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Palenie papierosów a ryzyko nadciśnienia tętniczego 
i innych chorób układu krążenia. Przegląd literatury 
i badań klinicznych
Smoking and the risk of arterial hypertension and other cardiovascular diseases 
Review of the literature and clinical studies

Stanisław Surma1, 2 , Krzysztof Narkiewicz3 
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STRESZCZENIE

Palenie papierosów i nadciśnienie tętnicze są szero-

ko rozpowszechnionymi czynnikami ryzyka sercowo-

-naczyniowego w Polsce. Osoby palące papierosy 

charakteryzują się wyższym ryzykiem zgonu oraz wyż-

szym ryzykiem wystąpienia nadciśnienia tętniczego 

i innych chorób układu krążenia, a także gorszym 

rokowaniem w przebiegu choroby koronawirusowej 

2019. Wyniki badań wskazują, że palenie papiero-

sów, nawet okazjonalnie, również jest czynnikiem 

ryzyka zgonu. Nałóg ten pogarsza kontrolę ciśnienia 

tętniczego u chorych z nadciśnieniem tętniczym. Co 

ważne, bierne palenie, podobnie jak palenie aktywne, 

w istotny sposób zwiększa ryzyko sercowo-naczynio-

we. Ryzyko sercowo-naczyniowe jest także istotnie 

zwiększone u dzieci matek, które w trakcie ciąży paliły 

papierosy. Jakakolwiek interwencja antynikotynowa 

(ograniczenie palenia, rzucenie palenia, zastosowa-

nie e-papierosów lub produktów tytoniowych opar-

tych na podgrzewaniu tytoniu (HnB) obniża ryzyko 

sercowo-naczyniowe. Ryzyko to u byłych palaczy 

i tak pozostaje wyższe niż u osób, które nigdy pa-

pierosów nie paliły. Wykorzystanie e-papierosów lub 

papierosów typu HnB także zwiększa ryzyko sercowo-

-naczyniowe, dlatego nie zaleca się ich długotrwałego 

stosowania.

Choroby Serca i Naczyń 2022, 19 (3), 93–107

Słowa kluczowe: palenie papierosów, nadciśnienie 

tętnicze, choroby układu krążenia

ABSTRACT

Cigarette smoking and arterial hypertension are wide-

spread cardiovascular risk factors in Poland. Smokers 

have a higher risk of death and a higher risk of arterial 

hypertension and other cardiovascular diseases, as well 

as a worse prognosis in the course of coronavirus dise-

ase-19. Research results indicate that smoking, even on 

an occasional basis, is also a risk factor for death. Ciga-

rette smoking worsens blood pressure control in hyper-

tensive patients. Importantly, passive smoking, like acti-

ve smoking, significantly increases cardiovascular risk. 

The cardiovascular risk is also significantly increased 

in the children of mothers who smoked during pregnan-

cy. Any anti-smoking intervention [smoking restriction, 

quitting smoking, use of e-cigarettes or heat-not-burn 

(HnB)-type cigarettes] reduces cardiovascular risk. The 

cardiovascular risk of former smokers remains higher 

mailto:stanislaw.surma@med.sum.edu.pl
https://orcid.org/0000-0001-8073-6664
https://orcid.org/0000-0001-5949-5018
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WPROWADZENIE
Palenie papierosów jest szeroko rozpowszechnionym 

czynnikiem ryzyka chorób układu krążenia w Polsce i na 
świecie. Według analizy przeprowadzonej w ramach Glo-
bal Burden of Disease Study 2019, obejmującej dane z 204 
krajów/terytoriów, liczba aktywnych palaczy w 2019 roku 
wynosiła na świecie 1,14 mld. Co więcej, w 2019 roku pa-
lenie papierosów stanowiło główną przyczynę zgonów 
wśród mężczyzn [1]. W badaniu autorstwa Pinkas i wsp. 
[2], obejmującym 1011 Polaków w wieku powyżej 15 lat, 
oceniano rozpowszechnienie palenia papierosów trady-
cyjnych i papierosów elektronicznych (e-papierosów). 
Wykazano, że codzienne palenie papierosów deklarowa-
ło 21% badanych; 1,3% robiło to okazjonalnie, a 10,7% 
było palaczami tytoniu w przeszłości. Podgrzewany tytoń 
używało 0,4% badanych. Używanie e-papierosów kiedy-
kolwiek zadeklarowało 4,0% badanych, a 1,4% to ich aktu-
alni użytkownicy. Większy odsetek codziennych palaczy 
obserwowano wśród mężczyzn niż wśród kobiet (24,4% 
vs. 18,0%; p < 0,0001) [2]. W badaniu Jankowskiego i wsp. 
obejmującym 1090 dorosłych Polaków wykazano, że 28,8% 
deklarowało codzienne palenie papierosów (27,1% kobiet 
i 30,8% mężczyzn), a 4,2% było palaczami okazjonalnymi 
(4,2% kobiet i 4,3% mężczyzn). Większość palaczy paliła 
papierosy tradycyjne (87,3%), 4,8% e-papierosy a 4% wy-
korzystywała systemy do podgrzewania tytoniu [3].

Podsumowując, rozpowszechnienie palenia papiero-
sów w Polsce nadal jest duże i wciąż pozostaje jest istotnym 
problemem. 

Nadciśnienie tętnicze jest główną przyczyną przed-
wczesnych zgonów i chorób układu krążenia na świe-
cie [4]. Częstość występowania nadciśnienia tętniczego 
w ostatnich kilkudziesięciu latach podwoiła się. W 1990 
roku liczba chorych z nadciśnieniem tętniczym na świecie 
wynosiła 648 mln, natomiast w roku 2019 już 1,278 mld 
[5]. W Polsce odsetek dorosłych chorych z nadciśnieniem 
tętniczym wynosi 42,7% [6]. Warto wspomnieć, że zwięk-
szenie ciśnienia tętniczego nawet już powyżej 120/80 mm 
Hg wiąże się z gorszym rokowaniem sercowo-naczynio-
wym w przyszłości [7]. Duże rozpowszechnienie nadciś
nienia tętniczego jest w znacznej mierze spowodowane 

than that of never smokers. The use of e-cigarettes or 

HnB-type cigarettes also increases cardiovascular risk, 

so long-term use is not recommended.

Choroby Serca i Naczyń 2022, 19 (3), 93–107

Key words: smoking, arterial hypertension, 

cardiovascular disease

powszechnym występowaniem czynników ryzyka jego 
wystąpienia. We wcześniejszym przeglądzie literatury 
wykazaliśmy, że wiedza zarówno osób młodszych, jak 
i starszych w zakresie czynników ryzyka nadciśnienia 
tętniczego była niezadowalająca [8, 9]. W niniejszym ar-
tykule podsumowano wiedzę dotyczącą wpływu palenia 
papierosów na ryzyko wystąpienia nadciśnienia tętnicze-
go i innych chorób układu krążenia.

PALENIE PAPIEROSÓW A ŚMIERTELNOŚĆ OGÓLNA
W metaanalizie obejmującej wyniki 17 badań przepro-

wadzonej przez Gellert i wsp. [10] wykazano, że aktywni 
palacze papierosów (w wieku ≥ 60 lat) charakteryzowali 
się istotnie wyższym ryzykiem zgonu z dowolnej przy-
czyny (względna śmiertelność = 1,83; 95-proc. przedział 
ufności [CI, confidence interval]: 1,65–2,03). Co więcej, byli 
palacze także charakteryzowali się zwiększonym ryzykiem 
zgonu (względna śmiertelność = 1,34; 95% CI: 1,28–1,40) 
[10]. Podobne wyniki uzyskali Mons i wsp. [11] w nowszej 
metaanalizie z 2015 roku, która obejmowała ponad pół 
miliona osób. Wykazano, że zarówno aktywni, jak i byli pa-
lacze charakteryzowali się znamiennie wyższym ryzykiem 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (odpowiednio 
współczynnik ryzyka = 2,07; 95% CI: 1,82–2,36 oraz 1,37; 
95% CI: 1,25–1,49). Co więcej, autorzy badania dokonali 
analizy dotyczącej liczby dziennie wypalanych papiero-
sów oraz liczby lat od zaprzestania palenia na utrzymy-
wanie się zwiększonego ryzyka zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych (ryc. 1). Jednoznacznie wykazano, że 
aktywni palacze papierosów charakteryzują się wyższym 
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Zaprzestanie palenia, 
z roku na rok, wiąże się z obniżeniem wyjściowo wysokie-
go ryzyka sercowo-naczyniowego w porównaniu z aktyw-
nymi palaczami, natomiast nawet po 20 latach pozostaje 
wyższe niż u osób, które nigdy nie paliły tytoniu [11].

Interesujących danych dostarczyło prospektywne ba-
danie autorstwa Inoue-Choi i wsp. [11]. Badacze ci wskaza-
li, że w Stanach Zjednoczonych zwiększa się odsetek osób 
palących z małą intensywnością (niecodziennie, okazjo-
nalnie). Wykazano, że zarówno osoby palące codziennie, 
palące okazjonalnie (ale wcześniej palący codziennie), jak 
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i osoby palące okazjonalnie przez całe życie charakteryzo-
wały się istotnie zwiększonym, odpowiednio o 132%, 93% 
oraz 82%, ryzykiem zgonu z dowolnej przyczyny. Dlatego 
też palenie papierosów, bez względu na wzorzec korzysta-
nia z tej używki, jest bardzo szkodliwe dla zdrowia [12].

Podsumowując, palenie papierosów, nałogowe czy 
okazjonalne, zwiększa ryzyko zgonu. Wyższe ryzyko 
zgonu u osób palących papierosy obniża się po rzuceniu 
palenia, ale i tak pozostaje wyższe niż u osób, które nigdy 
nie korzystały z tych używek.

PALENIE PAPIEROSÓW W CZASIE PANDEMII COVID-19
Ze względu na pandemię choroby koronawirusowej 

2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019) warto przytoczyć 
wyniki metaanalizy obejmującej ponad 11 tys. chorych na 
COVID-19 przeprowadzoną przez Patanavanich i Glantz 
[13]. W metaanalizie tej wykazano, że osoby palące papie-
rosy charakteryzowały się istotnie zwiększonym, bo o 91%, 
ryzykiem ciężkiego przebiegu COVID-19 [13]. W innej me-
taanalizie, obejmującej ponad 32 tys. hospitalizowanych 
chorych z COVID-19, Reddy i wsp. [14] także analizowali 
wpływ palenia papierosów na przebieg tej choroby. Do-
wiedziono, że aktywni palacze papierosów charakteryzo-
wali się o 98% wyższym ryzykiem ciężkiego lub krytycznie 
ciężkiego przebiegu COVID-19. Co więcej, osoby, które 
paliły papierosy w przeszłości, również charakteryzowały 
się istotnie, bo aż o 35%, wyższym ryzykiem ciężkiego lub 
krytycznie ciężkiego przebiegu COVID-19, a także istotnie 
wyższym, bo aż o 26%, ryzykiem zgonu [14].

Podsumowując, palenie papierosów — zarówno ak-
tualne, jak i wcześniejsze — wpływa niekorzystnie na 
rokowanie w COVID-19.

PALENIE PAPIEROSÓW A RYZYKO NADCIŚNIENIA 
TĘTNICZEGO I INNYCH CHORÓB UKŁADU KRĄŻENIA

Palenie papierosów wiąże się ze zwiększeniem ciśnienia 
tętniczego. W badaniu Zhang i wsp. [15], obejmującym 8801 
osób, w tym prawie 80% aktywnych palaczy papierosów, 
oceniano wpływ długości palenia na ciśnienie tętnicze. 
Stwierdzono, że każdy dodatkowy rok palenia papiero-
sów był związany z zwiększeniem skurczowego ciśnienia 
tętniczego o 0,325 mm Hg (95% CI: 0,296–0,354 mm Hg; 
p < 0,001) [15]. W metaanalizie z randomizacją Mendla, 
przeprowadzoną przez Linneberg i wsp. [16] i obejmującą 
ponad 141 tys. osób, wykazano, że każdy dodatkowo wy-
palany papieros/dobę prowadził do zwiększenia częstości 
rytmu serca (0,21/min; 95% CI: 0,19–0,24), skurczowego 
ciśnienia tętniczego (0,08 mm Hg; 95% CI: 0,03–0,13 mm 
Hg) oraz rozkurczowego ciśnienia tętniczego (0,05 mm Hg; 
95% CI: 0,02–0,08 mm Hg) [16]. W badaniu Halperin i wsp. 
[17] oceniano wpływ palenia papierosów na ryzyko wy-
stąpienia nadciśnienia tętniczego w grupie ponad 13 tys. 
mężczyzn. Wykazano, że w porównaniu z osobami, które 

Rycina 1A–C. Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo- 
-naczyniowych w zależności od różnych wzorców 
palenia papierosów (opracowano na podstawie [11]);  
CI (confidence interval) — przedział ufności
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nigdy nie paliły papierosów, byłych i aktualnych palaczy 
cechowało istotnie zwiększone ryzyko rozwoju nadciśnie-
nia tętniczego — odpowiednio o 8% oraz 15% [17]. W bada-
niu Leskiv i wsp. [18] porównywano ciśnienie tętnicze za-
leżnie od statusu palenia papierosów (aktywni palacze, byli 
palacze, osoby nigdy niepalące) u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym. Wykazano, że najwyższe ciśnienie tętnicze, za-
równo skurczowe, jak i rozkurczowe, charakteryzowało 
chorych, którzy byli aktywnymi palaczami papierosów 
(164 ± 20 mm Hg vs. 147 ± 9 mm Hg oraz 94 ± 4 mm Hg 
vs. 93 ± 7 mm Hg). Co więcej, w badaniu tym oceniano 
krótkoterminowy efekt wypalenia papierosa na ciśnienie 
tętnicze. Stwierdzono, że 5 i 20 min po wypaleniu papierosa 
skurczowe ciśnienie tętnicze zwiększało się odpowiednio 
o 4 mm Hg i 9 mm Hg. Nie obserwowano natomiast zmian 
rozkurczowego ciśnienia tętniczego [18]. W badaniu Takase 
i wsp. [19] oceniano z kolei wpływ nałogowego palenia 
papierosów na centralne ciśnienie tętnicze. Stwierdzono, 
że nałogowe palenie papierosów istotnie zwiększało cen-
tralne skurczowe ciśnienie tętnicze, szczególnie u chorych 
z nieleczonym nadciśnieniem tętniczym [19]. W innym in-
teresującym badaniu, przeprowadzonym przez Nagatomo 
i wsp. [20], także oceniano centralne ciśnienie tętnicze w za-
leżności od wzorca palenia papierosów (osoby nigdy niepa-
lące, palące w stopniu łagodnym do umiarkowanego oraz 
nałogowi palacze). Stwierdzono, że centralne skurczowe 
ciśnienie tętnicze było istotnie zwiększone u nałogowych 
palaczy i osób palących w stopniu łagodnym do umiar-
kowanego w porównaniu z osobami nigdy niepalącymi 
(odpowiednio: 123 mm Hg vs. 117 mm Hg vs. 112 mm Hg). 
Co ważne z klinicznego punktu widzenia, zmiany ciśnie-
nia tętniczego obserwowane w pomiarze centralnym nie 
były tak wyraźne w pomiarze obwodowym. Wskazuje to, 
że palenie papierosów może silniej wpływać na central-
ne ciśnienie tętnicze, a częstość nadciśnienia tętniczego 
(rozpoznawanego na podstawie obwodowego pomiaru 
ciśnienia tętniczego) spowodowanego korzystaniem z tych 
używek może być niedoszacowana [20].

Warto przytoczyć w tym miejscu wyniki badania Bjar-
tveit i Tverdal [21], w którym oceniano wpływ palenia 
niewielkiej liczby papierosów (1–4/d.) na ryzyko sercowo-
-naczyniowe wśród ponad 19 tys. kobiet i ponad 23 tys. 
mężczyzn. Wykazano, że wypalanie 1–4 papierosów/dobę 
istotnie, bo o 194% i 174%, zwiększało ryzyko choroby nie-
dokrwiennej serca odpowiednio u kobiet i mężczyzn [21].

Istotne znacznie w negatywnym wpływie palenia pa-
pierosów na czynność układu krążenia mogą mieć pre-
dyspozycje genetyczne. Nikotyna jest przede wszystkim 

metabolizowana w wątrobie przez CYP2A6 (80%), dlatego 
też polimorfizmy genu CYP2A6 mogą mieć istotne znacz-
nie dla ryzyka wystąpienia nadciśnienia tętniczego u pa-
laczy papierosów. W badaniu Liu i wsp. [22] próbowano 
ustalić związek między genotypem CYP2A6 a paleniem 
papierosów i nadciśnieniem tętniczym. Badaniem objęto 
954 mężczyzn palących papierosy. Ogólnie dowiedziono, 
że mężczyźni, którzy wypalali ponad 15 papierosów/dobę, 
charakteryzowali się istotnie wyższym, o 59%, ryzykiem 
wystąpienia nadciśnienia tętniczego. Analiza podgrup ze 
względu na genotyp CYP2A6 wykazała, że mężczyźni bę-
dący tak zwanymi normal metabolizers, którzy palili więcej 
niż 15 papierosów/dobę, charakteryzowali się najwyż-
szym, bo 104-procentowym, wzrostem ryzyka wystąpienia 
nadciśnienia tętniczego. Autorzy badania podsumowli, 
że palenie papierosów wiązało się dodatnio z ryzykiem 
wystąpienia nadciśnienia tętniczego, a związek ten był 
modulowany przez genotyp CYP2A6 [22]. W badaniu 
autorstwa Halldén i wsp. [23] oceniano związek między 
polimorfizmami genu BDNF (brain derived neurotrophic 
factor [neutroficzny czynnik pochodzenia mózgowego]) 
a ryzykiem zachorowalności i zgonu u palaczy papierosów. 
Badaniem objęto ponad 25 tys. osób, w tym ponad 6 tys. 
palaczy papierosów, natomiast okres obserwacji wynosił 
12 lat. Wykazano, że osoby palące, które posiadały allel 
rs4923461 genu BDNF, charakteryzowały się istotnie wyż-
szym, o 23%, ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Stwierdzono zatem, że polimorfizmy genu BDNF 
mogą szczególnie predysponować palaczy papierosów do 
utraty zdrowia [23]. W badaniu autorstwa Larsson i wsp. 
[24], z wykorzystaniem randomizacji Mendla, dokona-
no próby podsumowania związku między genetyczną 
predyspozycją do palenia papierosów a ryzykiem serco-
wo-naczyniowym. Stwierdzono istotny związek między 
genetyczną predyspozycją do palenia papierosów a wyż-
szym ryzykiem wystąpienia: choroby naczyń obwodo-
wych o 81%, tętniaka aorty brzusznej o 74%, niewydolno-
ści serca o 53%, krwotoku podpajęczynówkowego o 42%, 
choroby wieńcowej o 36%, zatorowości płucnej o 32%, 
przemijającego ataku niedokrwiennego mózgu o 31%, 
udaru niedokrwiennego o 30%, zakrzepicy żył głębokich 
o 29%, zwężenia zastawki aortalnej o 22%, nadciśnienia 
tętniczego o 21% oraz migotania przedsionków o 18% [24].

W bardzo interesującym badaniu autorstwa Banks 
i wsp. [25], obejmującym ponad 180 tys. osób w wieku 
co najmniej 45 lat bez chorób układu krążenia/nowotwo-
rów w wywiadzie i obserwowanych ponad 7 lat, oceniano 
wpływ palenia papierosów na ryzyko sercowo-naczynio-
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Tabela 1. Ryzyko wystąpienia chorób układu sercowo-naczyniowego (10. Międzynarodowa Statystyczna 
Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych [ICD-10, International Classification of Diseases 10th Revision]) 
u osób palących papierosy w porównaniu z osobami nigdy niepalącymi (opracowano na podstawie [25])

Choroba Zwiększenie RR* w odniesieniu do niepalących (%)

Miażdżyca ↑ o 560

Tętniak i rozwarstwienie aorty ↑ o 492

Zatorowość i zakrzepica tętnicza ↑ o 312

Inne postacie tętniaka ↑ o 225

Ostry zawał serca ↑ o 145

Zatrzymanie akcji serca ↑ o 139

Inne ostre postacie choroby niedokrwiennej serca ↑ o 133

Niewydolność serca ↑ o 123

Zawał mózgu ↑ o 101

Kardiomiopatia ↑ o 88

Udar mózgu, nieokreślony jako krwotoczny lub niedokrwienny ↑ o 70

Częstoskurcz napadowy ↑ o 50

Zator płucny ↑ o 41

Choroba niedokrwienna serca ↑ o 36

Nadciśnienie tętnicze ↑ o 34

Migotanie i trzepotanie przedsionków ↑ o 31

Przemijające ataki niedokrwienne mózgu i zespoły pokrewne ↑ o 31

*Ryzyko względne (RR, relative risk) skorygowane o wiek, płeć, region zamieszkania, spożycie alkoholu, roczny dochód gospodarstwa domowego i po-
ziom wykształcenia

we. Wyniki tego ważnego badania obserwacyjnego przed-
stawiono w tabeli 1 oraz na rycinie 2.

