jest jako lek o przedtuzonym dziataniu w réznych dawkach, co pozwala na stosowanie strategii
szybkiej eskalacji dawki w zaleznosci od efektu klinicznego.
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Ranolazyna jest wazng opcja terapeutyczng w leczeniu choroby niedokrwiennej serca, wykazujgc korzyst-
ny profil dziatania i skuteczno$é w réznych sytuacjach klinicznych, w tym u pacjentéw z zaburzeniami
rytmu, niewydolnos$cia serca, cukrzycg i nadcisnieniem ptucnym.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (4), 161-171

Stowa kluczowe: przewlekty zespot wiencowy, niedokrwienie, objawy, cukrzyca, zaburzenia rytmu,
wytyczne

ABSTRACT

This review paper describes the role and place of ranolazine in the treatment of chronic coronary syn-
drome. Ranolazine acts mainly by inhibiting beta-oxidation of fatty acids in cardiomyocytes, resulting
in more efficient carbohydrate oxidation, and by inhibiting the late sodium current, reducing the cellular
overload of sodium and calcium ions. It also has antioxidant, anti-inflammatory, cytoprotective, anti-
-ischemic, and anti-arrhythmic effects.
The drug is particularly indicated for the treatment of ischemic heart disease, especially when symp-
toms are not effectively controlled by beta-blocker and calcium channel antagonists, showing efficacy
in reducing angina symptoms and increasing exercise tolerance. It also shows beneficial antiarrhythmic
properties, reducing the risk of arrhythmias, including atrial fibrillation, and is beneficial in the treatment
of heart failure, particularly with preserved ejection fraction, improving cardiac diastolic function. Ra-
nolazine is also proving effective in reducing the risk of ischemic episodes and controlling stenocardial
complaints in acute coronary syndrome, as well as in the treatment of ischemia resulting from microva-
scular or vasoconstrictive disease.
In addition, it has shown blood glucose-lowering effects, especially in diabetic patients, and may impro-
ve right ventricular function in patients with pulmonary artery hypertension. In the European Society of
Cardiology and American College of Cardiology/American Heart Association guidelines, ranolazine is
recommended for the treatment of chronic coronary syndrome. It has a good safety profile and efficacy
in combination with other antianginal drugs. It is available as an extended-release drug in different
doses, with a recommendation to escalate the dose rapidly depending on the clinical effect.
Ranolazine is an important therapeutic option for the treatment of chronic coronary syndrome, demon-
strating a favorable action profile and efficacy in a variety of clinical situations, including patients with
arrhythmias, heart failure, diabetes, and pulmonary arterial hypertension.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (4), 161-171

Key words: chronic coronary syndrome, ischemia, symptoms, diabetes, arrhythmias, guidelines

MECHANIZM DZIALANIA LEKU

Pierwszym poznanym mechanizmem dziatania ra-
nolazyny bylo hamowanie beta-oksydacji kwaséw tlusz-
czowych prowadzace do przesterowania metabolizmu
kardiomiocytéw nabardziej efektywny tlenowoszlak oksy-
dacji weglowodandw. Jak wskazuja badania, wydajnosc¢
skurczowa serca przy stalym poziomie zuzycia tlenu jest
wieksza, gdy synteza adenozynotrifosforanu (ATE adeno-
sine triphosphate) odbywa sie w drodze utleniania glukozy
imleczanéw, a nie kwaséw ttuszczowych [1-3]. Z czasem
poznano kolejny, wazniejszy mechanizm dzialania rano-

lazyny, jakim jesthamowanie p6znego pradu sodowego,
aprzez to ograniczenie niekorzystnego przetadowania ko-
morek kardiomiocytéw jonami sodu i wapnia. W efekcie
dochodzi do relaksacji migé$nia sercowego, zwigkszenia
jego podatnosci i zmniejszenia sztywnosci rozkurczowej.
Ponadto zwieksza sie podatno$¢ rozkurczowa tetnic wiefi-
cowych i obniza sie tonus adrenergiczny (ryc. 1).
Dodatkowymi mechanizmami sa hamowanie szybkie-
go prostowniczego pradu potasowego (wydluzenie czasu
trwania potencjatu czynno$ciowego), hamowanie péZne-
go kanatu wapniowego typu L (skrécenie czasu trwania
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Kardiomiocyt

Komérki miesni gtadkich naczyn

Zakonczenie nerwowe

Rycina 1. Podstawowy mechanizm niedokrwienny dziatania ranolazyny — hamowanie p6znego prgdu sodowego i wtérne
ograniczenie naptywu jonow potasu przez wymiennik sodowo-wapniowy (utworzono za pomocg BioRender.com)

potencjalu), stabilizacja receptora ryanodynowego oraz
bardzo lagodne dzialanie blokujace receptory beta-ad-
renergiczne [4, 5]. Dzialanie ranolazyny jest szczegdl-
nie zaznaczone w sytuacji stresu niedokrwiennego, gdy
w wyniku niedotlenienia pojawiaja sie zaburzenia réw-
nowagijonowej, zwieksza si¢ stezenie wolnych rodnikéw
i wzrasta podatnos¢ na zaburzenia rytmu. W praktyce
klinicznej ranolazyna oferuje dzialanie antyoksydacyjne,
przeciwzapalne, cytoprotekcyjne, przeciwniedokrwien-
ne, przeciwarytmiczne, modulujace metabolizm i popra-
wiajace funkcje §rédblonka [6-9]. Mechanizm dzialania
leku nie wplywa istotnie na czestos¢ pracy serca ani na
ci$nienie tetnicze, jest wiec mozliwo$¢ zwiekszania dawki
leku nieograniczona nietolerancjg hemodynamiczna. Co
ciekawe, ranolazyna dziata tylko na komérkinarazone na
niedokrwienie, tym samym nie zmienia pracy zdrowych
kardiomiocytow.

WSKAZANIA | CELE TERAPEUTYCZNE
Gléwnym wskazaniem rejestracyjnym renolazyny
pozostaje przewlekly zespot wiencowy (CCS, chronic

coronary syndrome) powodujacy objawy kliniczne mimo
stosowania lekéw beta-adrenolitycznychiantagonistow
wapnia lub gdy ich stosowanie nie jest przeciwwskazane,
zle tolerowane lub niewystarczajace. Warto podkresli¢,
ze u co drugiego pacjenta nie udaje sie skutecznie kon-
trolowac objaw6w lekami pierwszego rzutu. Wynika to
z faktu, ze zaden z lekow pierwszego rzutu nie obejmu-
je swoim dzialaniem podstawowego problemu, jakim
jest zwigzany z niedokrwieniem wzrost beta-oksydacji
kwasow ttuszczowych nasilajacy zapotrzebowanie na
tleniakumulacje mleczanéw. Zalezna od dawki skutecz-
nos¢ ranolazyny w kontroli objawéw dlawicowych oraz
wydluzenia czasu tolerancji wysitku wykazano po raz
pierwszy w badaniu MARISA (Monotherapy Assessment
of Ranolazine in Stable Angina) [10]. W opublikowanym
rok pézniej badaniu RAN080 udowodniono, ze w kon-
frontacji head-to-head ranolazyna wydluza czas wysitku
wzgledem atenololu [11]. Jak potwierdzono w kolejnych
badaniach klinicznych, dolaczenie ranolazyny do lecze-
nia pierwszego rzutu przeklada si¢ na dodatkowa korzys¢
dla chorego w postaci poprawy wydolnosci fizyczne;
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iobnizenia ryzyka nawrotu dolegliwosci bélowych zwia-
zanych z niedokrwieniem. Do badania CARISA (Combi-
nation Assessment of Ranolazine in Stable Angina) wlaczono
800 chorych na CCS leczonych przeciwdlawicowo beta-
-adrenolitykiem lub antagonista wapnia, ktérych przy-
dzielono losowo do przyjmowania dawek 750 mg lub
1000 mg 2 razy/dobe, lub placebo. Stosowanie ranolazyny
przelozylo sie na 45-procentowe ograniczenie nawrotow
dlawicy w grupie przyjmujacej 750 mg 2 razy/dobe leku
(p = 0,006) i 55-procentowe w grupie leczonej dawka
1000 mg 2razy/dobe (p < 0,001). Istotnie wydluzyl sie czas
wysitku (wspétczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]: 2,04),
czas do wystapienia dolegliwosci dtawicowych (HR: 1,62)
i czas do niedokrwienia w zapisie elektrokardiograficz-
nym (EKG) (HR: 3,13) [12]. Nie obserwowano zjawiska
rozwijania sie tolerancji na ranolazyne, stwierdzanego
u chorych przyjmujacych azotany, ani efektu z odbicia
(ang. rebound effect), jaki wystepuje na przyklad przy
naglym odstawieniu beta-adrenolitykéw. Analogiczny
wynik uzyskano w badaniu ERICA (Efficacy of Ranolazine
in Chronic Angina) (n = 565), do ktérego wlaczono cho-
rych wykazujacych objawy mimo leczenia amlodyping
w maksymalnych dawkach. Dolgczanie ranolazyny poz-
wolilo na znaczne ograniczenie liczby epizodow dtawicy
piersiowej oraz zmniejszenie koniecznosci doraznego
stosowania azotanéw w porownaniu z pacjentami otrzy-
mujacymi placebo [13]. Istota powyzszych efektéw kli-
nicznych jest niekwestionowany wplyw ranolazyny na
poprawe jakosci zycia pacjentéw z CCS, majacy swoje
wymierne korzysci w postaci powrotu do samodzielnego
funkcjonowania, aktywnosci zawodowej, wykonywania
codziennych obowiazkéw i aktywnosci rekreacyjnej. Re-
dukcjaleku zwiazanego z choroba i poczucie niezalezno-
$ci poprawiaja komfort psychiczny chorychiadherencje
do terapii.

SZCZEGOLNE GRUPY PACJENTOW
Chorzy z zaburzeniami rytmu serca

Wyjsciowo ranolazyne stosowano jako lek przeciw-
dlawicowy, z czasem — na podstawie doswiadczen zdo-
bytych w duzych badaniach klinicznych — dostrzezono
jej dodatkowe, korzystne wlasciwosci przeciwarytmicz-
ne. W omawianym wczesniej badaniu MERLIN-TIMI 36
(Metabolic Efficiency With Ranolazine for Less Ischemia in
Non—ST-Elevation Acute Coronary Syndromes), dzieki
rutynowo stosowanemu 48-godzinnemu monitorowa-
niu EKG metoda Holtera, wykazano znaczaca redukcje
istotnych klinicznie arytmii (73,7% vs. 83,1%; p < 0,001),

w tym nowych napadéw migotania przedsionkow (2,9%
vs. 4,1%, ryzyko wzgledne [RR, relative risk] 0,71; p = 0,01)
oraz epizodéw czestoskurczéw komorowych w grupie
otrzymujacej ranolazyne (30% vs. 38%; p < 0,001) [14].
Skutecznos¢ przeciwarytmiczna moze siegac efektow
amiodaronu, co wykazano w populacji pacjentéw po
pomostowaniu aortalno-wieficowym [15]. Miles i wsp.
[15] opisali, ze w grupie 393 chorych stosowanie 1500 mg
ranolazyny przed operacja, a nastepnie 1000 mg 2 razy/
/dobe w okresie pooperacyjnym pozwala na redukcje
epizodéw migotania przedsionkéw do 26,5% w grupie
leczonej amiodaronem i 17,5% w grupie leczonej rano-
lazyna (p = 0,035). Mechanizm komérkowy zaburzen
rytmu wynika z ostabienia szybkiego wczesnego doko-
morkowego pradu sodowego i zwiekszenia niskoam-
plitudowego pradu péznego sodowego. Ranolazyna
hamuje arytmogenny pézny prad sodowy, co — jak sie
obecnie uwaza — jest podstawowym mechanizmem jej
dzialania przeciwarytmicznego, cho¢ nie wyklucza sie
dodatkowego dziatania hamujacego na prady IKr, IKs,
aby¢ moze réwniez na ICaL.

Niewydolno$é serca

Pacjenci z niewydolnoscia serca sa szczeg6lng grupa
mogaca odnies¢ korzysci ze stosowania ranolazyny. Jak
wiadomo, patogeneza niewydolnosci serca jest ztozonym
procesem chorobowym, w ktérym wazna role odgrywaja:
niedokrwienie miokardium, dysfunkcja metabolizmu
wewnatrzkomdrkowego, zaburzenia relaksacji oraz za-
burzenia rytmu serca. Ranolazyna poprzez swoje wielo-
poziomowe oddzialywanie na kadiomiocyty, poza efek-
tem przeciwniedokrwiennym, wykazuje — szczegdlnie
korzystne w tej grupie pacjentéw — dzialanie hamujace
przerost kardiomiocytéw oraz proces widknienia tkanek.
Pacjenci z niewydolnoscia serca z zachowana frakcja wy-
rzutowa (HFpEE heart failure with preserved ejection frac-
tion) cechuja si¢ obnizonym wspoétczynnikiem relaksacji
lewej komory, zwiekszona sztywnoscia i niedopasowa-
niem naczyniowo-komorowym. W metaanalizie obejmu-
jacej osiem badan stuzacych ocenie stosowania ranola-
zyny u chorych z HFpEF wykazano korzystny wplyw na
poprawe funkgji rozkurczowej ocenianej echokardiogra-
ficznie poprzez pomiar objetosci koficowo rozkurczowej
lewej komory oraz E/e’ [16].

Ostry zespot wiencowy
Najsilniejsze dowody na potwierdzenie skuteczno-
$ciranolazyny wleczeniu choroby wieiicowej pochodza
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z badania MERLIN-TIMI 36, do ktérego wiaczono 6560
pacjentéw z ostrym zespotem wieicowym (ACS, acute co-
ronary syndrome). Chorych przydzielono losowo do lecze-
nia ranolazyna lub przyjmowania placebo. Mimo braku
réznic w liczbie duzych zdarzen sercowo-naczyniowych,
dane potwierdzily bardzo dobry profil bezpieczenstwa
leku, przy jednoczesnym obnizeniu ryzyka epizodow
niedokrwiennych (HR: 0,87; 95-proc. przedzial ufnosci
[CL, confidence interval]: 0,76-0,99; p = 0,03) oraz poprawie
kontroli dolegliwosci stenokardialnych. Chorzy z grupy
badanej rzadziej wymagali intensyfikacji leczenia prze-
ciwdlawicowego. Pacjenci z ACS stanowia wyjatkowa
populacje; ryzyko duzych zdarzen sercowych jest u nich
znacznie podwyzszone, a nawroty dolegliwosci sg czeste,
co prowadzi do kolejnych interwencji przezskdérnych.
W tym kontekscie skuteczna terapia farmakologiczna
ograniczajaca objawy stanowi podstawowy cel nowo-
czesnego leczenia kardiologicznego [17].

Niedokrwienie/dtawica bez istotnych przewezen
w tetnicach wiencowych

U blisko 50% pacjentéw z potwierdzonym niedo-
krwieniem miokardium lub typowa stenokardia podda-
wanych koronarografii nie stwierdza si¢ zmian w tetni-
cach wiencowych (niedokrwienie/dtawica bez istotnych
przewezen w tetnicach wiencowych [INOCA, ischemia
with nonobstructive coronary arteries/ ANOCA, angina with
nonobstructive coronary arteries]). W 80% przypadkow
u podloza leza zaburzenia funkcji mikrokrazenia (CMD,
coronary microvascular dysfunction) lub dlawica naczynio-
skurczowa (VSA, vasospastic angina) — rozpoznawane
odpowiednio na podstawie obnizonej rezerwy wiefico-
wej ([CER, coronary flow reserve] < 2,5), podwyzszonego
oporu naczyniowego ([IMR, index of microcirculatory re-
sistance] > 25) (zalecenie klasy Ila, poziom dowodéw B)
lub dodatniej préby prowokacyjnej (zalecenie klasy Ilb,
poziom dowodéw B). Niedokrwienie miokardium wyni-
kaw tych przypadkach z upoéledzenia funkcji rozkurczo-
wejnaczyh mikrokrazenia, ich skurczu oraz przebudowy
macierzy pozanaczyniowej uciskajacej mikrokrazenie.
Dysfunkcja mikrokrazenia wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia niekorzystnych zdarzen serco-
wo-naczyniowych, w tym zawatu serca (MI, myocardial
infarction), hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
izgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [18]. Ponadto
pacjenci z CMD sa poddawani wielokrotnym koronaro-
grafiom z powodu utrzymujacych sie dolegliwosci bé-
lowych, co obniza jako$¢ zycia i generuje niepotrzebne

koszty dla systemu ochrony zdrowia. Zgodnie z zale-
ceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) leczenie CMD po-
winno by¢ ukierunkowane na dominujacy mechanizm
dysfunkcji mikrokrazenia.

Badanie CorMiCa

Stratyfikacja farmakoterapii w zaleznoéci od fenoty-
pu CMD i VSA stanowila przedmiot badania CorMiCa
(CORonary MICrovascular Angina) — pierwszej i naj-
wiekszej proby z randomizacja poswieconej leczeniu
pacjentow z INOCA. Ranolazyna byla jednym z lekéw
zalecanych u pacjentéw z potwierdzong CMD (leczenie
celowane). Po roku uzyskano istotng réznice w redukcji
dlawicy piersiowej i poprawie jakosci zycia na korzys¢
pacjentéw przypisanych do grupy poddanej leczeniu
celowanemu [19].

Vilano i wsp.

Grupa wloskich badaczy przeprowadzita randomi-
zowana probe kliniczng stuzaca poréwnaniu head-to-head
leczeniaiwabradyngiranolazyna w populacji pacjentéw
zrozpoznang CMD (CFR < 2,5). Przez 4 tygodnie stoso-
wano dawki 375 mg ranolazyny w poréwnaniu z 5 mg
iwabradyny. Grupa otrzymujgca ranolazyne cechowala
sie istotnie lepsza kontrolg objawéw wedtug kwestiona-
riusza SAQ (Seattle Angina Questionnaire) oraz osiagala
lepsze wyniki w teécie wysitkowym [20].

Merz i wsp.

Ocena skutecznosci ranolazyny u kobiet z INOCA
i potwierdzong CMD (CFR < 2,5) wykazala, ze dawka
500-1000 mg 2 razy/dobe wzgledem placebo (randomi-
zacja 1:1) przeklada sie na poprawe perfuzji miesnia ser-
cowego oraz zmniejszenie objawdow dlawicowych juz
po 2 tygodniach leczenia. Efektu tego nie obserwowano
u pacjentek z INOCA, ale z CFR powyzej 3,0. Jednocze-
$nie autorzy podkresli, ze inwazyjny pomiar CFR byt do-
ktadniejszy wzgledem oceny nieinwazyjnej w badaniu
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission
tomography) [21].

