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I: omorki $rodbtonka odgrywaja kluczowg role
w utrzymywaniu prawidiowej funkcji naczyn
krwiono$nych dzigki udzialowi w wywotywa-
niu rozkurczu naczyn krwiono$nych, hamowaniu pro-
liferacji komoérek miesni gtadkich naczyn, hamowaniu
odpowiedzi zapalnej i zakrzepowej Sciany naczynia
krwionosnego. Funkcje naczynioprotekcyjng Srodbto-
nek pelni, wytwarzajac i metabolizujgc liczne przekaz-
niki srodblonkowe uwalniane w odpowiedzi na bodzce
chemiczne i mechaniczne (np. dziatanie sit Scinajacych).
Wiele korzystnych dziatan srodbionka zalezy od tlenku
azotu (NO) wytwarzanego przez syntaze¢ NO w komor-
kach srodbtonka i dlatego wickszo$¢ ekspertow uwaza,
ze dziatania sr6dbtonkowego NO odgrywaja glowna role
w czynnosci srédblonka. Komorki sr6dblonka uwalnia-
ja rowniez prostacykling i Sr6dbtonkowy czynnik hiper-
polaryzujacy, ktére aktywujg komoérki migsni gtadkich
oraz hamujg aktywacje plytek krwi, dzialajac synergi-
stycznie z NO. Kiedy wytwarzanie srodblonkowego NO
jest ograniczone, Srodblonkowy czynnik hiperpolaryzu-
jacy moze odgrywac wazng role kompensacyjng [1].

Kontrola oraz lokalna dystrybucja przeptywu krwi
1 perfuzji narzagdéow to podstawowe mechanizmy re-
gulowane przez aktywnos$¢ wydzielniczg Srodbionka,
realizowang przez regulacje skurczu i rozkurczu ko-
moérek mieSni gladkich w naczyniach mikrokrgzenia.
Srodblonek wytwarza réwniez przekazniki naczynio-
skurczowe i prooksydacyjne, do ktérych nalezy endote-
lina 1 i angiotensyna II, i ich aktywnos$¢ sprzyja rowniez
proliferacji komorek miesni gtadkich, przyczynia si¢ do
rozwoju blaszek miazdzycowych i zakrzepicy wewngtrz-
naczyniowe;j.

Kiedy rownowaga migdzy wytwarzaniem NO a stre-
sem oksydacyjnym w komoérkach §rédbtonka ulega za-
burzeniu, dochodzi do dysfunkcji §rodbtonka i niepra-
widlowych odpowiedzi. Rozkurcz komoérek migsni
gladkich naczyn jest upoSledzony, a fenotyp komodrek
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mie$ni gladki ulega przesunigciu w kierunku postaci syn-
tetycznej, ktory sprzyja ich proliferacji, odpowiedzi pro-
zapalnej i prozakrzepowej §ciany naczynia. Ostatecznie
te zaburzenia czynnoSciowe §rodblonka powodujg struk-
turalne uszkodzenie $ciany tetniczej z proliferacja ko-
moérek miesni gladkich w blonie srodkowej i pod biong
wewnetrzng, stwarzajgc korzystne warunki do aktywacji
1 adhezji ptytek krwi oraz leukocytow, a takze do dziala-
nia cytokin, ktére zwigkszaja przepuszczalnos¢ dla utle-
nionych lipoprotein i uruchamiajg mechanizmy zapalne
§ciany naczynia.

Dysfunkcja $rodblonka odgrywa wiec gtéwng role
w aterogenezie (ryc. 1). Dochodzi do niej w najwcze-
$niejszych (np. poprzedzajac pojawienie si¢ angiogra-
ficznych lub ultrasonograficznych cech obecnosci bla-
szek miazdzycowych powodujacych zwezenie Swiatla
naczynia) i pozniejszych stadiach tej choroby tetnic,
przyczyniajac si¢ do rozwoju nastepstw klinicznych
zwigzanych z uszkodzeniem tkanek (np. niedokrwienia,
zawalu i niewydolnosci narzagdow).