W badaniu tych autorów wykazano zatem istotny 
związek między paleniem papierosów a zwiększeniem 
ryzyka wystąpienia licznych chorób układu krążenia. Co 
więcej, zaobserwowano, że zaprzestanie palenia obniża 
ryzyko chorób układu krążenia, ale i tak pozostaje ono 
zwiększone w porównaniu z występującym u osób nie-
palących papierosów [25].

Należy także pamiętać, że palenie papierosów zmniej-
sza skuteczność leczenia przeciwnadciśnieniowego. 
W badaniu autorstwa Mahmud i wsp. [26], obejmującym 
305 chorych z nieleczonym nadciśnieniem tętniczym, 
analizowano związek między wzorcem palenia papie-
rosów a skutecznością włączonej terapii przeciwnad-
ciśnieniowej. Oceniano zmiany skurczowego i rozkur-
czowego ciśnienia tętniczego oraz częstości rytmu serca 
przed rozpoczęciem terapii przeciwnadciśnieniowej 
(monoterapia) i miesiąc po jej rozpoczęciu. Wykazano, 
że zarówno aktywni, jak i byli palacze charakteryzowali 
się słabszą odpowiedzią hipotensyjną na leczenie niż 
osoby, które nigdy nie paliły papierosów (odpowiednio 
skurczowe ciśnienie tętnicze: 4 ± 1,7 mm Hg vs. 13,6 ± 
± 1 mm Hg vs. 17,6 ± 1 mm Hg i rozkurczowe ciśnienie 
tętnicze: 6,5 ± 1,0 vs. 8,7±0,8 vs. 10 ± 0,7; p < 0,01). 

Obserwowane efekty były niezależne od wieku, płci 
i wskaźnika masy ciała chorych [26].

Podsumowując, palenie papierosów istotnie zwiększa 
ryzyko wystąpienia nadciśnienia tętniczego i wielu innych 
chorób układu sercowo-naczyniowego. Występowanie 
pewnych polimorfizmów genetycznych może nasilać ne-
gatywny wpływ palenia papierosów na układ krążenia. 
Palenie papierosów istotnie pogarsza skuteczność leczenia 
przeciwnadciśnieniowego.

BIERNE PALENIE A RYZYKO NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO 
I INNYCH CHORÓB UKŁADU KRĄŻENIA

Problem biernego palenia jest bardzo istotny z punk-
tu widzenia zdrowia publicznego. W badaniu Ma i wsp. 
[27] opublikowanym w 2021 roku na łamach czasopisma 
„Lancet” oceniano rozpowszechnienie biernego narażenia 
na dym papierosowy wśród ponad miliona osób w wieku 
12–16 lat pochodzących z ponad 100 krajów/terytoriów. 
Stwierdzono, że codziennej bierną ekspozycji na dym 
papierosowy doświadczało 32,5% badanych. Częstość 
codziennego biernego palenia w miejscach publicznych 
była większa niż w domu (23,5% vs. 12,3%) [27]. W bada-
niu Lindsay i wsp. [28] wykazano, że osoby narażone na 
dym papierosowy (szczególnie w domu) charakteryzowa- 
ły się istotnie wyższym stężeniem kotyniny w moczu 
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(p ≤ 0,001), będącej biomarkerem narażenia na dym tyto-
niowy (ryc. 3 [29, 30]).

W metaanalizie przeprowadzonej przez Lv i wsp. [30] 
oceniono wpływ biernego palenia (najczęściej w domu) 
na ryzyko zgonu oraz ryzyko wystąpienia chorób ukła-

du krążenia. Stwierdzono, że bierne palenie było bardzo 
szkodliwe dla zdrowia (ryc. 4) [31].

Podobne wyniki uzyskali Khoramdad i wsp. w me-
taanalizie wyników 18 badań klinicznych. Badacze ci 
stwierdzili, że bierne palenie zwiększało o 28% ryzyko 

Rycina 3. Metabolizm nikotyny oraz stężenie kotyniny w moczu lub ślinie u osób palących, biernych palaczy i osób 
niepalących (opracowano na podstawie [29, 30])
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Rycina 4. Wpływ biernego palenia na ryzyko zgonu i ryzyko wystąpienia chorób układu krążenia (CVD, cardiovascular 
disease) (opracowano na podstawie [31]); RR (relative risk) — ryzyko względne; CI (confidence interval) — przedział 
ufności; CHD (coronary heart disease) — choroba wieńcowa

Ryzyko zgonu: ↑ o 18%
(RR = 1,18; 95% CI: 1,10–1,27)

Ryzyko CVD: ↑ o 23%
(RR = 1,23; 95% CI: 1,16–1,31)

Ryzyko CHD: ↑ o 23%
(RR = 1,23; 95% CI: 1,14–1,32)

Ryzyko udaru: ↑ o 29%
(RR = 1,29; 95% CI: 1,15–1,45)

wystąpienia chorób układu krążenia oraz o 12% ryzyko 
zgonu z powodu tych chorób [32].

W badaniu autorstwa Kim i wsp. [33] oceniano wpływ 
biernego palenia na ryzyko nadciśnienia tętniczego u 106 268 
osób nigdy niepalących papierosów (weryfikacja na pod-
stawie oceny stężenia kotyniny w moczu). Wykazano, że 
bierne palenie znamiennie, o 16%, zwiększało ryzyko 
wystąpienia nadciśnienia tętniczego, przy czym naraże-
nie na dym papierosowy w domu bardziej zwiększało to 
ryzyko niż ekspozycja na niego w miejscu pracy (22% vs. 
15%) [33]. W metaanalizie William i wsp. [34], obejmującej 
ponad 5 mln osób, po uwzględnieniu innych czynników 
ryzyka sercowo-naczyniowego ujawniono, że bierne pa-
lenie znamiennie, o 25%, zwiększało ryzyko wystąpienia 
nadciśnienia tętniczego. Kobiety były bardziej narażone 
na ryzyko wystąpienia nadciśnienia tętniczego z powodu 
biernego palenia (ryzyko: wyższe o 28%) [34]. W badaniu 
autorstwa Park i wsp. [35] obejmującym ponad 10 tys. 
osób, które papierosów nigdy nie paliły, oceniano, w za-
leżności od czasu ekspozycji, wpływ biernego palenia 
na ciśnienie tętnicze. W badaniu tym także wykazano, 
że kobiety będące biernymi palaczkami (ekspozycja na 
dym papierosowy ≥ 2 h/d.) były bardziej narażone na 
wystąpienia nadciśnienia tętniczego (iloraz szans = 1,50; 
95% CI: 1,10–2,04) [35]. W badaniu Seyedzadeh i wsp. 
[36] obejmującym z kolei 80 dzieci narażonych na dym 
papierosowy oraz 80 niebędących biernymi palaczami 
oceniano różnice w ciśnieniu tętniczym. Stwierdzono, że 

ciśnienie skurczowe i rozkurczowe, było istotnie zwięk-
szone u dzieci będących biernymi palaczami (odpowied-
nio: skurczowe ciśnienie tętnicze 109,3 ± 9,97 mm Hg vs. 
105,46 ± 8,98 mm Hg oraz rozkurczowe ciśnienie tętnicze 
64,92 ± 7,36 mm Hg vs. 62,5 ± 7,01 mm Hg; p < 0,05) [36]. 
Z klinicznego punktu widzenia bardzo istotne wydają 
się wyniki badania Makris i wsp. [37], w którym stwier-
dzono, że u biernych palaczy, w porównaniu z osobami 
nienarażonymi na dym papierosowy, znacznie częściej 
występowało maskowane nadciśnienie tętnicze (23% vs. 
8%; p < 0,01) [37].

Warto wspomnieć również o metaanalizie przepro-
wadzonej przez Kim i wsp. [38], w której stwierdzono, 
że bierne palenie zwiększało o 30% ryzyko wystąpienia 
zespołu metabolicznego. W innej metaanalizie Kim i wsp. 
[39] dowiedziono z kolei, że bierne palenie zwiększało 
o 40% ryzyko wystąpienia cukrzycy u kobiet (u mężczyzn 
zależność ta nie osiągnęła istotności statystycznej). W jesz-
cze innym badaniu Kim i wsp. [40] wykazano, że bierne 
palenie wiązało się istotnie ze zwiększeniem stężenia tri-
glicerydów w surowicy.

W metaanalizie Zhang i wsp. [41] oszacowano, że 7,15% 
i 6,77% wszystkich przypadków chorób układu krążenia 
odpowiednio u kobiet i mężczyzn na całym świecie jest 
spowodowanych biernym narażeniem na dym papiero-
sowy. W opublikowanym niedawno przeglądzie literatury 
autorstwa Skipina i wsp. [42] podsumowano, że związek 
między biernym paleniem a nadciśnieniem tętniczym jest 
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prawie tak samo duży jak w przypadku aktywnego palenia 
papierosów z ryzykiem wystąpienia tej choroby.

Podsumowując, bierne palenie zwiększa ryzyko wy-
stąpienia nadciśnienia tętniczego i innych chorób układu 
krążenia w podobny sposób jak czyni to aktywne palenie 
papierosów.

PALENIE PAPIEROSÓW W TRAKCIE CIĄŻY 
A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE U POTOMSTWA

Palenie papierosów w trakcie ciąży pozostaje istotnym 
problemem na całym świecie. W metaanalizie przeprowa-
dzonej przez Lange i wsp. [43], obejmującej dane z 295 ba-
dań, oceniano globalne rozpowszechnienie palenia papie-
rosów w trakcie ciąży. Wykazano, że rozpowszechnienie to 
wynosiło średnio 1,7%, przy czym w regionie europejskim 
odsetek ten był znacznie większy i osiągał aż 8,1%. Spośród 
kobiet, które paliły w trakcie ciąży (globalnie), 72,5% paliło 
codziennie, a 27,5% okazjonalnie [43].

W badaniu Geerts i wsp. [44] obejmującym 456 niemow-
ląt oceniano wpływ palenia papierosów przez ich matki 
w trakcie ciąży na ciśnienie tętnicze. Wykazano, że u dzieci 
tych skurczowe ciśnienie tętnicze było istotnie zwiększone 
(różnica = 5,4 mm Hg; 95% CI: 1,2–9,7) [44]. Z kolei w ba-
daniu autorstwa Högberg i wsp. [45], które obejmowało 
ponad 87 tys. młodych mężczyzn, analizowano wpływ 
palenia papierosów przez matki w trakcie ciąży na ich ciś
nienie tętnicze w późnym okresie dojrzewania. Wykazano 
niewielkie, lecz znamienne zwiększenie ciśnienia tętnicze-
go u synów matek, które paliły papierosy w trakcie ciąży 
[45]. W trwającym 18 lat badaniu obserwacyjnym autorstwa 
Leybovitz-Haleluya i wsp. [46] oceniano wpływ palenia 
podczas ciąży na ryzyko sercowo-naczyniowe u potom-
stwa. Badaniem objęto ponad 242 tys. noworodków, z któ-
rych prawie 3 tys. urodziły się matkom palących podczas 
ciąży. Udowodniono, że potomstwo tych matek charakte-
ryzowało się istotnie, bo o 110%, zwiększonym ryzykiem 
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w dłu-
goterminowej obserwacji [46]. Co więcej, w badaniu prze-
prowadzonym przez Mamun i wsp. [47] stwierdzono, że 
dzieci matek, które paliły podczas ciąży, charakteryzowały 
się większymi wartościami wskaźnika masy ciała (BMI, body 
mass index), obwodu talii (WC, waist circumference), stosunku 
talii do bioder (waist-hip-ratio) oraz tętna. Ponadto dzieci 
te w wieku 21 lat charakteryzowały się wyższym o 79% 
ryzykiem rozwoju otyłości [47]. W przeglądzie literatury 
przeprowadzonym przez Raghuveer i wsp. [48] wskazano, 
że bierne palenie wśród dzieci jest związane z upośledze-
niem funkcji i struktury naczyń krwionośnych, przyspie-

szeniem progresji miażdżycy, zaburzeniami rytmu serca, 
zaburzeniami metabolicznymi (otyłość, oporność tkanek na 
insulinę, dyslipidemia) i tym samym zwiększeniem ryzyka 
wystąpienia chorób układu krążenia w przyszłości.

Wpływ palenia papierosów w trakcie ciąży na zdro-
wie sercowo-naczyniowe potomstwa podsumowano na 
rycinie 5.

PALENIE PAPIEROSÓW A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE 
— MECHANIZMY PATOFIZJOLOGICZNE

Wykazano, że pod wpływem palenia papierosów do-
chodzi do pobudzenia współczulnego układu nerwo-
wego (pomiar aktywności pozazwojowych nerwów 
współczulnych unerwiających naczynia krwionośne 
mięśni szkieletowych [MSNA, muscle sympathetic nerve 
activity] oraz aktywności pozazwojowych nerwów 
współczulnych unerwiających skórę [SSNA, skin sym-
pathetic nerve activity]) [49, 50]. Co więcej, wskazuje się, 
że reakcje autonomicznego układu nerwowego na pa-
lenie papierosów zależą od wieku. Zwiększenie ciśnie-
nia tętniczego u palaczy młodszych i w średnim wieku 
jest podobne, natomiast ci pierwsi reagują na palenie 
wyraźnym wzrostem częstości rytmu serca i zwrotnym 
zmniejszeniem aktywności współczulnej. U osób w śred-
nim wieku zwiększenie częstości rytmu serca jest mniej 
wyraźne, ale aktywności współczulnej nie tłumi zwrotnie 
podwyższone ciśnienie tętnicze [51]. Związki patofizjo-
logiczne odpowiadające za zwiększenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego u osób palących papierosy podsumowano 
na rycinie 6 [52–54].

Rycina 5. Wpływ palenia papierosów w trakcie ciąży 
na ryzyko sercowo-naczyniowe dziecka w przyszłości; 
AH (arterial hypertension) — nadciśnienie tętnicze; 
CVD (cardiovascular disease) — choroby układu 
krążenia; DMT2 (diabetes mellitus type 2) — cukrzyca 
typu 2

Konsekwencje dla dziecka 
matki palącej 
w trakcie ciąży:
• ↑ ryzyka AH
• ↑ ryzyka CVD
• ↑ ryzyka otyłości
• ↑ ryzyka DMT2
• ↑ ryzyka zaburzeń 
 metabolicznych
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Reasumując, palenie papierosów pobudza wiele 
mechanizmów patofizjologicznych, czego efektem jest 
zwiększenie ryzyka wystąpienia licznych chorób układu 
krążenia.

WPŁYW OGRANICZENIA/RZUCENIA BĄDŹ ZMIANY 
WZORCA PALENIA PAPIEROSÓW NA RYZYKO 
SERCOWO-NACZYNIOWE

W metaanalizie 19 badań przeprowadzonej przez 
Chang i wsp. [55] próbowano odpowiedzieć na pytanie, 
w jaki sposób ograniczenie palenia papierosów wpływa na 
zdrowie, w tym ryzyko sercowo-naczyniowe. Wykazano, 
że osoby, które zmniejszyły liczbę wypalanych papierosów 
z 15–20/dobę i więcej do mniej niż 10/dobę, osiągnęły wiele 
korzyści zdrowotnych. Co interesujące, u osób które ogra-
niczyły palenie jedynie z co najmniej 15–20 papierosów/ 
/dobę do 10–19 papierosów/dobę nie wykazano wpływu 
tej interwencji na ryzyko sercowo-naczyniowe. Wyniki 
tego badania wskazują, że jedynie znaczące ograniczenie 
liczby dziennie wypalanych papierosów może obniżyć ry-
zyko wystąpienia raka płuc o 40%, chorób układu krążenia 
o 22%, choroby wieńcowej o 22% oraz zgonu z dowolnej 
przyczyny o 28% [55].

W badaniu autorstwa Takami i Saito [56] oceniano 
zmiany czynności układu krążenia u 70 chorych, którzy 
poddali się leczeniu warenikliną (częściowy antagonista 
receptorów nikotynowych), by rzucić palenie papierosów. 
Czynność układu krążenia oceniano przed trwającą 12 ty- 
godni interwencją farmakologiczną oraz 60 tygodni po 
niej. Uzyskane wyniki porównywano między osobami, 
którym udało się rzucić palenie, z tymi, którym się nie 
udało tego dokonać. Wykazano, że zaprzestanie palenia 
papierosów spowodowało istotnie zmniejszenie central-
nego ciśnienia tętniczego (–7,1 ± 1,4 mm Hg) oraz popra-
wę czynności śródbłonka naczyń [56]. Podobne wyniki 
uzyskano w badaniu Yu-Jie i wsp., w którym stwierdzono, 
że rzucenie palenia prowadziło do zmniejszenia sztyw-
ności tętnic [57]. W badaniu autorstwa Ioakeimidis i wsp. 
[58] oceniano wpływ zaprzestania palenia papierosów na 
ciśnienie tętnicze u chorych z nadciśnieniem tętniczym, 
którzy poddali się terapii warenikliną. Badaniem objęto 
89 chorych z nadciśnieniem tętniczym przyjmujących leki 
przeciwnadciśnieniowe. Interwencja trwała 12 tygodni, 
natomiast stopień uzależnienia od nikotyny (wysoki, 
umiarkowany i niski) oceniano na podstawie Fagerstrom 
Test for Nicotine Dependence. Wykazano, że skurczowe 

Rycina 6. Podsumowanie najważniejszych mechanizmów patofizjologicznych łączących palenie papierosów ze 
zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym (opracowano na podstawie [52–54]); ACS (acute coronary syndrome) 
— ostry zespół wieńcowy; ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — choroby układu krążenia pochodzenia 
miażdżycowego; BP (blood pressure) — ciśnienie tętnicze; HR (heart rythm) — częstość rytmu serca; NO (nitric 
oxide) — tlenek azotu
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i rozkurczowe ciśnienie tętnicze istotnie się obniżyły u cho-
rych, którzy zaprzestali palenia papierosów (odpowiednio 
o 7,2 mm Hg i 5,5 mm Hg). Co więcej, analiza podgrup wy-
kazała, że największy efekt przeciwnadciśnieniowy uzy-
skali chorzy w wysokim stopniu uzależnieni od nikotyny, 
w porównaniu z uzależnionymi w niskim–umiarkowanym 
stopniu (ryc. 7) [58].

W tym badaniu wykazano więc, że wspomagane far-
makologicznie rzucenie palenia prowadziło do zmniej-
szenia ciśnienia tętniczego u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym, co było szczególnie wyrażone u osób silnie 
uzależnionych od nikotyny [58].

W wielu badaniach dowiedziono, że papierosy 
elektroniczne pomagają w zaprzestaniu palenia papie-
rosów tradycyjnych. Ważnym zagrożeniem jest jednak 
fakt, że część osób po zaprzestaniu palenia papierosów 
tradycyjnych uległa nałogowi korzystania z papierosów 
elektronicznych. Autorzy przeglądu literatury, Martinez-
-Morata i wsp., wskazują, że palenie e-papierosów może 
prowadzić do zwiększenia ciśnienia tętniczego i zwracają 
uwagę na potrzebę przeprowadzenia długoterminowych 
prospektywnych badań służących poszerzeniu wiedzy 
w tym zakresie [59].