Badanie ChaMP-CMD

Przelomowym badaniem klinicznym po$wieconym
farmakoterapii w zespotach INOCA, ANOCA oraz CMD
opublikowanym w roku 2023 byla prospektywna pré-
ba kliniczna ChaMP-CMD. Autorzy postawili sobie za
cel wykazanie, ze obnizenie CFR ponizej wartosci 2,5
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pozwala identyfikowac pacjentéw, u ktérych leczenie
przeciwniedokrwienne ranolazyna przelozy sie na ko-
rzy$¢ w postaci wydluzenia czasu wysitku. Wiaczeni do
badania pacjenci z ANOCA (wysitkowy ucisk w klatce
piersiowej, zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory
> 50% i drozne tetnice wiehcowe z czastkowa rezerwa
przeptywu > 0,80) byli losowo przydzielani do leczenia
ranolazyna lub amlodyping przez 4 tygodnie. Badanie
miafo skrzyzowany schemat, w ktérym po 4 tygodniach
leczenia jednym lekiem chorzy trafiali do drugiej grupy,
w ktérej otrzymywali drugilek. Przez ostatnie 4 tygodnie
pacjenci nie otrzymywali zadnego leku przeciwdlawico-
wego. Dawka ranolazyny byla zwiekszona do czasu uzys-
kania kontroli objawdw, 47% pacjentéw przyjmowalo
375 mg, 11% — dawke 500 mg i42% — dawke 750 mg.
U pacjentéw z CMD wykazano istotna poprawe tolerancji
wysitku oraz wydluzenie czasu wysitku w trakcie leczenia
ranolazyng. Poprawa utrzymywala sie w okresie lecze-
nia ibyla utracona po jego odstawieniu. Obnizenie CFR
bylo jedynym istotnym predyktorem korzystnej odpo-
wiedzi na leczenie ranolazyna z optymalnym punktem
odciecia 2,5(95% CI: 2,24-2,71). U chorych z prawidlowym
CFR (niespetnienie kryteriow diagnostycznych CMD)
leczenie ranolazyna nie przekiadato sie na wydtuzenie
czasu wysitku, co stanowi potwierdzenie celowanego
mechanizmu dzialania leku.

Pacjenci z zespotem metabolicznym i cukrzyca

W wielu badaniach klinicznych wykazano, ze ranola-
zyna ma wlasciwosci przeciwcukrzycowe; obniza stezenia
glukozy we krwi i hemoglobiny glikozylowanej (HbA, )
oraz zwieksza wrazliwo$é¢ na insuline [22]. W badaniach na
zwierzetach dowiedziono, ze leczenie ranolazyna prowa-
dzi do poprawy funkcji komérek beta trzustki. Ranolazyna
w dawce 20 mg/kg 2 razy/dobe, podawana przez 8 tygo-
dnimyszom z cukrzyca indukowana streptozotocyng, do-
prowadzila do obnizenia stezen glukozy na czczoi HbA, .
w grupie leczonej ranolazyna. Myszy leczone ranolazyna
cechowaly zdrowsza morfologia wysepekiznacznie wiek-
sza masa komorek beta [23].

W badaniach u pacjentéw z otyloscia i stanem przed-
cukrzycowym Caminitiiwsp. [24] wykazali, ze wlaczenie
500 mg ranolazyny w dawce 2 razy/dobe przeklada sie na
istotng poprawe wskaznika insulinoopornosci HOMA-
-IR (Homeostatic Model Assessment) w okresie 12 tygodni
leczenia (z 3,1 =1,7do 2,3 £ 0,9; p = 0,02) [24]. Rano-
lazyna pozwala takze obnizy¢ zapotrzebowania na leki
przeciwcukrzycowe. W badaniu Pettus i wsp. [25] u pa-

cjentow przydzielonych metoda randomizacji do leczenia
ranolazyna dawke metforminy zmniejszono do 1000 mg/
/dobe, natomiast grupa otrzymujaca placebo nadal przyj-
mowala metformine w dawce 2000 mg/dobe. Dodanie ra-
nolazyny do leczenia chorych na cukrzyce prowadzilo do
zmniejszenia glikemii. Efekt ten zaobserwowano zar6wno
w metaanalizie obejmujacej badania wérdd chorych na
cukrzyce oraz pacjentéw bez cukrzycy, jaki w badaniach
obejmujacych wylacznie chorych na cukrzyce.

W opublikowanej przez Teohiwsp. [26] metaanalizie,
obejmujacej siedem badan z randomizacja (facznie 6543
pacjentéw), wykazano istotne zmniejszenie HbA, . zarow-
no u chorych na cukrzyce, jakiu pacjentéw bez cukrzycy,
bez ryzyka indukcji hipoglikemii. Stosowane w bada-
niach dawki wahaty sie od 500 mg do 1000 mg 2 razy/
/dobe, a czas leczenia od 8 do 24 tygodni. Najwieksza,
bo 0-0,41% (95% CI: -0,58% do -0,25%; p < 0,00001),
redukcje HbA,  zaobserwowano u chorych na cukrzy-
ce [26]. Nie stwierdzono jednak istotnego zmniejszenia
stezenia glukozy na czczo u pacjentéw leczonych rano-
lazyna w poréwnaniu z placebo. Sugerowaloby to, ze
poprawa ogolnej glikemii wynikala z poprawy profilu
glikemii popositkowej, a nie glikemii na czczo.

Stezenie glukozy na czczo zalezy od glikogenolizy,
natomiast glikemia popositkowa zalezy od odpowiedzi
insulinowej na skfad positku. Mechanizm dzialania ra-
nolazyny w cukrzycy jest nadal dyskutowany. Na po-
ziomie molekularnym ranolazyna oddziatuje na szlak
wydzielania insuliny oraz na receptory transporteré6w
glukozy (GLUT), ktére wplywajg na transport glukozy
do komoérek. W obnizaniu glukozy moze posredniczy¢
blokada kanatéw sodowych w komérkach alfa trzustki,
w wyniku ktérej dochodzi do obnizenia popositkowego
ibazowego stezenia glukagonu, co prowadzi do zmniej-
szenia hiperglikemii [27]. Podsumowujac, dotychczasowe
wyniki kliniczne potwierdzajg, ze ranolazyna ma wtasci-
woéci obnizajace stezenie glukozy, dziala ochronnie na
komorki beta, zwieksza wydzielanie insuliny w sposob
zalezny od glukozy i nie wykazuje zwiekszonego ryzyka
hipoglikemii.

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Funkcja prawej komory jest gtéwnym czynnikiem
determinujacym rokowanie u pacjentéw z tetniczym
nadci$nieniem pltucnym (PAH, pulmonary arterial hyper-
tension). W warunkach zwiekszonego obcigzenia na-
stepczego dochodzi poczatkowo do kompensacyjnego
przerostu prawej komory, ktéry z czasem jest niewystar-

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



tukasz Koftowski, Ranolazyna

czajacy, pojawia sie poszerzenie jam serca, co ostatecznie
prowadzi do niewydolnosci prawokomorowej i $mierci.
Potencjalne korzysci ze stosowania ranolazyny w tej trud-
nej grupie pacjentéw wykazano w malej grupie 22 pac-
jentéw z nadci$nieniem ptucnym i z obnizong ponizej
45% frakcja prawej komory, ktérych losowo przydzielono
do grupy leczenia ranolazyng lub przyjmowania place-
bo. W okresie 6 miesiecy obserwowano istotng popra-
we frakcji wyrzutowej prawej komory (22,5% vs. 39,6%;
p = 0,005), objetosci wyrzutowej (69,4 mlvs. 97,0 ml; p =
= 0,004) oraz zmniejszenia zapotrzebowania na tlen [28].

RANOLAZYNA W WYTYCZNYCH
TOWARZYSTW KARDIOLOGICZNYCH

W 2023 roku amerykanskie towarzystwa American Col-
lege of Cardiology Foundation i American Heart Association
opublikowaly wytyczne dotyczace diagnostykiileczenia
pacjentéw ze stabilng chorobg niedokrwienna serca. Ra-
nolazyne zalecono pacjentom z CCS, u ktdrych objawy
utrzymuja sie mimo leczenia beta-adrenolitykiem, anta-
gonista wapnia lub dlugodziatajacymi azotanami (klasa
zalecen I, poziom dowodéw B w badaniu z randomizacjq
[B-R]). Warto zaznaczy¢, ze u pacjentéw z prawidiowa
czynnoscig lewej komory dodanie iwabradyny do stan-
dardowej terapii przeciwdlawicowej uznano za potencjal-
nie szkodliwe (klasa zalecen III, poziom dowodéw B-R).
Trimetazydyna nie znalazla sie w wytycznych ze wzgledu
na jej niedostepnos$¢ w Stanach Zjednoczonych [29].

W wytycznych ESC z 2019 roku dotyczacych diagno-
stykiileczenia CCS ranolazyne zalecono w trzech sytu-
acjach klinicznych:

1) jako lek pierwszego rzutu u 0s6b z wyjsciowo niska
czestodcia rytmu serca i niskim ci$nieniem tetniczym

w celu zmniejszenia czestosci wystepowania dlawicy
piersiowej i poprawy tolerancji wysitku (klasa zale-
cen IIb, poziom dowodéw C);

2) wleczeniu pierwszego rzutu u wybranych pacjentéw
w polaczeniu z beta-adrenolitykiem lub antagonista
wapnia zaleznie od czestosci rytmu serca, ci$nienia
tetniczego i tolerancji (klasa zalecen IIb, poziom do-
wodow B);

3) wceluzmniejszenia czestosci wystepowania dtawicy
piersiowej i poprawy tolerancji wysitku u oséb, ktére
nie toleruja beta-adrenolitykéw, antagonistéw wap-
nia i dlugodziatajacych azotanéw, wystepuja u nich
przeciwwskazania do stosowania lekéw z tych grup
lub u ktérych objawy nie sa odpowiednio kontrolo-
wane przezlekiz tych grup (klasa zaleceni Ila, poziom
dowodoéw B) [30].

Ponadto w wytycznych ESC z 2021 roku dotyczacych
diagnozowania i leczenia ostrej i przewleklej niewydol-
noéci serca zalecono ranolazyne u pacjentow z niewy-
dolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej
komory i CCS (klasa zalecen IIb) [31].

Wreszcie Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne
(CCS, Canadian Cardiovascular Society), ktore przez ostat-
nie 10 lat nie wydalo zadnego dokumentu wytycznych
w leczeniu CCS, juz w roku 2012 w zaleceniach dotycza-
cych postepowania z pacjentamiz oporna naleczenie dla-
wicg piersiowa rekomendowalo stosowanie ranolazyny
u pacjentéw niezdolnych do tolerowania optymalnych
dawek konwencjonalnych lekéw przeciwdtawicowych
(stabe zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow) [32].

W tabeli 1 podsumowano informacje o miejscu ra-
nolazyny w poszczegélnych, opisanych wyzej, wytycz-
nych.

Tabela 1. Miejsce ranolazyny w wytycznych leczenia kardiologicznego

Wskazanie

ESC 2019 AHA/ACC 2023 CCS 2012

Leczenie pierwszego rzutu w celu zmniejszenia czgstosci wystepowania ™ - -

dtawicy piersiowej i poprawy tolerancji wysitku

(L HR lub ! BP)
Ib/C

|
(w potaczeniu z BB/CCB)
11B/B

Leczenie drugiego rzutu w celu zmniejszenia czgstosci wystepowania ™ ™ M

dtawicy piersiowej/poprawy tolerancji wysitku

lla/B I/B-R

ACC — American College of Cardiology; AHA — American Heart Association; BB (beta-blocker) — beta-adrenolityk; BP (blood pressure) — ci$nienie tet-
nicze; CCB (calcium channel blocker) — antagonista wapnia; CCS (Canadian Cardiovascular Society) — Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne;
ESC (European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; HR (heart rate) — czestos$¢ rytmu serca
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Tabela 2. Leki przeciwniedokrwienne — poréwnanie charakterystyk

Charakterystyka

Mechanizm dziatania

Efekt kliniczny

Ranolazyna

Selektywne hamowanie
p6éznego pradu sodowego,
hamowanie metabolizmu
kwasoéw ttuszczowych

Modulacja metabolizmu
kardiomiocytu

Trimetazydyna

Hamowanie metabolizmu
kwasow ttuszczowych,
zapobieganie niedoborom
ATP w kardiomiocytach

Modulacja metabolizmu
kardiomiocytu

Iwabradyna

Wybiércze blokowa-
nie pradu f w wezle
zatokowo-
-przedsionkowym

Dziatanie chronotro-
powo ujemne

Nikorandil

Otwieranie zalez-
nych od ATP kana-
féw potasowych

Rozszerzenie tet-
niczek oporowych

Dziatanie przeciwarytmiczne
Zwigkszenie relaksaciji

i 2yt

Rozszerzenie tetnic

miokardium wiencowych
Dawka 375 mg, 500 mg, 750 mg, 20mg 3 x/d.,35mg 2 x/d. 5-7,5mg 2 x/d. 10-40 mg
1000 mg, 2 x/d. (dawka (formuta o przedtuzonym
testowana w badaniach) dziataniu)
Wskazanie Przewlekty zespo6t wiencowy  Przewlekly zespot Przewlekty zespot Przewlekty zespot
wiencowy wiencowy wiencowy
Niewydolnos¢ serca
Dodatkowe dziatanie Tak Nie Nie Nie
w cukrzycy
Dodatkowe dziatanie Tak Nie Nie Nie
w migotaniu przedsionkéw
Dodatkowe dziatanie Tak Nie Tak Nie
w niewydolnos$ci serca
taczenie Tak Tak Ostroznie Ostroznie
z beta-adrenolitykiem
taczenie z antagonistg Tak Tak Ostroznie Ostroznie
wapnia
Rok i miejsce 2006, Stany Zjednoczone 1978, Francja 2005, Europa 1983, Europa

pierwszej rejestraciji

Dostepnos¢ w Polsce Tak Tak

ATP (adenosine triphosphate) — adenozynotrifosforan

RANOLAZYNA NA TLE
INNYCH LEKOW PRZECIWNIEDOKRWIENNYCH
Ranolazyna na tle innych lekéw przeciwniedokr-
wiennych wyréznia sie dobrym profilem bezpieczenstwa
oraz brakiem dzialania hipotensyjnego i negatywnego
wplywu na czynno$é serca. Ze wzgledu na swoj potrdjny
mechanizm dziatania dystansuje o 28 lat starsza trime-
tazydyne, oferujac chorym dodatkowe dzialanie prze-
ciwarytmiczne i poprawiajace relaksacje miokardium.
Tym samym w grupie lekéw metabolicznych trudno jest
moéwic o efekcie klasy, a kazda z molekut nalezy traktowa¢
indywidualnie. W zakresie wiasciwo$ci przeciwdtawico-
wych wykazuje efekt addytywny wzgledem antagonisty
wapnia (m.in. amlodypiny) i beta-adrenolitykéw. Ana-
logicznie w polgczeniu z amiodaronem wykazuje dzia-
lanie synergistyczne w utrzymaniu rytmu zatokowego
u chorych znapadowym migotaniem przedsionkéw. Ko-
rzystne dzialanie hipoglikemiczne, wynikajace z redukcji
hiperglikemii popositkowej, wzmacnia jej pozycje jako

Tak Nie

leku z wyboru w ograniczaniu objaw6w niedokrwienia
u chorych na cukrzyce (tab. 2).

RANOLAZYNA W PRAKTYCE KLINICZNEJ
Dawkowanie i farmakokinetyka

Ranolazyna jest dostepna jako lek o przedluzonym
dziataniu w dawkach 375 mg, 500 mg i 750 mg przezna-
czonych do podawania 2 razy/dobe. Efekt przeciwdla-
wicowy jest wprost proporcjonalny do dawki, dlatego
kluczowe jest jej szybkie zwiekszenie po 2-4 tygodniach.
W badaniu MERLIN-TIMI 36 83% pacjentéw przyjmowa-
lo dawke 1000 mg 2 razy/dobe, a dawki 750 mg, 500 mg
i 375 mg przyjmowato odpowiednio zaledwie 6%, 7%
i2%. Po podaniu doustnym ranolazyna osiaga najwyz-
sze stezenie w 0soczu juz po 2-6 godzinach, co wynika
z jej wysokiej biodostepnosci, a docelowe, pelne steze-
nie terapeutyczne — w 3. dobie regularnego zazywania.
Okres pottrwania leku wynosi 7 godzin. Ranolazyna jest
metabolizowana przez cytochrom CYP3A4 oraz CYP2D6,
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a75% ulega wydaleniu z moczem. Zwiekszenia stezenia
ranolazyny (hamowanie CYP3A4) mozna si¢ spodziewac
w przypadku jej facznego stosowania z niektorymi leka-
mi przeciwgrzybiczymi (ketokonazolem — polgczenie
przeciwwskazane), werapamilem, diltiazemem i anty-
biotykami makrolidowymi (zachowac ostroznos¢) oraz
po spozyciu soku grejpfrutowego. Ranolazyna zwieksza
z kolei stezenia werapamilu i digoksyny (konieczna ko-
rekta dawki).

Bezpieczenstwo

Formuta o przediuzonym uwalnianiu jest dobrze
tolerowana. Lek pozbawiony jest ujemnego dzialania
chronotropowego i hipotensyjnego, dzieki czemu moze
by¢ stosowany nawet wtedy, gdy beta-adrenolityki, an-
tagoni$ci wapnia i azotany sa przeciwwskazane. Dane
z obserwacji wieloletniej wskazujg, ze najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi sa zawroty glowy (11,8%),
zaparcia (10,9%) i obrzeki obwodowe (8,3%) [33]. W wyni-
ku stosowania leku moze dochodzi¢ do nieznacznego, bo
02-6 ms, wydluzenia odcinka QTc, nie wykazano jednak,
by byto onoistotne klinicznie ani zwiekszalo ryzyko wy-
stapienia torsades de pointes. U pacjentéw z chorobg nerek
stezenie leku w osoczu moze sie zwiekszac o okoto 50%.
Ranolazyna jest przeciwwskazana u pacjentéw z kliren-
sem kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m?, dializowa-
nych lub z umiarkowang i silng niewydolnoscia watroby.
Brakuje doniesieni o stosowaniu ranolazyny u pacjentow
po przeszczepieniu watroby i nerek.

Profil pacjenta

Populacja pacjentow, ktérzy odniosa korzysci z przyj-
mowania ranolazyny, obejmuje przede wszystkich cho-
rych na CCS i z utrzymujacymi sie dolegliwo$ciami
dlawicowymi mimo stosowania beta-adrenolitykéw
i antagonistéw wapnia lub u ktérych te leki nie moga
by¢ stosowane w peinych dawkach. Warto jest mie¢ na
uwadze pacjentow obcigzonych licznymi czynnikami
ryzyka, w tym z cukrzyca, zespolem metabolicznym, mi-
gotaniem przedsionkow i niewydolnoscia serca—w tych
podgrupach pacjentéw warto wykorzysta¢ dodatkowe
wilasciwoéci ranolazyny. Dobér lekéw niewatpliwie przy-
sparza probleméw u chorych zANOCA/INOCA —wich
przypadku warto pamieta¢, ze CER ponizej 2,5 identy-
fikuje osoby, ktére najpewniej dobrze odpowiedza na
ranolazyne. Terapie rozpoczyna sie, podajaclek doustnie
2 razy/dobe w dawce 375 mg lub 500 mg i po 2—4 tygo-

dniach zwieksza sie jg, pamietajac, ze efekt kliniczny jest
bezposrednio zalezny od dawki —im wigksza, tym lepszy
efekt przeciwdlawicowy. Wdrazajacleczenie, mozna sie
przede wszystkim spodziewac poprawy w zakresie obja-
wow stenokardialnych, wydtuzenia dystansu chromania
izmniejszenia zuzycia azotandw wziewnych, u chorych
z migotaniem przedsionkéw — lepszej kontroli rytmu,
natomiast w cukrzycy — lepszego wyréwnania glikemii

i zmniejszenia stezenia HbA, .