Rozwoj dysfunkcji srodblonka jest powigzany z czyn-
nikami ryzyka choréb ukiadu krazenia (takich jak
starzenie si¢, zwiekszone stezenie cholesterolu LDL,
nadci$nienie te¢tnicze, palenie tytoniu, cukrzyca, ptec
meska, przedwczesna choroba wieicowa w wywiadach
rodzinnych, a takze niedobor estrogenéw u kobiet oraz
przewlekle choroby zapalne — toczen rumieniowaty
ukiadowy i reumatoidalne zapalenie stawow). Chociaz
wykazano, ze znane obecnie skale ryzyka choréb ukiadu
krazenia majg warto$¢ predykcyjng w populacji, charak-
teryzuja sie one ograniczong przydatnoscig predykcyj-
ng do oceny indywidualnego ryzyka pacjentéow. Szacuje
si¢, ze nawet w 25-50% przypadkéw nie pozwalajg na
przewidywanie wystgpienia niekorzystnych incydentow
sercowo-naczyniowych zwigzanych z chorobg wienco-
wa u poszczegdlnych pacjentéw. Dysfunkcje srodbion-
ka jako element rozwijajgcego si¢ procesu chorobowego
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RYCINA 1. Schemat rozwoju zmian miazdzycowych ukazujacy podstawowa role dysfunkgcji Srédbtonka w progresji miazdzycy od poczatkowej do
powiktanej blaszki miazdzycowej. Przedrukowane za zgodg z: Pepine i wsp., Am J Cardiol 1998; 82: 235-27S.

w naczyniach krwiono$nych uwaza si¢ natomiast za
obiecujacy czynnik prognostyczny niepomySlnego ro-
kowania pozwalajacy dobrze oceni¢ indywidualne ry-
zyko zdarzen sercowo-naczyniowych u poszczegdlnych
0sob (ryc. 2).

Duze zainteresowanie budza w zwigzku z tym metody
oceny czynnosci Srodblonka w warunkach klinicznych.
Wielu ekspertéw inwazyjng ocen¢ czynnosci Srodbionka
tetnic wiencowych dokonywang z uzyciem acetylocho-
liny w pracowni cewnikowania serca uwaza za referen-
cyjng metode oceny czynnosci naczyn. Pod wplywem
acetylocholiny wstrzyknigtej do naczyn wiencowych ze
zdrowego Srddblonka uwalniany jest NO, ktéry réwno-
wazy bezposrednig aktywacje komorek miesni gladkich
wynikajgcg z pobudzenia receptoréw muskarynowych
przez acetylocholine. U 0s6b z prawidtows czynnoScig
srodbtonka podanie acetylocholiny powoduje wiec roz-
kurcz komorek miesni gladkich i rozszerzenie duzych,
Srednich i matych (mikrokrazenie) naczyn wiencowych.
U o0s0b z czynnikami ryzyka lub jawng miazdzyca dys-
funkcyjny srédbtonek nie syntetyzuje lub nie uwalnia
wystarczajacych ilosci NO, co powoduje, ze bezposred-
nia depolaryzacja przez acetylocholing pobudza komor-
ki migsni gltadkich do skurczu, prowadzac do skurczu
naczyn. Nastgpnie podaje si¢ substancje wywolujaca
rozkurcz naczyn niezaleznie od §rédblonka, takg jak
nitrogliceryna, aby oceni¢ zdolno$¢ komoérek migSni
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gtadkich do odpowiedzi i wykluczy¢ mozliwosé, Ze upo-
§ledzony rozkurcz naczyn wienicowych wynikat z dys-
funkcji samych komorek migsni gtadkich.