W metaanalizie 14 badań przeprowadzonej przez 
Skotsimara i wsp. [60] oceniano wpływ przejścia z palenia 
papierosów tradycyjnych na e-papierosy. Wykazano, że 
zamiana papierosów tradycyjnych na e-papierosy wiązała 
z istotnym zmniejszeniem skurczowego i rozkurczowego 
ciśnienia tętniczego odpowiednio o 7 mm Hg (95% CI: 
od –9,63 do –4,37 mm Hg) oraz o 3,65 mm Hg (95% CI: od 

–5,71 do –1,59 mm Hg). Niestety, z paleniem e-papiero-
sów było związane istotne zwiększenie częstości rytmu 
serca (średnia różnica = 2,27; 95% CI: 1,64–2,89). Wyniki 
tej metaanalizy uzasadniają zachęcanie do wykorzystania 
e-papierosów w drodze do rzucenia palenia, natomiast ze 
względu na ich niekorzystny wpływ na częstość rytmu 
serca taka interwencja może stanowić jedynie krótkoter-
minowe i pośrednie rozwiązanie [60]. Mimo mniej szko-
dliwego wpływu e-papierosów na układ krążenia należy 
pamiętać, że używki te także istotnie zwiększają ciśnienie 
tętnicze (w porównaniu z osób które z nich nie korzystają). 
W randomizowanym i kontrolowanym z wykorzystaniem 
placebo badaniu klinicznym autorstwa Crippa i wsp. [61] 
oceniano wpływ papierosów elektronicznych na ciśnienie 
tętnicze u chorych z nadciśnieniem tętniczym, którzy co 
najmniej 6 miesięcy wcześniej zaprzestali palenia trady-
cyjnych papierosów. Wykazano, że inhalacja papierosem 
elektronicznym, w porównaniu z placebo, powodowała 
wzrost ciśnienia tętniczego, zarówno skurczowego jak 
i rozkurczowego, który trwał około 30 min (odpowied-
nio: 9,4 ± 4,1 mm Hg oraz 7,1 ± 3,9 mm Hg). O 16,4 ± 13/ 
/min zwiększyła się także częstość rytmu serca. Autorzy 
badania podsumowują, że niekorzystny wpływ e-papie-
rosów na ciśnienie tętnicze i częstość rymu serca może 
być istotny kliniczne, ponieważ efekt ten utrzymywał się 
stosunkowo długo; dzienna liczba inhalacji użytkowni-
ków papierosów elektronicznych wynosi średnio ponad 
20 [61]. W opublikowanym ostatnio badaniu obejmują-
cym 12 nałogowych palaczy bez chorób układu sercowo 
naczyniowego Dimitriadis i wsp. oceniali wpływ palenia 
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Rycina 7A, B. Wpływ zaprzestania palenia papierosów na ciśnienie tętnicze u chorych z nadciśnieniem tętniczym 
zależnie od stopnia uzależnienia od nikotyny (opracowano na podstawie [58]); SBP (sysystolic blood pressure) — 
skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze
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e-papierosów na ciśnienie tętnicze, częstość akcji serca 
i aktywność współczulnego układu nerwowego. Badanych 
randomizowano do wypalenia e-papierosa, papierosa tra-
dycyjnego lub pozornego palenia. Wykazano, że wsto-
sunku do wartości wyjściowych paleniu e-papierosów po 
5 i 30 minutach towarzyszyło zwiększenie średniego BP 
(84 ± 3 mm Hg vs. 90 ± 3 mm Hg po 5 minutach vs. 94 ± 
± 4 mm Hg po 30 minutach; p < 0,001) i częstości akcji serca 
(p < 0,001) oraz zwiększenie aktywności współczulnego 
układu nerwowego. Autorzy stwierdzili, że ostre sercowo-
-naczyniowe efekty wypalenia e-papierosa były takie same 
jak towarzyszące wypaleniu papierosa tradycyjnego [62].

Popularną używką staje się obecnie gadżet łączący tra-
dycyjnego papierosa z e-papierosem, czyli papieros typu 
heat-not-burn (HnB), będący produktem tytoniowym opar-
tym na podgrzewaniu tytoniu. Pojawia się pytanie, czy 
papieros typu HnB jest mniej szkodliwy niż tradycyjny pa-
pieros. W przeglądzie literatury przeprowadzonym przez 
Fried i Gardner [63], opublikowanym z końcem 2020 roku, 
dokonano próby podsumowania wiedzy w tym zakresie. 
Autorzy wskazują, że w krótkoterminowych badaniach 
z udziałem użytkowników urządzeń typu HnB wykazano 
ich podobny wpływ na układ krążenia jak w przypadku 
papierosów tradycyjnych. Obserwowano przyspiesze-
nie tętna, zwiększenie ciśnienia tętniczego i sztywności 
naczyń krwionośnych. Co więcej, w badaniach ekspe-
rymentalnych wykazano, że papierosy tego typu mogą 
upośledzać funkcję śródbłonka naczyń oraz nasilać stres 
oksydacyjny [63]. W interesującym randomizowanym 
badaniu Biondi-Zoccai i wsp. [64] próbowano porównać 
wpływ jednorazowego zastosowania papierosów trady-
cyjnych, e-papierosów i papierosów typu HnB na układ 
krążenia u 20 zdrowych palaczy papierosów tradycyjnych. 
Wykazano, że najbardziej szkodliwymi używkami były 
papierosy tradycyjne (najsilniej ograniczały biodostępność 
tlenku azotu i rozkurcz naczynia zależny od przepływu, 
natomiast najsilniej zwiększały: skurczowe, rozkurczo-
we i średnie ciśnienie tętnicze). Zarówno e-papierosy, jak 
i papierosy typu HnB negatywnie wpływały także na po-
wyższe parametry sercowo-naczyniowe. Autorzy badania 
podsumowali, że z punktu widzenia szkodliwego wpływu 
na układ krążenia papierosy można pogrupować w nastę-
pujący sposób (od najbardziej szkodliwych): papierosy 
tradycyjne → e-papierosy → papierosy typu HnB [64]. Na 
podstawie wyników tego badania można stwierdzić, co 
równocześnie należy podkreślić, że papierosy typu HnB 
mogą pomóc w rzucaniu palenia, lecz nie mogą być sta-
łym substytutem papierosów tradycyjnych. Co więcej, jak 

wskazują eksperci, użytkownicy HnB cierpią z powodu 
podobnego, negatywnego ich wpływu na czynność ukła-
du krążenia, podobnie jak ci palący papierosy tradycyjne. 
Dlatego też HnB nie mogą być zalecane jako bezpieczna 
alternatywa dla papierosów tradycyjnych [65].

Jak wcześniej nadmieniono, zaprzestanie palenia istot-
nie obniża ryzyko sercowo-naczyniowe (w porównaniu 
z aktywnymi palaczami), ale nawet po upływie dłuższego 
czasu pozostaje ono wyższe niż u osób, które nigdy papie-
rosów nie paliły (ryc. 1, ryc. 2) [11, 25].

Podsumowując, zarówno ograniczenie palenia, zaprze-
stanie palenia, jak i zastąpienie tradycyjnych papierosów 
e-papierosami lub papierosami typu HnB wiąże się obni-
żeniem ryzyka sercowo-naczyniowego. Należy jednak 
pamiętać, że e-papierosy i papierosy typu HnB zwiększają 
ciśnienie tętnicze i mogą stanowić jedynie środek do celu, 
jakim jest rzucenie palenia, a nigdy cel sam w sobie.

WYTYCZNE POLSKIEGO TOWARZYSTWA NADCIŚNIENIA 
TĘTNICZEGO DOTYCZĄCE PALENIA PAPIEROSÓW

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia 
Tętniczego (PTNT) z 2019 roku sklasyfikowano palenie 
papierosów (aktywne lub w przeszłości) jako poddający 
się modyfikacji czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego. 
W wytycznych PTNT wskazuje się, że wypalenie każdego 
papierosa wywołuje istotny wzrost ciśnienia tętniczego 
i częstości rytmu serca, który utrzymuje się przez ponad 
15 min. Uzyskano również dowody na szkodliwy wpływ 
palenia biernego. Ponadto palenie znacznie zwiększa glo-
balne ryzyko wystąpienia choroby niedokrwiennej serca, 
udaru mózgu i choroby tętnic obwodowych, szczególnie 
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, u których ogra-
nicza skuteczność leków przeciwnadciśnieniowych. Zwal-
czanie nałogu palenia stanowi istotny element obniżania 
ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na nadciśnienie 
tętnicze (tab. 2) [66].

Podczas każdej wizyty należy ustalać, czy pacjent pali 
tytoń. Osobom palącym należy udzielić porady dotyczącej 
zaprzestania palenia tytoniu, przy czym jej skuteczność 
jest ograniczona. Z tego powodu w przypadku proble-
mów z zaprzestaniem palenia należy rozważyć stosowanie 
środków farmakologicznych wspomagających rzucenie 
nałogu. Kontrowersyjne pozostaje zalecanie pacjentom 
odmawiającym zaprzestania palenia produktów o zmniej-
szonej ekspozycji na szkodliwe składniki dymu tytonio-
wego (systemy podgrzewania, a nie spalania tytoniu), ale 
można je traktować jako formę przejściową do całkowi-
tego rzucenia palenia [66]. Warto wspomnieć, że odsetek 
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palaczy papierosów tradycyjnych, którzy je zastąpili pa-
pierosami typu HnB i nie wrócili już do uprzedniego na-
łogu, był znacznie większy niż w przypadku tych, którzy 
przeszli na e-papierosy (odpowiednio 49,7% vs. 16,1%) 
[67].

Zaprzestanie palenia jest także podstawą leczenia cho-
rych z zespołem metabolicznym [68].

Proponowany przez grupę ekspertów algorytm inter-
wencji antynikotynowej przedstawiono na rycinie 8 [67].

PODSUMOWANIE
Podstawowym aspektem walki z paleniem papiero-

sów i innymi czynnikami ryzyka nadciśnienia tętnicze-
go jest ciągłe budowanie świadomości społecznej w tym 
zakresie [69]. W przeprowadzonym przez nas badaniu, 
obejmującym osoby korzystające z usług podstawowej 
opieki zdrowotnej stwierdzony przez nas poziom wie-
dzy badanych w zakresie wpływu palenia papierosów 
na nadciśnienie tętnicze był niewystarczający [70]. Doty-
czy to także przyszłego personelu lekarskiego, bowiem 
w badaniu autorstwa Sobierajski i wsp., obejmującym 
studentów medycyny wykazano, że ich wiedza w za-
kresie wpływu palenia papierosów i biernego palenia 
na ryzyko nadciśnienia tętniczego także, niestety, była 
niewystarczająca [71]. W badaniu autorstwa Szymański 
i wsp., obejmującym 1090 dorosłych Polaków oceniano 
świadomość chorób odtytoniowych. Stwierdzono, że 
rak płuca był najczęściej rozpoznawaną chorobą odtyto-
niową (92,7%), a następnie przewlekła obturacyjna cho-
roba płuc (89,7%) i zawałem mięśnia sercowego (84%). 

Tabela 2. Zalecenia Polskiego Towarzystwa 
Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) dotyczące nałogu 
palenia tytoniu u chorych na nadciśnienie tętnicze 
(wg [66])

Zapytanie każdego chorego podczas wizyty, czy pali tytoń

Prowadzenie aktywnego poradnictwa dotyczącego zaprzesta-
nia palenia tytoniu

Przeprowadzenie minimalnej interwencji antynikotynowej co 
najmniej raz w roku

W razie konieczności zalecanie:
•	 substytucji nikotyną
•	 leczenia bupropionem
•	 leczenia cytyzyną
•	 leczenia warenikliną

W przypadku niepowodzeń kierowanie do poradni leczenia 
uzależnień

Zapobieganie zwiększeniu masy ciała

Rycina 8. Propozycja schematu interwencji służących rzuceniu palenia (przedrukowano z [67]); HnB (heat-not-burn) 
— produkty tytoniowe oparte na podgrzewaniu tytoniu
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Trzy czwarte respondentów (76,8%) było świadomych, 
że palenie powoduje udar mózgu, a 51% było świa-
domych, że palenie zwiększa ryzyko cukrzycy typu 2. 
Autorzy badania wskazują, że chociaż świadomość raka 
płuc i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc była bardzo 
wysoka, nadal istnieją znaczne luki w świadomości nie-
oddechowych skutków palenia papierosów [72].

Zarówno palenie papierosów, jak i nadciśnienie tętni-
cze są często występującymi czynnikami ryzyka sercowo-
-naczyniowego w Polsce. Palenie papierosów, nałogowe 
czy okazjonalne, zwiększa ryzyko zgonu. Wyższe ryzyko 
zgonu u osób palących papierosy obniża się po rzuceniu 
palenia, ale i tak pozostaje wyższe niż u osób, które nigdy 
nie korzystały z tych używek. Co więcej, palenie papie-
rosów istotnie zwiększa ryzyko wystąpienia nadciśnienia 
tętniczego i wielu innych chorób układu krążenia. Wystę-
powanie pewnych polimorfizmów genetycznych może 
nasilać negatywny wpływ palenia papierosów na układ 
krążenia. Nałóg ten istotnie pogarsza skuteczność leczenia 
przeciwnadciśnieniowego. Bierne palenie zwiększa ryzy-
ko wystąpienia nadciśnienia tętniczego i innych chorób 
układu sercowo-naczyniowego w podobny sposób, jak 
czyni to aktywne korzystanie z tych używek. Palenie pa-
pierosów przez kobiety w ciąży istotnie zwiększa ryzyko 
sercowo-naczyniowe u ich potomstwa. Zarówno ogra-
niczenie palenia, zaprzestanie palenia, jak i zastąpienie 
papierosów tradycyjnych e-papierosami lub papierosami 
typu HnB wiąże się z obniżeniem ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Należy jednak pamiętać, że e-papierosy i papie-
rosy typu HnB zwiększają ciśnienie tętnicze i mogą sta-
nowić jedynie środek do celu, jakim jest rzucenie palenia, 
a nie cel sam w sobie. W wytycznych PTNT z 2019 roku 
wskazuje się, że u każdego chorego palącego papierosy 
należy wdrożyć interwencję antynikotynową.
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STRESZCZENIE

Niewydolność serca z zachowaną frakcją wyrzuto-

wą (HFpEF) stała się dominującą na świecie formą 

niewydolności serca w związku ze starzeniem się 

społeczeństwa i rosnącym rozpowszechnieniem 

otyłości, cukrzycy i nadciśnienia tętniczego. To 

schorzenie o wielu „twarzach”, ponieważ wystę-

puje pod postacią różnych fenotypów, ma złożoną 

i niejednorodną etiologię, a towarzyszy mu wiele 

chorób o niekorzystnym wpływie na przebieg kli-

niczny i rokowanie. W dotychczasowych badaniach 

klinicznych nie określono jednoznacznie skutecz-

nych metod leczenia HFpEF, ale istnieją dowody 

przemawiające za stosowaniem leków moczopęd-

nych, antagonistów mineralokortykosteroidów 

i zmian stylu życia. Na podstawie wyników badania 

EMPEROR-PRESERVED obecnie rekomendowane 

w leczeniu HFpEF są leki z grupy inhibitorów kotran-

sportera glukozowo-sodowego 2, zwane flozyna-

mi. Ze względu na różnorodny obraz kliniczny oraz 

różną patofizjologię schorzenia nadal prowadzone 

są badania służące opracowaniu optymalnego spo-

sobu klasyfikacji pacjentów, aby umożliwić indywi-

dualizację leczenia.
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Słowa kluczowe: niewydolność serca z zachowaną 

frakcją wyrzutową lewej komory, leczenie

ABSTRACT

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) 

is now the most common form of HF and accounts 

for about half the cases of the disease due to po-

pulation ageing and the increasing prevalence of 

obesity, diabetes and high blood pressure. HFpEF 

is considered to be a systemic syndrome with diverse 

fanotypes, various pathophysiologies, and multiple 

comorbidities. The diagnosis of HFpEF is challenging 

and ultimately refers to the concept of heart failure 

as a clinical syndrome characterised by symptoms 

associated with a reduced ability of the heart to ade-

quately pump blood at normal filling pressures du-

ring diastolic conditions. Previous clinical studies 

have been largely ineffective in determining effec-

tive HFpEF treatments, but there is evidence of the 

use of diuretics, mineral corticosteroid antagonists 

and lifestyle interventions. Based on the results of 

EMPEROR-PRESERVED study sodium-glucose co-

transporter 2 inhibitors are recommended in HFpEF. 

The pathophysiological diversity of HFpEF imaging is 

considerable and studies are currently being conduc-

ted to evaluate the optimal methods for classifying 

patients into phenotypically homogeneous subpopu-

lations to allow better individualisation of treatment.
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WPROWADZENIE
Niewydolność serca z zachowaną frakcją wyrzu-

tową (HFpEF, heart failure with preserved ejection frac-
tion) stała się dominującą na świecie formą niewydol-
ności serca (HF, heart failure) w związku ze starzeniem 
się społeczeństwa i rosnącym rozpowszechnieniem 
otyłości, cukrzycy i nadciśnienia tętniczego [1, 2]. 
Rozpoznanie HFpEF jest trudne. Schorzenie to sta-
nowi zespół różnorodnych objawów chorobowych 
będących wypadkową czynników ryzyka i schorzeń 
współistniejących, takich jak: zaawansowany wiek, 
płeć żeńska, otyłość, nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, 
niewydolność nerek, anemia, niedobór żelaza, za-
burzenia snu, przewlekła obturacyjna choroba płuc 
[1, 2]. Kluczowe mechanizmy wpływające na funk-
cję mięśnia sercowego u chorych z HFpEF obejmują 
przerost kardiomiocytów, dysfunkcję rozkurczową 
lewej komory, włóknienie serca, zapalenie, zwięk-
szony stres oksydacyjny, dysfunkcję śródbłonka oraz 
zaburzenia mikrokrążenia.

DEFINICJA I ROZPOZNANIE NIEWYDOLNOŚCI 
SERCA Z ZACHOWANĄ FUNKCJĄ SKURCZOWĄ 
LEWEJ KOMORY

Zgodnie z obowiązującą obecnie definicją [1, 2] 
HFpEF należy rozpoznać w przypadku:
1)	 typowych objawów podmiotowych i przedmio-

towych HF;
2)	 prawidłowej funkcji skurczowej lewej komory 

(frakcja wyrzutowa lewej komory [LVEF, left ven-
tricular ejection fraction] > 50%);

3)	 obiektywnych cech nieprawidłowości struktural-
nych i/lub czynnościowych w sercu przejawiają-
cych się dysfunkcją rozkurczową lewej komory 
(LV, left ventricle), zwiększonemu ciśnieniu na-
pełniania LV i podwyższonymi stężeniami pep-
tydów natriuretycznych.
Dysfunkcja rozkurczowa LV wynika z osłabienia 

sił powodujących aktywny rozkurcz, upośledzonej 
podatności oraz postępującej sztywności LV [3, 4]. 
W przypadku zwiększonej sztywności LV uzyskanie 
takiego samego zwiększenia objętości podczas roz-
kurczu wiąże się ze wzrostem ciśnień napełniania. 
Początkowo zwiększone ciśnienia są generowane 
przez silniejszy skurcz lewego przedsionka. Wraz 
z upływem czasu dochodzi do wzrostu ciśnienia w le-
wym przedsionku, powiększenia się jego jamy oraz 
ostatecznie do wzrostu ciśnienia w łożysku płucnym. 

Następstwem tego jest restrykcja LV, której napełnia-
nie odbywa się prawie wyłącznie we wczesnej fazie 
rozkurczu. Prędkość fali napływu mitralnego (fala A) 
jest wtedy bardzo niska, gdyż skurcz przedsionka 
nie jest w stanie wygenerować istotnej różnicy ci-
śnień. Często pojawia się wtedy migotanie przed-
sionków. Algorytm oceny stopnia zaburzeń funkcji 
rozkurczowej według obecnie obowiązujących wy-
tycznych opiera się na parametrach korelujących 
z podwyższonym ciśnieniem w lewym przedsionku, 
które odpowiada ciśnieniu zaklinowania w kapila-
rach płucnych i które koreluje z zastojem płucnym 
i objawami pacjenta [5].