PODSUMOWANIE

Ranolazyna jestantagonista p6Znego kanatu sodowe-
go, ktory optymalizuje stabilnos¢ elektryczna kardiomio-
cytéw, poprawia profil energetyczny i przeciwdziata dys-
funkcji mechanicznej, zapobiegajac sztywnosci mies$nia
sercowego. Wykazuje dzialanie metaboliczno-przeciw-
niedokrwienne, a przy tym cechuje sie wlasciwosciami
przeciwarytmicznymi, ograniczajac zaburzenia komo-
rowe i nadkomorowe. Zlozony efekt farmakologiczny
pozycjonuje ja jako lek preferowany u pacjentéw z CCS
i obciazonych licznymi czynnikami ryzyka oraz wielo-
chorobowoscig, w tym z cukrzyca i migotaniem przed-
sionkow.
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STRESZCZENIE

W zwigzku z wydfuzeniem zycia procesy starzenia
sercainaczyn oraz réznicowanie zmian fizjologicznych
i patologicznych wymagajg szczegoélnej uwagi. Badanie
echokardiograficzne jest podstawowym narzedziem
nowoczesnej kardiologii. W badaniu oséb w starszym
wieku mozna zaobserwowaé¢ wiele zmian w strukturze
i czynnosci serca i naczyn, ktérych znaczenie kliniczne
wymaga interpretacji w szerszym kontekscie — obja-
wow pacjenta, choréb wspotistniejgcych i stanu funk-
cjonalnego. W pracy przedstawiono zakres zmian fizjo-
logicznych zachodzgcych w sercu w procesie starzenia
oraz przyktady patologicznych zmian strukturalnych,
ktérych ocena moze stanowi¢ wyzwanie w odniesieniu
do najpowszechniejszej metody obrazowania serca,
jaka jest echokardiografia. Zmiany zwigzane z wiekiem
obejmujgce wzrost masy lewej komory, zmniejszenie jej
wymiaru, zaburzenia relaksacji, powiekszenie przed-
sionka, poszerzenie aorty, akumulacje tkanki ttuszczo-
wej oraz pogrubienie i kalcyfikacje zastawek zilustro-
wano obrazami echokardiograficznymi.
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ABSTRACT

Due to the increasing life expectancy, the aging proces-
ses of the heart and vessels, as well as the differentia-
tion of physiological and pathological changes, require
special attention. Echocardiography is a fundamental
tool in modern cardiology. In the examination of elderly
individuals, a range of changes in the structure and
function of the heart and vessels can be observed, the
clinical significance of which needs interpretation in
a broader context — considering patient symptoms,
coexisting diseases, and functional status. This paper
presents the scope of physiological changes occurring
in the heart during the aging process and provides
examples of pathological structural changes, the as-
sessment of which can be challenging, especially in
relation to the most common method of cardiac ima-
ging, echocardiography. Age-related changes include
an increase in left ventricular mass, reduction in its
dimensions, relaxation impairment, atrial enlargement,
aortic dilation, accumulation of adipose tissue, and
thickening as well as calcification of valves — illustra-
ted by echocardiographic images.

Choroby Serca i Naczyn 2023, 20 (4), 172-182

Key words: aging, echocardiography, diastolic
function, left ventricular hypertrophy, valve
degeneration

WPROWADZENIE
W ostatnich dziesiecioleciach odnotowano znamienny
wzrost liczby 0s6b w starszym wieku. Taka zmiana struk-
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Rycina 1. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne w projekcji koniuszkowej, czterojamowej. Poréwnanie obrazu
echokardiograficznego zdrowych osob w wieku 33 lat (A) i 83 lat (B). Widoczne zmiany proporcji jam serca,
z powigkszeniem lewego przedsionka, pogrubieniem ptatkow zastawki mitralnej oraz zmiang geometrii lewej komory

tury spoleczefistw obserwowana prawie na catym $wiecie
powodowana jest poprawa zdrowia populacji ogélnej
iopieki zdrowotnej, ale niesie ze sobg znaczny wzrost licz-
by pacjentéw z chorobami typowymi dla starszego wieku,
w tym nadci$nieniem tetniczym i niewydolnoscia serca.

Czestos¢ wystepowania choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego (CVD, cardiovascular disease) wzrasta z wie-
kiem w wyniku szeroko rozumianego i wielowymiarowe-
go procesu starzenia, obejmujacego zaréwno oslabienie
homeostazy, dlugotrwate narazenie na szkodliwe dzia-
tanie czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, jak
réwniez wspolwystepujace i modyfikujace ten proces
schorzenia innych ukladéw czy narzadéw. Choroby serca
moga byc takze zwigzane z subtelniejszymi i rozciggnie-
tymi w czasie zmianami zwiazanymi z wiekiem, dotycza-
cymi morfologii i funkcji uktadu sercowo-naczyniowego.
Przykladowo, zwiekszenie sztywnosci centralnego fozy-
ska naczyniowego jest powszechnym zjawiskiem, ktdre
zazwyczaj rozpoczyna sie w wieku $rednim i prowadzi
do stopniowego wzrostu obcigzenia nastepczego, zwiek-
szenia pracy mies$nia sercowego oraz zmian w perfuzji
w okresie rozkurczu. Te zmiany predysponuja do stop-
niowego uposledzenia funkgji, a ostatecznie prowadza
do niedokrwienia, niewydolnosci serca, zaburzen rytmu
iinnych schorzen sercowo-naczyniowych. Rozréznie-
nie wplywu naturalnego procesu starzenia na serce od
zmian wtérnych spowodowanych chorobami, zwlaszcza
jesli chodzi o przerost $cian serca i uszkodzenia zasta-
wek, stanowi wyzwanie. Nie ma watpliwosci, ze badanie
echokardiograficzne odgrywa kluczowa role w wykry-
waniu choréb serca u 0sob starszych. Analiza wynikow
echokardiografii w tej grupie pacjentdw wymaga precy-
zji i starannej oceny calego obrazu klinicznego, a przy
interpretacji wynikéw nalezy uwzgledni¢ fizjologiczne

zmiany zwigzane z procesem starzenia, ktére wplywaja
na strukture lewej komory, lewego przedsionka, a takze
morfologie zastawek i duzych naczyn.

W ponizszym artykule przedstawiono procesy fizjo-
logiczne zachodzace w sercu w procesie starzenia w od-
niesieniu do najpowszechniejszej metody obrazowania
serca, jaka jest echokardiografia.

Fizjologiczne zmiany i ich rola w ocenie echokardio-
graficznej u pacjentéw w starszym wieku obejmuja:
¢ zwiekszenie masy lewej komory i grubosci Scian;

* zmniejszenie wymiaru koficoworozkurczowego lewej
komory — zwlaszcza u kobiet;

e powiekszenie lewego przedsionka;

e zmiany w funkcji rozkurczowej;

* poszerzenie pierscienia aortalnego i wymiaru aorty;

 akumulacje tkanki ttuszczowej nasierdziowej — z wi-
doczna separacja blaszek osierdzia;

e pogrubienie platkéw zastawek przedsionkowo-ko-

morowych i tetniczych (ryc. 1).

ZMIANY ZACHODZACE Z WIEKIEM W BUDOWIE
| FUNKCJI SKURCZOWEJ LEWEJ KOMORY SERCA
Zmiany zwigzane z wiekiem prowadza do stopnio-
wej utraty kardiomiocytow, ktdrej towarzyszy przerost
pozostatych komoérek oraz zwiekszone odkladanie tkanki
tacznej macierzy zewnatrzkomérkowej. Wskutek powyz-
szych proceséw dochodzi do zmian zaréwno wielkosci,
jak i grubosci lewej komory serca [1]. Wyniki badan ob-
serwacyjnych wskazuja, ze z kazdg dekada przegroda
miedzykomorowa i tylna $ciana lewej komory ulegaja
pogrubieniu o 0,3 mm [1-4]. Proces ten nie zalezy od
plci ani od obecnosci choréb towarzyszacych, takich jak
nadciénienie tetnicze, choroba wieficowa czy wady za-
stawkowe serca [5].
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Rycina 2. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne w projekcji przymostkowej w osi dtugiej (A) oraz projekcji
czterojamowej koniuszkowej (B). Widoczny przerost podaortalnego segmentu przegrody migdzykomorowej z cha-
rakterystycznym obrazem esowatej przegrody migedzykomorowej (sigmoid septum) i zwigkszeniem kata miedzy dtugg

osig lewej komory i aorty

Dane dotyczace ewolucji wymiaru lewej komory
z wiekiem nie sg jednolite, jednak wyniki wiekszo$ci
badan sugeruja, ze w miare procesu starzenia nastepuje
sklonnos¢ do postepujacego zmniejszenia zar6wno kon-
coworozkurczowych (LVEDD, left ventricle end-diastolic
diameter), jak i koncowoskurczowych wymiaréw jamy
lewej komory (LVESD, left ventricle end-systolic diameter),
co skutkuje nadaniem jej bardziej sferycznego ksztaltu
[1, 5]. W rezultacie obserwuje sie¢ wzrost wspéiczynnika
wzglednej grubosci $éciany lewej komory (RWT, relative
wall thickness) o Srednio okolo 0,015 na kazda dekade
zycia oraz zwigkszenie szacowanej masy lewej komory
00,42 g/m? u mezczyzn i 0,6 g/m? u kobiet [6].

Do charakterystycznych zmian zachodzacych w ser-
cu 0s6b w podesztym wieku nalezy takze zwiekszenie
kata miedzy dlugg osia lewej komory i droga wyplywu
a aortg wstepujaca, ktéremu czesto towarzyszy ogni-
skowe pogrubienie segmentu podaortalnego przegrody
miedzykomorowej [7, 8]. Przerost podstawnego seg-
mentu przegrody skutkuje zmiang jej ksztattu — prze-
groda przybiera ksztalt esowaty (sigmoid septum) (ryc. 2).
Warto w opisie badania echokardiograficznego zazna-
czy¢ obecnos¢ takiej geometrii, a do wzoréw stuzacych
analizie masy lewej komory wykorzysta¢ wartos¢ po-
miaru zmierzonego ponizej izolowanego pogrubienia
przegrody. Charakterystyczne zmiany geometrii prze-
grody lubizolowany przerost jej podstawnego segmen-
tu to czeste warianty normy w tej grupie wiekowej, cho¢
wymagaja diagnostyki réznicowej, miedzy innymi z kar-
diomiopatia przerostowa z dominujacym przerostem
przegrody miedzykomorowej [9]. Pomocne moze sie
okaza¢ obrazowanie technika przeptywu znakowanego
kolorem, gdyz mimo Ze zwigzana z wiekiem esowata
przegroda miedzykomorowa moze prowadzi¢ do tur-

bulentnego przeplywu krwi w drodze odptywu lewej
komory (LVOT, left ventricular outflow tract), to w warun-
kach stacjonarnych nie powinna wywolywacé istotnego
zawezenia (ryc. 3).

W procesie fizjologicznego starzenia masa lewej ko-
mory nie przekracza progu echokardiograficznej normy,
ktory u kobiet i mezczyzn wynosi odpowiednio 95 g/m?
i 115 g/m? [10]. Opisywane przez niektorych badaczy
korelujace z wiekiem zwigkszenie czestosci patologicz-
nego przerostu lewej komory wydaje sie wynikac ze scho-
rzen towarzyszacychitrudnosci w zdefiniowaniu grupy
»zdrowych, starszych pacjentow” [11].

Istnieje pozytywna korelacja miedzy wyjsciowa masa
lewej komory a jej przyszlym przyrostem (im mniejsza
jest wyjéciowa masa lewej komory, tym wolniejszy be-
dzie jej przyrost w przyszltosci), co podkresla korzysci
z okreélania i eliminowania czynnikéw ryzyka oraz jak
najwczesniejszego wykrywania CVD, niezaleznie od
wieku pacjenta.

Mimo przedstawionych wyzej zmian zwigzanych
z procesem starzenia, kazdy przypadek patologicznego
przerostu lewej komory serca powinien sklania¢ do po-
szerzenia diagnostyki i poszukiwania przyczyny.

Dwa typy zmian struktury lewej komory zastuguja
na odrebne omdwienie, poniewaz stanowia szczegoélne
wyzwanie w praktyce klinicznej. Pierwszy dotyczy obra-
zu przerostu koniuszkowych segmentéw lewej komory
typowych dla kardiomiopatii koniuszkowej. Pomiar gru-
bosci $cian lewej komory zgodnie ze standardami odbywa
sie w projekcji przymostkowej w osi dlugiej. U pacjentéw
z kardiomiopatig koniuszkowa wymiar przegrody mie-
dzykomorowej i tylnej Sciany lewej komory w segmen-
tach podstawnych moze by¢ prawidlowy, a obrazowanie
w projekgji koniuszkowej, zwlaszcza przy gorszych wa-
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Rycina 3. Obraz przerostu podaortalnego segmentu przegrody miedzykomorowej u 79-letniego pacjenta z kardiomiopatig
przerostowg z zawezaniem drogi wyptywu lewej komory, rozstrzenig lewego przedsionka i objawem skurczowego
ruchu przedniego ptatka zastawki mitralnej w kierunku przegrody migdzykomorowej (SAM, systolic anterior motion),
powodujgcym zawezanie w drodze wyptywu lewej komory. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne w projekcji
przymostkowej w osi diugiej (A), w projekcji koniuszkowej czterojamowej (B, SAM zaznaczono strzatkg) oraz w projekcji
koniuszkowej z obrazowaniem metodg Dopplera znakowanego kolorem (C) z turbulentnym przeptywem w drodze
wyptywu lewej komory oraz niedomykalnos$cig zastawki mitralnej w mechanizmie SAM. Widoczny gradient w drodze
wyptywu lewej komory w projekcji czterojamowej koniuszkowej w obrazowaniu metodg Dopplera fali ciggtej (D)

Rycina 4. Kardiomiopatia koniuszkowa lewej komory u 76-letniej pacjentki. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne
w projekcji koniuszkowej czterojamowej w rozkurczu (A) oraz w skurczu (B) wskazujgce na przerost koniuszkowych
segmentow lewej komory ze skurczowym zaciskaniem jej $wiatta (tzw. objaw szczurzego ogona). Obrazowanie metoda
Dopplera znakowanego kolorem uwidacznia turbulentny przeptyw krwi w koniuszku lewej komory (C). Mapa globalnego
odksztafcenia wtokien podtuznych lewej komory z obnizeniem parametrow odksztatcenia lewej komory w segmentach
koniuszkowych (D)

runkach lub nieskorygowanym kacie wiazki ultradzwie- ~ pomylek diagnostycznych w przypadku niezadowalaja-
kéw, moze by¢ nieoptymalny i skutkowaé pominieciem  cego okna akustycznego (ryc. 4).

tego rozpoznania. Kardiomiopatia koniuszkowa stanowi Drugim, wcigz niedostatecznie rozpoznawanym,
pulapke echokardiograficznaijest zrodlem najczestszych ~ problemem dotyczacym morfologii lewej komory u oséb
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w podeszlym wieku jest amyloidoza — grupa choréb
charakteryzujacych si¢ odkltadaniem nieprawidtowo
sfaldowanych, nierozpuszczalnych bialek w przestrzeni
miedzykomoérkowej tkanek i narzadéw [12, 13]. Amylo-
idoza serca jest najczesciej chorobg ukladowa, z wyjat-
kiem miejscowej amyloidozy przedsionkowej wywola-
nej przedsionkowym peptydem natriuretycznym. Do
najczestszych rodzajéw uktadowej postaci tej choroby
(facznie 95% przypadkdow) naleza pierwotna amyloidoza
tancuchoéw lekkich (AL, immunoglobulin light chain amylo-
idosis) iamyloidoza zwigzana z biatkiem transportujacym
tyroksyne i wigzacym retinol — transtyretyna (ATTR,
transthyretin amyloidosis). Ostatnia z nich moze by¢ wy-
nikiem dziedziczenia mutacji w genach transtyretyny
i produkcji nieprawidlowego biatka (ATTRm) lub moze
wynikac z depozytéw przeksztalcanej w nieprawidlowe
biatko czasteczki transtyretyny (typ dziki [ATTR wild-
-type), znang réwniez jako starcza amyloidoza serca [14].
Zapadalnos$¢ na amyloidoze starcza zwieksza sie
zwiekiem. Najczesciej choruja mezczyzni powyzej 70. ro-
ku zycia. Amyloidoza ATTR wspétwystepuje u nich
z niewydolnoscia serca i czesto z zespolem cie$ni nad-
garstka lub stenoza kregostupa ledzwiowego. Konse-
kwencja odkladania sie amyloidu w sercu moga by¢:
zaburzenie gospodarki wapniowej komoérki, dysfunkcja
mitochondriéw i blony komérkowej, aktywacja wolnych
rodnikéw i $mier¢ komdrki. Gromadzacy sie amyloid po-
garsza funkcje rozkurczowa, a czasem tez skurczows,
w wyniku czego wystepuje fenotyp kardiomiopatii prze-
rostowej lub restrykcyjnej. Rozpoznanie amyloidozy po-
zostaje niedoszacowane; czesto wystepuje ona u pacjen-
téw z niewydolnoscig serca z zachowana frakcja wyrzu-
towa lewej komory (LVEE left ventriculat ejection fraction),
kardiomiopatia przerostowa czy ciezka stenoza aortalna.
Unawet 15% pacjentéw ze stenoza aortalna, w tym 30%
z podtypem stenozy niskoprzeplywowej iniskogradien-
towej, moze wspdlistnie¢ amyloidoza serca [15].
Rozwdj metod obrazowania pozwala coraz czesciej
dokonywac wlasciwego rozpoznania. Typowe dla amylo-
idozy cechy w echokardiografiiirezonansie magnetycz-
nym serca nie pozwalajg jednak na rozréznienie miedzy
podtypami choroby. We wczesnej fazie choroby w ba-
daniu echokardiograficznym wystepuje rozkurczowa,
a w zaawansowanej fazie takze skurczowa dysfunkcja
lewej komory. Charakterystyczny jest fenotyp kardio-
miopatii restrykcyjnej z konfiguracja takich objawéw, jak:
zwigkszona grubos¢ Scian lewej komory z niejednorodna

echogenicznoéciag miokardium, rozstrzen obu przedsion-
kéw, niepowigkszona jama i podwyzszone ci$nienie na-
pelniania lewej komory. Nierzadko obserwuje sie takze
pogrubienie przegrody miedzyprzedsionkowej oraz plat-
kéw zastawek lewego serca czy obecno$é ptynu w worku
osierdziowym.Charakterystyczny jest takze objaw apical
sparing, czyli zachowanego odksztalcenia w segmentach
koniuszkowych przy znacznym jego uposledzeniu w po-
zostalych segmentach lewej komoryiobnizeniu w ocenie
globalnej (ryc. 5). Wynika on ze zmniejszonego odklada-
niaamyloidu w koniuszku i segmentach koniuszkowych.
Objaw traktuje sie jako charakterystyczny dla amyloido-
zy, co pozwala na jej zrznicowanie z innymi etiologiami
przerostu lewej komory [16].

FUNKCJA SKURCZOWA LEWEJ KOMORY

Zmiany w budowie lewej komory serca zwiazane
z procesem starzenia nie wplywaja istotnie na globalna
LVEE Z wiekiem dochodzi do zmniejszenia objetosci le-
wej komory, zaréwno koncowoskurczowej (LVESV, left
ventricular end-systolic volume), jak i koncoworozkurczo-
wej (LVEDV, left ventricular end-diastolic volume), ale mimo
tych zmian stalo$¢ proporcji tych objetosci jest zachowa-
nall,17,18].

