Patomechanizm i czynniki ryzyka ostrych zespotéow
wiencowych u mtodych dorostych
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Streszczenie

W prezentowanej pracy przedstawiono problem wystepowa-
nia ostrych zespotéw wieficowych w grupie tzw. mtodych do-
rostych w korelacji z czynnikami ryzyka i patomechanizmem
aterotrombozy prowadzacej czesto do zawatu serca, a nawet
nagtej Smierci sercowej. Naukowcy obecnie podkreslaja zna-
czenie podtoza genetycznego choroby wiericowej w tej grupie
chorych, badajac geny odpowiedzialne za wystepowanie za-
burzen lipidowych oraz poszukujgc genetycznych markeréw
schorzenia. Miazdzyca jako choroba cywilizacyjna zaczyna sie
juz we wczesnym dziecinstwie, a nawet, jak donosza najnow-
sze badania, w tonie matki. Najnowsze osiggniecia w lecze-
niu choroby wieficowej u mtodych dorostych moga dostarczy¢
wielu cennych wskazéwek do praktyki klinicznej i naktonic
lekarzy do zdecydowanej modyfikacji czynnikéw ryzyka, co
istotnie wptywa na stopief zagrozenia w tej populacji.

Stowa kluczowe: zawat serca, ostry zespét wieficowy, STEMI,
NSTEMI, niestabilna dtawica piersiowa, czynniki ryzyka.

Wstep

Choroba wiefAcowa u os6b ponizej 40. rz. wystepuje
w zaledwie 10% sposréd nich, lecz jej konsekwencje w tej
grupie chorych sg czesto dramatyczne i moga skutkowac
wystapieniem nawet nagtej Smierci sercowej. W ostatnich
latach w kardiologii obserwujemy szybki rozwéj nowocze-
snych technik inwazyjnych, umozliwiajacych wdrozenie spe-
cjalistycznych procedur (angioplastyka, implantacja stentow)
w celu poprawy rokowania u wszystkich chorych z ostrymi ze-
spotami wieficowymi (acute coronary syndrome — ACS). Edu-
kacja lekarzy pierwszego kontaktu, szybkie i trafne wstepne
rozpoznanie oraz stratyfikacja ryzyka pozwalaja ukierunko-
wac postepowanie, tak aby ryzyko niekorzystnych zdarzeh
sercowo-naczyniowych byto jak najmniejsze. Ostre zespoty
wiencowe wystepuja najczesciej u chorych pomiedzy 60.
a 70. r.z. i zwykto sie uwaza¢, ze ludzie mtodzi choruja rza-

Abstract

The issue of the incidence of acute coronary syndromes (ACS) in
the population of young people in correlation with risk factors
and atherothrombosis pathology, which can lead to myocardial
infarction and sometimes to sudden death, is presented.

The scientists emphasise the importance of genetic back-
ground of this disease in young people, exploring the genes
responsible for lipid disorders and seeking genetic markers
of this problem. Arteriosclerosis as a disease starts in early
childhood, and new examinations show that it starts before
birth. This achievement can deliver very important knowledge
to practice and encourage physicians in the aggressive modi-
fication of risk factors, which is particularly important in this
population.
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dziej, stad tatwiej jest przeoczyé symptomy ACS w tej grupie
chorych. W zwiagzku z gwattownym rozwojem cywilizacji i
rozpowszechnieniem czynnikdw ryzyka choroby wiehcowej
(coronary artery disease — CAD), ostre zespoty wieficowe to
takZe problem tzw. mtodych dorostych.

Dostepnych jest niewiele badah na ten temat, publikacje
dotycza czesto pojedynczych przypadkéw lub niewielkich
grup chorych, a naukowcy skupiajg sie gtownie na genetycz-
nym podtozu choréb sercowo-naczyniowych i ich rodzinnym
wystepowaniu. Nalezy podkresli¢ duza role kreowanego no-
woczesnego stylu zycia, w obliczu ktérego ludzie mtodzi s
czesto narazeni na naduzywanie réznego rodzaju uzywek,
takich jak kokaina, amfetamina, steroidy.

Miazdzyca to takze choroba ludzi mtodych. Istnieje kil-
ka przedziatow wiekowych okreslajacych pojecie ,,mtody
dorosty”. Ich rozpietos¢ zazwyczaj waha sie od 35 do 55 lat.
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Wynika ona z r6znych definicji wiekowych przyjmowanych
przez autoréw. Wydaje sie, ze dla kobiet ten wiek powinien
by¢ inny, wiadomo bowiem, ze jako czynnik ryzyka dla ko-
biet jest wyzszy.

Do niedawna obowigzywata definicja zawatu miesnia
sercowego z 1999 r, ustalona na wspolnej konferencji Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (European So-
ciety of Cardiology — ESC) i Amerykanskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (American College of Cardiology — ACC).
Oznacza on nawet najmniejszg martwice miesnia sercowe-
go potwierdzong badaniami laboratoryjnymi. Do powszech-
nego uzytku wprowadzono podziat uwzgledniajacy zmiany
elektrokardiograficzne towarzyszace niedokrwieniu serca,
obejmujacy ACS z uniesieniem odcinka ST (ST elevation
acute coronary syndrome — STEACS) i ACS bez uniesienia
odcinka ST (non-ST elevation acute coronary syndrome
— NSTEACS). Na podstawie tego podziatu wyrdzniono 3 roz-
poznania kliniczne oparte na obserwacji i wykonaniu ba-
dan dodatkowych:

« zawat z uniesieniem odcinka ST (ST elevation myocardial
infarction — STEMI),

» zawat bez uniesienia odcinka ST (non-ST elevation my-
ocardial infarction — NSTEMI),