Wiele badan wskazalo na zalezno$¢ miedzy dysfunk-
cja Srodbtonka mikrokrazenia a niedokrwieniem mig-
$nia sercowego wywolywanym przez wysitek. W mode-
lach eksperymentalnych pierwszymi komérkami, ktore
obejmuje proces chorobowy w naczyniach, wydajg si¢
wlasnie komorki $rodblonka naczyn mikrokrazenia.
Coraz wiecej badan wskazuje na to, ze to samo moze do-
tyczy¢ rowniez pacjentow. Istnieje tez wiele dowodow
na to, ze komorki migsni gladkich naczyn majg Scisle
powigzania czynnoSciowe z komoérkami S$rédblonka
1 w ten sposdb réowniez reguluja homeostaze $ciany na-
czyniowej. Bezposredni fizyczny kontakt miedzy ko-
moérkami $rodblonka a komoérkami miesni gladkich
naczyn zapewniajag mostki migSniowo-§rodbionkowe
(myoendothelial bridge) odkryte w badaniach in vivo,
ktore wplywaja na wzrost, migracje, réznicowanie
1 czynno$¢ komorek, a takze biorg udzial w regulacji
parakrynnej Sciany naczynia. Autorzy stwierdzili ostat-
nio, ze odpowiedZ naczyn mikrokrazenia wiehcowego
na adenozyng, ktéra wywoluje rozkurcz naczyn gtéwnie
w mechanizmie niezaleznym od $rédblonka, pozwala
przewidywac gorsze rokowanie u kobiet [2].

Te badania, wykonywane w pracowni cewnikowania
serca, sg inwazyjne i kosztowne, przez co nie mozna ich
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Ryzyko 95% PU P 0,01 0,1 1 10 100
wzgledne
Krazenie wiencowe (5)

Halcox 2002 10,25 4,16 25,27 <0,0001

Schachinger 2000 10,66 4,19 27,11 <0,0001 I

Suwaidi 2000 35,07 2,02 >100,00 <0,0001 ——

Targonski 2003 4,92 1,49 16,22 0,003 —'—-

Von Mering 2004 17,48 7.12 42,89 <0,0001 -"—
Sumaryczne ryzyko wzgledne 11,07 6,89 17,79 <0,000 —4—
Krazenie obwodowe (10)

Brevetti 2003 15,28 6,14 38,05 <0,0001 --'—

Chan 2003 8,42 3,25 21,85 <0,0001

Fichtlscherer 2003 8,43 3,31 21,46 <0,0001

Gokce 2002 12,92 5,21 32,05 <0,0001

Gokce 2003 9,96 3,96 25,05 <0,0001

Heitzer 2001 16,51 6,80 40,13 <0,0001

Hyrniewicz 2003 6,78 2,55 18,06 <0,0001

Murakami 2003 2,60 099 6,82 0,043 -

Neunteufl 2000 16,35 6,45 41,42 <0,0001

Perticone 2001 7,60 2,99 1937 <0,0001
Sumaryczne ryzyko wzgledne 9,55 7,113 12,82 <0,0001
tacznie 9,95 7,75 12,78 <0,0001 +

0,01 0,1 1 10 100
Zmniejszenie ryzyka «— > Wzrost ryzyka

RYCINA 2. Wykres drzewkowy przedstawiajacy sumaryczne wzgledne ryzyko powaznych niepozadanych incydentéw sercowych u mezczyzn
i kobiet z dysfunkcjg srodbfonka naczyn wiericowych lub obwodowych. Jezeli stwierdza sie dysfunkcje srédbtonka naczyn wiencowych lub
obwodowych, sumaryczne wzgledne ryzyko niepomysinego zdarzenia jest ok. 10-krotnie zwiekszone. PU — przedziat ufnosci. Przedrukowane za

zgoda z: Bairey Merz i wsp. [7].