Frakcja wyrzutowa jest najpowszechniej stosowanym
parametrem oceny funkcji skurczowejlewej komory, nie-
mniej jednak nie odzwierciedla ona zmian zwigzanych
z dysfunkcja kardiomiocytéw niewplywajacych jeszcze
na parametry objetosciowe jamy lewej komory. Globalna
funkcja skurczowa to zlozony proces i stanowi wypadko-
wa grubienia, skracania i rotacji widkien mie$niowych.
Analiza ich wzajemnych proporcji wnosi dokladniejsze
informacje o skurczu lewej komory serca.

Wraz z postepem technik echokardiograficznych
i wprowadzeniem do analizy technik Dopplera tkanko-
wego oraz $ledzenia markeréw autystycznych pojawity
sie mozliwosci analizy odksztalcenia lewej komory oraz
jej poszczegodlnych sktadowych. Z wiekiem zmniejsza sie
wartoé¢ odksztalcenia widkien podtuznych lewej komory,
czemu towarzyszy kompensacyjne zwiekszenie odksztal-
cenia poprzecznego (radialnego) oraz okreznego (rotacji).
Analiza odksztalcenia lewej komory, niezaleznie od LVEE
dostarcza cennych informacji w réZnicowaniu przerostu
lewej komory, pozwala na uzyskanie dodatkowych in-
formacji rokowniczych, a takze jest technika dostepna
obecnie w wigkszosci aparatow echokardiograficznych,
nieskomplikowana i powtarzalna.
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Rycina 5. Obraz echokardiograficzny amyloidozy serca. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne w projekcji
przymostkowej w osi dfugiej (A) oraz w projekcji koniuszkowej czterojamowej (B, C). Obrazowanie metodg Dopplera
tkankowego z pomiarem predkos$ci ruchu pierscienia mitralnego — wyrazna redukcja predkosci miokardialnej
przysrodkowej czgsci pierscienia mitralnego (B). Mapa globalnego odksztatcenia wtdkien podtuznych lewej komory
z objawem apical sparing, czyli zachowanego odksztatcenia w segmentach koniuszkowych przy znacznym jego

uposledzeniu w pozostatych segmentach lewej komory (D)

Biorac pod uwage caloksztalt zmian echokardiogra-
ficznych, mozna stwierdzi¢, ze mimo przebudowy lewej
komory i zmian w procesie jej skurczu proces starzenia
nie prowadzi do zalamania skurczowej integralnosci mio-
kardium, lecz raczej do ustalenia nowej réwnowagi [19].

W przypadku stwierdzenia pogorszenia sie funkcji
skurczowej lewej komory lub istotnych zmian parame-
trow odksztalcenia nalezy poszukiwa¢ przyczyny i, za-
leznie od klinicznego kontekstu, wiaczy¢ odpowiednie
leczenie.

BUDOWA | FUNKCJA PRAWEJ KOMORY SERCA

Zmiany funkcji skurczowej prawej komory zachodza-
ce z wiekiem sg duzo trudniejsze do udokumentowania
ze wzgledu na trudnosci wynikajace z jej budowy anato-
micznej tej komory. Autorzy wiekszosci prac opieraja sie
na stosunkowo nowym parametrze, jakim jest odksztal-
cenie wolnej Sciany prawej komory (FWS, free wall strain).
Dane na temat jego zwiazku ze starzeniem sa rozbiezne,
jednak wydaje sie, ze nie ma istotnej korelacji miedzy
FWS a wiekiem [10, 20]. Wniosek ten wspieraja wyniki
badan histologicznych wskazujacych na niewielka utrate
kardiomiocytow w mie$niu prawej komory, ktéra jest
0 2/3 mniejsza niz w mie$nidwce komory lewej [20].

BUDOWA | FUNKCJA LEWEGO PRZEDSIONKA

Podstawowa rolg lewego przedsionka jest udziat
w napelnianiu lewej komory. U 0séb z zachowanym
rytmem zatokowym mozna wyrdzni¢ trzy komponenty
pracy lewego przedsionka: funkcje rezerwuaru krwi pod-
czas skurczu lewej komory, kanalu dla przeplywu krwi
we wczesnej fazie rozkurczu komor i funkcje aktywnej
pompy skurczowej pod koniec rozkurczu komory, ktére
stanowig odpowiednio 40%, 35% oraz 25% jego aktyw-
nosci [21].

Zwiekiem dochodzi do powiekszenia lewego przed-
sionka wyrazonego jako wzrost zaréwno nominalnej
objetoéci, jak i objetosci indeksowanej do powierzchni
ciala (czyli wskaznika objetosci lewego przedsionka
[LAVI, left atrial volume index]). Konsekwencja przebu-
dowy przestrzennej jest zmiana udziatu poszczegélnych
sktadowych funkcji przedsionka w cyklu sercowym,
obserwowana dzieki zastosowaniu metody $ledzenia
globalnego odksztalcenia przedsionka (LA strain). Wraz
z wiekiem, sztywnieniem i przebudowgq morfologiczna
przedsionka zmniejsza sie szczytowa wartos¢ odksztal-
cenia lewego przedsionka (LAS, peak LA strain) oraz ma-
leje udzial funkcji rezerwuarowej i przewodzeniowej,
z kompensacyjnym zwigkszeniem udziatu czynnosci
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Tabela 1. Parametry funkcji rozkurczowej w odniesieniu do zmian zwigzanych z wiekiem

Obraz
echokardiograficzny

Parametr

Predkos¢ fali weczesnego
(E) naptywu mitralnego

Charakterystyka zmian zwigzanych z wiekiem

Zmniejszenie udziatu wczesnego naptywu mitralnego zaleznego od rozkurczu
lewej komory

Zmniejszona predkos¢é maksymalna fali E

Predkos¢ fali péznego
(A) naptywu mitralnego
Stosunek E/A

Predkos$¢ ruchu pierscie-
nia mitralnego (e’)

Stosunek E/e’

Predkosc¢ fali zwrotnej
trojdzielnej

Wzrost predkosci fali pé6znego naptywu mitralnego zaleznego od skurczu LA
Wzrost predkosci maksymalnej fali A
Zmniejszenie wskaznika E/A

Zmniejszenie predkosci zarowno przysrodkowej, jak i bocznej czesci pierscie-
nia mitralnego

Wozrost wartosci wskaznika E/e’

Wzrost predkosci fali zwrotnej tréjdzielnej wraz ze zmniejszeniem podatnosci
LV i wzrostem cisnienia w fozysku ptucnym (w badaniach populacyjnych

ok. 1 mm Hg/dekade zycia)

Objetos¢ LA (LAVI)

Powiekszenie LA serca wyrazone jako wzrost zarébwno nominalnej objetosci,

jak i objetosci indeksowanej do powierzchni ciata (LAVI)

Fala L

Srédrozkurczowa fala naptywu do lewej komory, czesto u chorych z napty-

wem mitralnym o typie ‘pseudonormalizacji’, powstajgca wskutek oscylacji
cisnienia w rozkurczu migdzy LA i LV w warunkach znacznie op6znionej relak-
sacji, przy jednoczesnym zwiekszeniu sztywnosci LV

LA (left atrial) — lewy przedsionek; LAVI (left atrial volume index) — wskaznik objgtosci lewego przedsionka; LV (left ventricle) — lewa komora

skurczowej [20, 22]. Oznacza to, ze przedsionek z jamy ni-
skoci$nieniowejirozciagliwej z wiekiem staje sie sztywny
inapiety, w wyniku czego dochodzi do ,fizjologicznego”
zwiekszeniem ci$nienia w lewym przedsionku serca. Ob-
nizenie szczytowej wartosci LAS jest wieksze u kobiet niz
umezczyzn [22].

Ocena wzrostu objetosci lewego przedsionka jest
jednym z wielu elementéw oceny funkgji rozkurczowej
lewej komory. Rozstrzen tej cienkosciennejjamy wigze sie
z utratg jednorodnosci depolaryzacji miokardium i roz-
wojem postepujacej dezintegracji elektryczno-mecha-
nicznej, ktéra stanowi podloze migotania przedsionkéw
— najczesciej obserwowanej w starszym wieku arytmii.

FUNKCJA ROZKURCZOWA

Ocena funkcji rozkurczowej serca jest ztozona i wy-
maga syntezy wielu parametréw echokardiograficznych,
w tym wskaznikéw strukturalnych (grubo$¢ miokar-
dium, geometria lewej komory, objetos¢ lewego przed-
sionka) oraz czynnoéciowych (predkos¢ fali wczesnego
[E] i p6Znego [A] naplywu mitralnego, predkos¢ ruchu
pierscienia mitralnego [e’], oraz stosunek E/e’, predkosc¢
fali zwrotnej tréjdzielnej). Wszystkie uzyskane parame-
try nalezy analizowa¢ wspélnie, gdyz nie jest mozliwe
rozpoznanie dysfunkcji rozkurczowej na podstawie po-
miaru jednego parametru echokardiograficznego. Nalezy

podkresli¢, ze fizjologiczny proces starzenia wiaze sie
z licznymi zmianami w sercu i uktadzie naczyniowym
(tab. 1), zwlaszcza ze zwolnieniem relaksacji lewej komo-
ry, co moze prowadzi¢ do dysfunkcji rozkurczowej [23].

Znaczne zwolnienie relaksacji i zwiekszona sztyw-
noé¢ lewej komory mogg powodowac wyrazna oscylacje
gradientu ciSnienia miedzy lewym przedsionkiemilewa
komora w rozkurczu, co bywa przyczyna pojawienia sie
tréjfazowego naplywu mitralnego i tak zwanej fali L
w Srodkowej fazie rozkurczu. Obecno$¢ fali L u chorych
ze strukturalng chorobg serca to marker zaawansowa-
nej dysfunkcji rozkurczowej i znacznie podwyzszonego
ci$nienia napelniania lewej komory, cho¢ czutos¢ tego
parametru jest niska. Fala L moze by¢ widoczna u pacjen-
tow z prawidlowa funkcja rozkurczowa i bradykardia, ale
wtedy zazwyczaj jej predkosc jest nizsza niz 20 cm/s [24].

Wzorce napelniania lewej komory u 0séb starszych,
bez jawnej klinicznie choroby ukladu sercowo-naczy-
niowego, przypominaja te obserwowane w lagodnej
dysfunkcji rozkurczowej u mtodszych pacjentéw, ale
w starszej grupie wiekowej powinny by¢ traktowane
jako wariant fizjologii. O ile w obecnie obowiazujacych
algorytmach rozpoznawania dysfunkcji rozkurczowe;
lewej komory nie uwzglednia sie wieku jako czynnika
modyfikujacego rozpoznanie i klasyfikacje zaburzen
funkcji rozkurczowej, to trzeba pamieta¢, ze kazdora-
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zowo ocena parametréw diastologicznych powinna by¢
osadzona w kontekécie klinicznym, zaleznym od obecno-
$ci objawow i/lub strukturalnych choréb serca (przerost
lewej komory, choroba wieficowa, obecnos¢ zaburzen
odcinkowych kurczliwosci lewej komory).

AORTA

Towarzyszace starzeniu zmiany w budowie duzych
naczyn przekladaja sie na powstawanie specyficznych
zmian echokardiograficznych u starszych pacjentéw.
Zwiekiem obserwuje sie pogrubienie $ciany aorty, posze-
rzenie wymiaru opuszki aorty oraz powigkszenie obwo-
du pierscienia zastawkowi aortalnej [3, 25]. Zmiany te sq
kompensacyjna odpowiedzig na zwiekszong sztywnos¢
$cian aorty. Zgodnie z zasadami mechaniki w wiekszym
naczyniu zmiana promienia jest mniejsza na jednostke
wtloczonej krwi. Negatywnym skutkiem powyzszych
zmian jest zwiekszenie objetosci krwi w koncowej fa-
zie skurczu, co zmusza lewa komore do generowania
wiekszych ci$nient w celu przetamania ,bezwladnosci”
krwi zalegajacej w aorcie. Poszerzenie i wydluzenie
aorty piersiowej (miedzy 20. a 80. r.z. wydluza sie ona
0 59-66 mm) oraz opisywane w poprzednich akapitach
zmniejszenie dlugiej osi lewej komory prowadzi do
zmniejszenia kata mierzonego w projekcji przymost-
kowej diugiej (PLAX, parasternal long axis) a tworzonego
przez przegrode miedzykomorowg i aorte wstepujaca
([AoSA, aortoseptal angle/HAA, heart aorta angle] norma
140 + 7) [7, 26]. Zmniejszenie HAA zmienia przeplyw
krwiw proksymalnym odcinku aorty, przekierowujac go
na zewnetrzna krzywizne, co prowadzi do wzrostu na-
prezen i sprzyja dalszemu poszerzaniu proksymalnych
czedci aorty, czemu nierzadko towarzyszy opisywany
juz powyzej przerost segmentu podstawnego przegrody
miedzykomorowe;j.

TKANKA TLUSZCZOWA

U osdb starszych czesto stwierdza sie obecnos¢ depozy-
tu osierdziowej tkanki ttuszczowej (EAT, epicardial adipose
tissue). Pokrywa ona od zewnatrz miesien sercowy, rzadko
przerasta jego widkna, moze jednak modyfikowac prze-
bieg tetnic wienicowych i znajduje si¢ w calosci pod osier-
dziem. Tkanke tluszczowa na zewnatrz osierdzia okresla
sie mianem ,parakardialnej”’. Pod wzgledem anatomicz-
nym, embriologicznym i biologicznym s to rézne tkanki
inie nalezy ich myli¢. Osierdziowa tkanka ttuszczowa to
tkanka aktywna metabolicznie, ktéra w warunkach pato-
logicznych przyjmuje fenotyp prozapalny [27].

W warunkach fizjologicznych EAT najczesciej wyste-
puje w okolicy polaczenia przedsionkéw i komoér oraz nad
przebiegiem przegrody miedzykomorowe;j.

Starzenie sie jest jednym z czynnikéw determinuja-
cych ilos¢ EAT. U 0s6b powyzej 65. roku zycia catkowita
objetos¢ EAT byta 0 22% wieksza niz u mlodszych uczest-
nikéw badania [28]. Podobnie Silaghi i wsp. [29] opisa-
li wiek jako jeden z gtéwnych czynnikow zwiazanych
z wielkoscia EAT, obok obwodu talii i przerostu mie$nia
sercowego. Cointeresujace, Guglielmiiwsp. [30] doniesli,
ze depozyty EAT wydaja sie silniej zwigzane z wiekiem
niz obwdd talii czy wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index).

Inng forma zmian dotyczacych tkanki tluszczowe;
skorelowang z wiekiem jest tluszczakowaty przerost
przegrody miedzyprzedsionkowej (LHIS, lipomatous hy-
pertrophy of interatrial septum). Termin ten dotyczy nad-
miernej proliferacji dojrzalych adipocytow wraz z ko-
morkami przypominajacymibrunatng tkanke ttuszczowa
w przegrodzie miedzyprzedsionkowej. Zmiany lokali-
zuja sie wylacznie w rejonie septum secundum przegrody
miedzyprzedsionkowej, co sprawia ze LHIS omija d6t
owalny i tworzy charakterystyczny obraz ,klepsydry”,
zwieksza czescia znajdujacy sie u gory, a mniejsza u dotu
fossa ovalis (ryc. 6). Zmiana dotyczy 1-8% populacji, cze-
$ciej osob w starszym wieku, kobiet i 0séb z otyloscia.
Poniewaz zmiana zazwyczaj pozostaje bezobjawowa, to
wiekszo$¢ przypadkow wykrywa sie w badaniu obra-
zowym wykonywanym z innych przyczyn. Podaje sie
jednak, ze LHIS moze powodowa¢ zmiany morfologii
zatamka P oraz arytmie nadkomorowe, w tym migotanie
przedsionkow. Rozpoznanie LHIS moze mie¢ szczegdlne

Rycina 6. Przezprzetykowe badanie echokardiograficzne
w obrazowaniu 2D. Widoczny ttuszczakowaty przerost
przegrody miedzykomorowej (zaznaczono strzatkami)
oraz elektrody rozrusznika serca w prawym przedsionku
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Rycina 7. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne. Widoczne zwapnienia w tylnej czesci pierscienia mitralnego
w projekcji przymostkowej w osi dfugiej (A), projekcji przymostkowej w osi krotkiej (B), projekcji koniuszkowej cztero-

jamowej (C) i projekcji koniuszkowej dwujamowe;j (D)

znaczenie u pacjentéw poddawanych zabiegom elektro-
fizjologicznym, w tym ablacji migotania przedsionkéw.
Naktucie tansseptalne, bedace czescia tej procedury moze
by¢ utrudnione u chorych z LHIS, a czasem wigzac sie
z powaznymi powiklaniami, takimi jak na przyktad roz-
warstwienie przegrody miedzyprzedsionkowej [31].

ZASTAWKI AORTALNA | MITRALNA

Zwiekiem dochodzi do stopniowych zmian degene-
racyjnych zastawek serca. Pogrubienie platkéw zastaw-
ki aortalnej jest wyraznie widoczne u pacjentéw wraz
z kazda kolejng dekada zycia. Cho¢ proces widknienia
dotyczy kazdego z platkéw zastawki aortalnej, to naj-
silniej wyrazony jest w obrebie platka niewiehcowego
(podejrzewa sie, ze dzialaja na niego najwieksze sity
zwigzane z przeptywem krwi przez aorte, ze wzgledu
nabrak konkurencyjnego przeplywu wiehcowego w bez-
posrednim sgsiedztwie). Istotg proceséw degeneracji jest
postepujace obumieranie fibrocytéw z nastepcza kalcyfi-
kacja debris komérkowego. Proces ten prowadzi do utraty
0,1 cm? pola powierzchni zastawki aortalnej w kazdym
roku [8]. Podczas fizjologicznego starzenia zmiany naj-
czesciej ograniczajg sie do zwldknien i zgrubief brzegow
platkéw, nie wywolujac istotnych hemodynamicznie
zmian. Silniej wyrazona kalcyfikacja moze uposledza¢
ruch platkéw z powstaniem niedomykalnosci lub zwe-
zenia zastawki aortalnej (ang. sclerosis to stenosis), ktore

stanowi najczestszg, istotng wade zastawkowa wérod
starszych pacjentow.

Procesy starzenia obejmuja réwniez pogrubienie
platkéw zastawki mitralnej, ktére przybieraja na sile juz
miedzy 50. a 60. rokiem zycia. W miare postepujacych
procesow degeneracji charakterystyczne jest powstawa-
nie zwapnien obejmujacych tylng $ciane lewej komory,
tylny platek zastawki mitralnejitylng czes¢ pierscienia mi-
tralnego (MAC, mitral annular calcification) [32]. Powodem
czestszego zajecia tych czedci aparatu zastawki mitralnej
sa prawdopodobnie diuzszy przyczepipionowe ulozenie
tylnego platka w stosunku do drogi wyplywu lewej ko-
mory, co wigze si¢ z oddzialywaniem wigkszych sitnizna
platek przedni. Zjawisko MAC jest szeroko rozpowszech-
nione w grupie pacjentow w starszym wieku (42-55%)
i zazwyczaj nie powoduje istotnej dysfunkcji samej za-
stawki, cho¢ niekiedy moze prowadzi¢ do zaburzen ko-
aptacjiiruchomodci platkow, skutkujac rozwojem stenozy
i/lub niedomykalnosci zastawki mitralnej (ryc. 7). Warto
podkresli¢, ze nasilenie wapnienia pierécienia mitralnego
koreluje ze wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego, jest
znaleziskiem czestszym u kobiet oraz szczegélnie nasilo-
nym u pacjentéw z przewleklg chorobg nerek.