* niestabilna choroba wieficowa (unstable angina — UA).
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Ryc. 1. Odsetek ostrych zespotow wienicowych u mezczyzn w wie-
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Ryc. 2. Odsetek ostrych zespotéw wieficowych u kobiet w wieku
<40 lat wg Ogoblnopolskiego Rejestru PL-ACS
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Efektem pracy Grupy Roboczej (sktadajacej sie z przed-
stawicieli ESC-ACCF-AHA-WHEF Task Force for the Redefini-
tion of Myocardial Infarction) byto sformutowanie nowej,
tzw. uniwersalnej definicji zawatu serca (Universal Defini-
tion of Myocardial Infarction), a dokument ten zostat opu-
blikowany w paZzdziernikowym numerze EH) (European
Heart Journal) w 2007 r. Wedtug nowe] definicji, okreslenia
»zawat serca” mozna uzywac w sytuacji, gdy wystepuja ce-
chy martwicy miesnia sercowego pozostajace w zwigzku
z niedokrwieniem [1].

Od pazdziernika 2003 r. Slgskie Centrum Choréb Ser-
ca (SCCS) w Zabrzu oraz Narodowy Fundusz Zdrowia pro-
wadzg Ogélnopolski Rejestr Ostrych Zespotéw Wienco-
wych PL-ACS [2]. Z danych z rejestru wynika, ze ACS bez
uniesienia odcinka stanowi 69,2%, a ACS z uniesieniem
odcinka ST 30,8% og6tu ostrych zespotéw wienricowych.
W przedziale wiekowym <40 lat zarejestrowano 1,0% cho-
rych, a w wieku 40-49 lat 8,03%. U mtodych dorostych
proporcje miedzy poszczegblnymi rodzajami ostrych ze-
spotow wiehcowych wykazuja nieco inny trend niz u cho-
rych starszych. W badanej populacji mezczyzn <40. r.z.
najwiecej incydentéw, bo ponad potowe, stanowit zawat
STEMI — 52%, NSTEMI — 24%, pozostate przypadki stano-
wita niestabilna dtawica piersiowa (ryc. 1.) [3]. U kobiet
w tej grupie wiekowej odnotowano takze najwiecej STEMI
—48%, UA — 32% i najmniej NSTEMI — 20% (ryc. 2.). Wraz
z wiekiem (do 60. r.z.) zmniejsza sie czestos¢ wystepo-
wania STEMI na korzysé niestabilnej choroby wiefcowej
i zawatu bez uniesienia odcinka ST [4]. W grupie mezczyzn
w przedziale wiekowym miedzy 40. a 49. rz. odsetek
STEMI wynosit 45%, UA — 30%, NSTEMI — 25% (ryc. 3.).
U kobiet natomiast w tym przedziale wiekowym w grupie
UA zarejestrowano w 45% przypadkéw, STEMI — u 31%,
pozostate przypadki stanowit NSTEMI (ryc. 4.) [3].

Patomechanizm miazdzycy i ostrych zespotow
wiencowych u mtodych dorostych

Wczesne zmiany miazdzycowe powstaja juz u dzieci
i mtodych oséb dorostych. Maja one posta¢ smug ttuszczo-
wych i s3g zmianami o charakterze czysto zapalnym, sktada-
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Ryc. 3. Odsetek ostrych zespotéw wieficowych u mezczyzn w wie-
ku 40-49 lat wg Ogoblnopolskiego Rejestru PL-ACS
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Ryc. 4. Odsetek ostrych zespotéw wieficowych u kobiet w wieku
40-49 lat wg Ogélnopolskiego Rejestru PL-ACS
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jacym sie z monocytéw, makrofagéw i limfocytéw T. Zmiany
te prawdopodobnie wynikaja z subtelnych zaburzeh czyn-
nosciowych srédbtonka. Do ciezszych zaburzeh czynnosci
srédbtonka dochodzi w pdzniejszym okresie zycia, w wy-
niku cukrzycy, palenia tytoniu, dyslipidemii, nadcisnienia
tetniczego, zakazen (Chlamydia, CMV-wirus, wirus Herpes),
wzglednie skojarzenia wymienionych choréb i/lub czynni-
kéw oraz odpowiedniego genotypu [5].

Obecna wiedza na temat naturalnego przebiegu miaz-
dzycy dowodzi, ze proces ten rozpoczyna sie juz w zyciu
ptodowym, a dane pochodzg z badah autopsyjnych. Oczy-
wiscie nowoczesne techniki angiograficzne, wewnatrzna-
czyniowe USG pozwalaja dowiedzie¢ sie bardzo wiele na
temat morfologii ptytek miazdzycowych, lecz ze wzgledéw
etycznych nie wykonuje sie takich badah u mtodych zdro-
wych oséb i dzieci [6]. Najwieksze osiagniecia w badaniu
miazdzycy u ptodéw ma grupa patologéw kierowanych
przez Napoli i Palinskiego [7, 8]. Na podstawie badan au-
topsyjnych poronionych ptodéw stwierdzono w wyizolowa-
nych aortach zmiany miazdzycowe w 60-80%. Natomiast
zaawansowanie zmian zwiekszato sie proporcjonalnie
do stopnia zaawansowania hypercholesterolemii. Napoli
i Palinski uwazaja, ze podatnos¢ na miazdzyce w pdzniej-
szym zyciu pozaptodowym zalezy od ,programowania
ptodowego” (fetal programming) [9]. Badali oni oseski kré-
lic bez hypercholeterolemii, z hypercholesterolemig oraz
z hypercholesterolemia, ktérym podawano witamine E [8].
Wszystkie 3 grupy oseskéw miaty wyjsciowo niski poziom
cholesterolu, ale jedynie oseski krélic z hypercholesterole-
mig miaty zmiany miazdzycowe w aorcie.