wykorzystywa¢ w duzych populacjach. Do oceny rezer-
wy przeplywu w gatezi przedniej zstgpujacej lewej tetni-
cy wiencowej w odpowiedzi na bodZce stresowe stosuje
sie echokardiografie. Innym narzedziem do oceny rezer-
wy perfuzji migSnia sercowego w odpowiedzi na adeno-
zyne lub dipirydamol albo stres podczas proby ozigbia-
nia jest pozytonowa tomografia emisyjna. Ostatnio do
tego wykorzystywano réwniez rezonans magnetyczny
serca, ktory umozliwia ocen¢ odpowiedzi przeplywu na
catej gruboSci Sciany mieSnia sercowego (w warstwach
podwsierdziowej 1 podnasierdziowej). Dysfunkcja §rod-
bionka jest jednak zaburzeniem ogodlnoustrojowym,
dlatego pojawily si¢ mniej inwazyjne i tansze techniki
oceny czynnosci srodblonka naczyn obwodowych.
Przykiadem takiej techniki jest ultrasonograficzne
obrazowanie t¢tnicy ramiennej umozliwiajgce pomiary
wielkos$ci rozkurczu tej tgtnicy zaleznego od wzrostu
przeplywu krwi (flow-mediated dilatation, FMD) wy-
wolanego kilkuminutowym zamknigciem tej tgtnicy
1 nastgpowym zwolnieniem zacisku, ktore wywoluje
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poniedokrwienne rozszerzenie matych naczyn krwio-
no$nych dloni i przedramienia. Ostatnio opisano nawet
paradoksalng odpowiedZ skurczowg na zwolnienie za-
cisku tetnicy ramiennej [3], autorzy tego opracowania
stwierdzili, ze taka odpowiedZ pozwala przewidywac
gorsze rokowanie u kobiet [4]. Technika pomiaru FMD
za pomocg USG wymaga wprawy w celu zminimalizo-
wania zmiennoS$ci pomiarow. Jest jednak najpowszech-
niej stosowang nieinwazyjng metoda oceny czynnosci
srodbtonka.

Ostatnio wprowadzono nowe nieinwazyjne narze-
dzie stuzace do oceny czynnos$ci naczyn — tonome-
tri¢ tetnic obwodowych w warunkach reaktywnego
przekrwienia (reactive hyperemia-peripheral arterial
tonometry, RH-PAT). Na odpowiedzi oceniane t3 me-
todg wplywajg czynniki miejscowe, uktadowe i srodo-
wiskowe, a wrazliwo§¢ czujnikdw na ruchy moze by¢
przyczyng artefaktow. Uwaza si¢ jednak, ze odpowiedzi
reaktywnego rozszerzenia naczyn obwodowych ocenia-
ne metoda RH-PAT mogg by¢ dobrym wskaZnikiem
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czynnosci Srodbtonka oraz ryzyka choréb uktadu kraze-
nia.Zdrugiejstrony,chociazsygnalrejestrowanytechnikg
RH-PAT niewgtpliwie odzwierciedla aktywnos¢ biolo-
giczng NO [5], wciaz nie ma zbyt wielu badan wyko-
rzystujacych te stosunkowo nowg technike do oceny
czynnosci Srodblonka. Tonometria tetnic obwodowych
w warunkach reaktywnego przekrwienia (RH-PAT)
charakteryzuje si¢ mniej wigcej 80-90% czutoscia oraz
podobng swoistoscig przewidywania dysfunkcji §rod-
btonka naczyn wienicowych w poréwnaniu z bezpo-
Srednig metodg inwazyjnej oceny czynnosci sSrodbtonka
wiencowego w badaniach angiograficznych. Ostatnio
wykazano, ze odpowiedzi oceniane technika RH-PAT
stanowig niezalezny czynnik ryzyka niepozadanych in-
cydentow sercowo-naczyniowych u pacjentow z objawa-
mi klinicznymi, ktérzy otrzymywali optymalne leczenie
w trakcie obserwacji trwajacej az 7 lat.