Charakterystyczna, ale rzadka forma MAC to serowa-
ciejace widknienie pierécienia mitralnego (CCMA, caseous
calcification of the mitral annulus) [33]. Echokardiograficz-
nie forma ta przejawia si¢ jako okragta zmiana w obrebie
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tylnego platka zastawki mitralnej z hiperechogennymi
$cianamiicharakterystycznym przejasnieniem w srodku.
Hiperechogenne $ciany odpowiadaja uwapnionej otoczce,
a srodkowe przejasnienie — martwicy rozptywnej, ktéra
pod wzgledem histologicznym sklada sie z kwasochton-
nego martwiczego debris nacieczonego limfocytami i oto-
czonego pierscieniem makrofagéw. Doktadny mechanizm
powstawania CCMA nie jest znany, ale uwaza sie, ze jest
to nietypowa progresja wapnienia pier$cienia mitralnego
wystepujacaw 0,68% przypadkow wszystkich MAC. Mimo
niepokojacego obrazu echokardiograficznego, zmiana jest
lagodnaicharakteryzuje sie dobrym rokowaniem, wyma-
ga jednak réznicowania ze zmianami infekcyjnymi (ro-
pien) oraz rozrostowymi, co w wybranych przypadkach
wymaga zastosowania uzupelniajacych metod obrazowa-
nia serca, takich jak tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny serca. Potencjalnymi powiktaniami CCMA
sa: pekniecie otoczki wapniowej z powstaniem materiatu
zatorowego, zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-
-komorowego w zwigzku z objeciem procesem degenera-
cyjnym takze ukladubodzcoprzewodzacego, zwiekszona
czestoéé infekcyjnego zapalenia wsierdzia czy dysfunkcja
zastawki mitralnej. Wiekszo$¢ bezobjawowych zmian wy-
maga jedynie uwaznej obserwacji [33].

PODSUMOWANIE

W podesztym wieku, wskutek procesu naturalnego
starzenia, dochodzi do wielu zmian w strukturze i funkcji
serca. Zwiekszenie chorobowosci sercowo-naczyniowej
z wiekiem, rozpowszechnienia nadci$nienia tetniczego
oraz choroby wieficowej sprawia, ze odréznienie zmian
zwiazanych z wiekiem od ewentualnych konsekwencji
zwigzanych z opisywanymi chorobami staje sie wyzwa-
niem, zwlaszcza w kontekécie oceny funkcji rozkurczowej
lewej komory, jej grubosci oraz zmian degeneracyjnych
aparatu zastawkowego. Procesy starzenia zachodza w r6z-
nym tempie i s3 modyfikowane przez liczne czynniki.
W interpretacji obrazu echokardiograficznego za kazdym
razem powinno sie uwzglednia¢ kontekst kliniczny i wiek
pacjenta, majac §wiadomosé trudnej do jednoznacznego
postawienia granicy fizjologii starzejacego serca.
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STRESZCZENIE

Rozpowszechnienie nadwagi w Polsce wyno-
si 58%, natomiast otyfosci 23,1%. Nadmierna
masa ciafa stanowi trzeci najczesciej wystepu-
jacy metaboliczny czynnik ryzyka sercowo-na-
czyniowego na swiecie. W wyniku pandemii CO-
VID-19 zwigkszyto si¢ wystepowanie czynnikéw
predysponujgcych do wystepowania nadwagi
i otytosci. Wyréznia sie kilka fenotypow otytosci:
metabolicznie zdrowg prawidtowg mase ciata,
metabolicznie niezdrowg prawidtowg mase ciata,
metabolicznie zdrowa nadwage/otyto$¢é, metabo-
licznie niezdrowg nadwage/otytosé¢ (MUO) oraz
otytos¢ sarkopeniczng. Wsréd chorych z otyto-
$cig dominujgcym fenotypem jest MUO. Podsta-
wowg metodg oceny masy ciata jest wskaznik
masy ciata (BMI). Ma on jednak liczne ograni-
czenia zwigzane z tym, ze miedzy innymi nie od-
zwierciedla masy tkanki migsniowej i ilosci trzew-
nej tkanki ttuszczowej. Zaréwno zbyt niska, jak
i nadmierna masa ciata zwieksza ryzyko zgonu
z dowolnej przyczyny. Osoby z nadmierng masg
ciata sg predysponowane do wystgpienia licz-
nych chordéb ze strony takich uktadéw, jak uktad
krazenia, pokarmowy czy oddechowy, a takze wy-

stgpienia wielu choréb nowotworowych. Podsta-
wowg metodg leczenia otytosci jest zmiana stylu
zycia, w tym zwiekszenie aktywnosci fizycznej.
Umiarkowany poziom aktywnosci fizycznej, nie-
zaleznie od tego, o jakiej porze w ciggu dnia jest
ona podejmowana, prowadzi do znaczgcego ob-
nizenia ryzyka utraty zdrowia zwigzanego z nad-
mierng masg ciata. Zmniejszenie nadmiernej
masy ciata pozwala obnizy¢ ryzyko wystgpienia
wielu choréb oraz wydtuzy¢ zycie. Przetomowe
znaczenie w rozumieniu mozliwych korzysci far-
makologicznej walki z otyto$cig majg obserwa-
cje z niedawno zakonczonego badania SELECT,
w ktérym wykazano, ze semaglutyd redukowat ry-
zyko sercowo-naczyniowe u chorych znadmierng
masa3 ciata. Stwierdzany w badaniach paradoks
otytosci wynika z niedoskonatosci pomiaru BMI
oraz wptywu choréb/stanéw wspétistniejagcych.
W badaniach, w ktérych mase ciata oceniano
za pomocg innych wskaznikéw i uwzgledniono
inne czynniki ryzyka, nie stwierdzono paradoksu
otytosci. W niniejszym artykule przedstawiono
aktualny stan wiedzy na temat oceny i nastepstw
nieprawidfowej masy ciata oraz dokonano préby
wyjasnienia paradoksu otyfosci.
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ABSTRACT

The prevalence of overweight in Poland is 58%,
while obesity is 23.1%. Excess body weight is the
third most common metabolic risk factor for car-
diovascular disease in the world. The COVID-19
pandemic has contributed to the intensification
of factors predisposing to overweight and obe-
sity. There are several obesity phenotypes: me-
tabolically healthy normal weight, metabolically
unhealthy normal weight, metabolically healthy
overweight/obesity, metabolically unhealthy
overweight/obesity (MUO) and sarcopenic obe-
sity. Among obese patients, the dominant pheno-
type is MUO. The basic method of assessing body
weight is the body mass index (BMI). However,
it has numerous limitations, including the fact
that it does not reflect the mass of muscle tissue
and the amount of visceral fat tissue. Both too
low and too much body weight increases the risk
of death from any cause. People with excessive
body weight are predisposed to numerous dise-
ases of the circulatory, digestive and respirato-
ry systems, as well as many cancers. The basic
method of treating obesity is lifestyle change,
including increasing the level of physical activi-

0TYLOSC — EPIDEMIOLOGIA, FENOTYPY
I CZYNNIKI RYZYKA

Otylos¢ijej nastepstwa stanowig jedno z najszybciej
narastajacych globalnych zagrozen zdrowotnych. Zgod-
nie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization,) otyto$¢ to nieprawidlowa/nad-
mierna akumulacja ttuszczu w organizmie zaburzajaca
stan zdrowia. Szacuje sie, ze okolo 2 miliardéw ludzi ma
nadwage, a jedna trzecia z nich choruje na otytos¢ [1].
Dane uzyskane w ramach badania Global Burden of Dise-
ase (GBD) wskazuja, ze w 2019 roku wskaznik lat zycia
skorygowanych niesprawnoscia (DALY, disability-adju-
sted life years), pozwalajacy okreéli¢ liczbe utraconych
wskutek otylosci lat zycia skorygowanych wzgledem
niesprawnoéci, wynosil ponad 160 milionow i zwigkszyt
sie wlatach 1990-2019. Co wiecej, stwierdzono, ze w 2019
roku 5 milionéw zgonéw bylo zwigzanych z otyloscia [2].
Przewiduje sie, ze do 2030 roku co druga osoba dorosta

ty. A moderate level of physical activity, regar-
dless of the time of day it is performed, leads to
a significant reduction in the risk of health loss
related to excess body weight. Reducing excess
body weight is associated with a reduced risk of
many diseases and a longer life expectancy. Ob-
servations from the recently completed SELECT
study, which showed that semaglutide reduced
cardiovascular risk in overweight patients, are
groundbreaking in understanding the possible
benefits of pharmacological fight against obesity.
The obesity paradox found in research results
from the imperfection of BMI measurement and
the impact of diseases/comorbid conditions. In
studies in which body weight was assessed using
other indicators and other risk factors were taken
into account, no obesity paradox was found. This
article presents the current state of knowledge on
the assessment and consequences of abnormal
body weight and attempts to explain the obesity
paradox.

Choroby Serca i Naczyr 2023, 20 (4), 183-200

Keywords: overweight, obesity, abnormal body
weight, physical activity, treatment of patients
with obesity, obesity paradox

w Stanach Zjednoczonych bedzie chorowala na otyloé¢,
a okolo jedna czwarta bedzie miala ciezka jej postac [3].
Podobnie alarmujace dane dotycza Polski: odsetek oséb
znadwaga wynosi 32,2% dorostych kobiet, 46,8% doro-
stych mezczyzn, 18,3% chlopcow oraz 19,2% dziewczy-
nek. Z kolei na otylos¢ w Polsce choruje 18,1% dorostych
kobiet, 20,1% doroslych mezczyzn, 17,6% chlopcoéw oraz
9,4% dziewczynek [4]. Inne dane sa zbiezne i wskazuja, ze
rozpowszechnienie nadwagiw Polsce wynosi 58%, nato-
miast otylosci23,1% [5, 6]. Nadmierna masa ciala stanowi
trzeci najczesciej wystepujacy metaboliczny czynnik ry-
zyka sercowo-naczyniowego na swiecie [7]. Niepokojace
sie rowniez prognozy dotyczace rozpowszechnienia oty-
tosci. W Swiatowym Atlasie Otytosci (World Obesity Atlas)
22022 roku, opublikowanym przez Swiatowa Federacje
Otylosci (World Obesity Federation), wskazano, ze do 2030
roku miliard ludzi na $wiecie, w tym 1 na 5 kobieti 1 na
7mezczyzn, bedzie chorowac na otyto$¢ [8]. Na nasilenie
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Tabela 1. Fenotypy metaboliczne w réznych kategoriach masy ciata (opracowano na podstawie [12])

Niedowaga MHNW MUNW MHO MUO SO
wcC Prawidiowy Prawidiowy Prawidiowy/ Prawidiowy
/zwigkszony
BMI [kg/m?] | <185 185249 185249
Zawartos¢ trzewnej tkanki ttuszczowej Niska Niska _ Niska
Poziom beztiuszczowej masy ciata - - - _
Zaburzenia metaboliczne - Nieobecne Nieobecne

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowe; MHNW (metabolically healthy normal weight) — metabolicznie
zdrowa prawidiowa masa ciata; MHO (metabolically healthy overweight/obese) — metabolicznie zdrowa nadwaga/otytos$¢; MUNW (metabolically unhealthy
normal weight) — metabolicznie niezdrowa prawidtowa masa ciata; MUO (metabolically unhealthy overweight/obese) — metabolicznie niezdrowa nadwaga/

/otytos¢; SO (sarcopenic obese) — otyto$¢ sarkopeniczna; WC (waist circumference) — obwad talii

Tabela 2. Klasyfikacja masy ciata za pomoca

wskaznika masy ciata (BMI, body mass index)

Warto$é BMI [kg/m?] Klasyfikacja masy ciata

< 18,5

25,0-29,9 Nadwaga
30,0-34,9 Otytos¢ | stopnia
35,0-39,9 Otytos¢ Il stopnia
>40,0 Otytos¢ Ill stopnia

niekorzystnej tendencji zwigkszania si¢ wystepowania
nadmiernej masy ciala mialy wplyw pandemia COVID-19
i zwiazany z nig lockdown [9]. W badaniu obejmujacym
dorostych Amerykanéw stwierdzono, ze w poréwnaniu
z okresem przed pandemia COVID-19 rozpowszechnie-
nie otyloéci zwiekszyto sie 0 3% [10]. Alarmujace sg row-
niez dane wskazujace na wywolane pandemig COVID-19
zwiekszenie masy ciata u dzieci i mlodziezy [11].

Warto zwrdci¢ takze uwage na rézne fenotypy zwia-
zane z masa ciala. Wyréznia sie: metabolicznie zdrowa
prawidlowa mase ciata (MHNW, metabolically healthy nor-
mal weight), metabolicznie niezdrowg prawidlowa mase
ciala (MUNW, metabolically unhealthy normal weight), me-
tabolicznie zdrowa nadwage/otytos¢ (MHO, metabolically
healthy overweight/obese), metabolicznie niezdrowa nad-
wage/otylos¢ (MUO, metabolically unhealthy overweight/
/obese) oraz otylos¢ sarkopeniczna (SO, sarcopenic obese)
(tab. 1) [12].

Szacuje sie, ze wsrdd chorych na otylosé¢ 10-20%
charakteryzuje si¢ fenotypem MHO, natomiast 80-90%
fenotypem MUO [13].

Niepokojace dane epidemiologiczne dotyczace nad-
miernej masy ciala wynikajg z powszechnosci czynnikéw
ryzyka nadwagiiotytosci. Najwazniejsze z nich obejmu-

ja: siedzacy tryb zycia, niski poziom aktywnosci fizycznej,
bledy zywieniowe i zaburzenia odzywiania, zaburzenia
mikrobioty jelit (dysbioza), stosowanie lekéw, niezdro-
wy rytm snu, zaburzenia endokrynologiczne (np. zesp6t
Cushinga, niedoczynno$¢ tarczycy) i choroby wspoélist-
niejace, otylos¢izaburzenia metaboliczne matki w trakcie
ciazy, sposdéb karmienia po porodzie oraz predyspozycje
genetyczne [14, 15].

KRYTERIA | METODY OCENY MASY CIALA — BLASKI I CIENIE

Rozpoznanie otylosci stanowi zaskakujaco zlozone
wyzwanie, jesli zalozeniem jest identyfikacja wariantow
stanu odzywienia stanowigcych zagrozenie zdrowotne.
Masa ciata ludzi ma szeroki zakres warto$ci, a ocene kom-
plikuja indywidualnie odmienne proporcje masy mies-
niowej, ttuszczu podskérnegoitrzewnego. Za kryterium
otylosci przyjmuje sie zawarto$¢ ttuszczu w organizmie
mezczyzny powyzej 25%, a w organizmie kobiety powy-
zej 35% — jest to jednak wskaznik trudniejszy w pomia-
rze niz indeksy biometryczne.

Najpowszechniejsza metoda klasyfikacji masy ciata
jest wskaznik masy ciata (BMI, body mass index), ktory
definiuje sie nastepujacym wzorem:

BMI = masa ciala [kg]
wzrost [m]?
W tabeli 2 przedstawiono klasyfikacje masy ciala oparta
na BML

Nalezy jednak wspomnie¢, ze zastosowanie BMI jako
kryterium rozpoznawania otylosci ma liczne ogranicze-
nia [16]. W metaanalizie 32 badan, przeprowadzonej
przez Sommer i wsp. [17], stwierdzono, ze wykorzysta-
nie BMI do diagnozowania otylosci (definiowanej wg
odsetka masy tluszczu) charakteryzowalo sie niska czu-
toscig (wykrycie choroby wéréd populacji oséb a priori
chorych) 51,4% (95-proc. przedziat ufnosci [CL, confidence
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interval]: 38,5-64,2) 1 dobra swoistoscia (wykluczenie cho-
roby u 0s6b a priori zdrowych) 95,4% (95% CI: 90,7-97,8)
u kobiet oraz 49,6% (95% CI: 34,8-64,5)197,3% (95% CIL:
92,1-99,1) u mezczyzn. Zastosowanie wylacznie BMI
w diagnostyce otylosci moze zatem spowodowac zbyt
rzadka jej identyfikacje.

Alternatywne podejscie stanowi pomiar obwodu talii
(WC, waist circumference), wykonywany w polowie odle-
glosci miedzy dolna krawedzia ostatniego zebra a gérna
krawedzig kosci biodrowej. Jest to metoda umozliwiaja-
ca posrednig ocene nagromadzenia ttuszczu trzewnego
zawartego w sieci wiekszej. Wyrdznia sie otylos¢ udo-
wo-posladkowa (gynoidalna) zwana potocznie typem
~gruszki” oraz otyloé¢ brzuszna (androidalng), zwana
potocznie typem ,jabtka”, ktéra mozna zidentyfikowac
dzieki ocenie WC. Za prawidlowe wartosci WC u mez-
czyznikobiet rasy kaukaskiej przyjmuje sie odpowiednio
ponizej 94 cm i ponizej 80 cm. Umiarkowane nagroma-
dzenie tluszczu trzewnego wystepuje u mezczyzn i ko-
biet z WC wynoszacym odpowiednio 94-101,9 cm?i 80—
-87,9 cm?, natomiast duze nagromadzenie w przypadku
WC wynoszacego 102 cm? lub wiecej i 88 cm? lub wiecej.
Niemniej jednak we wspomnianej powyzej metaanalizie
32badan stwierdzono, ze wykorzystanie WC do diagno-
zowania otylosci charakteryzowalo sie czuto$cig wyno-
szaca 62,4% (95% CI: 49,2-73,9%) i swoistoscig réwna
88,1% (95% CI:77,0-94,2%) u mezczyzn oraz 57,0% (95%
CI: 32,2-79,0%) 194,8% (95% CI: 85,8-98,2%) u kobiet.

Innym sposobem oceny masy ciata jest okreslenie
stosunku obwodu talii do obwodu bioder (WHR, waist-
-to-hip ratio), ktéry szacuje sie na podstawie obwodu talii
i obwodu bioder

obwod talii [cm]

(WHR = - .
obwdd talii [cm]

U kobiet na otyloé¢ androidalng wskazuje wartos¢ WHR
przekraczajacy 0,8, natomiast na gynoidalna wynoszacy
ponizej 0,8. U mezczyzn wartosci te wynosza odpowied-
nio ponad 1 oraz WHR mniej niz 1.

Mozna réwniez oblicza¢ stosunek obwodu talii do
wzrostu (WHIR, waist-to-height ratio)

(WHIR = obwod talii [cm]

wzrost [cm]
Zapunkt odciecia wskaznika WHIR przyjmuje sie wartos¢
wieksza lub réwna 0,5. W kontekscie czulosci i swoistosci
wyniki metaanalizy Sommeriwsp. [17] wskazujg, ze dane
dotyczace WHR i WH{R byly podobne do uzyskanych
dla BMIi WC. Tak wiec obecnie nie ma dostepnej jednej
idealnej metody rozpoznawania nadmiernej masy ciafa.

Do przyzyciowej diagnostyki otyloéci mozna wyko-
rzysta¢ rowniez analize skladu masy ciala wykonywang
za pomoca bioimpedancji elektrycznej (wykorzystuje
sie w niej r6znice oporéw elektrycznych miedzy tkanka
ttuszczowa a innymi tkankami). Wyniki badan wskazuja,
ze zastosowanie bioimpedancji elektrycznej charaktery-
zuje sie wieksza czulo$cia i swoistoscia w rozpoznawaniu
nadmiernej masy ciala w poréwnaniu z BMI [18, 19]. Do
najdokladniejszych, ale i najbardziej pracochtonnych
i kosztownych metod oceny zawartosci tkanki ttusz-
czowej nalezy zaliczy¢ absorpcjometrie rentgenowska
podwojnej energii wiazki (DXA, dual energy X-ray absorp-
tiometry), ultrasonografie, tomografie komputerowa i re-
zonans. Metody te pozwalaja na dokladniejsza analize
zawartoSci tkanki tluszczowej, w tym w sieci wiekszej
i w narzadach, s jednak trudniejsze do stosowania na
przykiad w duzych badaniach epidemiologicznych.
Réznorodnosé opisanych metod i trudnosé precyzyjnej
oceny otyltosci nakazuja krytyczna ocene opisywanych
powiazan miedzy ré6znorodnymijej kryteriami a nastep-
stwami zdrowotnymi.