W ramach badania The Bogalusa Heart Study patolodzy
z Uniwersytetu w Nowym Orleanie od 1973 r. wykonali sek-
cje wszystkich zmartych oséb w miescie Bogalusa (Luizjana)
w wyniku wypadku, zabéjstwa lub samobdjstwa [10]. Zgro-
madzone dane w wyniku autopsji 204 oséb w wieku 2-39 lat
pokazaty, ze niezaleznie od wieku wystepowaty nacieki ttusz-
czowe w aorcie. W grupie wiekowej 2-15 lat zmiany w naczy-
niach wieficowych stwierdzono u ok. 50%, w grupie 21-39
lat w 85%. Podobnie w badaniu PDAY (Pathobiological De-
terminats of Atherosclerosis in Youth) (ryc. 5.) oceniano mto-
dych ludzi w wieku 15-34 lat zmartych w sposéb nagty [11].
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Czestos¢ wystepowania zmian miazdzycowych w naczyniach
wieficowych wynosita 50% w grupie wiekowej 15-19 lat
i zwiekszata sie gwattownie wraz z wiekiem. Rozmiary i sto-
piefh zaawansowania byty wieksze u mezczyzn niz u kobiet.

Podatnos¢ genetyczna na uszkodzenia zapalne ma
kluczowe znaczenie dla zrozumienia patogenezy wczesnej
miazdzycy, a co za tym idzie patomechanizmu powsta-
wania ACS u mtodych dorostych. OdpowiedZ $rodbtonka
na bodziec zapalny to proces ztozony i wielokierunkowy.
Rozpoczyna sie od zmian adhezji i przepuszczalnosci dla
ptytek oraz leukocytéw, naciekania écian przez makrofa-
gi i limfocyty [12]. W te]j okolicy dochodzi do zwiekszonej
migracji leukocytéw i uwalniania przez nie cytokin, enzy-
moéw hydrolitycznych i czynnikéw wzrostu, takich jak np.
ptytkopochodny czynnik wzrostu typu B, insulinopodobny
czynnik wzrostu 1. W wyniku opisanej akumulacji urucha-
miana zostaje kaskada zapalenia, dochodzi do proliferacji,
powiekszenia i przebudowy blaszki i w efekcie do powsta-
nia dojrzatej, nieregularnej, zaawansowanej blaszki miaz-
dzycowej, charakterystycznej dla oséb dorostych. Zmiany
wystepuja takze w btonie srodkowej i przydance. W pro-
cesie tzw. pozytywnego remodelingu zmiany miazdzyco-
we narastaja, ale nie zamykaja Swiatta naczynia. Dopiero
w trakcie dalszego rozwoju blaszki miazdzycowej dochodzi
do zwezenia Swiatta tetnicy oraz do zaburzenia réwnowagi
miedzy endogenna fibrynoliza, krzepnieciem oraz agrega-
cja ptytek, co powoduje uaktywnienie komponentu zakrze-
powego. W ostatnich latach poswiecono wieksza uwage
mechanizmowi tworzenia zakrzepu na bazie utworzonych
blaszek miazdzycowych, czyli tzw. zjawisku aterotrombozy
[13]. Do aterotrombozy dochodzi w wyniku pekniecia badz
erozji blaszki miazdzycowej z powstaniem skrzepliny i na-
stepowym niedokrwieniem narzadu [14].

A) wystepowanie zmian miazdzycowych ogdlnie, bez wzgledu na ich rodzaj
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Ryc. 5. Czestos¢ zmian miazdzycowych w lewej tetnicy wiericowej
przedniej zstepujacej (left anterior descending — LAD) u 760 mto-
dych zmartych nagle — badanie PDAY [11]
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Wykazano, ze do pekniecia blaszki miazdzycowej do-
chodzi w 75% u chorych z ostrym zespotem wiefcowym.
W pozostatych 25% dochodzi do powierzchownej erozji
btony wewnetrznej i dotyczy czesciej kobiet przed 50. r.z.
Zjawisko to silnie wigze sie z paleniem tytoniu i cukrzy-
ca. By¢ moze, zdaniem niektorych badaczy, przyczyng za-
pobiegajaca peknieciu blaszek u kobiet ponizej 50. r.z. sg
estrogeny. Ryzyko pekniecia blaszki zalezy od wtasciwosci
hemodynamicznych i mechanicznych. Czesciej zdarza sie
pekniecie blaszek mato lub Srednio zaweZzajacych Swiatto
tetnic, a obecnos¢ takich blaszek taczy sie z mniej rozwi-
nietym krazeniem obocznym, co zwieksza ryzyko nagtego
zgonu sercowego [13].

U mtodych dorostych w patomechanizmie ACS wieksze
znaczenie moga mieé biochemiczne i biofizyczne markery
zwiekszajace ryzyko powstawania zakrzepicy [15]. Kompo-
nent zakrzepicy w procesie aterotrombozy jest wyrazony
silniej w klinicznych stanach nadkrzepliwosci, takich jak
przewlekte stany zapalne, zespét antyfosfolipidowy, trom-
bofilie, zesp6t nerczycowy czy nowotwory. Wykazano, ze np.
mutacja genu czynnika Von Leiden—dobrze znanego czynni-
ka ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej — zwieksza
ryzyko wystapienia zawatu serca i udaru mézgu [16]. Udo-
wodniono zwiagzek, chociaz nie we wszystkich badaniach,
miedzy stezeniem homocysteiny w osoczu a ryzykiem po-
wstania CAD. Wedtug Nikfarddjama i wsp., homocysteina
jest ryzykiem raczej zakrzepicy niz CAD [17].