Podstawowe parametry w ocenie funkcji rozkur-
czowej LV to:
•	 prędkość (w cm/s) przegrodowej lub bocznej czę-

ści pierścienia mitralnego (e’);
•	 indeksowana do powierzchni ciała objętość le-

wego przedsionka (LAVI, left atrial volume index); 
w przypadku rytmu zatokowego LAVI przekra-
cza 32 ml/m2, w przypadku migotania przedsion-
ków LAVI wynosi ponad 40 ml/m2;

•	 stosunek prędkości (w cm/s) wczesnej fali napły-
wu mitralnego do prędkości (w cm/s) przegro-
dowej lub bocznej części pierścienia mitralnego 
w spoczynku (E/e’ > 9);

•	 szczytowa prędkość (w m/s) niedomykalności 
fali zwrotnej (TRVmax) przez zastawkę trójdzielną 
(> 2,8 m/s).
Do wartości progowych podczas echokardiogra-

ficznej próby wysiłkowej należą wskaźnik E/e’ wyno-
szący ponad 15 w momencie szczytowego obciążenia 
lub prędkość fali zwrotnej trójdzielnej TRVmax więk-
sza niż 3,4 m/s w momencie szczytowego obciążenia 
[1, 5].

Dodatkowo w przypadkach niejednoznacznych 
można wykonać spiroergometryczną próbę wysiłko-
wą (w celu oceny wydolności fizycznej), echokardio-
graficzne badanie wysiłkowe oraz inwazyjne badanie 
hemodynamiczne [1, 2].

W celu potwierdzenia rozpoznania przy niejed-
noznacznych wynikach spoczynkowego badania 
echokardiograficznego i parametrów laboratoryj-
nych zaleca się ocenę funkcji rozkurczowej podczas 
badania obciążeniowego. Testem diagnostycznym 
umożliwiającym ostateczne potwierdzenie rozpo-
znania jest inwazyjne wysiłkowe badanie hemody-
namiczne. Za diagnostyczne uznaje się inwazyjnie 
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zmierzone ciśnienie zaklinowania w kapilarach 
płucnych (PCWP, pulmonary capillary wedge pressure) 
przekraczające 15 mm Hg w spoczynku lub powy-
żej 25 mm Hg podczas wysiłku albo ciśnienie końco-
worozkurczowe w LV wynoszące ponad 16 mm Hg 
(w spoczynku) [1, 2].

Wyróżnia się 3 stopnie dysfunkcji rozkurczowej:
•	 I stopień:

	— E/A mniejszy lub równy 0,8 i E mniejsze lub 
równe 0,5 m/s,

	— E/A mniejszy lub równy 0,8 i E ponad 0,5 m/s 
lub E/A więcej niż 0,8 i E/A poniżej 2,0 przy 
prawidłowych wynikach dwóch z trzech do-
datkowych parametrów: E/e’, TRVmax, LAVI;

•	 II stopień — E/A mniejszy kub równy 0,8 i E ponad 
0,5 m/s lub E/A ponad 0,8 i E/A mniejszy niż 2,0 
przy nieprawidłowych wynikach przynajmniej 
dwóch z trzech dodatkowych parametrów: E/e’, 
TRVmax, LAVI;

•	 III stopień — E/A większy lub równy 2 i skrócenie 
czasu deceleracji [5].

LECZENIE NIEWYDOLNOŚCI SERCA Z ZACHOWANĄ 
FUNKCJĄ SKURCZOWĄ LEWEJ KOMORY

Nie ma obecnie danych wskazujących sposób le-
czenia, który wpływałby na obniżenie śmiertelności 
u chorych z HFpEF. W aktualnych wytycznych re-
komenduje się optymalną kontrolę płynów z zasto-
sowaniem diuretyków w celu ustąpienia objawów 
i adekwatnego leczenia chorób współistniejących, 
takich jak nadciśnienie tętnicze, otyłość, cukrzyca 
i przewlekła choroba płuc [1, 2]. Zahamowanie akty-
wacji neurohumoralnej, które jest klasycznym spo-
sobem leczenia HfrEF, nie zmniejsza śmiertelności 
w HFpEF [1, 2].

W żadnym z dużych randomizowanych badań kli-
nicznych nie wykazano wpływu analizowanego spo-
sobu leczenia na główny punkt końcowy badania. Ze 
względu na fakt, że nieprawidłowa aktywacja układu 
renina-angiotensyna-aldosteron ma związek z roz-
wojem i progresją HFpEF (prowadzi ona do przerostu 
lewej komory i upośledzenia funkcji rozkurczowej 
LV), przeprowadzono kilka badań randomizowa-
nych w celu oceny wartości prognostycznej bloka-
dy układu renina–angietensyna–aldosteron [6, 7]. 
W badaniu CHARM-Preserved (Candesartan in Heart 
Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Mor-
bidity-preserved) stwierdzono brak wpływu kande-

sartanu na złożony punkt końcowy obejmujący zgon 
z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizację 
z powodu zaostrzenia HF [8]. W badaniu PEP-CHF 
(Perindopril in Elderly People with Chronic Heart Failure) 
perindopril zmniejszał natężenie objawów i obniżał 
ryzyko hospitalizacji w okresie roku obserwacji [9]. 
Nie stwierdzono natomiast poprawy rokowania po 
tym leku u chorych z HFpEF. W badaniu I-PRESER
VED (Irbesartan in Heart Failure with Preserved Ejection 
Fraction) wykazano, że irbesartan nie zmniejszał czę-
stości występowania zgonów z wszystkich przyczyn, 
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych ani 
jakości życia w okresie obserwacji odległej [10]. Pod-
sumowując, ani inhibitory konwertazy angotensyny 
(ACE, angiotensin-converting enzyme), ani sartany nie 
wykazały wpływu ograniczającego śmiertelność 
i częstość hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF [6].

W badaniu Aldo-DHF (Aldosterone Receptor Blocka-
de in Diastolic Heart Failure) dowiedziono korzystnego 
wpływu antagonistów aldosteronu na masę LV, stę-
żenie N-końcowego fragmentu propeptydu natriu-
retycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type 
natriuretic peptide) i funkcję rozkurczową LV, leki z tej 
grupy nie wpływały jednak na objawy HF, wydolność 
fizyczną i jakość życia chorych [11]. Do kolejnego 
badania u chorych z HFpEF — The Treatment of Prese-
rved Cardiac Function With Aldosterone Antagonist Trial 
— metodą randomizacji włączono 3445 pacjentów 
z LVEF ponad 45% [12]. W okresie 3 lat obserwacji nie 
stwierdzono różnicy między grupą badaną i grupą 
otrzymującą placebo w zakresie pierwszorzędowego 
punktu końcowego (zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zatrzymanie krążenia, hospitalizacja 
z powodu zaostrzenia HF) [12].

Sakubitril–walsartan, lek z grupy antagonistów 
receptora angiotensyny i inhibitorów neprylizyny 
(ARNI, angiotensin receptor neprilysin inhibitor), u cho-
rych z HFpEF powoduje odwrócenie przebudowy 
lewego przedsionka i większą poprawę funkcjono-
wania pacjentów niż monoterapia walsartanem (II fa- 
za badania PARAMOUNT) [7, 13]. Z kolei badanie PA-
RAGON-HF (Prospective Comparison of ARNI with ARB 
Global Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction) 
przeprowadzono w celu oceny skuteczności sakubi-
trilu–valsartanu w HFpEF [14]. Chorych poddano 
randomizacji do grupy leczonej walsartanem oraz 
sakubitrilem–walsartanem. Nie stwierdzono jednak 
przewagi sakubitrilu–walsartanu nad walsartanem 
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w odniesieniu do pierwszorzędowego punktu koń-
cowego (zgon lub hospitalizacja z przyczyn serco-
wo-naczyniowych) [7]. Mimo że w HFpEF nie ma 
dowodów na korzyści ze swoistego leczenia modyfi-
kującego chorobę, ponieważ u większości pacjentów 
u podłoża tego schorzenia leży nadciśnienie tętnicze 
lub choroba wieńcowa, to w grupie tej powszechnie 
stosuje się inhibitory ACE, sartany, beta-adrenolity-
ki oraz leki z grupy antagonistów aldosteronu [7]. 
Podstawowa grupa leków stosowanych w HFpEF to 
diuretyki pętlowe, które przeciwdziałają objawom 
zastoju płucnego i obwodowego. Na poprawę funk-
cjonowania mogą mieć również wpływ zmniejsze-
nie masy ciała u otyłych pacjentów oraz zwiększenie 
aktywności fizycznej. Ważne jest wyeliminowanie 
czynników ryzyka oraz leczenie chorób współistnie-
jących [7].

W najnowszych wytycznych dotyczących diagno-
styki i leczenia ostrej i przewlekłej HF klasę I zale-
ceń i stopień wiarygodności A uzyskały inhibitory 
kotransportera glukozowo-sodowego 2 (SGLT2, 
sodium-glucose cotransporter 2) u chorych z HFpEF 
i cukrzycą z grupy wysokiego ryzyka chorób ukła-
du krążenia lub z chorobą układu krążenia w celu 
zapobiegania hospitalizacjom z powodu zaostrzenia 
HF [15]. W zakończonym po opublikowaniu wytycz-
nych badaniu EMPEROR-Preserved, przeprowadzo-
nym w grupie prawie 6000 osób z HFpEF (LVEF > 
> 40%), wykazano bezpieczeństwo i skuteczność em-
pagliflozyny w porównaniu z placebo powodującej 
istotne obniżenie ryzyka hospitalizacji z powodu 
HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
jeśli lek ten dołączono do podstawowego leczenia 
[16]. Ponadto w badanej populacji empagliflozyna 
istotnie zmniejszała progresję niewydolności nerek 
w porównaniu z grupą przyjmującą placebo. Flo-
zyny blokują w kanalikach nerkowych kotranspor-
ter sodowo-glukozowy, powodując zmniejszenie 
stężenia glukozy we krwi poprzez zwiększenie jej 
wydzielania w proksymalnym kanaliku nerkowym. 
Poza obniżaniem stężenia glukozy we krwi leki te 
zwiększają wydalanie sodu i wody, prowadząc do 
diurezy i natriurezy. Cechuje je zatem działanie ne-
fro- i kardioprotekcyjne.
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STRESZCZENIE

Właściwa farmakoterapia chorych na cukrzycę ty- 

pu 2 uwzględnia wybór leków pozwalających na 

osiągnięcie optymalnej kontroli glikemii i uniknię-

cie powikłań cukrzycy. Dodatkowe korzyści zapew-

nia wybór leków dobrze tolerowanych przez pa-

cjentów, wykazujących niskie ryzyko wystąpienia 

interakcji oraz o prostym schemacie dawkowania. 

Jedną z dostępnych współcześnie opcji farma-

koterapii są inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 

(DPP-4). Niniejszy dokument podsumowuje aktual-

ne miejsce inhibitorów DPP-4 w leczeniu chorych 

na cukrzycę typu 2.

Choroby Serca i Naczyń 2022, 19 (3), 113–121

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, inhibitory 

dipeptydylopeptydazy 4, sitagliptyna

ABSTRACT

Appropriate pharmacotherapy of type 2 diabetes 

takes into account the selection of drugs helpful 

to achieve optimal glycemic control and avoid dia-

betes complications. Additional benefits are pro-

vided by the choice of drugs that are well tolerated 

by patients, have a low risk of drug interactions 

and a simple dosing schedule. One of the phar-

macotherapy options available today are dipepti-

dyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors. This document 

summarizes the current role of DPP-4 inhibitors in 

the treatment of type 2 diabetes.
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MECHANIZM DZIAŁANIA I WŁAŚCIWOŚCI 
FARMAKOLOGICZNE INHIBITORÓW DPP-4

Obecnie na całym świecie choruje na cukrzycę ponad 
537 milionów dorosłych [1]. Podstawowym elementem 
postępowania w terapii cukrzycy jest osiągnięcie opty-
malnej kontroli glikemii, co stanowi jeden z elementów 
prewencji sercowo-naczyniowej i nerkowej, w szczegól-
ności w zakresie mikroangiopatii [2]. W ciągu ostatnich 
kilkudziesięciu lat postępy farmakoterapii przyniosły 
nowe opcje terapeutyczne. Niektóre z nich wiążą się 
z oddziaływaniem na różne etapy szlaku hormonów 
inkretynowych, który odpowiada za utrzymanie pra-
widłowej homeostazy glukozy. Podstawowe aspekty 
działania hormonów inkretynowych i niektóre możli-
wości ich farmakologicznej modyfikacji przedstawiono 
na rycinie 1.

Najważniejsze hormony tego szlaku to peptyd glu-
kagonopodobny-1 (GLP-1, glucagon-like peptide-1) oraz 
glukozozależny peptyd insulinotropowy (GIP, glucose-
-dependent insulinotropic polypeptide). Oba te hormony 
zwiększają sekrecję insuliny zależną od glukozy, przy 
czym GLP-1 hamuje również sekrecję glukagonu po 
spożyciu posiłku. Inaktywacja GIP i GLP-1 zachodzi 
w wyniku działania dipeptydylo-peptydazy 4 (DPP-4, 
dipeptidyl peptidase 4). Hamowanie enzymu DPP-4 zwięk-
sza i przedłuża aktywność hormonówinkretynowych, 
a w konsekwencji prowadzi do zależnego od glukozy 
wzrostu uwalniania insuliny i spadku stężenia gluka-
gonu. Inhibitory DPP-4, powszechnie nazywane glip-
tynami, stanowią jedną z nowoczesnych opcji leczenia 
cukrzycy. Do przedstawicieli tej klasy leków zalicza się 
takie cząsteczki, jak sitagliptyna, pierwsza zarejestro-
wana cząsteczka z tej grupy, a także saksagliptyna, wil-
dagliptyna, linagliptyna, alogliptyna. Porównanie tych 
substancji przedstawiono w tabeli 1.

W wyniku działania inhibitorów DPP-4 dochodzi 
do obniżenia stężenia glukozy na czczo i po posiłku, co 
prowadzi do redukcji odsetka hemoglobiny glikowanej 
A1c (HbA1c) i zwiększenia liczby pacjentów osiągających 
glikemiczne cele terapeutyczne [4]. Gliptyny to jedno-
cześnie jedna z najlepiej tolerowanych przez pacjentów 
grup leków przeciwhiperglikemicznych, niewykazująca 
istotnych działań niepożądanych. Stosowanie gliptyn nie 
powoduje ryzyka hipoglikemii. Sitagliptyna jest jednym 
z inhibitorów DPP-4, który cechuje się łatwością dawko-
wania, podaje się ją bowiem raz dziennie doustnie w daw-
ce 100 mg, niezależnie od posiłku. Dawkowanie nie wy-
maga stopniowej intensyfikacji ani korekty w zależności 

od glikemii. U pacjentów z łagodną niewydolnością nerek 
nie jest wymagane dostosowywanie dawki sitagliptyny. 
U chorych z zaburzeniami czynności nerek o nasileniu 
umiarkowanym [GFR (glomerular filtration rate) ≥ 30 do 
< 45 ml/min] dawka sitagliptyny wynosi 50 mg raz na 
dobę. U tych z niższymi wartościami klirensu kreatyniny 
i dializowanych dawkę trzeba ponownie zredukować do 
25 mg na dobę. U pacjentów stosujących DPP-4 inhibito-
ry z przewlekłą chorobą nerek, nie ma potrzeby zmiany 
dawkowania jedynie w przypadku linagliptyny, która 
wydala się głównie przez wątrobę.

WPŁYW INHIBITORÓW DPP-4 NA ROKOWANIE 
PACJENTÓW Z CUKRZYCĄ TYPU 2

Ze względu na związek cukrzycy z ryzykiem wy-
stąpienia chorób układu sercowo-naczyniowego coraz 
większą wagę przykłada się do wpływu poszczególnych 
leków na występowanie incydentów sercowo-naczynio-
wych, takich jak zawał serca czy udar mózgu, oraz zgon 
sercowo-naczyniowy. Inhibitory DPP-4 według zalece-
nia Food and Drug Administration zostały przebadane pod 
tym kątem w badaniach z predefiniowanymi sercowo-na-
czyniowymi punktami końcowymi (CVOT, cardiovascular 
outcome trials). Wyniki badań klinicznych z randomizacją 
dotyczące leków z grupy inhibitorów DPP-4 udowodniły 
ich bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe, nie wykazując 
wzrostu ryzyka wystąpienia złożonego sercowo-naczy-
niowego punktu końcowego (MACE, major adverse cardio-
vascular event). W odniesieniu do sitagliptyny takim bada-
niem był TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes 
with Sitagliptin), w którym porównywano tą cząsteczkę 
z placebo, nie wykazując wyższego ryzyka wystąpienia 
MACE lub hospitalizacji z powodu niewydolności serca 
wśród pacjentów leczonych tym inhibitorem DPP-4 [5]. 
Wynik badania CAROLINA (Cardiovascular Outcome Study 
of Linagliptin vs. Glimepiride in type 2 diabetes) wykazał po-
dobne ryzyko wystąpienia złożonego punktu końcowego 
i mniejsze o 77% dla linagliptyny ryzyko hipoglikemii 
w stosunku do pochodnej sulfonylonocznika [6]. Jedynie 
w przypadku saksagliptyny, wynik badania SAVOR-TI-
MI 53, w którym porównywano saksagliptynę z placebo, 
przy podobnym ryzyku MACE, wykazał wyższe o 27% ry-
zyko hospitalizacji z powodu niewydolności serca w gru-
pie saksagliptyny, zwłaszcza wśród osób z wcześniejszą 
niewydolnością serca lub przewlekłą chorobą nerek [7].

Powyższe wyniki powinny być jednak interpretowane 
w kontekście aktualnej praktyki klinicznej i odnoszone do 
innych powszechnie stosowanych grup leków przeciw-
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hiperglikemicznych. Dotychczas przeprowadzono liczne 
badania obserwacyjne porównujące gliptyny z pochod-
nymi sulfonylomocznika. W duńskim obserwacyjnym 
badaniu kohortowym u pacjentów leczonym pochod-
nymi sulfonylomocznika wykazano wyższe o 22% ryzy-
ko MACE i podobne ryzyko wystąpienia niewydolności 
serca w porównaniu z pacjentami stosującymi inhibitory 

DPP-4 [8]. W południowokoreańskiej analizie retrospek-
tywnej porównującej inhibitory DPP-4 z pochodnymi sul-
fonylomocznika, pacjenci leczeni gliptynami wykazywali 
redukcję ryzyka wystąpienia niewydolności serca o 22%, 
zawału serca o 24% i udaru mózgu o 37% [9]. W analizach 
podgrup zastosowanie sitagliptyny łączyło się z istotnym 
zmniejszeniem ryzyka niewydolności serca [9]. W innym 

Rycina 1. Funkcjonowanie osi inkretynowej oraz miejsce oddziaływania inhibitorów GLP-1 (glucagon-like peptide-1) 
— peptyd glukagonopodobny-1; GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) — glukozozależny peptyd 
insulinotropowy; DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4) — dipeptydylo-peptydaza 4 
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badaniu o podobnej metodyce porównującym gliptyny 
z pochodnymi sulfonylomocznika, osoby stosujące inhi-
bitory DPP-4 wykazały niższe o 32% ryzyko poważnych 
incydentów sercowo-naczyniowych, o 36% zredukowane 
ryzyko udaru niedokrwiennego mózgu i o 57% ryzyko 
hipoglikemii [10]. Wyniki tych dwóch badań retrospek-
tywnych potwierdziły: przegląd systematyczny i oparta 
na nim metaanaliza [11]. Podobne wyniki pokazuje duża 
analiza oparta na ogólnokrajowym rejestrze porównują-
ca stosowanie gliptyn i pochodnych sulfonylomocznika 
u pacjentów z cukrzycą typu 2 z Tajwanu leczonych rów-
nocześnie metforminą [12]. W porównaniu z leczonymi 
metforminą i pochodną sulfonylomocznika, pacjenci sto-
sujący gliptyny i metforminę wykazywali znamiennie 
niższe ryzyko wystąpienia punktów końcowych sercowo- 
-naczyniowych, odpowiednio o 21% dla hospitalizacji 
z powodu poważnych incydentów sercowo-naczynio-
wych, o 14% dla hospitalizacji z powodu niewydolności 
serca, a także wystąpienia zawału mięśnia serca i choroby 
naczyń mózgowych. Wyniki były szczególnie korzystne 
wśród podgrup stosujących sitagliptynę i wildagliptynę. 
W omawianym badaniu rejestrowym wykazano także, że 
gliptyny w porównaniu z pochodnymi sulfonylomoczni-
ka przynoszą korzyści zarówno w przypadku pacjentów 
z wcześniej rozpoznanymi chorobami układu sercowo-
-naczyniowego, jak i bez nich.