NADMIERNA MASA CIALA A SMIERTELNOSC

Warto$¢ BMI w badaniach populacyjnych jest scisle
zwiazana z ryzykiem zgonu. W metaanalizie 239 badan
prospektywnych, przeprowadzonej przez Global BMI
Mortality Collaboration, obejmujacej 10 625 411 uczestni-
kéw, ktérych obserwowano przez 13,7 roku, oceniano
zwigzek miedzy BMI a ryzykiem zgonu. Stwierdzono,
ze zaréwno zbyt niska, jak i nadmierna masa ciata byty
zwiazane z wyzszym ryzykiem zgonu (ryc. 1) [20].

W badaniu tym wyraznie stwierdzono, ze zaréwno
zbyt niska masa ciata (niedozywienie), jak i nadmierna
masa ciala (nadwaga/otylosc) istotnie zwiekszaty ryzyko
zgonu z dowolnej przyczyny (zaleznos$¢ ta przybiera-
ta ksztatt krzywej ,U”). Kazde zwigekszenie masy ciala
0 5 kg/m? bylo zwiazane ze wzrostem ryzyka zgonu
z dowolnej przyczyny o 39% (iloraz szans [OR, odds ra-
tio] = 1,39; 95% CI: 1,34-1,43) w populacji Europejczy-
kéw. Stwierdzone zaleznoéci byly niezalezne zaréwno
od wieku i plci, jak i przyczyny zgonu (choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, choroby ukltadu oddechowego
oraz nowotwory) [20].

W kontekscie wptywu masy ciata na $miertelnos¢
warto przytoczy¢ wyniki badania Bhaskarana i wsp.
[21], obejmujacego 3 632 674 uczestnikéw. W badaniu
tym takze stwierdzono, ze kazde zwiekszenie masy ciala
05kg/m? powyzej BMI wynoszacego 25 kg/m? zwiekszato
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1,43

Ryzyko zgonu (OR; 95% Cl)
N

0 T T T T T T T |
15do< 18,5 185do<20 20do25 25do<27,5275do<30 30do<35 35do<40 40do<60

Masa ciata (wyrazona jako BMI)

Rycina 1. Wptyw masy ciata na ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny (opracowano na podstawie [20]); BMI (body
mass index) — wskaznik masy ciata; OR (odds ratio) — iloraz szans; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

90 1
70
© 50 -
©
>
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©
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©
— 304
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_‘Io B
. . Prawidtowa [Prawidtowa i i i i ) "
Niedowaga [Niedowaga masa ciata | masa ciata Nadwaga | Nadwaga | Otytos¢| | Otytos¢| | Otytos¢ Il | Otytos¢ |l | Otytosc Il | Otytosc Il
(M) (K) ) K (M) (K) stopnia (M) [ stopnia (K) |stopnia (M) | stopnia (K) |stopnia (M) | stopnia (K)
m Oczekiwana dtugosc zycia 77,9 79,8 82,2 84,3 81,2 83,5 78,7 81,9 76,2 79,6 731 76,6
m Utracone lata zycia -4,3 -4,5 -1 -0,8 -3,4 -2,4 -5,9 -4,7 -9,1 -7,7

Rycina 2. Zwigzek masy ciata w wieku 40 lat z oczekiwang dtugoscig zycia (opracowano na podstawie [21]); K—
kobiety; M — mezczyzni

ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny o 21% (wspélczyn- 1) nastepstwa obciazenia Sciany klatki piersiowejiottusz-

nik ryzyka [HR, hazard ratio] = 1,21; 95% CI: 1,20-1,22). czenia (nadci$nienie tetnicze, zesp6t obturacyjnego

Cennych informacji dostarczyta réwniez analiza wpltywu bezdechu sennego, przeciazenie migénia sercowego,

masy ciala na oczekiwana diugos$c¢ zycia u oséb w wieku niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa

40 lat (ryc. 2) [21]. lewej komory [HFpEE heart failure with preserved ejection
Otylo$¢ zatem, w szczeg6lnosci jej ciezsze postaci, fraction], migotanie przedsionkéw);

jest zwigzana ze skroceniem oczekiwanej dlugosci zycia  2) przewlekly stan zapalny i wzmozona gotowos¢ za-
40-latka 0 5-9 lat [21]. krzepowa;

Najwazniejszymi przyczynami skrécenia przezucia 3) komponenty zespolu metabolicznego — zaburze-
ludzi otylych sa: nia gospodarki lipidowej, zaburzenia metabolizmu

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2023, tom 20, nr 4

glukozy, ktére zwiekszaja ryzyko aterogenezy, choréb
uktadu krazenia (CVD, cardiovascular diseases) i cho-
roby stluszczeniowej watroby zwiazanej z zaburze-
niami metabolizmu (MAFLD, metabolic-associated fatty
liver disease);

4) zwiekszona czesto$¢ wystepowania nowotworow, ka-
micy zélciowej, dny moczanowej, zylakow konczyn
dolnych oraz choroby zwyrodnieniowej stawow [14, 22].
W metaanalizie 203 badanh kohortowych, przeprowa-

dzonej przez Auneiwsp. [23], obejmujacej 30,3 milionéw

uczestnikow przeanalizowano réwniez BMI i ryzyko
$miertelnosci. Wykazano, ze kazde zwiekszenie BMI
05w stosunku do prawidlowej masy ciata bylo zwiazane

z wiekszym o 5% ryzykiem zgonu z dowolnej przyczy-

ny (ryzyko wzgledne [RR, relative risk] = 1,05; 95% CI:

1,04-1,07). Stwierdzono, ze zaréwno zbyt niska, jak i zbyt
wysoka masa ciala zwiekszaly ryzyko $miertelnosci i to

w sposob niezalezny od plci, palenia papieroséw i czasu

trwania obserwacji. W badaniu Khaniwsp. [24] obejmu-

jacym ponad 190 tysiecy osob (obserwacja 3,2 mlna pa-
cjentolat) wykazano, ze nadmierna masa ciata wigzala sie
zkrétszym zyciem oraz znacznie zwiekszonym ryzykiem
zachorowalnoscii$miertelnosci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych w poréwnaniu z osobami z prawidiowym

BMI. Mimo podobnej dlugosci zycia w poréwnaniu z oso-

bami z prawidlowym BMI nadwaga byta zwigzana ze

znacznie zwiekszonym ryzykiem rozwoju CVD w miod-
szym wieku, co skutkowato wiekszym odsetkiem zycia

przezytego z obcigzeniem CVD [24].

Podsumowujac, zaréwno osoby ze znaczacg niedo-
waga, jak i nadmierna masa ciala zyja krécej.

NADMIERNA MASA CIALA A RYZYKO CHOROB

W obejmujacej 218 792 uczestnikéw metaanalizie ba-
dan z randomizacja Mendla (przyblizajacej mozliwosé
wnioskowania przyczynowo-skutkowego), przepro-
wadzonej przez Larsson i Burgess [25], stwierdzono, ze
otyloé¢ byla przyczynowo zwiazana z wystepowaniem
wielu chordéb ukladu sercowo-naczyniowego, ukladu
pokarmowego oraz z procesem nowotworzenia (tab. 3).

W tym miejscu warto przytoczy¢ wyniki badania Pan-
dey i wsp. [26], obejmujacego 51 451 0s6b obserwowa-
nych przez 15lat, gdzie stwierdzono, ze nadmierna masa
ciala stanowi szczegdlnie silny czynnik ryzyka HFpEF
(nadwaga: HR =1,41; otylosé: HR = 1,74-3,28) w poréw-
naniu z niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcjg wy-
rzutowa (HfrEE heart failure with reduced ejection fraction)
(nadwaga: HR = nieistotne; otylos¢: HR = 1,36-1,87).

W badaniu RESOURCE autorstwa Evans i wsp. [27],
uczestniczylo 1850 chorych znadmierna masa ciafa z sze-
$ciu krajow europejskich. Wykazano w nim, ze u 26,3%
z tych oséb wspotwystepowaly co najmniej trzy powi-
ktania zwigzane z otyloécig (ORC, obesity-related compli-
cation). Do najczestszych ORC nalezaly nadci$nienie tet-
nicze (39,3%), zaburzenia lipidowe (22,8%) oraz cukrzyca
typu2(17,5%). Jest to o tyleistotne, ze pozwolilo wykaza¢,
izwraz z wieksza liczbg ORCistotnemu zwiekszeniu ule-
galo ryzyko hospitalizacji (> 1, OR = 1,73; 22, OR = 2,18
oraz >3, OR = 2,98), co wistotny sposéb pogarsza jakos¢
zycia tych chorych oraz obcigza system ochrony zdrowia.

Warto zwréci¢ uwage na wyniki badania Wei i wsp.
[28], ktérym objeto 2339 0s6b z r6znym stopniem zabu-
rzeh metabolicznych zwigzanych z masg ciala (definicje
jak w tab. 1). Obserwacja trwata 9,2 roku. Pozwolito ono
na podkreslenie znaczenia réznicowania fenotypéw
wykraczajacego poza indeksowanie masy ciala. Stwier-
dzono, ze u 0s6b z fenotypami MUHNW oraz MUO
w poréwnaniu z MHNW oraz MHO, ryzyko powiklan
ze strony ukladu krazenia bylo istotnie podwyzszone
(HR w zakresie 2,5-3,4) [28]. W metaanalizie 23 prospek-
tywnychbadan, przeprowadzonej przez Opioiwsp. [29],
obejmujacej blisko 4,5 miliona uczestnikéw stwierdzono,
zeryzyko sercowo-naczyniowe, w pordwnaniu z osobami
MHNW, w fenotypie MHO bylo istotnie zwiekszone (HR
w zakresie 1,34-1,58). Wskazuje to na fakt, ze u 0s6b z nad-
mierng masa ciala i bez wspéttowarzyszacych zaburzen
metabolicznych ryzyko sercowo-naczyniowe takze jest
podwyzszone. Zbiezne wyniki uzyskali Fauchier i wsp.
[30] w badaniu obejmujacym blisko 2,9 miliona 0séb ob-
serwowanych przez 4,9 roku. Stwierdzono w nim, ze
w poréwnaniu z osobami o fenotypie MHNW te z MHO
charakteryzowaly sie istotnie wiekszym ryzykiem wy-
stapienia niewydolnosci serca i migotania przedsion-
kéw (odpowiednio HR 1,221 1,33). Naturalnie przejscie
zMHO do MUO jest zwigzane ze zwiekszeniem ryzyka
sercowo-naczyniowego (0 42%), co stwierdzono w me-
taanalizie 7 prospektywnych badan, przeprowadzone;
przez Abiri i wsp. [31], obejmujacej ponad 7,7 miliona
uczestnikow. W metaanalizie 41 prospektywnych badan,
przeprowadzonej przez Putra i wsp. [32], obejmujacej
ponad 4 miliony uczestnikéw zaobserwowano, ze wyste-
powanie zaburzehn metabolicznych mialo istotny wplyw
narokowanie. Stwierdzono, ze ryzyko zgonu z dowolnej
przyczyny, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych bylo
znacznie wyzsze u oséb z fenotypem MUNW w po-
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Tabela 3. Zwigzek miedzy nadmierng masg ciafa a ryzykiem wystagpienia réznych choréb (opracowano

na podstawie [25])

Choroba

Stenoza aortalna

HF

Nadcisnienie tetnicze
PAD

AF

Uktad

Kragzenia

Zakrzepica zyt gtgbokich
Tetniak aorty
Zakrzepica zylna
CAD
Zatorowos$¢ ptucna
Krwotok srédmoézgowy
Krwawienie podpajgczynéwkowe
TIA
Udar niedokrwienny
Pokarmowy MAFLD
Kamica zo6tciowa
Choroba uchytkowa
Choroba Crohna
GERD
COPD

Astma

Oddechowy
Migsniowo-szkieletowy Dna moczanowa
Zapalenie kosci i stawow
RA

Nerwowy Stwardnienie rozsiane
Hormonalny Cukrzyca typu 2
Ryzyko nowotworéw Rak przetyku

Rak zofgdka

Rak watroby

Rak nerki

Rak trzustki

Rak szyjki macicy
Rak pecherza

Rak jelita grubego

OR (95% ClI) Ryzyko
2,02 (1,46-2,79) 1102%
1,69 (1,57-1,82) 1 69%
1,68 (1,59-1,78) 1 68%
1,66 (1,56-1,76) 1 66%
1,62 (1,50-1,75) 162%
1,59 (1,43-1,77) 159%
1,57 (1,31-1,88) 157%
1,49 (1,33-1,66) 149%
1,44 (1,37-1,51) 1 44%
1,34 (1,18-1,52) 134%
1,21 (1,02-1,44) 121%
1,20 (1,06-1,36) 120%
1,18 (1,06-1,31) 118%
1,16 (1,10-1,23) 116%
1,81 (1,22-2,69) 181%
1,64 (1,50-1,79) 1 64%
1,23 (1,13-1,33) 123%
1,12 (1,08-1,21) 112%
1,12 (1,04-1,21) 112%
1,65 (1,47-1,85) 1 65%
1,36 (1,29-1,43) 136%
1,92 (1,60-2,30) 192%
1,55 (1,43-1,69) 155%
1,27 (1,17-1,39) 127%
1,26 (1,14-1,39) 126%
2,03 (1,88-2,19) 1103%
1,75 (1,26-2,44) 175%
1,64 (1,28-2,11) 164%
1,60 (1,11-2,30) 1 60%
1,49 (1,38-1,60) 149%
1,36 (1,20-1,55) 136%
1,28 (1,08-1,52) 128%
1,27 (1,05-1,53) 127%
1,13 (1,06-1,20) 113%

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkoéw; CAD (coronary artery disease) — choroba wiencowa; COPD (chronic obstructive pulmonary disease) —
przewlekfa obturacyjna choroba ptuc; GERD (gastroesophageal reflux disease) — choroba refluksowa przetyku; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca;
MAFLD (metabolic-associated fatty liver disease) — choroba stiuszczeniowa watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi; PAD (peripheral artery
disease) — choroba tetnic obwodowych; RA (rheumatoid arthritis) — reumatoidalne zapalenie stawdw; TIA (transient ischaemic attack) — przemijajacy atak

niedokrwienny o$rodkowego uktadu nerwowego

réwnaniu z tymi z MHO (odpowiednio RR = 1,47; RR
= 2,37; RR = 1,73). Ryzyko tych nastepstw wsrdd oséb
z fenotypami MUO i MUNW nie réznilo sie w istotny
sposo6b [32]. W badaniu Caleyachetty i wsp. [33] obejmu-
jacym 3,5 miliona uczestnikow obserwowanych przez
5,4 roku oceniano wptyw fenotypéw MHNW i MHO na
ryzyko sercowo-naczyniowe. Wykazano, ze osoby z fe-
notypem MHO charakteryzowaly sie istotnie wiekszym

ryzykiem choroby wieticowej (CAD, coronary artery dise-
ase) (HR = 1,49), chordéb naczyn mézgowych (HR = 1,07)
oraz niewydolnosci serca (HR = 1,96). W prospektywnym
badaniu kohortowym Hamzeh i wsp. [34] obejmujacym
6747 0s6b dorostych stwierdzono, ze ryzyko wystapie-
nia nadci$nienia tetniczego, w poréwnaniu z osobami
MHNW, bylo istotnie podwyzszone u tych charakte-
ryzujacych sie fenotypem MHO (HR = 1,37), MUNW
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(HR = 1,65) orazMUO (HR = 2,40). W badaniu Imbalzano
i wsp. [35] obejmujacym 674 chorych po ACS, ktérych
obserwowano przez 7 lat, analizowano wplyw fenotypu
zwigzanego z masg ciala na ryzyko sercowo-naczynio-
we. Wykazano, ze w poréwnaniu z fenotypem MHNW
ryzyko to zwiekszylo sie w nastepujacy sposéb: MUO
> MUNW > MHO. Konkluzja z tych badan jest taka,
ze zar6wno osoby z fenotypem MUNW, jak i MHO oraz
MUO charakteryzuja sie wyzszym ryzykiem powiklan
krazeniowychize nalezy w aktywny sposéb poszukiwac
zaburzen metabolicznych.

Nie mozna nie wspomnie¢ o ryzyku sercowo-naczy-
niowym wystepujacym u 0s6b z niedowaga. W badaniu
Park i wsp. [36] obejmujacym ponad 491 tysiecy oséb
stwierdzono, Ze ci z niedowaga (BMI < 18,5) charakte-
ryzowali sie 0 34% wyzszym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym (HR = 1,34). Niedowaga stanowi takze istotny
czynnik ryzyka zgonu u chorych po ACS (HR = 1,66), co
wykazano w metaanalizie Lin i wsp. [37], obejmujacej
6,3 miliona chorych. Czynnikiem ryzyka zgonu jest takze
otylos¢ sarkopeniczna (zanikowi beztluszczowej masy
ciala towarzyszy nadmierny rozwdj tkanki ttuszczowej).
W metaanalizie 106 badan klinicznych, przeprowadzo-
nej przez Liuiwsp. [38] i obejmujacej ponad 167 tysiecy
0s6b, stwierdzono, ze osoby z otyloscia sarkopeniczna
charakteryzowaly sie 0 51% wyzszym ryzykiem zgonu
(HR = 1,51). Otylos¢ sarkopeniczna stanowi czynnik ry-
zyka sercowo-naczyniowego [39]. Powyzsze obserwacje
jednoznacznie wskazuja, ze same parametry biometrycz-
ne, definiowane tradycyjnie jako nieobecnosc¢ zespotu
metabolicznego lub za pomoca nowszej definicji, w myél
ktorej zaklada sie nieobecno$¢ nadcisnienia tetniczego,
cukrzycy i prawidlowy WHR (< 0,95 dla kobiet i < 1,03
dla mezczyzn), nie ukazuja dostatecznie ryzyka zdro-
wotnego 0sob otylych —lepiej definiowanego za pomo-
ca parametréw uwzgledniajacych faktyczng zawartos¢
ttuszczu lub kryteria zdrowia metabolicznego.

AKTYWNOSC FIZYCZNA U 0SOB Z NADMIERNA
MASA CIAtA A ROKOWANIE

Aktywnoé¢ fizyczna moze istotnie modulowac ryzyko
sercowo-naczyniowe zwigzane z nadmierng masa cia-
ta. W badaniu Rotterdam autorstwa Koolhaas i wsp. [40],
obejmujacym 5344 uczestnikéw, w trakcie 15-letniej ob-
serwacji wykazano, ze osoby aktywniejsze fizycznie (bez
wzgledu na mase ciala) charakteryzowaly sie nizszym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym niz mniej aktywne. Warto
podkreéli¢, ze aktywniejsze fizycznie osoby z nadwaga

lub otyloscia obnizaly swoje ryzyko sercowo-naczyniowe
do poziomu ryzyka cechujacego osoby aktywne fizycznie
z prawidlowa masa ciala (odpowiednio HR = 1,03; 95%
CI: 0,82-1,29 oraz HR = 1,12; 95% CI: 0,83-1,52).