W ostatnich latach przywiazuje sie duza wage do ro-
dzinnego wystepowania CAD w tej grupie chorych, a ba-
dania genetyczne doprowadzity naukowcéw do interesu-
jacych odkry¢, z ktorych wynika, ze wystapienie pewnego
wariantu genu dla apolipoproteiny A IV predysponuje do
CAD u mtodych dorostych [15]. W patomechanizmie ACS
u mtodych dorostych wazka role odgrywa mechanizm reak-
cji stresowej, zwigzany z dziataniem osi przysadkowo-nad-
nerczowej i ze zwiekszeniem stezenia kortyzolu w surowicy
[18]. W konsekwencji dochodzi do wzrostu cisnienia tetni-
czego, aktywnosci ptytek, pogorszenia funkcji srodbtonka,
a co za tym idzie progresji miazdzycy i wystapienia ostrego
zespotu wieficowego. Sytuacja stresowa moze takze wywo-
ta¢ spazm nawet niezmienionego naczynia.

Obecnie na Swiecie tocza sie badania majace na celu
wykazanie zwigzku miedzy zapaleniem a zakrzepica
w ostrych zespotach wieficowych. Lekarze z Ukrainy prze-
badali grupe 92 oséb w wieku 43-76 lat (74 mezczyzn i 18
kobiet) pod katem podwyzszenia stezenia cytokin: IL-1B
i IL-6 jako markeréw zapalnych [19].

Wzrost tych markeréw oraz czynnika von Willebranda
wskazuje na gorsze rokowanie u chorych z niestabilng dta-
wicg, zawatem z uniesieniem odcinka ST oraz zawatem bez
uniesienia odcinka ST.

Czynniki ryzyka CAD i ACS u mtodych dorostych

Ogoétem czynniki ryzyka u mtodych dorostych koreluja
dos¢ dobrze z tymi w populacji ogélnej. Czynniki ryzyka
mozna podzieli¢ na przyczynowe, czyli gtéwne, warunko-
we i predysponujace. Gtéwne czynniki ryzyka stanowig ok.
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50% prawdopodobienstwa wystepowania CAD w popu-
lacji o wysokim ryzyku zachorowania. Czynniki warunko-
we wystepujg w korelacji z CAD, ale ich zwigzek ilosciowy
z wystepowaniem epizodéw wieficowych nie zostat w petni
okreslony. Czynniki predysponujace biora udziat w rozwoju
przyczynowych i warunkowych czynnikéw ryzyka [20].

Stanowisko amerykanskiego Il Raportu Zespotu Eksper-
téw National Cholesterol Education Program ATP 1l (Adults
Treatment Panel I1l) jest podobne [20]. Warto podkresli¢, ze
wielka zastuga tych ekspertéw jest opracowanie kryteriow
klinicznego rozpoznawania zespotu metabolicznego (ZM),
ktéry omowiony bedzie jako jeden z czynnikdw miazdzycy
u mtodych dorostych. Niektére z czynnikéw ryzyka, takie
jak: palenie papieroséw, przyjmowanie kokainy, cukrzyca,
hyperlipidemia, podwyzszone wartosci CRP, wysoki wskaz-
nik wrogosci, depresja, sa charakterystyczne dla tej grupy
chorych [21].

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu powoduje, ze umieralnos¢ wsréd mto-
dych palaczy (ponizej 50. r.z.) jest od 5 do 6 razy wyzsza niz
u 0séb niepalacych, przy czym roznica ta wraz z wiekiem
staje sie mniejsza. Interesujace dane pochodza z wynikéw
duzego wieloosrodkowego badania kliniczno-kontrolnego
ISIS (ryc. 6.) przeprowadzonego w grupie 46 000 pacjentow
w Wielkiej Brytanii [22].

Dowodza one, ze w wypadku zgonu palacza przed
50. r.z. z powodu choroby uktadu krazenia istnieje 80-pro-
centowe prawdopodobienstwo, ze zgon zostat spowodo-
wany natogiem. Oznacza to 3-krotne zwiekszenie umieral-
nosci 0s6b w wieku srednim. Palenie tytoniu zwiekszajace
ryzyko choroby serca oddziatuje synergistycznie z innymi
czynnikami, takimi jak: hypercholesterolemia, cukrzyca,
nadciénienie tetnicze, dieta. Na przyktad w Europie wptyw
palenia na bezwzgledne ryzyko rozwoju choroby wiericowej
jest mniejszy niz w krajach srédziemnomorskich i w Euro-
pie Potnocnej. Roznice te mozna wyttumaczyé wptywem
czynnikéw zwigzanych z odzywianiem [23]. Ryzyko zawatu
serca u palaczy jest 2 razy wieksze niz u 0séb niepalacych.
Palenie zwieksza takze od 2 do 4 razy ryzyko nagtego zgonu
w przebiegu zawatu serca. Choroba wiehcowa wystepuje
0 70% czesciej u palaczy niz u 0séb niepalacych, przy czym
czestosé zgondw palaczy z powodu choroby wiencowej jest
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Ryc. 6. Wyniki badania ISIS [22]
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od 2 do 4 razy wieksza niz 0séb niepalacych [24]. Wyniki
nie tak dawno przeprowadzonych badan pokazuja, ze ist-
nieje zwigzek miedzy narazeniem na bierne palenie (envi-
ron-mental tobacco smoke — ETS) a ryzykiem wystgpienia
choréb uktadu krazenia [25]. Wzgledne ryzyko wystapie-
nia CAD w tej populacji wynosi 1,2 i 1,3, a liczba zgonéw
z powodu choréb uktadu krazenia jest 3-krotnie wieksza niz
liczba zgondw niesercowych [26]. Ryzyko rozwoju miazdzy-
cy jest szczeg6lnie duze u oséb, ktére rozpoczety palenie
przed 15. r.z.