W pracy opublikowanej w Clinical Cardiology (2010;
33: 730-732) Toggweiler i wsp. [6] zbadali 341 kolejnych
pacjentow z bolem w klatce piersiowej i stwierdzili, ze
czestoS¢ wystepowania dysfunkceji srodblonka ocenia-
nej technikg RH-PAT wyniosta 33% wsrod pacjentow
bez choroby wiencowej, 46% wsrod pacjentdOw z prze-
wleklg chorobg wienicowg oraz 58% wsrdod pacjentow
z ostra chorobg wienicowa. Cechy dysfunkcji srodbtonka
wykrywane metodg RH-PAT zaobserwowano u dwdch
trzecich pacjentéw z ponad trzema czynnikami ryzyka,
ale bez choroby wienicowej. Wyniki u pacjentéw z ostrg
i przewleklg chorobg wiencows zdajg si¢ wskazywac, ze
czestos¢ wystepowania dysfunkcji srédbtonka u tych
pacjentow jest mniejsza, niz mozna by si¢ spodziewac
w populacji pacjentdéw z angiograficznymi lub klinicz-
nymi objawami choroby wiencowej. Warto podkreslié,
ze wsrod pacjentow z przewlekia chorobg wienicows cze-
sto$¢ wystepowania dysfunkcji §rédblonka byta mniej-
sza niz wsrod pacjentdw z ostrg chorobg wiencows, co
mozna wytlumaczy¢ tym, ze dysfunkcja srodblonka jest
odwracalna i intensywne leczenie moze przywrocic pra-
widlowg jego czynnos¢.

Dysfunkcja srodblonka jest odwracalna, wiec jej wy-
krycie ma wazne implikacje terapeutyczne i progno-
styczne. Poprawa czynnoSci srodblonka przynosi wiele
korzySci terapeutycznych, takich jak zwigkszenie per-
fuzji mie$nia sercowego, skrocenie przemijajacego nie-
dokrwienia mieSnia sercowego oraz stabilizacja blaszek
miazdzycowych. Ocena czynnoSci srédblonka moze za-
tem by¢ przydatna w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczy-
niowego pacjentdw, identyfikacji osob obarczonych naj-
wigkszym ryzykiem sercowo-naczyniowym i— co rownie
wazne — moze pozwoli¢ dobra¢ odpowiednig terapi¢ dla
danego pacjenta oraz monitorowac jej skutecznos¢ w za-
pobieganiu incydentom sercowo-naczyniowym.
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U niektorych pacjentéow uposledzenie czynnosci
srodblonka moze si¢ utrzymywaé mimo optymalnego
leczenia. Rokowanie sercowo-naczyniowe w tej grupie
pacjentow bedzie zapewne gorsze niz u tych osob, u kt6-
rych czynno$¢ naczyn poprawia si¢ w odpowiedzi na in-
terwencj¢ terapeutyczng. Ta hipoteza musi jednak jesz-
cze zostal zwerifikowana w prospektywnej obserwacji
klinicznej. Bardzo przydatna bytaby jednak mozliwos$¢
fatwej oceny czynnosci Srodblonka powtarzanej w toku
leczenia w celu optymalizacji tego leczenia. Tonometria
tetnic obwodowych w warunkach reaktywnego prze-
krwienia (RH-PAT) moglaby nadawac si¢ do tego celu
jako nieinwazyjna i czuta metoda wykrywania dysfunk-
cji Srodblonka, ale wartos¢ tej metody musi by¢ udoku-
mentowana w wigkszej liczbie badan.

Nie zgtoszono zadnych zrédet finansowania, powigzan finansowych ani
konfliktow interesow odnoszacych sie do tego artykutu.