MIEJSCE GLIPTYN 
W ZALECENIACH TOWARZYSTW NAUKOWYCH

Aktualne wytyczne polskich i międzynarodowych 
towarzystw naukowych podobnie pozycjonują inhibi-
tory DPP-4 w aktualnym algorytmie terapii cukrzycy ty- 
pu 2. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicz-
nego (PTD) z roku 2022 [13] rekomendują zastosowanie 
gliptyn w następujących sytuacjach klinicznych:

•	 rozpoczynanie terapii cukrzycy typu 2 — w przy-
padku nietolerancji metforminy lub występowaniu 
przeciwwskazań do jej stosowania,

•	 konieczności intensyfikacji terapii — jako kolejny lek 
u pacjentów leczonych uprzednio metforminą i/lub 
inhibitorem SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter-2) 
lub innymi doustnymi lekami hipoglikemizującymi.
W omawianych wytycznych pozycjonowanie po-

szczególnych innych leków w stosunku do gliptyn uzależ-
nione jest od czynników takich jak występowanie chorób 
sercowo-naczyniowych i ich czynników ryzyka, obecność 
nadwagi lub otyłości czy skłonności do hipoglikemii. Pod-
sumowanie zaleceń dotyczących farmakoterapii cukrzycy 
typu 2 według PTD przedstawiono na rycinie 2.

W wytycznych American Diabetes Association (ADA) 
z 2022 roku [14] czy opublikowanych w 2018 roku wy-
tycznych ADA/EASD (European Association for the Study 
of Diabetes) [15] zastosowano ocenę pacjenta pod kątem 
występowania chorób takich jak: schorzenia układu ser-
cowo-naczyniowego o podłożu miażdżycowym lub ich 
wysokie ryzyko, niewydolność serca i przewlekła choroba 
nerek. W przypadku ich niewystępowania, należy wziąć 
pod uwagę ryzyko hipoglikemii, konieczność redukcji 
masy ciała oraz dostępność i koszty leczenia. Zalecenia 
podsumowano na rycinie 3. W tym przypadku inhibitory 
DPP-4 należałoby zalecić pacjentom bez ciężkich chorób 
współistniejących, z wysokim ryzykiem hipoglikemii 
oraz na każdej ścieżce klinicznej w sytuacji, kiedy nie 
udało się osiągnąć wyrównania glikemii w złożonym mo-
delu terapeutycznym. Można oczekiwać, że pojawiająca 
się obecnie w wielu krajach, w tym także w Polsce, dostęp-
ność tanich preparatów sitagliptyny może dodatkowo 
wzmocnić pozycjonowania gliptyn w zaleceniach dia-
betologicznych w związku z ich łatwiejszą dostępnością 
ekonomiczną dla pacjentów.

Tabela 1. Porównanie właściwości inhibitorów dipeptydylo-peptydazy 4 [3]

Parametr Sitagliptyna Wildagliptyna Saksagliptyna Linagliptyna Alogliptyna

Skuteczność 
hamowania DPP-4

Max 97% 
(po 24 godz. 
od ostatniej 

dawki > 80%)

Max 95% 
(po 12 godz. 
od ostatniej 

dawki > 80%)

Max 80% 
(po 24 godz. 
od ostatniej 
dawki 70%)

Max 80% 
(po 24 godz. 
od ostatniej 
dawki 70%)

Max 90% 
(po 24 godz. 
od ostatniej 
dawki 75%)

Selektywność Wysoka Wysoka Umiarkowana Wysoka Wysoka

Biodostępność 87% 85% 75% 30% 63%

Okres półtrwania 8–24 h 1,4–4,5 h 2–4 h 10–40 h 12–21 h

Wydalanie Nerkowe 
(80% w postaci 
niezmienionej)

Nerkowe 
(22% w postaci 
niezmienionej)

Nerkowe 
(12–29% w postaci 

niezmienionej)

Z żółcią 
(> 70% w postaci 

niezmienionej)

Nerkowe 
(> 70% w postaci 

niezmienionej)
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Rycina 2. Schemat leczenia farmakologicznego chorych na cukrzycę typu 2 według wytycznych Polskiego Towarzystwa 
Diabetologicznego 2022 (zmodyfikowano za [13]); CV (cardiovascular) — układ sercowo-naczyniowy; DPP-4 (dipeptidyl 
peptidase 4) — dipeptydylo-peptydaza 4; GLP-1 (glucagon-like peptide-1) — peptyd glukagonopodobny-1; PSM — 
pochodne sulfonylomocznika; SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter-2) — kotransporter glukozowo-sodowy 2; TZD 
— tiazolidynediony (agonista PPAR-γ [peroxisome proliferators-activated receptors gamma])
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Rycina 3. Zalecenia American Diabetes Association dotyczące farmakoterapii w cukrzycy typu 2 [14]
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skutecznością: agoniści GLP-1, insulina, terapia łączona — rozważ występowanie dodatkowych chorób współistniejących,

leczenie skoncentrowane na potrzebach pacjenta oraz wymagania dotyczące kontroli leczenia, tak jak przedstawiono poniżej
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Natomiast w najnowszym wspólnym stanowisku 
ADA/EASD opublikowanym we wrześniu 2022 inhibitory 
DPP-4 znalazły swoje miejsce jako leki przeciwhipergli-
kemiczne o pośredniej sile działania, co sugerowałoby 
zastosowanie ich w celu obniżenia glikemii w terapii 
skojarzonej. Jednak w tym dokumencie można odnaleźć 
znacznie więcej odniesień do tej klasy leków. Ponieważ 
leczenie cukrzycy typu 2 u ludzi młodych nie ma wciąż 
wystarczających dowodów EBM, to w tym właśnie przy-
padku badanie VERIFY dostarcza dowodów na skutecz-
ność terapii skojarzonej metforminą i inhibitorem DPP-4 
w rozpoczynaniu farmakoterapii nowo rozpoznanej cu-
krzycy typu 2 szczególnie u ludzi młodych , u których 
cukrzycę rozpoznano w 4. dekadzie życia. Niepodwa-
żalne jest również miejsce inhibitorów DPP-4 w terapii 
osób w wieku starszym szczególnie narażonych na ry-
zyko związane z hipoglikemią. Stanowisko ADA i EASD 
wspomina również możliwość zastosowania sitagliptyny 
w deintensyfikacji terapii cukrzycy typu u osób starszych 
przez możliwość skutecznego zastąpienia iniekcji insu-
lin doposiłkowych zastosowaniem sitagliptyny w dawce 
100 mg 1 raz rano, co daje efekty glikemiczne porówny-
walne z 3 wstrzyknięciami insulin do posiłkowych.

Ostatnim ważnym dokumentem, do którego należy 
się odnieść, określając obecną pozycję gliptyn we współ-
czesnej diabetologii, są zalecenia Primary Care Diabetes 
Europe i ich aktualizacja z 2022 roku [16, 17]. W tym doku-
mencie zalecenia przedstawiono w nieco innej formie niż 
w zaleceniach PTD i ADA/EASD. Podzielono je bowiem 
na osobne rekomendacje dla grup pacjentów:
•	 bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,
•	 wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,
•	 z chorobą sercowo-naczyniową o podłożu miażdży-

cowym,
•	 z niewydolnością serca,
•	 z przewlekłą chorobą nerek,
•	 z otyłością,
•	 w wieku podeszłym i/lub z zespołem kruchości.

W dokumencie tym podkreślono zastosowanie glip-
tyn w kilku sytuacjach klinicznych, przede wszystkim 
w leczeniu pacjentów w wieku podeszłym i/lub z zespo-
łem kruchości. W tej grupie chorych zaleca się preparaty 
podawane raz na dobę, w formie doustnej, cechujące się 
dobrą tolerancją i niskim ryzykiem hipoglikemii, czyli od-
powiadające profilowi działania gliptyn. W dokumencie 
zaleca się, aby u pacjentów w wieku podeszłym stosować 
w pierwszej linii leczenia metforminę, a w przypadku 
jej nietolerancji lub nieskuteczności uzupełniać lecze-

nia właśnie o inhibitory DPP-4 jako drugą linię terapii. 
Ponadto zwrócono uwagę na bezpieczeństwo i wysoką 
skuteczność gliptyn, z ewentualną koniecznością redukcji 
dawki w zależności od funkcji nerek przy ich stosowaniu, 
z wyjątkiem linagliptyny, w intensyfikacji farmakotera-
pii przeciwhiperglikemicznej u pacjentów z przewlekłą 
chorobą nerek. Co bardzo istotne, w całym dokumen-
cie podkreślono znaczenie czynników ekonomicznych 
w dostępności i możliwości kontynuacji farmakoterapii 
cukrzycy. Autorzy omawianych wytycznych, zwracają 
tym samym uwagę, że leki takie jak inhibitory DPP-4, 
inhibitory SGLT-2 i agoniści GLP-1 powinny być prefe-
rowane ponad pochodnymi sulfonylomocznika, jeżeli 
pozwalają na to lokalne warunki ekonomiczne lub sytu-
acja materialna pacjenta.

Podobne stanowisko zaprezentowano w pracy po-
glądowej sygnowanej przez czołowych diabetologów 
z wielu krajów europejskich [18]. Dokument ten poka-
zuje konieczność odchodzenia od pochodnych sulfony-
lomocznika włączanych na wczesnych etapach leczenia 
cukrzycy. Według Panelu Ekspertów, którzy opracowali 
wspomniane stanowisko, pochodne sulfonylomocznika 
powinny być obecnie stosowane po wyczerpaniu innych 
opcji terapeutycznych, w tym leczenia inhibitorami 
DPP-4, lub też z powodów ekonomicznych.

Autorzy obecnych zaleceń towarzystw naukowych 
coraz częściej zwracają uwagę na jeszcze jedno zagad-
nienie, jakim jest rozpoczynanie terapii przeciwhiper-
glikemicznej od dwóch cząsteczek z różnych grup lecz-
niczych. Wyniki badań pokazują, że wczesne wdrożenie 
takiej strategii prowadzi do szybszego osiągnięcia celu 
terapeutycznego w zakresie kontroli glikemii [19, 20]. 
Jednym z najczęściej cytowanych badań, którego wynik 
pokazał słuszność takiego podejścia, jest VERIFY (Vil-
dagliptin Efficacy in combination with metfoRmIn For earlY 
treatment of T2DM) — rozpoczynanie leczenia przeciw-
hiperglikemicznego od skojarzenia dwóch substancji jest 
długoterminowo bardziej skuteczne od dodawania se-
kwencyjnie do pierwszego leku drugiej cząsteczki w póź-
niejszym czasie [22]. W omawianym badaniu uczestnicy 
w jednym z ramion otrzymywali na początku leczenia 
inhibitor DPP-4 (wildagliptynę) i metforminę, co skutko-
wało dłuższym utrzymywaniem się lepszej kontroli me-
tabolicznej niż stosowanie sekwencyjnie krok po kroku 
metforminy i gliptyny. Obecnie wydaje się, że tego typu 
podejście powinno być rozważone w pierwszym rzucie 
leczenia między innymi u pacjentów ze świeżo rozpo-
znaną cukrzycą typu 2, u których wyjściowe wartości 
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Tabela 2. Profil farmakokinetyczny inhibitorów DPP-4 a ryzyko interakcji farmakokinetycznych [23]

Inhibitor DPP-4 Udział cytochromu P450 
i P-glikoproteiny w klirensie leku

Znaczenie kliniczne

Alogliptyna CYP2D6 
CYP3A4

Istotne klinicznie ryzyko interakcji farmakokinetycznych z inhibitorami 
CYP2D6 i CYP3A4

Sitagliptyna CYP3A4 
CYP2C8

Istotne klinicznie ryzyko interakcji farmakokinetycznych z inhibitorami 
CYP3A4 i CYP2C8 — w szczególności z klopidogrelem, felodypiną 
i kandesartanem

Linagliptyna CYP3A4 
P-gp 
w niewielkim stopniu

Wzrost ryzyka interakcji w przypadku jednoczasowego stosowania 
z induktorami CYP3A4

Saksagliptyna CYP3A4/A5 Istotne ryzyko interakcji farmakokinetycznych z silnymi inhibitorami 
CYP3A4, w przypadku konieczności jednoczasowego stosowania 
dawka saksagliptyny nie może przekraczać 2,5 mg

DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4) — dipeptydylo-peptydaza 4 

HbA1c przekraczają wartości docelowe o 1,5–2%. Dużym 
praktycznym ułatwieniem inicjacji terapii dwoma lekami 
są preparaty dwuskładnikowe zawierające metforminę 
i DPP-4 inhibitor, na przykład sitagliptynę.

PROFILE PACJENTÓW, U KTÓRYCH KORZYSTNE JEST 
STOSOWANIE INHIBITORÓW DPP-4

Biorąc pod uwagę pozycję inhibitorów DPP-4 w wy-
tycznych towarzystw naukowych, należy się zastanowić, 
w jakich grupach chorych gliptyny mogą być szczegól-
nie rekomendowane. W dobie narastającego znaczenia 
medycyny spersonalizowanej takie podejście wydaje się 
szczególnie uzasadnione.

Podpisany poniżej Panel Ekspertów przedstawia kilka 
sylwetek pacjentów, u których na przykładzie sitaglipty-
ny, zaproponowano optymalne zastosowanie inhibitora 
DPP-4:
•	 pacjent źle tolerujący inne leki pierwszego rzutu (np. 

metforminę) lub z przeciwwskazaniami do ich stoso-
wania — inhibitor DPP-4, na przykład sitagliptyna, 
może być w tej sytuacji stosowana w monoterapii, 
jako jedyny doustny lek przeciwhiperglikemiczny;

•	 pacjent w wieku podeszłym — sitagliptyna może być 
stosowana w monoterapii w przypadku przeciwska-
zań do metforminy lub przy jej nietolerancji lub też 
w postaci preparatu złożonego z metforminą;

•	 pacjent ze świeżo rozpoznaną cukrzycą typu 2 i wyso-
ką HbA1c (np. > 8%), bez obciążeń kardiologicznych 
— w przypadku takich chorych wczesne wdrożenie 
leczenia równocześnie metforminą i sitagliptyną, na 
przykład w formie tabletki dwuskładnikowej, może 
zapewnić nie tylko szybkie osiągnięcie celów leczenia, 
ale także potencjalnie poprawić trwałość efektu tera-
peutycznego i zmniejszyć ryzyko powikłań;

•	 pacjent leczony pochodną sulfonylomocznika i/lub 
innym lekiem (np. metforminą) z epizodami hipogli-
kemii — zastąpienie pochodnej sulfonylomocznika 
inhibitorem DPP-4, na przykład sitagliptyną w mo-
noterapii lub preparatem złożonym zawierającym 
sitagliptynę i metforminę, pozwoli wyeliminować 
epizody hipoglikemii i zmniejszyć ryzyko narastania 
masy ciała, a także może się przyczynić do redukcji 
ryzyka sercowo-naczyniowego;

•	 pacjent bez choroby sercowo-naczyniowej i czynni-
ków ryzyka, nieskutecznie leczony metforminą w mo-
noterapii — dołączenie do leczenia DPP-4 inhibitora, 
na przykład sitagliptyny, lub zastosowanie preparatu 
złożonego sitagliptyny i metforminy, istotnie popra-
wia skuteczność leczenia przeciwglikemicznego.

•	 pacjent nieosiągający docelowych wartości HbA1c 
pomimo leczenia dwoma lekami (metformina + in-
hibitor SGLT-2 lub metformina + pochodna sulfony-
lomocznika) — w tej sytuacji sitagliptyna może być 
stosowana jako trzeci lek doustny, zarówno w postaci 
preparatu jednoskładnikowego, jak również jako pre-
parat złożony zawierający sitagliptynę i uprzednio 
stosowaną metforminę.

•	 pacjent „problematyczny ” — u pacjentów słabo 
stosujących się do zaleceń lekarskich, rzadko zgła-
szających się na wizyty kontrolne, obawiających się 
działań niepożądanych leków, u których ryzyko 
przerwania terapii jest wysokie, zastosowanie DPP-4 
inhibitora, na przykład sitagliptyny w monoterapii 
lub jako preparatu złożonego z metforminą, może 
poprawić współpracę pacjenta. Zastosowanie dwu-
lekowych preparatów hipoglikemizująch niesie ze 
sobą poprawę compliance u pacjentów z cukrzycą 
typu 2.



121

Grzegorz Dzida i wsp., Aktualne miejsce inhibitorów DPP-4 w leczeniu chorych na cukrzycę typu 2

www.chsin.viamedica.pl

U chorego na cukrzycę nie bez znaczenia są także po-
tencjalne interakcje z innymi jednoczasowo stosowanymi 
w politerapii lekami. Wybór chorego na cukrzycę typu 2, 
z wielochorobowością musi zawierać ocenę wpływu 
leczenia diabetologicznego na ryzyko powikłań wyni-
kających z interakcji inhibitorów DPP-4 z innymi jedno-
czasowo stosowanymi lekami. Najważniejsze informa-
cje dotyczących ryzyka interakcji farmakokinetycznych 
zebrano w tabeli 2.

Podsumowując, inhibitory DPP-4, wśród nich najdłu-
żej obecna w diabetologii sitagliptyna, stanowią ważną 
grupę leków przeciwhiperglikemicznych, które powin-
ny znaleźć zastosowanie w szerokiej grupie pacjentów 
z cukrzycą typu 2. Są one ciągle są zbyt rzadko stosowane 
w codziennej praktyce klinicznej. Wobec niedawnego 
zwiększenia dostępności na rynku polskim przystępnych 
ekonomicznie preparatów sitagliptyny i jej jednotablet-
kowego połączenia z metforminą należy zwrócić uwagę 
na możliwość ich powszechniejszego stosowania u pa-
cjentów z cukrzycą typu 2. Grupy pacjentów, u których 
szczególnie korzystne może być stosowanie sitagliptyny 
i innych inhibitorów DPP-4 to zwłaszcza pacjenci, u któ-
rych istotne są eliminacja ryzyka hipoglikemii i przyrostu 
masy ciała oraz pacjenci nieskutecznie leczeni jednym lub 
dwoma lekami doustnymi, u których kontrola glikemii 
pozostaje niezadowalająca.
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Kobieta w wieku 41 lat po przedszpitalnym nagłym 
zatrzymaniu krążenia i z rozpoznaniem zespołu WPW
41-year-old woman after pre-hospital cardiac arrest 
and diagnosed with WPW syndrome
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STRESZCZENIE

Przedstawiono przypadek 41-letniej pacjentki po 

przedszpitalnym nagłym zatrzymaniu krążenia 

hospitalizowanej na oddziale intensywnej opieki 

kardiologicznej, a następnie w klinice kardiologii. 

U chorej rozpoznano zespół Wolffa-Parkinsona-

-White’a oraz wykonano ablację lewostronnej drogi 

dodatkowej.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (3), 122–126

Słowa kluczowe: WPW, zespół preekscytacji, NZK, 

ablacja

ABSTRACT

The paper presents a case of a 41-year-old female 

patient after pre-hospital cardiac arrest, hospitali-

zed in the Cardiology Intensive Care Unit and then 

in the Department of Cardiology. The patient was 

diagnosed with Wolff-Parkinson-White syndrome 

and ablation of the left accessory pathway was per-

formed.
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Key words: WPW, pre-excitation syndrome, 

cardiac arrest, ablation

WROWADZENIE
Zespół Wolffa-Parkinsona-White’a (WPW, Wolff-

-Parkinson-White syndrome) jest wrodzonym, najczę-
ściej występującym zespołem preekscytacji serca, 
który powstaje w wyniku nieprawidłowego prze-
wodnictwa elektrycznego w sercu przez drogę do-
datkową, co może skutkować objawowymi i zagraża-
jącymi życiu arytmiami [1]. Preekscytację w zapisach 
elektrokardiograficznych (EKG) z dominującym ryt-
mem zatokowym rozpoznaje się w przypadku wystę-
powania: skrócenia odstępu PQ (< 120 ms), obecności 
fali delta, czyli zazębienia początkowego fragmentu 
zespołu QRS, który jest wynikiem aktywacji komór 
drogą dodatkową i łączem przedsionkowo-komoro-
wym, wydłużenia czasu trwania zespołów QRS po-
nad 120 ms przez zwolnione narastanie (dodatnia fala 
delta) lub opadanie (fala ujemna) początkowej części 
zespołu QRS oraz zaburzeń repolaryzacji (przeciw-
stawne wychylenie kompleksu ST-T w stosunku do 
dominującego wychylenia zespołu QRS) [2]. Preek-
scytacja może występować stale lub okresowo, na-
przemiennie (intermitująca). O zespole WPW można 
mówić wtedy, gdy cechom preekscytacji w rytmie za-
tokowym towarzyszą kołatania serca w wywiadzie i/ 
/lub udokumentowane częstoskurcze. Niekiedy 
u chorych z preekscytacją mogą występować nie-
typowe, niearytmiczne objawy, takie jak duszność, 
nietolerancja wysiłku lub dyskomfort w klatce pier-
siowej. Częstość wykrywania elektrokardiograficz-
nych cech preekscytacji w populacji ogólnej szacuje 
się na 0,15–0,25% (1,5–2 razy częściej u mężczyzn, 
częściej u dzieci). Rodzinne występowanie zespołu 
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WPW opisano u 3% pacjentów z tą jednostką choro-
bową. Dziedziczy się on autosomalnie dominująco 
i może być skojarzona z zespołem Ebsteina oraz in-
nymi wrodzonymi wadami serca [3].