Otytosé

Na podstawie badan populacji zachodnich udowodniono,
Zze otyli dorosli z wywiadem otytosci w dziecinstwie réznig
sie od otytych w wieku dorostym. Otytosci w dziecinstwie
towarzyszy czesto hypercholesterolemia, hypertrigliceryde-
mia, podwyzszony poziom LDL, wyZzsze cidnienie tetnicze
i wyzszy procent cukrzycy w wieku dorostym. Otytos¢ wigze
sie bezposrednio z wystepowaniem zespotu metabolicznego
u dzieci, a wchodzacy w jego sktad obnizony poziom HDL,
wspomniany juz wczesniej wzrost stezenia triglicerydéw
(TG), nadciénienie tetnicze, zaburzenia tolerancji glukozy, sa
Scisle zwigzane z ryzykiem aterotrombozy [27].

Czestos¢ wystepowania otytosci na Swiecie zwieksza sie
w alarmujacym tempie. Definiowana jako wartos¢ wskaz-
nika masy ciata >30 kg/m?2 (body mass index — BMI), czyli
masa ciata w kilogramach podzielona przez wzrost w me-
trach do kwadratu, nie zawsze dobrze koreluje z miarg ilosci
i rozmieszczenia ttuszczu w organizmie. Problem jest bar-
dzo istotny, poniewaz obecnie dobrze udokumentowano,
ze centralne, inaczej trzewne rozmieszczenie ttuszczu jest
niezaleznym czynnikiem sercowo-naczyniowych zdarzen.
Z przegladu badan klinicznych wynika, ze kazde zmniej-
szenie wagi ciata o 1 kg prowadzi do zwiekszenia stezenia
cholesterolu HDL 0 0,009 mmol/l, a takze zmniejszenia ste-
zenia cholesterolu LDL [28].

Zespot metaboliczny

Z otytoscia zwigzane jest pojecie zespotu metaboliczne-
go. W patogenezie ZM duza role odgrywaja czynniki srodo-
wiskowe, jak i predyspozycja genetyczna. Do czynnikéw Sro-
dowiskowych zalicza sie przede wszystkim diete i styl zycia.
Obecnie obowiazuje kilka definicji zespotu metabolicznego:
WHO 1999, ATPIIl 2001 i taczaca te dwie definicja ZM za-
proponowana przez AACE (American Association of Clinical
Endocrynologist) zawierajgca kryteria WHO i ATPIII [29, 30].
Definicja ta ujmuje gtéwnie patofizjologiczny punkt widze-
nia i takze niekardiologiczne skutki insulinoopornosci, takie
jak niealkoholowe sttuszczenie watroby oraz zespét policy-
stycznych jajnikéw. Dodatni wywiad rodzinny w kierunku
cukrzycy typu 2 takze stanowi czynnik ryzyka. Wedtug tej
definicji, nie istnieje okreslona liczba kryteriéw niezbedna
do postawienia rozpoznania. AACE pozostawia ten problem
do rozstrzygniecia lekarzom praktykom.

Najnowsza proba okreslenia zespotu metabolicznego
jest definicja opracowana przez IDF (International Diabe-
tes Federation). Zawiera ona kryteria NCEP ATP III, koncen-
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trujac sie jednoczednie na centralnej otytosci (zaostrzo-
no kryteria dotyczace obwodu brzucha: u kobiet >80 cm,
u mezczyzn >94 cm) [31].

Hyperlipidemia

Zaréwno u 0s6b mtodych, jak i starszych, kobiet i mez-
czyzn, w warunkach prawidtowych wiekszos¢ cholesterolu
jest transportowana w czastkach LDL. Wraz ze wzrostem
stezenia cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL (low
density lipoproteins) obserwuje sie wyrazny wzrost ryzyka
sercowo-naczyniowego [32]. Zaleznos¢ ta dotyczy zaréwno
0s6b ze stwierdzong chorobg wieficowa, jak i bez potwier-
dzonej choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Zaleznosé
ta jest w istotny sposéb modyfikowalna przez wspétistnie-
nie innych czynnikdw, takich jak: wiek, pte¢, palenie tyto-
niu, cisnienie tetnicze [28].

Hypertriglicerydemia, niskie stezenie HDL (high den-
sity lipoproteins) oraz cukrzyca istotnie nasilaja wptyw
na wzrost LDL. Choroba wiefcowa nie wystepuje u 0séb
z poziomem trojglicerydéw ponizej 3-4 mmol/l (115-155
mg/dl), nawet w wypadku wspbdtistnienia innych czynni-
kéw ryzyka. Czasteczki LDL stanowig bardzo niejedno-
rodna grupe. Mate geste LDL pojawiaja sie w surowicy
w przypadku, gdy stezenie TG przekracza ok. 1,4 mmol/l.
Mate geste LDL s3 bardziej aterogenne od wiekszych LDL
i sprzyjaja przedwczesnemu wystepowaniu choroby wien-
cowej, zwtaszcza u ludzi mtodych [30, 33]. Ze wzgledu na
wyniki obserwacji epidemiologicznych, jak réwniez badan
z twardymi punktami kofAcowymi (dane angiograficzne
i kliniczne), zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL powin-
no stanowi¢ gtéwny cel terapeutyczny zaréwno w prewen-
cji pierwotnej, jak i wtérnej ponizej 3 mmol/l (115 mg/dl)
u wiekszosci chorych z duzym ryzykiem.

Wczesniejsze wyniki wskazywaty na brak zwigzku po-
miedzy stezeniem triglicerydéw i rozwojem miazdzycy, po-
niewaz nie byt to czynnik statystycznie niezalezny od in-
nych czynnikéw ryzyka, a zwtaszcza stezenia cholesterolu
HDL. Na podstawie duzych badan populacyjnych udowod-
niono, ze ryzyko choréb sercowo-naczyniowych ma zwig-
zek z wysokim stezeniem trigliceryddw [28]. Ryzyko to jest
wieksze w przypadku umiarkowanej, a nie bardzo znacznej
hypertriglicerydemii. Przy umiarkowanym poziomie w su-
rowicy krwi nagromadzone s3 frakcje o posredniej gestos-
ci (intermediate density lipoproteins — IDL) oraz matych
VLDL, w drugim przypadku duze VLDL oraz chylomikrony.
Za posrednictwem wielu mechanizméw wysokie stezenie
triglicerydéw czesto kojarzy sie z niskim stezeniem HDL, co
sprzyja rozwojowi miazdzycy [34].