W metaanalizie 10 badaf, przeprowadzonej przez
Barryiwsp. [41], u0séb znadwaga lub otytoscia oceniano
wplyw aktywnosci fizycznej na ryzyko zgonu z dowolnej
przyczyny. W poréwnaniu z osobami aktywnymi fizycz-
nie z prawidlowa masa ciala osoby aktywne fizycznie
z nadwagg lub otyloscig nie charakteryzowaly sie zna-
miennie wyzszym ryzykiem zgonu (odpowiednio HR =
=1,13; 95% CI: 1,00-1,27 oraz HR = 1,21; 95% CI: 0,95-
-1,52). W przeciwienstwie do tego osoby z nadwaga lub
otyloécia, ale nieaktywne fizycznie charakteryzowaty sie
istotnie wyzszym ryzykiem zgonu (odpowiednio HR =
= 2,14; 95% CI: 1,77-2,58 oraz HR = 2,46; 95% CI: 1,92-
-3,14). Aktywnos¢ fizyczna w istotny sposéb koryguje
wiec ryzyko zgonu zwigzane z nadmierng masa ciala.

Zbiezne wyniki uzyskano w innej metaanalizie prze-
prowadzonej przez Barry i wsp. [42], obejmujacej tym
razem dziewie¢ badan. Oceniano podobne zaleznosci,
ale w odniesieniu do ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. W poréwnaniu z osobami aktywnymi fi-
zycznie z prawidlowa masa ciata osoby aktywne fizycznie
znadwaga lub otyloscia charakteryzowaly sie wiekszym
ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (od-
powiednio HR = 1,25; 95% CI: 1,07-1,46 oraz HR = 1,42;
95% CI: 1,01-1,98), ale mniej wyraznym do tych nieak-
tywnych fizycznie z nadwagga lub otyloscia (odpowiednio
HR = 2,39; 95% CI: 1,83-3,13 oraz HR = 3,10; 95% CI:
2,36-4,07). Aktywnos¢ fizyczna istotnie zatem korygo-
wala ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
u 0s6b z nadwaga lub otyloécia. W przeciwiefistwie do
tego osoby z nadwaga lub otytoscia, ale nieaktywne fi-
zycznie charakteryzowaly sieistotnie wyzszym ryzykiem
zgonu (odpowiednio HR = 2,14; 95% CI: 1,77-2,58 oraz
HR = 2,46; 95% CI:1,92-3,14) [42].

W badaniu Zhangiwsp. [43] obejmujacym 22476 0s6b
bez CVD w wywiadzie (NHANES 2007-2016) oceniano
zwiazek miedzy masa ciala i aktywnoscia fizyczna (brak
aktywnosci: 0 min/tydz.; mata aktywnos¢: 1-149 min/
/tydz. oraz aktywnos¢: > 150 min/tydz.) aryzykiem serco-
wo-naczyniowym. Stwierdzono, ze osoby z nadwaga lub
otyloscia, ktére podejmuja jakakolwiek aktywnosé fizycz-
na (vs. osoby takie prowadzace siedzacy tryb zycia), ce-
chowaly sie istotnie mniejszym prawdopodobienstwem
wysokiego 10-letniego ryzyka CVD (odpowiednio mata
aktywnosé: OR = 0,68 oraz OR = 0,61; wieksza aktyw-
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no$é: OR = 0,45 oraz OR = 0,49). W badaniu Valenzuela
i wsp. [44], obejmujacym blisko 600 tysiecy oséb obser-
wowanych przez 2 lata, wykazano, Ze osoby z nadwaga
lub otyloscia, ktore byly aktywne fizycznie, charaktery-
zowaly sie istotnie nizszym ryzykiem wystapienia choréb
kardiometabolicznych (OR = 0,87; 95% CI: 0,84-0,94).
W cytowanym uprzednio badaniu Pandey i wsp. [26],
obejmujacym 51 451 os6b obserwowanych przez 15 lat,
wykazano, ze nadmierna masa ciala stanowi istotny
czynnik ryzyka HFpEE Stwierdzono réwniez, ze aktyw-
no$¢ fizyczna o nasileniu 500-1000 METs/tydzien oraz
ponad 1000 METs/tydzien istotnie obniz ryzyko wysta-
pienia HFpEF (odpowiednio HR = 0,82 oraz HR = 0,78).
Sprawia to, ze osoby z nadmierng masg ciala moga
w pewnym zakresie zoptymalizowac ryzyko wystapienia
HFpEF poprzez aktywno$¢ fizyczng. Warto dodag, ze 500
METs/tydzien to 150 minut/tydzien wysitku fizycznego
o umiarkowanej intensywnosci [45].

Nalezy podkresli¢, ze wszelkie dzialania poprawia-
jace aktywnos¢ fizyczng przynosza korzysci. W meta-
analizie 17 badan kohortowych, przeprowadzonej przez
Banacha i wsp. [46], obejmujacej blisko 227 tysiecy oséb
obserwowanych przez 7,1 roku, wykazano, ze kazde
zwigkszenie liczby wykonywanych dziennie krokéw
o odpowiednio 1000 i 500 wigzalo sie z obnizeniem ry-
zyka zgonu z dowolnej przyczyny o 15% i z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 7% (odpowiednio HR = 0,85;
95% CI: 0,81-0,91 oraz HR = 0,93; 95% CI: 0,91-0,95).
W metaanalizie 12 badah przeprowadzonej przez Stens
iwsp. [47], obejmujacej ponad 111 tysiecy uczestnikow,
stwierdzono dodatkowo, ze zaledwie okoto 2600 i okoto
2800 krokéw dziennie przynosi znaczace korzysci w za-
kresie obnizenia ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny
(HR =0,92; 95% CI: 0,84-0,99) i choréb ukladu kraze-
nia (HR = 0,89; 95% CI: 0,79-0,99), przy postepujacym
zmniejszeniu tego ryzyka odpowiednio do okoto 8800
i okoto 7200 krokéw dziennie. Natomiast w badaniu
Moholdt i wsp. [48], obejmujacym 3307 chorych z CAD,
stwierdzono, ze nie tyle utrata masy ciala, ile utrzymanie
nawet niewielkiej aktywnodci fizycznej lub jej zintensy-
fikowanie byto zwiazane z redukcja ryzyka zgonu [48].
Warto wspomnie¢ jeszcze o wynikach metaanalizy 28
badan przeprowadzonej przez Geidl i wsp. [49]. Wyka-
zano w niej, ze kazde zwiekszenie tygodniowej aktyw-
noéci fizycznej o 10 METs wiazalo sie ze zmniejszeniem
$miertelnoci u 0s6b z r6znymi chorobami przewlektymi:
rakiem piersi (HR = 0,78; 95% CI: 0,71-0,86), CAD (HR =
= 0,88; 95% CI: 0,83-0,93), cukrzyca typu 2 (HR = 0,96;

95% CI: 0,93-0,99) oraz przewlekla obturacyjna choroba
pluc (COPD, chronic obstructive pulmonary disease) (HR =
=0,70; 95% CI: 0,45-1,09) [49].

Interesujacym zagadnieniem wydaje sie takze wplyw
pory dnia, w ktérej podejmuje sie aktywnoé¢ fizyczna,
na korzysci zdrowotne. W badaniu Feng i wsp. [50], obej-
mujacym 92 139 oséb z bazy UK Biobank, wykazano, ze
aktywnod¢ fizyczna rano, w ciagu dnia lub wieczorem
byla zwigzana z mniejszym ryzykiem zgonu z dowolnej
przyczyny, szczegélnie w przypadku oséb z wczesniej
istniejacymi chorobami ukladu krazenia. W randomizo-
wanym badaniu klinicznym Brooker i wsp. [51], obej-
mujacym 100 nieaktywnych fizycznie osob z nadmierna
masa ciala, wykazano, ze aktywnos¢ fizyczna, bez wzgle-
dunapore jej podejmowania w ciagu dnia, byta zwiazana
z utratg masy ciala.

Powyzsze prace dostarczajg silnych dowod6éw na to,
ze nawet umiarkowana aktywnos¢ fizyczna, w sposéb
niezalezny od pory jej podejmowania w ciggu dnia, pro-
wadzi do znaczacego obnizenia ryzyka utraty zdrowia
zwiazanej z nadmierng masa ciata.

UTRATA NADMIERNEJ MASY CIALA A ROKOWANIE

Istotny zwigzek pomiedzy nadmierng masg ciata
a $miertelnosciag wykazano takze w metaanalizie 54 ran-
domizowanych badan klinicznych, przeprowadzonej
przez Ma i wsp. [52], obejmujacej 30 206 uczestnikow.
W metaanalizie tej stwierdzono, ze interwencje dotyczace
zmiany stylu Zycia i pozwalajace na zmniejszenie masy
ciata obnizaty ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny o 18%
(RR = 0,82; 95% CI: 0,71-0,95) [52].

W badaniu Haase i wsp. [53], obejmujacym 500 tysiecy
0s6b, przeanalizowano wplyw redukcji masy ciala 0 13%,
przy czym zaczeto od BMI 35,401 45 kg/m?. Zidentyfiko-
wano wiele korzysci zdrowotnych zwigzanych z takim
zmniejszeniem masy ciala (tab. 4) [53].

Wyniki tego badania jednoznacznie wskazuja, ze ob-
nizenie masy ciala przynosi liczne korzysci — w szcze-
golnodci istotnie obniza ryzyko zaburzen lipidowych,
cukrzycy typu 2 i nadci$nienia tetniczego, czyli czynni-
kéw w najwiekszym stopniu ksztattujacych ryzyko ser-
cowo-naczyniowe. Dobrze poznany problem stanowi
jednak uzyskanie dostatecznej skali i trwatosci efektu
utraty masy tluszczowej. W cytowanym uprzednio ba-
daniu RESOURCE réwniez potwierdzono, ze skutecz-
noé¢ interwencji stuzacych zmniejszeniu masy ciata byta
niewielka (ryc. 3) [27]. Zastosowanie co najmniej trzech
metod stuzacych zmniejszeniu masy ciata pozwolito na

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2023, tom 20, nr 4
. ________________________________________________________________________________________________________________________________________|

Tabela 4. Wptyw zmniejszenia masy ciata na ryzyko wybranych zaburzen zdrowotnych (opracowano

na podstawie [53])

Interwencja BMI przed BMI Zmiana ryzyka Ryzyko
utrat_q masy  po utral_cie Ryzyko przed Ryzyko po utra-

Choroba/ i Rz G utratg masy ciata cie masy ciata

/zaburzenie (HR; 95% Cl) (HR; 95% Cl)
Cukrzyca typu 2 85 30,5 1,84 (1,82-1,86) 1,11 (1,06-1,17) 1 073%
40 34,8 1,58 (1,56-1,60) 0,93 (0,89-0,98) 1 055%
45 39,2 1,28 (1,25-1,32) 0,78 (0,73-0,84) 1 050%
Astma 35 30,5 1,19 (1,17-1,22) 0.94 (0.87-1.02) 1 025%
40 34,8 1,12 (1,09-1,15) 0.92 (0.84-1.00) 1 020%
45 39,2 1,08 (0,97-1,09) 0,90 (0,79-1,02) 1013%
Bezdech senny 35 30,5 2,11 (2,06-2,17) 1,21 (1,09-1,34) 1 090%
40 34,8 1,96 (1,92-2,01) 1,19 (1,10-1,29) 1077%
45 39,2 1,75 (1,67-1,83) 1,16 (1,06-1,28) 1 059%
Zwyrodnienie stawoéw biodrowych/kolanowych 85 30,5 1,37 (1,35-1,39) 1,19 (1,13-1,25) 1018%
40 34,8 1,28 (1,26-1,31) 1,17 (1,11-1,23) lo11%
45 39,2 1,17 (1,13-1,22) 1,15 (1,07-1,24) l02%
Przewlekta choroba nerek 35 30,5 1,09 (1,08-1,11) 0,98 (0,94-1,02) l011%
40 34,8 1,09 (1,07-1,11) 0,94 (0,90-0,99) 1 o015%
45 39,2 1,07 (1,03-1,11) 0,91 (0,85-0,98) 1 016%
Nadcisnienie tetnicze 35 30,5 1,27 (1,26-1,28) 0,98 (0,95-1,02) 1 029%
40 34,8 1,21 (1,19-1,23) 0,95 (0,91-0,99) 1 026%
45 39,2 1,13 (1,10-1,16) 0,92 (0,87-0,98) 1021%
Zaburzenia lipidowe 35 30,5 1,14 (1,14-1,15) 0,93 (0,90-0,96) 1021%
40 34,8 1,09 (1,07-1,10) 0,88 (0,85-0,91) 1021%
45 39,2 1,01 (0,99-1,04) 0,83 (0,79-0,88) J018%

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka

100

Odsetek utraty masy ciata (%)

Utrata masy ciata
025%

Utrata masy ciata
0=10%

Utrata masy ciata
0=15%

m Osiggniecie celu mUtrzymanie masy ciata ®Zwiekszenie masy ciata

Rycina 3. Wptyw zastosowania co najmniej trzech metod stuzgcych zmniejszeniu masy ciata na osiggniecie celu —
wyniki badania RESOURCE (opracowano na podstawie [27])

osiagniecie celow u 33,8% (docelowaredukcjamasy ciala  /kursow majacych na celu zwiekszenie aktywnosci fizycz-

025),18,5% (docelowa redukcja masy ciata 0 >10) oraz  nej (21,9%), stosowanie srodkow farmakologicznych
(12,3%), korzystanie z sifowni (12%) [27].

Warto podkresli¢, ze wazne jest utrzymywanie po-

9,2% (docelowa redukcja masy ciata 0 > 15). Najczestszy-
mi interwencjami byly: kontrola kalorycznoéci positkow

i restrykcyjna dieta (79,1%), korzystanie z programéw/  zadanej masy ciala na stalym poziomie i unikanie jej

L A ——————
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Zmiana masy ciata (%)

M Placebo ™ Leczenie

-19,5

-20,9

Rycina 4. Zmiana masy ciata pod wptywem lekow w terapii otytosci; *zmiana w [kg] (opracowanie wtasne na

podstawie [58])

zmiennosci. Wskazuja na to wyniki metaanalizy 23 ba-
dan, przeprowadzonej przez Zouiwsp. [54], obejmujacej
441199 uczestnikéw. Wykazano w niej, ze duza zmienno$¢
masy ciala byla zwigzana z wiekszym ryzykiem zgonu
zdowolnej przyczyny (RR = 1,41; 95% CI: 1,27-1,57), zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR = 1,36; 95%
CI: 1,22-1,52), ryzyka rozwoju CVD (RR = 1,49; 95% CI:
1,26-1,76) oraz ryzyka wystapienia nadci$nienia tetnicze-
go (RR =1,35; 95% CI: 1,14-1,61). Podobnych informacji
dostarczyla metaanaliza 25 badan, przeprowadzona przez
Karahalios i wsp. [55], obejmujaca 437 772 uczestnikéw.
Stwierdzono w niej, ze zaréwno zbyt szybkie zmniejsze-
nie, jak i zbyt szybkie zwiekszenie masy ciala bylo zwia-
zane z gorszym rokowaniem (zwiekszenie ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych odpowiednio: HR =
=1,50;95% CI: 1,32-1,70 orazHR = 1,21, 95% CI: 1,07-1,36).
W badaniu Cheng i wsp. [56], obejmujacym 29 311 oséb
z czterech prospektywnych kohort, obserwowanych
przez $rednio ponad 21 lat, wykazano, ze zbyt szybkie
zmniejszenie lub zwiekszenie masy ciala istotnie podno-
sifo ryzyko wystapienia powaznych powikian ze strony
ukladu krazenia (MACE, major adverse cardiovascular events)
o odpowiednio 53% (HR = 1,53; 95% CI: 1,40-1,66) oraz
29% (HR =1,29; 95% CI: 1,20-1,40). Nalezy zatem unika¢
duzej zmiennosci masy ciala i nie stosowa¢ metod maja-

cych na celu zbyt szybka utrate masy ciala.

FARMAKOLOGICZNE METODY LECZENIA OTYLOSCI
Interwencje dotyczace poprawy stylu zycia, mimo
bardzo korzystnego wplywu na zdrowie, pozwalaja
osobom z otyloécia zmniejszy¢ mase ciata o okolto 5%
[57]. Dlatego wazne sa farmakologiczne opcje leczenia
otylosci. Mozliwoé¢ bezpiecznego i trwatego obnizenia

zawartodci ttuszczu w organizmie dajg réwniez rézno-
rodne leki. Starsze preparaty cechowaly sie umiarkowana
skutecznoscig i niejednokrotnie istotnymi dzialaniami
niepozadanymi, natomiast dzi$ sytuacje moze zmieni¢
rozwdj agonistow receptora glukagonopodobnego pep-
tydu 1 (GLP-1, glucagon like peptide 1), zotadkowego po-
lipetydu hamujacego (GIB gastric inhibitory polypeptide)
iglukagonu. Obecnie do leczenia farmakologicznego oty-
tosci dopuszczone przez amerykanska Agencje Zywnosci
i Lekow (FDA, Food Drug Administration) sa: naltrekson/
/bupropion, fentermina/topiramat, orlistat oraz agonisci
receptora GLP-1 (GLP-1RA, GLP-1 receptor agonists) — li-
raglutyd, semaglutyd, a takze podwdjni agoniéci recep-
torow GLP-11 GIP — tirzepatyd [58]. Leki te w réznym
stopniu obnizaja mase ciala (ryc. 4) [58].

Przelomowe znaczenie w rozumieniu mozliwych
korzyéci z farmakologicznej walki z otylo$cig maja ob-
serwacje z niedawno zakoniczonego prospektywnego,
randomizowanego badania SELECT, w ktérym analizo-
wano wplyw stosowania przez 39,8 roku semaglutydu
(2,4 mg/tydz.) w poréwnaniu z placebo u 17 604 chorych
z nadwaga lub otyltoscia (ale bez cukrzycy!) i z rozpo-
znang CVD. Wykazano, ze zastosowanie semaglutydu
bylo zwiazane ze zmniejszeniem o: 28% ryzyka zawa-
tu serca niezakoniczonego zgonem (HR = 0,72; 95% CI:
0,61-0,75), 18% ryzyka zdarzen zwigzanych z HF (HR
= 0,82, 95% CI: 0,71-0,96), 19% ryzyka zgonéw ogolem
(HR =0,81; 95% CI: 0,71-0,93) oraz 23% ryzyka rewa-
skularyzacji wieicowej (HR = 0,77; 95% CI: 0,68-0,89).
Ponadto semaglutyd 4-krotnie obnizal ryzyko progresji
zaburzen gospodarki weglowodanowej (HR = 0,27) [59].
Wyniki te po raz pierwszy wykazaly, ze agonista recep-
tora GLP-1, semaglutyd, stosowany poza wskazaniem
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cukrzycowym u oséb z nadwaga lub otytoscig i CVD
nie tylko zmniejsza mase ciala o okoto 15%, ale przede
wszystkim poprawia rokowanie i wydluza przezycie.
We wczeéniejszych publikacjach jedynie w metaanali-
zie sieciowej 69 badan, przeprowadzonej przez lannone
i wsp., obejmujacej 59 037 chorych, sugerowano, Ze na-
Itrekson/bupropion zmniejsza w poréwnaniu z placebo
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (OR =
= 0,62; 95% CI: 0,39-0,99) [60]. Wyniki badania SELECT
— pierwszego prospektywnego badania wysokiej jakosci
dokumentujacego poprawe przezycia dzieki lekowi ,na
odchudzanie”, sa wiec przelomowe.