OPIS PRZYPADKU
Na oddział intensywnej opieki kardiologicznej 

została przyjęta 41-letnia kobieta po nagłym, przed-
szpitalnym zatrzymaniu krążenia (NZK). Z relacji 
zespołu ratownictwa medycznego wynikało, że chorą 
znaleziono nieprzytomną w jej mieszkaniu; czas od 
zatrzymania krążenia był nieznany. Po przyjeździe 
zespołu ratownictwa medycznego stwierdzono asy-
stolię oraz rozpoczęto resustytację krążeniowo-od-
dechową, w trakcie której obserwowano migotanie 
komór (VF, ventricular fibrillation) opanowane defi-
brylacją.

Przy przyjęciu chora była nieprzytomna i sztucz-
nie wentylowana. Według relacji rodziny dotychczas 
nie leczyła się przewlekle, paliła papierosy, od około 
2 lat skarżyła się na kołatania serca. Wywiad w kierun-
ku chorób układu sercowo-naczyniowego był dodat-
ni — ojciec pacjentki przebył zawał serca w 55. roku 
życia. W badaniach laboratoryjnych przy przyjęciu 
obserwowano wzrost stężenia troponin (Tn 459 ... 
1737 ng/l) oraz łagodną hipokaliemię (3,52 mg/dl).

Ze względu na podejrzenie zawału serca, który 
jest jedną z najczęstszych przyczyn NZK, w pierw-
szym etapie diagnostyki wykonano badanie elek-
trokardiograficzne (EKG) oraz echokardiograficzne. 
W spoczynkowym zapisie EKG nie obserwowano nie-
dokrwienia mięśnia sercowego, natomiast widoczne 
były cechy preekscytacji, z dodatnią fala delta (ryc. 1). 
W echokardiografii serca nie stwierdzono odcinko-
wych zaburzeń kurczliwości (mogących świadczyć 
o niedokrwieniu) ani istotnego upośledzenia global-
nej funkcji skurczowej, które mogłoby być przyczyną 
groźnych dla życia arytmii i w konsekwencji NZK. 
Przepływy przez zastawki serca były prawidłowe, 
nie zaobserwowano wad wrodzonych związanych 
z ubytkami w przegrodach serca, co wykluczyło 
jednoczesne występowanie wady serca u badanej 
pacjentki. Szacowane ciśnienie w tętnicy płucnej 
i prawidłowy obraz morfologii i funkcji jam prawe-
go serca nie wskazywały na obecność zatorowości 
płucnej. Wykonano również tomografię kompute-
rową (CT, computed tomography) głowy, wykluczając 
zmiany niedokrwienne, a także pourazowe (ryc. 2), 

dlatego odstąpiono od diagnostyki miażdżycy w tęt-
nicach dogłowowych. Ze względu na wywiad palenia 
tytoniu przez chorą oraz dodatni wywiad rodzin-
ny w kierunku chorób układu sercowo-naczynio-
wego i podwyższone stężenie markerów martwicy 
miokardium pacjentkę zakwalifikowano do pilnej 
koronarografii, w której nie stwierdzono istotnych 
zwężeń w naczyniach wieńcowych, co wykluczy-
ło obecność miażdżycy, rozwarstwienia tętnicy lub 
zmian zakrzepowych w tętnicach wieńcowych jako 
podłoża NZK. W trakcie hospitalizacji na oddziale in-
tensywnej opieki kardiologicznej u chorej wystąpiła 
infekcja dolnych dróg oddechowych oraz dróg mo-
czowych, początkowo leczonych antybiotykoterapią 
empiryczną, a następnie celowaną. Od początku po-
bytu w szpitalu chorą rehabilitowano przyłóżkowo. 
W 13. dobie hospitalizacji odłączono ją od respiratora. 
Pacjentka stopniowo odzyskała przytomność, tym 
niemniej obserwowano spowolnienie psychorucho-
we, zaburzenia pamięci, orientacji allopsychicznej 
oraz częściowo autologicznej. Ze względu na utrzy-
mujące się objawy neurologiczne, mimo prawidło-
wego wstępnego obrazu CT, pacjentkę konsultowano 
neurologicznie. W neurologicznym badaniu przed-
miotowym stwierdzono niedowład czterokończy-
nowy z przewagą w kończynach dolnych i zalecono 
rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance ima-
ging) głowy. W badaniu MRI uwidoczniono umiarko-
wane zaniki korowe w płatach czołowych, bez innych 
nieprawidłowości w obrazie mózgowia (ryc. 3). Cho-
ra wymagała opieki psychologicznej, psychiatrycznej 
oraz kontynuowania rehabilitacji. Po zastosowanym 
leczeniu obserwowano poprawę stanu ogólnego; pa-
cjentka była przytomna, w logicznym kontakcie. Za 
przyczynę zaburzeń neurologicznych przyjęto skutki 
epizodu NZK. Ze względu na stwierdzone w zapisie 
EKG cechy preekscytacji oraz przebyte NZK, chorą 
zakwalifikowano do badania elektrofizjologicznego 
(EPS, electrophysiological study). W EPS indukowano 
nawrotny częstoskurcz przedsionkowo-komorowy 
ortodromowy (AVRT, atrioventricular re-entry tachycar-
dia) okresowo przechodzący w migotanie przedsion-
ków (AF, atrial fibrillation) o częstości powyżej 200/ 
/min. W trakcie arytmii wystąpiło obniżenie ciśnienia 
tętniczego do 60/40 mm Hg. Podczas dalszego etapu 
badania obserwowano przejście AF w atypowe lewo-
stronne trzepotanie przedsionków (AFL, atrial flut-
ter). Ostatecznie wykonano skuteczny zabieg ablacji 
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Rycina 1. Cechy zespołu preekscytacji w elektrokardiograficznym zapisie spoczynkowym, z dodatnią falą delta 
w odprowadzeniach I, AVL i V3–V6 wykonanym w dniu przyjęcia do szpitala

Rycina 2. Prawidłowy obraz tomografii komputerowej 
głowy u pacjentki po nagłym zatrzymaniu krążenia

Rycina 3. Umiarkowane zaniki korowe w płatach czo- 
łowych, bez innych nieprawidłowości w obrazie móz
gowia w badaniu rezonansu magnetycznego głowy

lewostronnej jawnej drogi dodatkowej. W kontro-
lnych zapisach EKG obserwowano ustąpienie fali 
delta (ryc. 4). W badaniu EKG metodą Holtera po 
zabiegu ablacji stwierdzono epizody tachykardii za-
tokowej (ryc. 5), bez istotnych zaburzeń rytmu serca 
wymagających dalszych interwencji.

Po 5 tygodniach hospitalizacji pacjentkę wypisa-
no do domu w stanie optymalnym oraz skierowano 
na rehabilitację kardiologiczną i neurologiczną. Cho-
rą zakwalifikowano do grupy obserwacyjnej i objęto 
opieką poradni zaburzeń rytmu serca.

OMÓWIENIE
Nagły zgon sercowy (SCD, sudden cardiac death) 

u osób z WPW występuje z częstością 0,05–0,2%, tym 
niemniej jest najgroźniejszym powikłaniem w tym 
zespole [4]. Najczęstszą formą arytmii, bo występują-
cą u 80% pacjentów z WPW, jest AVRT. Następujące po 
nim AF stwierdza się u 20–30% pacjentów [4]. Nagłe 
zatrzymanie krążenia może wystąpić w przebiegu AF 
z szybką czynnością komór, które przechodzi w VF, 
a jego częstość występowania jest nieco większa 
niż w ogólnej populacji chorych, oceniana na 0,9– 
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–2,4/1000 osobolat [5]. Głównym czynnikiem ryzyka 
NZK jest obecność drogi dodatkowej z krótkim cza-
sem refrakcji przewodzenia w kierunku do komór [4]. 
U pacjentów z WPW występowanie objawów suge-
rujących częstoskurcze AVRT jest wskazaniem klasy 
I do wykonania ablacji drogi dodatkowej [4, 5]. Nie-
stety, opisana pacjentka, mimo odczuwanych przez 
2 lata objawów arytmii, nie zgłosiła się do poradni 
kardiologicznej, aby wykonać diagnostykę przyczyn 
dolegliwości. Przeprowadzenie zarówno nieinwazyj-
nej, jak i inwazyjnej (klasa IIB zaleceń) diagnostyki 
w celu stratyfikacji ryzyka NZK powinno być wyko-

nywane nawet u bezobjawowych pacjentów z zapi-
sami EKG wskazującymi na zespół preekscytacji [5]. 
Na wystąpienie AF lub AFL są narażone osoby z WPW 
i szybkim przewodzeniem aktywności elektrycznej 
przedsionków do komór drogą dodatkową.

W stanach nagłych, w przypadku wystąpienia 
zaburzeń hemodynamicznych, należy wykonać 
pilną kardiowersję elektryczną (klasa I zaleceń). 
U pacjentów z WPW i preekscytowanym AF należy 
unikać leków modulujących przewodzenie w węźle 
przedsionkowo-komorowym, takich jak adenozyna, 
werapamil, betaadrenolityki, digoksyna. Również 

Rycina 5. Tachykardia zatokowa z zapisie elektrokardiograficznym metodą Holtera po zabiegu ablacji

Rycina 4. Prawidłowy zapis elektrokardiograficzny u pacjentki z zespołem Wolffa-Parkinsona-White’a po zabiegu 
ablacji drogi dodatkowej
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amiodaron nie jest bezpieczny w omawianej sytu-
acji klinicznej, ponieważ może nasilać przewodzenie 
drogą dodatkową [6, 7].

Jedynie u pacjentów bez objawów, u których w za-
pisie EKG stwierdzono cechy preekscytacji, można, 
po przeprowadzeniu wstępnej diagnostyki, zasto-
sować strategię przeprowadzenia ablacji w sytuacji 
wysokiego ryzyka istotnej arytmii komorowej (np. 
epizody AF/AFL) lub obserwację kliniczną (klasa IIa 
zaleceń), jeśli taki jest wybór pacjenta wyczerpująco 
poinformowanego o istocie jegochoroby i zagrożeniu. 
W deecyzji o postępowaniu obserwacyjnym powinno 
się brać pod uwagę lokalizację drogi dodatkowej oraz 
fakt częstego występowania arytmii komorowych 
u pacjentów podlegających obserwacji klinicznej. 
Ablację drogi dodatkowej cechują wysokie praw-
dopodobieństwo powodzenia i niskie ryzyko zwią-
zane z przeprowadzeniem zabiegu. W niewielkim 
odsetku przypadków pierwszy zabieg ablacji bywa 
nieskuteczny. Z jednej strony, wśród 470 pacjentów 
poddanych procedurze ablacji w ciągu 10 lat w jed-
nym z ośrodków u 36 chorych (7,6%) obserwowano 
nawrót dodatkowej drogi przewodzenia, przy czym 
w połowie przypadków — we wczesnej fazie poza-
biegowej (do 36 h). Z drugiej strony, u 4 pacjentów 
drogę dodatkową zidentyfikowano po ponad roku 
od ablacji [8]. Dlatego pacjenci po ablacji podłoża 
zespołu WPW powinni być objęci dalszą obserwacją.

W przypadku nawrotu kołatań serca należy za 
każdym razem wykonywać badanie EKG w celu 
uchwycenia ewentualnych zaburzeń rytmu serca 
oraz prowadzić dokładną analizę zapisu pod kątem 
występowania cech preekscytacji.

U prezentowanej pacjentki, w związku z wy-
stapieniem NZK, doszło do powikłań neurologicz-
nych związanych z uszkodzeniem kory płatków 
czołowych, co będzie się wiązało z przedłużonym 
okresem rehabilitacji, zarówno fizycznej, jak i psy-
chologicznej.

PODSUMOWANIE
Zespół WPW może się wiązać z występowaniem 

zarówno łagodnych, jak i groźnych arytmii, w tym 

AVRT degenerującego do AF/AFL i VF, powodujące-
go SCD [7]. Na wystepowanie groźnych arytmii są 
szczególnie narażone osoby z WPW w 3. i 4. dekadzie 
życia [1]. Choć VF występuje rzadko, to jednak może 
być pierwszą istotną klinicznie manifestacją choro-
by u pacjentów dotąd nieświadomych zagrożenia, 
którego skutki mogą być długofalowe, a wystąpienie 
pełnego powrotu do zdrowia jest niepewne. Ablacja 
drogi dodatkowej daje możliwość całkowitego wyle-
czenia iI pełnego powrotu do normalnej aktywności. 
Odpowiednio wczesne rozpoznaniu zespołu WPW 
i wdrożenie leczenia zabiegowego pozwala uniknąć 
groźnych powikłań. Dlatego jest niezwykle ważne, 
aby w diagnostyce różnicowej kołatań serca, szcze-
gólnie u osób młodych, uwzględniać zespół WPW.
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EKG w stymulacji komory, tym razem 
w stymulacji VDD
ECG in ventricular pacing, this time in VDD pacing

Rafał Baranowski
Klinika Zaburzeń Rytmu Serca Instytutu Kardiologii w Warszawie

Stymulacja w trybie VDD nie jest obecnie często 
stosowana. Tego typu urządzenia częściej wykorzy-
stywano przed około 20 laty. Były traktowane jako 
tak zwana oszczędna wersja stymulacji DDD, ponie-
waż wymagały tylko jednej elektrody. Ta elektroda 
zapewniała czuwanie w przedsionku oraz czuwanie 
i stymulację w komorze. Łatwo się domyślić, że ten 
sposób stymulacji jest przeznaczony dla pacjentów 
z zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo- 
-komorowego. Nie jest wskazany dla chorych z zabu-
rzeniami automatyzmu, ponieważ nie ma możliwo-
ści stymulacji przedsionka. Ta forma stymulacji nie 
jest jednak całkowicie zapomniana; niedawno jeden 
z producentów powrócił do niej i można spotkać za-
pisy elektrokardiograficzne (EKG) wykonane w tym 
trybie. Aby przypomnieć „filozofię” pracy stymulatora 
VDD, popatrzmy na pierwszy zapis (ryc. 1).

Nie widać wprawdzie całej skali zachowań stymu-
latora, ale można zauważyć okresy stymulacji komory 
po własnych załamkach P (początek górnego zapi-
su i koniec dolnego). Jest to stymulacja przedsionka 
sterowana przedsionkiem (zwana też trybem VAT). 
Stymulator wyczuwa wszystkie załamki P — zarówno 
rytmu prowadzącego, jak i przedwczesne załamki P 
pobudzeń przedsionkowych (piąta i szósta ewolu-
cja na górnym pasku i szósta na dolnym pasku). Trzy 

ostatnie ewolucje na górnym pasku i trzy pierwsze na 
dolnym to stymulacja komory, ale nie widać załamków 
P przed zespołami QRS. W tych fragmentach stymulator 
pracuje jak stymulator VVI, utrzymując podstawową, za-
programowaną częstość 50/min. W podsumowaniu moż-
na opisać okresowo rytm najprawdopodobniej zatokowy 
65–90/min przewodzony przez stymulator (stymulacja 
w trybie VAT) i przedwczesne pobudzenia przedsionko-
we przewodzone przez stymulator. W okresach zahamo-
wania zatokowego zespołów QRS rytm wynosi 50/min. 
Można dostrzec prawidłowe sterowanie w przedsionku. 
O sterowaniu w komorze się nie wypowiadamy — nie 
ma w zapisie ewolucji własnych i nie można go ocenić. 
Popatrzmy teraz na drugi zapis, nieco trudniejszy (ryc. 2).

Ewolucje wystymulowane zauważymy bardzo łatwo 
— jest to stymulacja w układzie unipolarnym. Spróbujmy 
najpierw poszukać załamków P. Są zaznaczone gwiazd-
kami w odprowadzeniach I i V1 na rycinie 2. Można się 
zastanawiać, czy nie ma załamka P między pierwszą 
a drugą ewolucją w odprowadzeniach kończynowych. 
Na pewno jest ich pięć i brak załamków P w początkowym 
odcinku EKG nie powinien nas naprowadzać na podej-
rzenie migotania przedsionków. W odprowadzeniach 
kończynowych stymulator początkowo zachowuje się 
jak stymulator VVI 55/min. Stymuluje komorę skutecznie, 
gdy nie ma „własnych” zespołów QRS, a gdy zareje-
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Rycina 1. Stymulacja w trybie VDD — minimalna częstość stymulacji 50/min, maksymalna 110/min, opóźnienie przed-
sionkowo-komorowe 180 ms. Widoczne okresowo załamki P rytmu najprawdopodobniej zatokowego. Przedwczesne 
pobudzenia przedsionkowe.

Rycina 2. Stymulator VDD 50–110/min, AV 180 ms (opis w tekście)
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struje „własny” QRS, to wtedy resetuje swój „licznik”. 
Krzyżykiem w odprowadzeniu I jest zaznaczony zespół 
QRS o innej morfologii, ale z widocznym impulsem sty-
mulacji. Ta stymulacja komory pojawia się po załamku 
P, czyli typowo jak w stymulacji VDD. Jest to ewolucja 
najprawdopodobniej „pseudozsumowna” — „wąska”, 
o morfologii jakiej moglibyśmy się spodziewać w tych 
odprowadzeniach. Trzeba się teraz cofnąć do ewolucji, 
po której również widać załamek P (gwiazdka), ale nie 
ma po nim stymulacji komory. Dlaczego? Najprawdo-
podobniej załamek P znajduje się w okresie tak zwanej 
refrakcji detekcji załamka P po stymulacji komory (tzw. 
PVARP, post ventricular atrial refractory period) i nie wyzwo-
lił w związku z tym stymulacji komory. Notabene można 
by długo dyskutować nad pochodzeniem tego załamka. 
Zatokowy? Przedwczesny? Wsteczny? Nałożenie go na 
załamek T utrudnia ocenę. Kolejny załamek P pojawia 
się później i powoduje uruchomienie stymulacji komory. 
Jakie jest pochodzenie tego załamka? Możemy ocenić 
jego morfologię; jest dodatni w odprowadzeniach I, aVR, 
aVL oraz ujemny w odprowadzeniach II, III, aVF. Nie 
jest więc załamkiem zatokowym, a najprawdopodobniej 
pochodzenia ektopowego — przedwczesne pobudzenie 
przedsionkowe. W odprowadzeniach przedsercowych 
pierwsza ewolucja to stymulacja komory, po niej nato-
miast widać załamek P bez następującej po nim stymulacji 
komory. Powtarza się sytuacja opisywana w odprowadze-
niach kończynowych — prawdopodobnie załamek jest 
w okresie PVARP i nie uruchomił stymulacji komory. Po 
następnym wystymulowanym zespole QRS załamek P 
pojawia się nieco później i stymulacja komory w trybie 
VAT została uruchomiona, czego efektem jest zsumowana 
ewolucja QRS (należy zwrócić uwagę na różnicę układu 
— impuls stymulacji–początek zespołu QRS w tej ewo-
lucji i w ostatniej w odprowadzeniach kończynowych). 
Kolejna ewolucja to stymulacja komory. W załamku T 
tej ewolucji widać załamek P (gwiazdka), a po nim po-
szerzony zespół QRS. Patrząc na wcześniejsze relacje 
czasowe z pseudozsumowanym i zsumowanym QRS, 
należy przypuszczać, że jest to przedwczesne pobudze-
nie komorowe, a nie pobudzenie własne — odstęp „PQ” 
jest znacznie krótsze niż w tych dwóch poprzednich ewo-
lucjach. Pobudzeniem komorowym jest też drugi zespół 
QRS w odprowadzeniach kończynowych. Reasumując, 
mamy pobudzenia przedsionkowe (nie można zasto-
sować rozpoznania rytmu czy pobudzeń zatokowych), 
przewodzone do komór, na które nakłada się stymula-
cja komory sterowana przedsionkiem, mamy stymulacje 

komory i mamy przedwczesne pobudzenia komorowe. 
Stymulator pracuje prawidłowo; gdy „wyczuje” załamek 
P (który nie jest w okresie PVARP), to stymuluje komorę 
w trybie VAT, a gdy nie ma załamka P, stymuluje w trybie 
VVI. Czuwanie w przedsionku jest prawidłowe. Czu-
wanie w komorze również — stymulator „wyczuwa” 
przedwczesne pobudzenia komorowe. Stymulacja ko-
mory pozostaje skuteczna.