Niskie stezenie HDL sprzyja wczesnemu rozwojowi miaz-
dzycy, ale takze jest czynnikiem ztego rokowania u oséb
z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg [35]. Ochronny
wptyw HDL na Sciane naczynia wynika z szeregu mechani-
zmoéw: niskie stezenie HDL kojarzy sie z wysokim stezeniem
IDL oraz matych VLDL wykazujacych wtasciwosci aterogen-
ne. Wptyw ochronny HDL polega na pobudzeniu syntezy
prostacykliny, hamowaniu wytwarzania czynnika aktywuja-
cego ptytki przez komérki srodbtonka, dziataniu antyoksy-
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dacyjnym oraz hamowaniu adhezji monocytéw do komérek
srédbtonka. Innym mechanizmem chronigcym 3ciane tetni-
cy jest udziat HDL w transporcie cholesterolu do watroby.

Wedtug zaleceh Eurpejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego z 2004 r., stezenie HDL <1 mmol/l (~40 mg/dl)
u mezczyzn i 1,2 mmol/l (~46 mg/dl) u kobiet uznano za
wskaznik zwiekszonego ryzyka.

Lipoproteina o matej gestosci — Lp(a) — to kolejny czyn-
nik aterotrombozy, gdy jej stezenie wynosi >30 mg/dl. Fiz-
jologiczna rola Lp(a) nie jest poznana, a stezenie we krwi
trudno poddaje sie modyfikacji [36].

Apolipoproteina B — apo B — jest gtéwnym sktadnikiem
biatkowym LDL, IDL, VLDL oraz chylomikronéw. Stezenie
apo B jest uzytecznym wskaznikiem ryzyka miazdzycy,
zwtaszcza u chorych z hypertriglicerydemia oraz u oséb
z prawidtowym poziomem cholesterolu LDL. Wartosci >150
mg% wskazuja na zwiekszone ryzyko miazdzycy.

Apolipoproteina Al jest gtéwnym sktadnikiem biatko-
wym HDL i podobnie jej niskie stezenie koreluje ze zwiek-
szonym ryzykiem rozwoju choroby wiencowej [37]. Obecnie
lekarze praktycy dysponuja danymi z wielu badan klinicz-
nych, w ktérych udowadniajg wptyw diety, farmakoterapii
na zmniejszenie poziomu cholesterolu. W badaniach tych
udowodniono duzag role statyn w prewencji pierwotnej
i wtérnej choréb uktadu krazenia.

W ogblnoswiatowym badaniu epidemiologicznym
INTERHEART, opublikowanym w 2004 r., sprawdzano wptyw
potencjalnie modyfikowanych czynnikéw ryzyka zwigzanych
z zawatem serca w 52 krajach Swiata [38]. Wykazano, ze 9 ta-
two poddajacych sie pomiarom czynnikéw ryzyka jest zwia-
zanych z wiecej niz 90% ryzyka zawatu serca. Badajac PAR
(Population Attributable Risk), stwierdzono, ze dyslipidemia
daje 49-procentowe ryzyko wystapienia zawatu serca, pale-
nie papieroséw — 36-procentowe, czynniki psychospoteczne
— 32-procentowe, otytos¢ brzuszna — 20-procentowe, nad-
cisnienie tetnicze — 18-procentowe, brak w diecie owocéw
i warzyw — 14-procentowe, niska aktywnos¢ fizyczna — 12-
-procentowe, cukrzyca — 10-procentowe, brak spozycia alko-
holu — 7-procentowe (tab. I). Wyniki te majg istotne znacze-

Tab. I. Czynniki ryzyka zawatu serca a wiek wedtug badania
INTERHEART

PAR (%)
Czynniki ryzyka
mtodsi starsi

palenie 41 33
brak owocéw i warzyw w diecie 17 12
brak éwiczen fizycznych 7 13
brak spozycia alkoholu 4 1
nadcisnienie 19 17
cukrzyca 12 9
otytos¢ brzuszna 25 18
czynniki psychospoteczne 43 25
hyperlipidemia 59 44
9 czynnikéw ryzyka 94 88
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nie i sa spdjne we wszystkich regionach Swiata, w réznych
grupach etnicznych, zaréwno wsréd kobiet i mezczyzn, jak
i wsréd os6b mtodych i w starszym wieku.

Najwieksza korzyscia ptynaca z tego kliniczno-kontrol-
nego badania jest wniosek sugerujacy, ze metody zapobie-
gania chorobie wieficowej moga by¢ oparte na tych samych
zasadach na catym Swiecie. Ocena kilku czynnikéw ryzyka,
takich jak: apolipoproteiny (stosunek ApoB/ApoAl — najlep-
szy marker wczesnej miazdzycy), czynniki psychospoteczne
oraz pomiar otytosci brzusznej sg wazng informacja dla wy-
odrebnienia 0séb szczegblnie zagrozonych CAD w mtodym
wieku [39].