Nalezy przypomnie¢, ze podobne korzysci byty wcze-
$niej wykazane u pacjentéw, u ktérych otytoéé zwalczano
za pomocg chirurgii bariatrycznej. W metaanalizie 39 ba-
dan, przeprowadzonej przez van Veldhuiseniwsp. [61],
wykazano, Ze zmniejszenie masy ciala poprzez operacje
bariatryczng bylo zwigzane z obnizeniem ryzyka zgonu
z dowolnej przyczyny (HR = 0,55; 95% CI: 0,49-0,92),
ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR
=0,59;95% CI.0,47-0,73), ryzyka wystapienia HF (HR =
=0,50;95% CI.0,38-0,66), ryzyka wystapienia zawatu serca
(HR = 0,58; 95% CI: 0,43-0,76) oraz ryzyka wystapienia
udaru mézgu (HR = 0,64; 95% CI: 0,53-0,77).

PARADOKS OTYLOSCI — CZY RZECZYWISCIE ISTNIEJE,
A MOZE TO RACZEJ PARADOKS BMI?

Pod pojeciem paradoksu otytosci rozumie sie obser-
wacje lepszego przebiegu klinicznego pewnych jedno-
stek chorobowych (juz obecnych) uludzi z nadwagg lub
otylocig. Przedstawiono je w tabeli 5 [62].

Ostatnio zjawisko paradoksu otylosci jest jednak kwe-
stionowane. Warto przyjrze¢ sie temu zagadnieniu na
przyktadzie chorych z HFrEE W badaniu Buttaiwsp. [63]
u 8399 chorych z HFrEF z PARADIGM-HF analizowano
wplyw zastosowanej metody pomiaru antropometrycz-
nego masy ciala oraz korekcji o inne czynniki na wyste-
powanie paradoksu otylosci (tab. 6).

W badaniu tym wykazano, ze u chorych z HRrEF oce-
na masy ciala za pomoca BMI pozwolila na stwierdzenie
bardzo niewyraznego paradoksu otylosci, dotyczacego
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgonu z do-
wolnej przyczyny. Tym niemniej peina korekcja tego
ryzyka o inne wazne czynniki wyzerowala ten efekt.
Zastosowanie do pomiaru masy ciala wskaznika WHtR
w zadnym przypadku nie pozwolilo na stwierdzenie
wystepowania paradoksu otylosci [63]. W innych anali-
zach badania PARADIGM-HF takze nie zaobserwowano

Tabela 5. Jednostki chorobowe, w przebiegu
ktorych zaobserwowano wystepowanie paradoksu

otytosci (opracowano na podstawie [62])

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Nadcisnienie tetnicze
Niewydolno$¢ serca

Choroba tetnic wiencowych
Choroba tetnic obwodowych

Ostry zespot wiencowy

Starzenie sie organizmu

Choroby infekcyjne: zapalenie ptuc
Przewlekta choroba nerek
Choroby nowotworowe

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
Reumatoidalne zapalenie stawow
AIDS

AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) — zesp6ét nabytego niedobo-
ru odpornosci

wystepowania paradoksu otylosci, co wynika z wszech-
stronniejszego dostosowania do innych zmiennych pro-
gnostycznych (w tym N-koficowego fragmentu propep-
tydu natriuretycznego typu B [NT-proBNE, N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide]) niz w starszych badaniach,
w ktérych analizowano wylacznie BMI [64].

Eliminacje pozornego ,paradoksu otylosci” przy
bardziej kompleksowej analizie danych wykazano tak-
ze w innych badaniach. W badaniu Frohlich i wsp. [65],
obejmujacym 2936 chorych z HFrEE takze oceniano
wplyw masy ciala klasyfikowanej za pomoca BMI na
$miertelnoé¢. Co prawda, stwierdzono wystepowanie
paradoksu otyltoéci, byt on jednak znacznie mniej wyraz-
ny po uwzglednieniu leczenia insulina, natomiast zanikal
u chorych z nieprawidlowo kontrolowana glikemia (od-
setek hemoglobiny glikowanej [HbA, | >7,5%).

Inna kwestia, ktéra komplikuje ocene paradoksu
otylosci, jest poziom aktywnosci fizycznej. W badaniu
Quesadaiwsp. [66], obejmujacym 936 kobiet poddanych
koronarografii zpowodu CAD, analizowano wplyw masy
cialaipoziom aktywnosci fizycznej na odlegte powazne
zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, major adverse car-
diovascular events) i $Smiertelnosé. Wykazano, ze paradoks
otylosci rysowat sie jedynie w grupie kobiet aktywniej-
szych fizycznie (ryc. 5).

Bardzo podobnych informacji dostarczylo badanie
McAuley i wsp. [67], obejmujace 9563 mezczyzn obser-
wowanych przez 13,4 roku (ryc. 6). W nim réwniez wyka-
zano, ze paradoks otyloéci rysowal sie jedynie w grupie
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Tabela 6. Zwigzek miedzy wskaznikami antropometrycznymi (wskaznikiem masy ciata [BMI, body mass index]
i stosunkiem obwodu talii do wzrostu [WHtR, waist-to-height ratio]) a rokowaniem u chorych na niewydolnos¢
serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HfrEF, heart failure with reduced ejection fraction) (opracowano
na podstawie [63])

BMI Niedowaga Prawidiowe Nadwaga Otytos¢ | stopnia Otytosé Il/lll stopnia Czy wystapit

[ka/m?]  BMI<185  BMI18,5-24,9 BMI25,0-29,9  BMI30,0-34,9 BMI > 35 paradoks
otytosci?
(grupa

odniesienia)

Hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
HR! 1,02; 0,73-1,42 1 0,94;0,84-1,06  0,94;0,83-1,08 1,04; 0,88-1,21 -
HR2 1,20; 0,86-1,67 1 0,90; 0,81-1,01 0,86; 0,75-0,99 0,92; 0,78-1,09 +/-
1,06; 0,76-1,47 1,08; 0,92-1,16 1,09; 0,95-1,25 1,24; 1,05-1,48
Hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF

HR? 0,96; 0,60-1,55 1 1,04; 0,90-1,22 1,10; 0,93-1,31 1,26; 1,03-1,54 -

HR2 1,16;0,72-1,88 1 0,98;0,84-1,14  0,96;0,81-1,15 1,06; 0,86-1,32 -
1,08; 0,63-1,67 1,12; 0,96-1,31 1,22; 1,01-1,46 1,43;1,15-1,78

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

HR' 1,14;0,78-1,65 1 0,85;0,74-0,98  0,77;0,65-0,91 0,75; 0,60-0,93

HR2 1,27;0,87-1,86 1 0,83;0,73-0,96  0,75;0,63-0,89 0,72; 0,58-0,91

HR3 1,11;0,76-1,63 1 0,96; 0,83-1,11 0,96; 0,80-1,15 1,00; 0,79-1,26 =

HR? 1,18; 0,84-1,67 1 0,86;0,75-0,97  0,78;0,67-0,90 0,71;0,58-0,86 3

HR2 1,33; 0,94-1,88 1 0,84;0,74-0,95  0,76;0,65-0,89 0,71;0,57-0,87

HR3 1,19; 0,84-1,69 1 0,95;0,84-1,08  0,95;0,81-1,11 0,94;0,76-1,16 -

WHtR Kwartyl | Kwartyl Il Kwartyl 111 Kwartyl IV Kwartyl V Czy wystapit
paradoks
Ryzyko otytosci?

Hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
HR! 1 0,98;0,85-1,13 1,13;0,98-1,30 1,02;0,88-1,18 1125 @ &=, 22 =

HR2 1 1,00; 0,86-1,16 |[EuINEHE Ko By i) 1,12; 0,93-1,33
1,02; 0,88-1,19 |Em-Ldn Mooy W15 1,18; 0,99-1,41

1,18; 0,96-1,44
1,27;1,08-1,55

1,02; 0,84-1,24 BSZIGHN H0Z S 572 1,12;0,92-1,37

1,37;1,13-1,65

HR2 1 1,01;0,83-1,24  1,24;1,00-1,54  1,13;,89-1,43 1,30; 1,00-1,69 -
1,04; 0,85-1,28 WM<k BN Mo LE WG] 1,19; 0,93-1,51 1,39; 1,06-1,81
HR? 1 0,93;0,78-1,10 0,98;0,82-1,17 0,91; 0,76-1,09 0,85; 0,70-1,02 -
HR2 1 0,98;0,82-1,18 1,09; 0,90-1,33 1,11; 0,89-1,39 1,06; 0,82-1,38 -
HR3 1 1,01;0,84-1,21  1,16;0,95-1,41  1,19;0,95-1,49 1,15; 0,88-1,49 =
HR1 1 0,91;0,77-1,06  0,94; 0,81-1,11 0,89; 0,76-1,05 0,82; 0,69-0,97 -
HR2 1 0,95;0,81-1,12  1,04;0,87-1,24 1,06; 0,87-1,30 1,03; 0,81-1,30 -
HR3 1 0,97;0,83-1,15 1,09; 0,91-1,31 1,13; 0,92-1,38 1,10; 0,87-1,39 -

HR': skorygowane o stosowane leczenie i region; HR2: skorygowane o HR' oraz wiek, pte¢, skurczowe cisnienie tetnicze, czgstos¢ rytmu serca, czynnosé
nerek, frakcjg wyrzutowg lewej komory, BMI, klase czynno$ciowg wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, New York Heart Association),
etiologie niewydolnosci serca (HF, heart failure), czas trwania HF, wczesniejszg hospitalizacje z powodu HF, cukrzyce w wywiadzie oraz migotanie przed-
sionkow; HR3: skorygowane o HR' i HR2 oraz N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide); ryzyko podano z 95-proc. przedziatem ufno$ci; szare pole — brak wptywu na ryzyko; zielone pole — obnizenie ryzyka; czerwone pole — zwiek-
szenie ryzyka; HR (hazard ratio) — wspoiczynnik ryzyka

mezczyzn znadmierng masg ciala, ale aktywnych fizycz- W badaniu Lavie i wsp. [68] obejmujacym 5-letnig ob-
nie. Podobne obserwacje poczyniono, wykorzystujacdo  serwacje 2066 0séb z niewydolnoScig serca wykazano, ze
pomiaru masy ciala wskaznik WC [67]. osoby znadmierna masa ciala, ale aktywniejsze fizycznie
I
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Nadwaga + fit
Otytos¢ + fit
Nadwaga + niefit
Otytos¢ + niefit

Prawidtowe BMI + niefit

A MACE
BMI i poziom PA HR (95% Cl)
Prawidtowe BMI + fit 1,00

0,79 (0,56-1,12)
0,75 (0,53-1,06)
1,31(0,81-2,14)
1,24 (0,77-2,00)

1,65 (1,17-2,32)

0 1 2 3
HR (95% Cl)
B Smiertelnosé
BMI i poziom PA HR (95% CI)
Prawidtowe BMI + fit 1,00
Nadwaga + fit 0,62 (0,41-0,92) ——
Otytosc¢ + fit 0,60 (0,40-0,89) —
Nadwaga + niefit 0,81 (0,46-1,43) R
Otytosc¢ + niefit 0,79 (0,46-1,38) ——
Prawidtowe BMI + niefit 1,32 (0,89-1,97) -
T T 1
0 1 2 3
HR (95% CI)

Rycina 5. Wptyw masy ciata wyrazanej jako wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) oraz poziomu aktywnosci
fizycznej (fit) na ryzyko powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (A) i $miertelnosci (B) u kobiet z chorobg
niedokrwienng serca (modyfikacja wiasna na podstawie [66]); HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; MACE (ma-
jor adverse cardiovascular events) — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; PA (physical activity) — aktywnos¢

fizyczna; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci
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Rycina 6. Wptyw masy ciata wyrazanej jako wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) oraz poziomu aktywnosci
fizycznej na ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny wsréd mezczyzn z chorobg niedokrwienng serca (modyfikacja
wtasna na podstawie [67]); Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka
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charakteryzowaly sie wiekszym prawdopodobiefistwem
niz mniej aktywne.

Badania sugerujace ,ochronny efekt otytosci” moga
zawieraé réwniez bledy analizy wynikajace z wykorzy-
stania jedynie niedoskonalego wskaznika BMI, ktéry nie
odzwierciedla dystrybucji trzewnej tkanki tluszczowe;j.
W badaniu Zhengiwsp. [69] obejmujacym 6997 chorych
z cukrzyca typu 2 wykazano, ze 10-letnie ryzyko choroby
uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzyco-
wej (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease) byto
znacznie wyzsze u chorych z otyloscia i nadmierng ilo-
Scig trzewnej tkanki ttuszczowej (> 100 cm?) niz u os6b
otylych, ale bez nadmiaru trzewnej tkanki ttuszczowe;j.

Inna kwestia jest fakt, ze wskaznik BMI nie pozwala
na ocene masy mieéni, a tym bardziej sity mie$niowej,
ktoére determinujg rokowanie. W badaniu autorstwa Sten-
holmiwsp. [70] obejmujacym 3594 osoby w wieku 50-91
lat, ktére obserwowano przez 33 lata, wykazano, ze osoby
z nadmierng masg ciala, ale zachowang silg miesniowgq
charakteryzowaly sie istotnie mniejszym ryzykiem zgonu
w poréwnaniu z tymi z nadmierna masa ciala i ostabio-
ng sila miesniowa. W badaniu Charatcharoenwitthaya
iwsp. [71] obejmujacym 7083 chorych z MAFLD stwier-
dzono, ze nie masa ciala oceniana za pomocg BMI, ale
ocena sily mie$niowej determinowala ryzyko zgonu.
Chorzy z MAFLD i otyloscia oraz staba masa mie$nio-
wa charakteryzowali sie 2-3 krotnie wyzszym ryzykiem
zgonu, w poréwnaniu z osobami z zachowana sifa mie-
$niowa. ,Kropka nadi” w tym temacie niech beda wyniki
metaanalizy przeprowadzonej przez Garcia-Hermoso
iwsp. [72], obejmujacej 1907 580 kobiet i mezczyzn. Wy-
kazano w niej, po korekcji o BMI, Ze u 0s6b z wieksza sila
miesniowa wystepowalo mniejsze ryzyko zgonu (HR =
=0,69; 95% CI: 0,64-0,74).

Nowsze badania jednoznacznie wskazuja na zalety
precyzyjnej oceny otluszczenia— wazna jest jako$¢, a nie
ilos¢, rowniez w kontekscie paradoksu otylosci. W bada-
niu Leeiwsp. [73] obejmujacym 16 555 0s6b z nadmierna
masg ciata (BMI > 25 kg/m?) analizowano sklad masy ciala
(przy uzyciu nowoczesnych metod absorpcjometrycz-
nych)iryzyko zgonu. Wykazano, Ze do czynnikéw zwiek-
szajacych ryzyko zgonu nalezaly: zwiekszony poziom
tkanki ttuszczowej (FMI, fat mass index) oraz obnizenie
masy tkanki mieSniowej. Z kolei czynnikami ochronnymi
byty mniejszy poziom FMIizachowana masa mie$niowa.
Ocena masy ciata jedynie za pomoca BMI nie pozwala
wiec na analize tych dwdéch kluczowych zmiennych de-
terminujacych ryzyko zgonu [73].

W badaniu Iliodromiti i wsp. [74] obejmujacym
296 535 0s6b z UK Biobank, bez CVD na poczatku, obser-
wowanych przez 5 lat analizowano wplyw oceny masy
i sktadu ciala na ryzyko wystapienia CVD. Paradoks
otyloéci rysowatl sie jedynie w sytuacji wykorzystania
do oceny otytosci wskaznika BMI. W przypadku innych
wskaznikéw — WHR, WC, WHtR i procentowej zawar-
tosci ttuszczu w organizmie — nie stwierdzono wystepo-
wania paradoksu otylosci, a ryzyko CVD przyjmowato
charakter zaleznosci liniowej. Stwierdzono, ze zwiazek
BMIz CVD wydaje sie by¢ bardziej podatny na zakiécenia
ze wzgledu naistniejace wczesniej choroby wspélistnie-
jace w poréwnaniu z innymi pomiarami otytosci. Nalezy
zakwestionowac wszelkie bledne przekonania spoleczne
na temat potencjalnego ,ochronnego” wptywu ttuszczu
naryzyko CVD [74].

Przedstawione badania pozwalajg skorygowacé ewo-
luujace pojecie ,paradoksu otyloéci” — we wspoélcze-
snym rozumieniu nie mozna mysle¢ o otylosci jako stanie
w pewnych aspektach korzystnym dla zdrowia. Jak zatem
wyttumaczy¢ paradoks otytodci?

1) Narazenie na btedy interpretacyjne badan opartych
na BMIbedacego pomiarem nieprecyzyjnym. Znacz-
nie istotniejszy jest stosunek masy bezttuszczowej
do masy tluszczu, a zwiekszona masa mies$ni chroni
przed powikltaniami kragzeniowymi.

2) Paradoks obserwowany w badaniach nieuwzgled-
niajacych oceny aktywnosci fizycznej, istotnie mo-
dulujacej ryzyko zwigzane z nadmierng masa ciala.

3) Znaczenie profilu wiekowego grup — osoby starsze
rzadziej sa otyle, dlatego czynnikiem protekcyjnym
moze by¢ mlodszy wiek chorych (a nie wieksza masa
ciafa).

4) Odwrotna przyczynowo$¢ powiklan, na przyklad
znaczny wzrost zagrozen pacjenta kruchego/kachek-
tycznego.

5) Zatarcie relacji przyczynowej palenia papieroséw
ichoréb nowotworowych z powodu obnizania przez
nie masy ciala.

6) Potencjalnielepsze odzywienieirezerwy organizmu
osoby z nadmierna masa ciata.

7) Lepsza tolerancjalekéw u 0s6b z wieksza masa ciala.

8) Potencjalnie ochronne profile cytokin, adaptacja mi-
tochondriéw i inne mechanizmy biologiczne wyste-
pujace w otylodci.

9) Zatarcie wystepowania paradoksu otyloéci w bada-
niach z dluzszym czasem obserwacji pozwalajace na
pelne wychwycenie zagrozef dlugoterminowych.
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PODSUMOWANIE

Nadwaga i otytos¢ bezspornie prowadza do licz-
nych zagrozen zdrowotnych, stanowiac realng epi-
demie XXI wieku. Postulowane korzysci zdrowotne
u 0s6b z wieksza masg ciala stanowia najczesciej mylna

obserwacje wynikajgca z nieprecyzyjnej definicji
otylodci i nieuwzgledniania krytycznych dla wynikéw
obserwacji zmiennych dodatkowych — zwlaszcza aktyw-
noéci fizycznej i rzeczywistej masy tkanek ttuszczowej
i mieSniowej. Nalezy pamieta¢, ze proste wskazniki
antropometryczne sa przyblizeniem rozpoznania
otylosci, a ich niezbednym uzupelnieniem musi by¢
znajomos¢ zdrowia metabolicznego. Korzysci z metod
terapeutycznych pozwalajacych zmniejszy¢ otluszczenie
sa coraz lepiej udokumentowane i dotycza zaréwno
zmiany stylu zycia, chirurgii bariatrycznej, jak i wspot-
czesnej, intensywnie rozwijanej farmakoterapii otylo-
$ci. W oczach kardiologa stary slogan ,otyli zyja krocej”
w 2024 roku jest zatem nadal aktualny.
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ktadowe od firmy Novo Nordisk.
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