Popatrzmy na zapisy, w których będą rejestrowane 
problemy w stymulacji VDD. Na rycinie 3 widać pro-
blem, który występuje najczęściej. Jest nim niedoczu-
łość w przedsionku, czyli brak wyczuwania własnych 
załamków P, co skutkuje brakiem stymulacji w trybie VAT. 
Popatrzmy na kolejne trzy fragmenty rejestracji metodą 
Holtera. Środkowy kanał to znaczniki pracy rozruszni-
ka. Na górnym pasku mamy rytm zatokowy i stymulację 
w trybie VAT. Na środkowym i dolnym pasku widzimy za-
łamki P (w sumie 3), po których nie ma stymulacji komory 
w trybie VAT ani własnej ewolucji QRS. Nieco później 
następuje stymulacja komory, ale już w trybie VVI. Wi-
doczne są zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-ko-
morowego, które były zapewne przyczyną wszczepienia 
rozrusznika.

Zapis z ryciny 4 jest bardziej problematyczny. Widać 
zaburzenia sterowania w przedsionku — niedoczułość 
i brak stymulacji VAT po dwóch załamkach P. Dodatkowo 
występują zaburzenia czuwania w komorze — to z kolei 
nadczułość. Podstawowa częstość stymulacji wynosi 50, 
a to oznacza, że nie powinny występować przerwy w ze-
społach QRS dłuższe niż 1200 ms. Popatrzmy po kolei na 
ewolucje. Pierwsza to stymulacja VAT do załamka P, potem 
widzimy załamek P bez stymulacji komory i bez przewie-
dzionego zespołu QRS. Przerwa między zespołami QRS 
wynosi 1700 ms. To oznacza, że są podstawy do rozpo-
znania nadczułości w komorze — stymulator „wyczuł” 
fałszywe sygnały jako zespół QRS, po raz ostatni 1200 ms 
przed wystymulowanym zespołem QRS. Następnie mamy 
kolejny „niewyczuty” załamek P. A może został zareje-
strowany przez stymulator, tylko że urządzenie odebrało 
fałszywy sygnał elektrodą komorową i nie uruchomiło 
stymulacji komory? Taką możliwość również należy wziąć 
pod uwagę. Widać pauzę przekraczającą 2 sekund, która 
jest wynikiem zaburzeń sterowania w komorze — to brak 
stymulacji komory 1200 ms po zespole QRS. Widzimy też 
ewolucję niewystymulowaną po załamku P. Nie można 
wykluczyć, że to przewiedziona ewolucja własna albo za-
stępcza, która pojawiła się po załamku P, ale nie ma z nim 
związku.
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Rycina 3. Stymulacja VDD 50–130/min, AV 180 ms

Rycina 4. Stymulacja VDD 50–110/min, AV 200 ms



131

Z  P O G R A N I C Z A  K A R D I O L O G I I

Choroby Serca i Naczyń 2022, tom 19, nr 3, 131–143, DO10.5603/ChSiN.2022.0014

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

Copyright © 2022 Via Medica, ISSN 1733–2346

Adres do korespondencji:
prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak, FESC
Instytut Nauk Klinicznych
Uczelnia Medyczna im. Marii Skłodowskiej-Curie w Warszawie
Pałac Lubomirskich
Plac Żelaznej Bramy 10, 00–136 Warszawa
e-mail: krzysztof.filipiak@uczelniamedyczna.com.pl

Od alkoholu do migotania przedsionków 
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From alcohol to atrial fibrillation: much ado about...?
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STRESZCZENIE

Migotanie przedsionków (AF) stanowi najczęściej 

występujące zaburzenie rytmu serca na świecie. 

Prognozy wskazują na istotne zwiększenie czę-

stości występowania AF w najbliższych latach. 

Tak duże rozpowszechnienie tej arytmii wiąże się 

z powszechnością czynników ryzyka jej wystą-

pienia, takich jak nadciśnienie tętnicze, zwięk-

szona masa ciała, obturacyjny bezdech senny, 

a także lepszymi i coraz bardzie powszechnymi 

metodami jej detekcji. W ostatnich latach stwier-

dzono, że umiarkowane spożywanie alkoholu 

może charakteryzować się działaniem kardio-

protekcyjnym. Powstaje pytanie, czy odnosi się 

to także do ryzyka wystąpienia AF... Jest to o tyle 

ważne zagadnienie, że spożycie alkoholu w Pol-

sce i polski model picia alkoholu mogą istotnie 

zwiększać ryzyko tej arytmii. Wyniki najnowszych 

badań podważają dopuszczaną przez Europej-

skie Towarzystwo Kardiologiczne dawkę alkoho-

lu wynoszącą 100 g/tydzień. Wyniki wielu badań 

wskazują, że taka dawka alkoholu jest związana 

z istotnym zwiększeniem ryzyka wystąpienia AF. 

Poza dawką ważny jest także rodzaj spożywane-

go alkoholu. W celu skuteczniejszej prewencji 

AF należy maksymalnie ograniczać spożywanie 

alkoholu, a popularne wśród chorych przekona-

nie, że „piwo to nie alkohol”, trzeba dementować 

i namawiać do zmiany stylu życia.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (3), 131–143

Słowa kluczowe: alkohol, migotanie 

przedsionków, zaburzenia rytmu serca

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhy-

thmia in the world. Forecasts indicate a signifi-

cant increase in the incidence of AF in the coming 

years. Such a high prevalence of this arrhythmia 

is related to the prevalence of risk factors for 

its occurrence, such as arterial hypertension, in-

creased body weight, obstructive sleep apnea, 

as well as better and more and more common 

methods of its detection. In recent years, it has 

been found that moderate alcohol consumption 

may have a cardioprotective effect. The question 

arises whether this also applies to the risk of 

AF... This is an important issue because alcohol 

consumption in Poland, and the Polish model 

of alcohol consumption, may significantly incre-

ase the risk of arrhythmias. Recent studies have 

challenged the European Society of Cardiology’s 

100 g/week alcohol limit. A number of studies 

indicate that this amount of alcohol is associated 
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with a significant increase in the risk of deve-

loping AF. In addition to the dose, the type of 

alcohol consumed is also important. In order to 

prevent AF more effectively, alcohol consumption 

should be limited as much as possible, and the 

popular belief among patients that “beer is not 

alcohol” should be denied and encouraged to 

change their lifestyle.

Choroby Serca i Naczyń 2021, 18 (3), 131–143

Key words: alcohol, atrial fibrillation, heart 

arrhythmia

MIGOTANIE PRZEDSIONKÓW 
— AKTUALNE DANE EPIDEMIOLOGICZNE

Migotanie przedsionków (AF, atrial fibrillation) jest naj-
częściej występującym nadkomorowym zaburzeniem 
rytmu serca u ludzi [1]. Jak wskazują Lippi i wsp. [2], 
rozpowszechnienie występowania AF na świecie wynosi 
ponad 37 mln przypadków, co oznacza zwiększenie o 33% 
częstości występowania tej arytmii w ostatnich 20 latach. 
Szacuje się, że w 2050 roku częstość AF może wzrosnąć 
o ponad 60% [2]. W Polsce AF występuje u ponad 19% 
osób w wieku 65 lat i starszych [3]. Należy wspomnieć, 
że tak duże rozpowszechnienie AF jest istotnym pro-
blemem ekonomicznym, związanym przede wszystkim 
z częstymi hospitalizacjami, absencją zawodową czy też 
leczeniem powikłań choroby, w tym przede wszystkim 
udaru mózgu [4].

Znaczne rozpowszechnienie AF wynika z wszechobec-
ności niemal czynników ryzyka tej choroby (ryc. 1) [5].

Mechanizm patofizjologiczny prowadzący od eks-
pozycji na czynniki ryzyka do rozwoju AF jest złożony. 
Mechanizm ten obejmuje wzajemne zależności między 
czasem, czynnikami ryzyka AF, przebudową przedsion-
ków, wykryciem czynników ryzyka przebudowy przed-
sionków i progresją rytmu zatokowego poprzez napado-
we, przetrwałe i utrwalone AF (ryc. 2) [6, 7].

Czynniki ryzyka AF wywołują wiele mechanizmów 
patofizjologicznych prowadzących do elektrycznej 
i strukturalnej przebudowy miokardium, a to bezpośred-
nio jest przyczyną wystąpienia AF [8, 9].

Chorzy z AF charakteryzują się istotnie gorszym ro-
kowaniem. Stwierdzono, że arytmia ta zwiększa: o 14% 
ryzyko ciężkiego przebiegu choroby koronawirusowej 

2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019), o 31% ryzyko 
choroby naczyń obwodowych, o 46% ryzyko śmierci z do-
wolnej przyczyny, o 61% ryzyko choroby niedokrwiennej 
serca, o 64% ryzyko przewlekłej choroby nerek, o 88% 
ryzyko nagłej śmierci sercowej, o 96% ryzyko poważnych 
zdarzeń sercowo-naczyniowych, o 49% ryzyko udaru 
niedokrwiennego, a ponadto 2-krotnie ryzyko zgonu 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, 3-krotnie ryzyko 
śmierci chorych z COVID-19 i 4-krotnie ryzyko niewy-
dolności serca [10–13].

Fundamentem leczenia AF i jego następstw jest 
zapobieganie epizodom arytmii, zarówno metodami 
farmakologicznymi, jak i niefarmakologicznymi. Z kli-
nicznego punktu widzenia istotnym zagadnieniem jest 
wpływ diety na ryzyko wystąpienia AF [14]. Ze względu 
na rozpowszechnienie problemu i niespójne dane warto 
podsumować aktualną wiedzę na temat wpływu spoży-
wania alkoholu — w różnych ilościach i różnego rodzaju 
— na ryzyko wystąpienia AF.

SPOŻYCIE ALKOHOLU W POLSCE I NA ŚWIECIE
Dane epidemiologiczne dotyczące spożywania alko-

holu w Polsce nie są optymistyczne i budzą duże obawy. 
Według danych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 
World Health Organisation) z 2020 roku, obejmujących 
191 krajów i regionów, największe spożycie alkoholu 

Rycina 1. Czynniki ryzyka wystąpienia migotania 
przedsionków (opracowano na podstawie [5])
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odnotowano w takich krajach, jak Mołdawia (1. miejsce; 
17,3 l czystego alkoholu na mieszkańca/rok), Białoruś 
(2. miejsce; 17,1 l czystego alkoholu na mieszkańca/rok) 
oraz Litwa (3. miejsce; 16,2 l czystego alkoholu na miesz-
kańca/rok). W tym zestawieniu Polska zajęła 21. miejsce 
(11,2 l czystego alkoholu na mieszkańca/rok). Dane te 
mogą być jednak zaniżone (ryc. 3 — 11,2 l vs. 11,7 l czy-
stego alkoholu na mieszkańca/rok) [15].

W badaniu Zatońskiej i wsp. [16] obejmującym 2021 
dorosłych Polaków stwierdzono, że 67,3% z nich aktu-
alnie spożywało alkohol, 10,3% spożywało go w prze-
szłości, a 22,4% było abstynentami. Najczęściej spożywa-
nymi rodzajami alkoholu były piwo i wino (54,6%) oraz 
napoje wysokoprocentowe (21%) [16]. Należy podkre-
ślić, że co roku Polacy kupują 1,1 mld (3,3 mln dziennie) 
„małpek” wódki, przy czym 600 tys. w godzinach od 6:00 
do 12:00 [15]. Polacy co roku piją więcej butelek piwa 
niż wody [15].

Światowe trendy w spożyciu alkoholu także są nie-
pokojące. W badaniu Manthey i wsp. [17] wykazano, że 
spożycie alkoholu na świecie stale się zwiększa: 1990 rok 
— 5,9 l/osobę, 2017 rok — 6,5 l/osobę, 2030 rok — estymo
wane 7,6 l/osobę (w przeliczeniu na czysty etanol) [17].

Nie można także zapomnieć, że trwająca pandemia 
COVID-19 istotnie wpłynęła na nawyki żywieniowe, 
w tym wzorce spożywania alkoholu [15, 18].

Podsumowując, zarówno dane krajowe, jak i świa-
towe wskazują, że bardzo duży odsetek polskiego spo-
łeczeństwa regularnie spożywa alkohol, a model picia 
alkoholu w Polsce nie odbiega od modelu znanego w Eu-
ropie Wschodniej czy byłych republikach radzieckich.

DEFINICJA JEDNOSTKI ALKOHOLU
W nomenklaturze naukowej podstawowym spo-

sobem określania ilości spożywanego alkoholu jest 
standardowa jednostka alkoholu (SJA; drink), czyli 
taka ilość napoju alkoholowego (dowolnego rodzaju), 
która zawiera 12,5 ml lub 10 g czystego etanolu. Dla 
przykładu: małe piwo (330 ml; 4,5%) stanowi 1,19 SJA; 
duże piwo (500 ml; 4,5%) stanowi 1,8 SJA; kieliszek wina 
(175 ml; 12%) stanowi 1,68 SJA; kieliszek wódki (50 ml; 
40%) stanowi 1,6 SJA.

Należy pamiętać, że można się spotkać z inną defini-
cją jednostki alkoholu. Na przykład w Wielkiej Brytanii 
jest to taka ilość napoju alkoholowego, który zawiera 
10 ml lub 8 g czystego etanolu. Można się także natknąć 

Początek ekspozycji 
na czynniki ryzyka 

wystąpienia AF
(patrz ryc. 1)

SR AF

Remodeling 
miokardium

Napadowe AF

0
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ECV

Utrwalanie czynników ryzyka 
wystąpienia AF

Jawne klinicznie występowanie 
czynników ryzyka rozwoju AF
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+5 +10 +15 +20
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Rycina 2. Zależna od czasu przebudowa przedsionków i rozwój migotania przedsionków (AF, atrial fibrillation) 
(zmodyfikowano na podstawie [6, 7]); ECV (electrical cardioversion) — kardiowersja elektryczna; SR (sinus rhythm) 
— rytm zatokowy
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na definicję, zgodnie z którą jednostka alkoholu to 12 g 
czystego etanolu.

ALKOHOL A AF
Czy dawka ma znaczenie?

Już w XVI wieku Paracelsus sformułował definicję 
trucizny: „Wszystko jest trucizną i nic nie jest trucizną. 
Tylko dawka czyni, że dana substancja nie jest trucizną” 
(łac. Dosis facit venenum). Z klinicznego punktu widze-
nia fundamentalne pytanie brzmi, czy to stwierdzenie 
można ekstrapolować na spożywanie alkoholu i ryzyko 
wystąpienia AF. Wydaje się, że jest to zależność bardziej 
złożona.

W metaanalizie 6 badań przeprowadzonej przez 
Samokhvalov i wsp. [19] stwierdzono, że ryzyko wystą-
pienia AF ulegało niewielkiemu, lecz istotnemu, zwięk-
szeniu już po spożyciu 12 g alkoholu/dobę. W metaana-
lizie 14 badań (138 378 osób) przeprowadzonej przez 
Kodama i wsp. [20] wykazano, że większe spożycie al-
koholu (vs. mniejsze) było związane z istotnym zwięk-
szeniem ryzyka AF (ryzyko względne [RR, relative risk] 
= 1,51; 95-proc. przedział ufności [CI, confidence interval]: 
1,31–1,74). W randomizowanym badaniu klinicznym 
LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in Hy-
pertension), autorstwa Ariansen i wsp. [21], obejmującym 
9193 chorych z cechami przerostu lewej komory w zapi-
sie elektrokardiograficznym (EKG) oraz nadciśnieniem 
tętniczym, analizowano wpływ spożywania alkoholu 
na ryzyko wystąpienia AF. Stwierdzono, że spożywanie 
ponad 10 j. alkoholu/tydzień zwiększało to ryzyko o 60% 

(współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] = 1,60; 95% CI: 
1,02–2,51) [21]. W metaanalizie 9 badań (249 496 osób) 
przeprowadzonej przez Gallagher i wsp. [22] zaobser-
wowano, że spożywanie alkoholu w ilościach dużych do 
umiarkowanych wiązało się istotnie ze zwiększeniem 
ryzyka AF (odpowiednio o 34% i 11%). Małe spożycie 
alkoholu nie było związane z ryzykiem AF [22]. W pro-
spektywnym badaniu Larsson i wsp. [23], obejmującym 
79 019 osób obserwowanych przez 11 lat, wykazano, że 
spożycie 1–6 j. alkoholu/tydzień nie było związane z ry-
zykiem wystąpienia AF (RR = 1,06; 95% CI: 0,98–1,15). 
Spożywanie 7–14, 15–21 i ponad 21 j. alkoholu/tydzień 
istotnie zwiększało ryzyko AF odpowiednio o 12%, 18% 
i 43% [23]. W metaanalizie 7 badań prospektywnych 
(205 073 osoby), przeprowadzonej przez Larsson i wsp. 
[23], stwierdzono, że każde zwiększenie spożycia al-
koholu o jednego drinka/dobę było istotnie związa-
ne ze zwiększeniem o 8% ryzyka AF (RR = 1,08; 95% 
CI: 1,06–1,10). W badaniu Cha i wsp. [24], obejmującym 
19 634 osób obserwowanych przez 7,0 ± 2,8 roku, wy-
kazano, że ryzyko AF było istotnie wyższe u osób pi-
jących alkohol niż u niepijących go (HR = 2,21; 95% 
CI: 1,55–3,14) oraz wyższe u osób pijących go wię-
cej w porównaniu z pijącymi mniej (HR = 3,15; 95% 
CI: 1,98–4,99) [24]. W badaniu kohortowym Csengeri 
i wsp. [25], obejmującym 107 845 osób pochodzących 
z Europy, w trakcie trwającej 13,9 roku obserwacji ana-
lizowano wpływ ilości spożywanego alkoholu na ryzy-
ko AF. Stwierdzono zwiększanie tego ryzyka zależne 
od dawki spożywanego dziennie alkoholu. Regularne 

Rycina 3. Struktura spożycia czystego alkoholu w przeliczeniu na mieszkańca/rok w Polsce w latach 1961–2020 (opra
cowano na podstawie [15])
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spożywanie jednego drinka/dobę wiązało się ze zwięk-
szeniem o 16% ryzyka wystąpienia AF (HR = 1,16; 95% 
CI: 1,11–1,22). Warto zwrócić uwagę na fakt, że granicę 
statystycznie istotnie zwiększonego ryzyka AF stwier-
dzono w przypadku regularnego spożywania alkoholu 
w ilości 2 g/dobę [25]. W metaanalizie 13 badań (1 026 6315 
osób), przeprowadzonej przez Yang i wsp. [26], dowie-
dziono, że regularne umiarkowane (ok. 2 j. alkoholu/d.) 
spożycie alkoholu zwiększało ryzyko AF (HR = 1,14; 95% 
CI: 1,07–1,21), natomiast małe (ok. 1 j. alkoholu/d.) nie 
wpływało na to ryzyko [26]. W metaanalizie 13 badań 
(668 905 osób), przeprowadzonej przez Zhang i wsp. 
[27], stwierdzono, że duże spożycie alkoholu zwiększało 
ryzyko AF o 30% (HR = 1,30; 95% CI: 1,20–1,41), umiar-
kowane — o 12% (HR = 1,12; 95% CI: 1,06–1,18), nato-
miast małe nie wpływało na to ryzyko (HR = 1,00; 95% 
CI: 0,96–1,05) [27]. W badaniu kohortowym Han i wsp. 
[28], obejmującym 1 537 836 dorosłych w wieku od 20 do 
39 lat, stwierdzono, że regularne spożywanie alkoholu 
w ilościach umiarkowanych (105–210 g/tydz.) do dużych 
(≥ 210 g/tydz.) istotnie zwiększa ryzyko AF odpowiednio 
o 25% i 47% (HR = 1,25; 95% CI: 1,12–1,40 oraz HR = 1,47; 
95% CI: 1,18–1,83). W metaanalizie 16 badań (13 044 007 
osób), przeprowadzonej przez Giannopoulos i wsp. [29], 
wykazano nieco inną zależność między spożyciem alko-
holu a ryzykiem AF. Dostrzeżono zależność w postaci 
krzywej „J”, bowiem duże spożycie alkoholu (>168 g/ 

/tydz.) wiązało się istotnie ze zwiększeniem ryzyka AF, 
natomiast spożywanie umiarkowane (< 168 g/tydz.) cha-
rakteryzowało się efektem protekcyjnym [29]. Do wyni-
ków tej metaanalizy należy jednak podchodzić z dużą 
ostrożnością, ponieważ wyniki te są sprzeczne z licznymi 
przedstawionymi powyżej dowodami oraz z wynikami 
metaanalizy 13 badań prospektywnych, obejmujących 
ponad 10 mln osób, przeprowadzonej przez Jiang i wsp. 
[30]. W metaanalizie tej stwierdzono, że każde zwiększe-
nie spożycia alkoholu o jednego drinka/dobę jest istotnie 
związane ze zwiększeniem ryzyka AF (RR = 1,06; 95% 
CI: 1,03–1,08) [30]. Z metodologicznego punktu widzenia 
najbardziej przekonujące wyniki pochodzą z prospek-
tywnego badania Tu i wsp., obejmującego 403 281 osób 
z UK Biobank. W tym badaniu liczebność grup kobiet 
i mężczyzn była porównywalna, a okres obserwacji wy-
nosił 11,4 roku. Wykazano zależność w kształcie krzywej 
„J” między ilością spożywanego alkoholu a ryzykiem 
wystąpienia AF. Najniższe ryzyko AF zaobserwowano 
w przypadku spożywania mniej niż 7 drinków/tydzień 
(56 g alkoholu/tydz.). Powyżej tej ilości ryzyko AF zaczy-
nało ulegać zwiększeniu (ryc. 4) [31].