Genetyczne uwarunkowania CAD
u miodych dorostych

Uwarunkowania genetyczne najczesciej maja cha-
rakter wielogenowy i leza u podtoza wczesniej juz wspo-
mnianych klasycznych czynnikéw ryzyka CAD. Rodzinne
wystepowanie choroby wieficowej stanowi niezalezny
czynnik ryzyka i jest dowodem na istnienie tta genetycz-
nego choroby wienicowej. Problem ten czesto dotyczy
chorych, ktérzy stosowali diete ubogocholesterolowa,
nie palili papieroséw, uprawiali sport, a byli hospitalizo-
wani z powodu OZW [40]. Znana jest szczegblna postaé
choroby wiencowej, dziedziczonej w sposéb autosomalny
dominujacy, spowodowana mutacja w genie MEF2A, pro-
wadzaca do delecji 7 aminokwaséw i kodowania przez ten
gen czynnikéw odpowiedzialnych za funkcje srédbtonka
tetnic wiencowych [41]. Badania majace na celu wytonie-
nie grup podwyzszonego ryzyka CAD w mtodym wieku
dotycza przede wszystkim polimorfizméw genéw zaanga-
zowanych we wszystkie podstawowe procesy aterotrom-
bozy, w tym krzepniecie, fibrynolize, metabolizm lipidow,
funkcje Srédbtonka. Jednak stwierdzenie polimorfizmu
genu nie wystarcza do uwzglednienia go w patogenezie
choroby. Konieczne sg badania statystyczne wykazujace
zwigzek miedzy miejscem w genomie a wystepowaniem
schorzenia. Polimorfizm genowy moze dotyczy¢ jednego
nukleotydu (mutacja punktowa) lub dtuzszych odcinkéw
gendw, ulegajacych delecji lub insercji.

Sposréd gendw zwigzanych z procesami krzepniecia
najwieksze zainteresowanie budza geny odpowiedzialne
za funkcje ptytek, a w szczegélnosci kompleks glikoprote-
in lIb/llla. Dotychczas wykazano, ze polimorfizm Ser834lle
genu glikoproteiny IIb/Illa zwieksza 10-krotnie ryzyko zawa-
tu serca u kobiet przed 44. r.z., lecz w skojarzeniu z innymi
czynnikami ryzyka, takimi jak palenie papieroséw, hyper-
cholesterolemia czy obcigzony wywiad rodzinny [42].

W wielu interesujacych badaniach, np. takich jak
GENCARD (Genetics of Early Onset Cardiovascular Disease),
starano sie udowodni¢ istnienie regionéw w genach od-
powiedzialnych za sktonnos¢ do przedwczesnej CAD, ich
zwigzek miedzy parami rodzenstwa w USA i Europie [43].
Zlokalizowano miejsce zwigzane z przedwczesna choroba
wieficowa na chromosomie 3. Mimo ze na Swiecie prowa-
dzi sie wiele interesujgcych badan dotyczacych tta gene-
tycznego przedwczesnej miazdzycy, wcigz nie dysponujemy
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prostym markerem genetycznym, ktéry pozwolitby na iden-
tyfikacje grupy oséb szczegélnie zagrozonych w ogoblnej
populacji.

Podsumowanie

Wiekszos¢ badah dotyczacych chorych z bélem
w klatce piersiowej wyklucza pacjentow w wieku ponizej
30.-40. r.z., co w rezultacie czyni te grupe mato pozna-
na, a przeciez miazdzyca to choroba catego zycia. Proces
aterotrombozy moze rozpoczynaé sie juz w zyciu ptodo-
wym i jest czesto zwigzany z czynnikami genetycznymi.
Patomechanizm ostrych zespotéw wieAcowych w grupie
mtodych dorostych dobrze koreluje z pozostatymi grupami
wiekowymi, ale w niektérych przypadkach wieksze zna-
czenie moga mieé procesy prozakrzepowe niz miazdzyco-
rodne. Co prawda nie wykazano znacznych réznic miedzy
czynnikami ryzyka w grupie mtodych dorostych a pozo-
stata populacjg, ale podkresla sie znaczenie predyspozycji
genetycznych, palenia tytoniu, otytosci brzusznej, czynni-
kéw psychospotecznych. Dlatego tez wczesna identyfika-
cja mtodych dorostych zagrozonych miazdzyca jest bardzo
istotna dla dalszego rokowania tych chorych. Wymaga
to wspétdziatania lekarzy pierwszego kontaktu i kardio-
logbw, co moze prowadzi¢ do zapobiegania wystapieniu
niekorzystnych zdarzeh sercowo-naczyniowych w grupie
mtodych dorostych.
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Choroba niedokrwienna serca (ChNS)
jest uwazana za typowa dla wieku po-
desztego i sredniego. W takim przekona-
niu moze nas utwierdzaé coraz starszy
profil wiekowy chorych leczonych na
oddziatach kardiologii i kardiochirur-
gii. To prawda, ze przewazaja pacjenci
w starszym wieku, niejednokrotnie po
interwencjach na naczyniach wiefico-
wych i z licznymi dodatkowymi obcigzeniami. Nie wolno
nam jednak nie dostrzega¢ problemu ChNS u 0séb w mto-
dym wieku trafiajacych na oddziaty kardiologii, zwtaszcza
z powodu ostrych zespotéw wiencowych (OZW).

Wymieniane przez autorke i wsp. opracowania dotycza-
ce problemu miazdzycy u mtodych pacjentéw nalezatoby
uzupetni¢ o badania pochodzace juz z potowy XX wieku.
Yater i wsp. [1] pod koniec lat 40. XX wieku opublikowali
prace oparta na materiale sekcyjnym 866 chorych zmartych
w wieku 18-39 lat. Enos i wsp. [2] w 1953 1. przedstawili wy-
niki badan anatomopatologicznych 300 mtodych Zotnierzy
amerykanskich polegtych w konflikcie koreafiskim. Okazato
sie, ze w przeszto 77% przypadkéw stwierdzono obecnosé
zmian miazdzycowych od minimalnego przewezenia do
catkowitej niedroznoésci jednego lub wiecej z gtéwnych na-
czyn wiefcowych.

Wydaje sie, ze miazdzyca u 0s6b mtodych to problem
niedoceniany i niedoszacowany, zwtaszcza jezeli wez-
miemy pod uwage stosunkowo wysoka czestos¢ nagtych
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zgondw sercowych o niewyjasnionej przyczynie. Trudno
jest oceni¢, do ilu z nich dochodzi na przyktad w przebie-
gu ostrego zespotu wieficowego. Wytyczne europejskich
i amerykanskich towarzystw kardiologicznych niejedno-
krotnie odnosza sie w swych zaleceniach do tzw. grup ry-
zyka, na przyktad pacjentéw z cukrzyca. Szkoda, ze chorzy
mtodzi z agresywna miazdzycg nie sa traktowani jako gru-
pa dyspanseryjna i zalecenia dla 35-latka po zawale serca
nie réznig sie od wytycznych dla 85-latka. Oby tylko takie
samo postepowanie nie spowodowato, ze przezycie po za-
wale u obydwu chorych nie bedzie sie réznic.

Agnieszka Gorgon-Komor i wsp. podkreslili, ze blisko
potowa ostrych incydentéow wiehcowych u chorych ponizej
40.r.z.to zawaty serca z uniesieniem odcinka ST. Informacje
te oparte s3 na danych Rejestru Ostrych Zespotéw Wien-
cowych PL-ACS [3]. W pracy przedstawiono czynniki pre-
dysponujace do wystapienia OZW, zwtaszcza w tej grupie
wiekowej. Kazdy z wymienionych czynnikow mégtby byé
przedmiotem osobnego opracowania. Wymieniajac czynni-
ki ryzyka agresywnej miazdzycy u mtodych dorostych, nie
mozna nie wymieni¢ cukrzycy. Nalezy przyznad, ze skala jej
wystepowania bedzie sie stale zwieksza¢, zwtaszcza w tej
grupie wiekowe;j.

Mtodzi chorzy wymagajacy przezskérnej lub chirurgicz-
nej rewaskularyzacji obcigzeni sa niejednokrotnie wielo-
ma czynnikami ryzyka choroby wiehAcowej. W materiale
Slaskiego Centrum Choréb Serca w Zabrzu obejmujacym
73 chorych operowanych w latach 1986-1997 z powo-
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du ChNS przed zabiegiem 93,1% oséb palito papierosy,
u 90,4% stwierdzono poziom cholesterolu catkowitego
przekraczajacy 200 mg%, 79,4% miato obciazajacy wywiad
rodzinny, a u 31,5% stwierdzono nadci$nienie tetnicze [4].
Koincydencja tylu czynnikéw ryzyka z pewnoscig obcigza
rokowanie i nakazuje intensyfikacje niefarmakologicznych
i farmakologicznych metod leczenia, a na odlegte wyniki
rewaskularyzacji szczegblny wptyw ma zastosowanie po-
mostéw tetniczych [5].

Wspétczesna medycyna pozwala nam skutecznie mo-
dyfikowaé niektére czynniki ryzyka choroby wienicowe;j. Je-
steSmy uzbrojeni w coraz skuteczniejsze leki hipotensyjne,
hipolipemizujace i przeciwptytkowe. Dysponujemy coraz
doskonalszymi stentami wiefAcowymi. Nierzadko nasze
dziatania okazuja sie jednak nieskuteczne. Niejednokrotnie
spotykamy sie z przypadkiem mtodego chorego z prawidto-
wymi parametrami cisnienia tetniczego i lipidogramu, po
przebytym zawale serca, po kilku angioplastykach wiefco-
wych i z restenoza w implantowanych stentach, po chirur-
gicznej rewaskularyzacji, ale z niedroznymi zespoleniami,
z miazdzyca obwodowa i to pomimo leczenia opartego na
najnowszych wytycznych europejskich badz amerykanskich
towarzystw kardiologicznych. Jedyng szansa dla takiego
chorego wydaje sie przeszczep narzadu, cho¢ zwiazany
z ryzykiem wczesnej waskulopatii. Takie przypadki ucza po-
kory i utwierdzaja nas w przekonaniu, ze niejednokrotnie
wciaz przegrywamy bitwy z miazdzyca.

Jeden z najwybitniejszych strategdéw sztuki wojennej
XIX wieku — von Moltke — pisat w swoim podreczniku: ,,Za-
den plan bitwy nie wytrzymuje w starciu z wrogiem”. Gdy-
by autor tych stéw urodzit sie 150 lat p6zZniej i zajmowat
sie problemem agresywnej miazdzycy u mtodych chorych,
z pewnoscig napisatby dzisiaj: ,Zaden plan leczenia nie
wytrzymuje w starciu z agresywna miazdzycg u mtodych
dorostych”.

422

Okazuje sie bowiem, ze nie wszystkie nasze dziatania
sa skuteczne, zwtaszcza jezeli stwierdza sie genetyczne
predyspozycje agresywnej miazdzycy. Wspomniane przez
autorke i wsp. opracowania wyniki analiz badah genetycz-
nych to wcigz poczatek dtugiej i nieodkrytej drogi.

Winston Churchill palit cygara, byt otyty i narazony na
stres, a jego stosunek do jedzenia, uzywek i sportu byt da-
leki od wspbtczesnego tzw. ,,zdrowego stylu zycia”. Mimo
to dozyt 91 lat i to whrew wynikom wspbétczesnych analiz
klinicznych i populacyjnych. Widzac 40-latka z agresywna
miazdzyca, u ktérego wyczerpano mozliwosci wspbtcze-
snej farmakoterapii, kardiologii interwencyjnej i kardiochi-
rurgii i majac w pamieci posta¢ 80-letniego Churchilla, dla
ktérego choroba wieficowa byta pojeciem abstrakcyjnym,
uprzytamniamy sobie, jak bardzo gatunek ludzki sie rézni
i jak wiele musimy sie jeszcze dowiedzie¢ o nas samych,
a przede wszystkim o miazdzycy.
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