Podsumowując, większość badań dostarcza dowodów 
na silny związek między spożywaniem alkoholu a ry-
zykiem wystąpienia AF. Nie można w sposób arbitralny 
stwierdzić, że spożywanie alkoholu w ilościach małych 
lub umiarkowanych nie wpływa na ryzyko AF. Wyniki 

Rycina 4. Wpływ spożywania alkoholu i różnych rodzajów napojów alkoholowych na ryzyko wystąpienia migotania 
przedsionków (AF, atrial fibrillation) (zmodyfikowano na podstawie [31]); HR (hazard ratio) — współczynnik ryzyka; 
CI (confidence interval) — przedział ufności
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badań wskazują, że nawet małe ilości regularnie spoży-
wanego alkoholu zwiększają to ryzyko.

Czy rodzaj alkoholu ma znaczenie?
W prospektywnym badaniu Larsson i wsp. [24] 

stwierdzono, że w przypadku likieru ryzyko AF ulegało 
zwiększeniu w przypadku picia 7–14 i ponad 14 j. alkoho-
lu/tydzień. W przypadku wina spożycie więcej niż 14 j. 
alkoholu/tydzień wiązało się ze zwiększeniem ryzyka AF, 
natomiast w przypadku piwa było to 7–14 j. alkoholu/ 
/tydzień [23]. Brak istotnych różnic we wpływie wódki 
i piwa na ryzyko AF stwierdzono w prospektywnym 
badaniu Csengeri i wsp. [25]. Ryzyko AF związane ze 
spożywaniem wina było najsłabiej wyrażone lub niezna-
mienne. Podobnie, w metaanalizie autorstwa Yang i wsp. 
[26], analizując takie same rodzaje alkoholu, nie stwier-
dzono istotnych różnic w ich wpływie na ryzyko AF [26]. 
Istotne znaczenie rodzaju alkoholu w kontekście ryzy-
ka AF wykazano w prospektywnym badaniu Tu i wsp. 
[31]. W analizach konkretnych napojów alkoholowych 
wykazano szkodliwe powiązania między jakimkolwiek 
spożyciem piwa/cydru a ryzykiem AF. W odniesieniu 
do spożywania czerwonego i białego wina oraz napo-
jów spirytusowych, odpowiednio do 10, 8 i 3 drinków/ 
/tydzień, nie zaobserwowano szkodliwego działania 
(ryc. 4) [31].

Czy płeć ma znaczenie?
Brak wpływu

W metaanalizie Kodama i wsp. [20] stwierdzono, że 
duże spożycie alkoholu zwiększało ryzyko AF — zarówno 
u kobiet, jak i mężczyzn (odpowiednio 37% i 32%) [20]. 
Podobne obserwacje poczyniono w metaanalizie Samo-
khvalov i wsp. [19] (≥ 12 g alkoholu/d. — zwiększenie 
ryzyka AF zarówno u kobiet, jak i mężczyzn). W pro-
spektywnym badaniu Tu i wsp [31] obejmującym rów-
nomierną liczbę kobiet i mężczyzn (52,4% vs. 47,6%) nie 
wykazano istotnych różnic w ryzyku AF związanym ze 
spożywaniem alkoholu.

Stwierdzony wpływ
W metaanalizie Gallagher i wsp. [22] stwierdzono, 

że umiarkowane spożywanie alkoholu istotnie zwięk-
szało ryzyko AF wśród mężczyzn (HR = 1,26; 95% CI: 
1,04–1,54), ale nie u kobiet (HR = 1,03; 95% CI: 0,85–1,24). 
W badaniu Cha i wsp. [24] mężczyźni także byli bardziej 
predysponowani do wyższego ryzyka AF związanego ze 
spożywaniem alkoholu niż kobiety. Większą podatność 

mężczyzn na rozwój AF w związku ze spożywaniem al-
koholu stwierdzono także w metaanalizie Yang i wsp. 
[26]. Co prawda małe spożycie alkoholu nie wpływało 
na ryzyko AF, ale już umiarkowane zwiększało je wśród 
mężczyzn (HR = 1,09; 95% CI: 1,07–1,11), ale nie u ko-
biet [26]. W metaanalizie Zhang i wsp. [27] stwierdzono, 
że umiarkowane i duże spożycie alkoholu było istotnie 
związane z ryzykiem AF wśród mężczyzn (odpowiednio 
HR = 1,21; 95% CI: 1,10–1,33 oraz HR = 1,54; 95% CI: 
1,26–1,89), natomiast w przypadku kobiet dotyczyło to 
jedynie dużego spożycia alkoholu (HR = 1,32; 95% CI: 
1,10–1,60). W metaanalizie Jiang i wsp. [30] wykazano, 
że zależność między spożyciem alkoholu a ryzykiem AF 
jest liniowa wśród mężczyzn, natomiast w odniesieniu 
do kobiet przyjmuje kształt krzywej „J”.

W niektórych badaniach wykazano wyższe ryzyko wy-
stąpienia AF u mężczyzn spożywających alkohol. W kilku 
badaniach nie udało się wykazać wzrostu ryzyka AF przy 
wszystkich poziomach spożycia alkoholu u kobiet. Co 
ważne, większość z tych wcześniejszych badań obejmo-
wała tylko kilka kobiet spożywających duże ilości alkoho-
lu. Dlatego też niezwykle ważne są wyniki cytowanego 
wyżej badania autorstwa Tu i wsp. [31], w którym była 
równomierna liczba kobiet i mężczyzn.

Podsumowując, wydaje się, że płeć nie ma istot- 
nego wpływu na ryzyko AF związane ze spożywaniem 
alkoholu.

Czy predyspozycje genetyczne mają znaczenie?
Ważną kwestią jest to, czy określone polimorfizmy 

genów enzymów zaangażowanych w metabolizm al-
koholu (dehydrogenaza alkoholowa [ADH, alcohol de-
hydrogenase]; dehydrogenaza aldehydowa [ALDH, alde-
hyde dehydrogenase]) [32] mogą wpływać na ryzyko AF 
związane ze spożyciem alkoholu. W badaniu Tolstrup 
i wsp. [33] obejmującym 88 782 osób nie stwierdzono, 
aby warianty genetyczne ADH1B/ADH1C wpływały na 
ryzyko AF związane z piciem alkoholu [33]. W badaniu 
z randomizacją Mendla (przybliżającym możliwość wnio-
skowania przyczynowo-skutkowego) Yang i wsp. [34] 
obejmującym 8964 osób stwierdzono, że polimorfizm 
rs671 genu ALDH2 (zmniejszenie aktywności skutkujące 
większym gromadzeniem silnie toksycznego aldehydu 
octowego) wykazywał istotne powiązanie z ryzykiem 
AF u mężczyzn (iloraz szans [OR, odds ratio] = 1,65; 95% 
CI: 1,06–2,67). W randomizacji Mendla genetycznie prze-
widziana dzienna konsumpcja alkoholu była dodatnio 
związana z ryzykiem AF u obu płci (OR = 3,17; 95% CI: 
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1,18–9,24) [34]. W badaniu Yamashita i wsp. [35] obejmu-
jącym 656 osób stwierdzono, że nosiciele ALDH2∗1/∗2, 
którzy nawykowo spożywają alkohol, charakteryzowali 
się wyższym ryzykiem wystąpienia AF (OR = 5,07; 95% 
CI: 2,03–12,70), co wiązało się z wolniejszym metaboli-
zmem alkoholu.

Podsumowując, polimorfizmy genetyczne genów en-
zymów zaangażowanych w metabolizm etanolu mogą 
modulować ryzyko wystąpienia AF związane ze spo-
żywaniem alkoholu. Tym niemniej potrzebne są kolejne 
badania w celu poszerzenia wiedzy w tym zakresie.

OGRANICZENIE SPOŻYCIA ALKOHOLU U CHORYCH Z AF
W metaanalizie 9 badań (5436 chorych), przeprowa-

dzonej przez Grindal i wsp. [36], obejmującej chorych 
po ablacji przezcewnikowej z powodu AF, analizowano 
wpływ spożywania alkoholu na ryzyko nawrotu aryt-
mii. Stwierdzono, że w porównaniu z chorymi spoży-
wającymi mało alkoholu lub niespożywającymi go wcale 
ci spożywający umiarkowane lub duże ilości alkoholu 
charakteryzowali się większym prawdopodobieństwem 
nawrotu AF (OR = 1,45; 95% CI: 1,06–1,99) [36].

W randomizowanym badaniu klinicznych Voskobo-
inik i wsp. [37], obejmującym 140 chorych z AF, anali-
zowano wpływ zmniejszenia ilości spożywanego alko-
holu (z 16,8 ± 7,7 do 2,1 ± 3,7 standardowych drinków/ 
/tydz.; zmniejszenie o 87,5%) na częstość występowania 
nawrotu AF. Wykazano, że zastosowana interwencja wią-
zała się z obniżeniem o 45% ryzyka nawrotu AF (HR = 0,55; 
95% CI: 0,36–0,84), a efekt ten utrzymywał się przez 
6 miesięcy trwania obserwacji [37]. W prospektywnym 
badaniu Takahashi i wsp. [38], obejmującym 3474 cho-
rych poddanych ablacji przezcewnikowej z powodu AF, 
oceniano wpływ ograniczenia spożycia alkoholu (z 140 g/ 
/tydz. do ok. 70 g/tydz.) na ryzyko nawrotu AF w trakcie 
rocznej obserwacji. Stwierdzono, że zastosowana in-
terwencja istotnie, bo o 37%, obniżyła ryzyko nawrotu 
AF lub tachykardii przedsionków (HR = 0,63; 95% CI: 
0,52–0,77) w porównaniu z mniejszym ograniczeniem 
spożycia alkoholu [38].

Podsumowując, ograniczenie spożycia alkoholu 
w istotny sposób przyczynia się do obniżenia ryzyka 
nawrotu AF u chorych po ablacji przezcewnikowej.

ALKOHOL A AF PRZEZ PRYZMAT WYTYCZNYCH
W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-

gicznego (ESC, European Society of Cardiology) dotyczących 
prewencji chorób układu sercowo-naczyniowego zaleca 

się, aby spożycie alkoholu ograniczyć do maksymalnie 
100 g/tydzień (klasa zaleceń I — należy tak postąpić; po-
ziom dowodów naukowych B), nie można przy tym tej 
dawki kumulować, powinna być rozłożona na umiarko-
wane spożywanie alkoholu jako elementu codziennej 
diety [39].

ALKOHOL A AF — KRÓTKI PRZEGLĄD MECHANIZMÓW 
PATOFIZJOLOGICZNYCH. WRÓĆMY DO PODSTAW

Alkohol w wielu mechanizmach może działać pro-
arytmogennie. Na poziomie komórkowym może on 
uszkadzać połączenia międzykomórkowe i komórki, 
wyzwalać stan zapalny i stres oksydacyjny oraz zaburzać 
regulację kanałów jonowych w miokardium. W obrębie 
autonomicznego układu nerwowego alkohol zwiększa 
aktywność komponenty współczulnej i zmniejsza zmien-
ność rytmu serca. Co więcej, sprzyja również poszerzeniu 
i włóknieniu lewego przedsionka oraz zwiększa panujące 
w nim ciśnienie [31, 40]. Długotrwałe spożywanie alko-
holu sprzyja kardiomiopatii przedsionkowej związanej 
z procesami przebudowy strukturalnej, czynnościowej 
i elektrycznej przedsionków, stabilizując w ten sposób 
epizody AF i przyczyniając się do progresji tej arytmii [31, 
40]. Ponadto spożywanie alkoholu często wtórnie prowa-
dzi do powstania innych czynników ryzyka AF, takich 
jak na przykład nadwaga, obturacyjny bezdech senny 
i nadciśnienie tętnicze [40]. Duże spożycie alkoholu może 
skutkować zespołem weekendowego serca (holiday heart 
syndrome), który został opisany w 1978 przez dr. Philipa 
Ettingera. Według tego badacza występuje on wtedy, gdy 
zdrowe osoby bez chorób serca, o których wiadomo, że 
powodują arytmię, po nadmiernym spożyciu alkoholu 
doświadczają AF, co dr Ettinger obserwował głównie po 
dniach wolnych (weekendzie) lub dniach świątecznych, 
wolnych od pracy (holidays). Pojęcie holiday heart syndrome 
można zapewne przypisać takim działaniom alkoholu, 
jak hamowanie kanałów sodowych w komórkach mięśnia 
sercowego, pobudzenie współczulnego i przywspółczul-
nego układu nerwowego, zwiększenie stężenia wolnych 
kwasów tłuszczowych we krwi, pobudzenie kinazy JNK2 
(wtórnie prowadzi do pobudzenia kinazy kalmoduliny 
II i uwolnienia jonów wapnia z siateczki śródplazma-
tycznej, co ostatecznie przyczynia się do powstania AF), 
a przede wszystkim — zmianom elektrolitowym, w tym 
hipokaliemii, po przyjęciu dużych dawek alkoholu 
w krótkim czasie [41, 42]. Najważniejsze mechanizmy 
wpływu spożywania alkoholu na patogenezę AF pod-
sumowano na rycinie 5 [43, 44].



138

Choroby Serca i Naczyń 2022, tom 19, nr 3

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

Rycina 5. Mechanizmy patofizjologiczne (ostre i przewlekłe) wyzwalane przez spożywanie alkoholu i prowadzące do 
rozwoju migotania przedsionków (AF, atrial fibrillation) (opracowano na podstawie [43, 44]); JNK2 (c-Jun N-terminal 
kinase 2) — kinaza białka c-Jun 2

OSTRE EFEKTY SPOŻYWANIA ALKOHOLU PRZEWLEKŁE EFEKTY SPOŻYWANIA ALKOHOLU

MIGOTANIE PRZEDSIONKÓW

REMODELING PRZEDSIONKÓW:
•	 poszerzenie lewego przedsionka
•	 włóknienie lewego przedsionka
•	 strefy niskiego napięcia
•	 spowolnienie przewodzenia

KOMÓRKI MIĘŚNIA SERCOWEGO:
•	 stres oksydacyjny
•	 uszkodzenie połączeń międzykomórkowych
•	 zapalenie miokardium
•	 	dysfunkcja skurczowa
•	 pobudzenie kinazy JNK2 i wtórnie kinazy kalmo-

duliny II oraz uwolnienie Ca2+ z siateczki śródpla-
zmatycznej

INTERAKCJA Z INNYMI 
CZYNNIKAMI RYZYKA AF:

•	 nadciśnienie tętnicze
•	 obturacyjny bezdech senny
•	 nadwaga i otyłość
•	 dysfunkcja skurczowa i rozkur-

czowa lewego przedsionka

AUTONOMICZNY 
UKŁAD NERWOWY:

•	 pobudzenie współczulnego 
układu nerwowego

•	 pobudzanie nerwu błędnego
•	 zmniejszenie zmienności 

rytmu serca

ELEKTROFIZJOLOGICZNE:
•	 skrócenie czasu efektywnej refrakcji
•	 spowolnienie prędkości przewodzenia w przed-

sionkach
•	 zwiększenie dyspersji czasu efektywnej refrakcji 

przedsionków
•	 skrócenie potencjału czynnościowego przedsion-

ków i żyły płucnej
•	 hipokaliemia
•	 hipomagnezemia

Obserwowany w niektórych badaniach [31] bardziej 
korzystny wpływ spożywania wina, w przeciwieństwie 
do innych alkoholi, może wynikać z bogactwa polifenoli 
zawartych w tym trunku — zarówno czerwonym, jak 
i białym. Szczególne zainteresowanie budzi resweratrol, 
polifenol występujący w dużych ilościach w czerwonym 
winie. Wykazano, że resweratrol zmniejsza indukowal-
ność AF, potencjalnie poprzez ograniczenie zwłóknienia 
lewego przedsionka i regulację czynności kanałów jono-
wych [45]. Ogólny wpływ polifenoli na obniżenie ryzyka 
AF wiąże się między innymi z działaniem przeciwzapal-
nym, antyoksydacyjnym i przeciwzwłóknieniowym, 
podobnie jak w przypadku spożywania także bogatej 
w polifenole kawy [46].

Podsumowując, spożywanie alkoholu wyzwala za-
równo ostre, jak i przewlekłe mechanizmy, które prowa-
dzą do wystąpienia AF. Polifenole zawarte w winie mogą 
w pewnym stopniu łagodzić negatywny efekt działania 
samego alkoholu.

PODSUMOWANIE I PRAKTYCZNE WNIOSKI
Wyniki kluczowych badań omawianych w tym arty-

kule podsumowano w tabeli 1.
W Polsce średnie spożycie alkoholu wynosi 2,56 j./ 

/dobę. Pokazuje to, że populacja naszego kraju wymaga 
szczególnej uwagi i edukacji w zakresie negatywnego 
wpływu spożywania alkoholu na ryzyko AF, zwłasz-
cza ze względu na model picia obserwowany w Polsce 
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i rodzaje spożywanego alkoholu. Stwierdzenia typu 
„piwo to nie alkohol” powinny być obalane na każdym 
kroku. Trzeba zalecać ograniczanie spożywania mocnych, 
wysokoprocentowych alkoholi, a w przypadku niemoż-
ności przekonania pacjenta do całkowitej abstynencji 
— sugerować raczej spożywanie wina w modelu diety 
śródziemnomorskiej niż innych alkoholi.

Dopuszczalne w wytycznych ESC 100 g alkoholu/ 
/tydzień w konfrontacji z wynikami aktualnych badań 
wydaje się zbyt dużą ilością i oczekuje się rewizji tego 
podejścia w kolejnej edycji tego fundamentalnego dla 
codziennej praktyki klinicznej dokumentu.

W opinii autorów, co do zasady, pacjent z napado-
wą formą AF czy po skutecznej ablacji AF powinien 
unikać alkoholu, podobnie jak innych przyczyn nagłej 
dyselektrolitemii i pozostałych niekorzystnych zjawisk 
patofizjologicznych opisanych w niniejszym artykule. 
Pacjent z przewlekłym AF może natomiast spożywać 
małe, umiarkowane ilości alkoholu, najlepiej na przykład 
w modelu spożywania czerwonego wina jako elementu 
diety śródziemnomorskiej.
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