©2010, 2011 Wiley Periodicals, Inc. This translation of the article Endothelium
as a Predictor of Adverse Outcomes by Domenico G. Della Rocca and Carl J.
Pepine from Clinical Cardiology, Vol. 33, 2010, 730-732 is reproduced with
permission of John Wiley & Sons, Inc.
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Komentarz

lek. Pawet Balsam

-
BADANIA CZYNNOSCI SRODBLONKA
W CODZIENNEJ PRAKTYCE KLINICZNE)J -
JAK TO ROBIMY W NASZYM OSRODKU?
Obecnosé czynnikow ryzyka choroby wieicowej moze
by¢ zwigzana z uposledzeniem czynnosci Srédbtonka
(endothelial dysfunction, ED) [1,2]. Istniejg tez dowo-
dy na zwigzek miedzy dysfunkcjg srédblonka naczyn
wiencowych a niedokrwieniem mig$nia sercowego [3].
ED uwazana jest za wczesng fazg rozwoju blaszki miaz-
dzycowej [4]. Oczywiscie wsrdd pacjentow z potwier-
dzonymi zmianami miazdzycowymi w naczyniach
wiencowych rowniez nalezy spodziewac si¢ ED. Liczne
badania udowodnily zwigzek migdzy odpowiedzig
srodbtonka naczyn na wlew adenozyny lub acetylocho-
liny do naczyn wieficowych a ryzykiem wystgpienia
incydentéw wiencowych [5,6]. Niestety sg to metody
inwazyjne i drogie, co ogranicza ich zastosowanie w du-
zej grupie pacjentow. Podjete zostaly rowniez starania,
ktorych celem jest zastosowanie badan obrazowych
(m.in. rezonansu magnetycznego) w ocenie czynnosci
srodblonka. W tym przypadku problemem jest row-
niez koszt oraz czas badania, ktére znacznie ogranicza-
ja jego wykorzystywanie. Do czasu wejscia do praktyki
klinicznej matych, montowanych w klinikach kardio-
logicznych aparatéw rezonansu magnetycznego o szyb-
kiej akwizycji danych obrazowych réwniez ta metoda
nie zadawala lekarza klinicysty.

Istnieja jednak posrednie technologie pozwalaja-
ce postawi¢ rozpoznanie ED, na przyklad oceniajgca
napiecie tkanek koniuszka palca (reactive hyperemia
— peripheral arterial tonometry, RH-PAT). PAT jest
technologia do nieinwazyjnego pomiaru wielkosci
1 dynamiki zmian napigcia tetniczego w obwodowych
fozyskach naczyniowych. Urzgdzenie wykorzystuje
pomiar sygnatu napiecia tkanek na koniuszku palca
przez zapisanie tetniczych pulsujgcych zmian objeto-
Sci. Nieinwazyjny system zawiera przyrzad pomiaro-
wy z dwoma czujnikami (ryc. 1) opartymi o technolo-
gie pletyzmograficzng, ktore przekazujg ujednolicone
pole ciS$nienia na dystalnych dwoch trzecich palcow,
w tym koniuszkach. Olbrzymig zaleta metody jest oce-
na napigcia tkanki na dwoch konczynach. Zatozenie
pacjentowi czujnika na palec prawej 1 lewej reki po-
woduje, ze staje si¢ on wlasnym kontrolnym punktem
odniesienia — gdy jedno ramig¢ jest testowane, drugie
dostarcza danych o ogdlnoustrojowych zmianach

prof. dr hab. med. Krzysztof J. Filipiak, FESC
| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

naczyniowych, takich jak zmiany w napigciu wspol-
czulnym. Umozliwia to urzadzeniu uwzgl¢dnianie sa-
moistnych zmian ogélnoustrojowych, ktére moga wy-
stapi¢ podczas pomiaru. W przeciwienstwie do tego
metoda ultrasonograficznego badania tetnicy pro-
mieniowej (brachial aretrial ultrasonography, BAUS)
jest mocno uzalezniona od uzytkownika i obarczona
duzym ryzykiem biedu zaleznym od badacza i jako-
§ci sprzetu ultrasonograficznego o wysokiej rozdziel-
czo$ci. Rubinstein 1 wsp. zbadali skuteczno$¢ PAT
w okre§laniu rokowania pacjentéw. Okazuje sig, ze
jest to metoda bardzo skuteczna, porownywalna do
szacowania ryzyka popularnymi skalami epidemiolo-
gicznymi — np. skalg Framingham [7]. Jednocze$nie
badanie PAT, czego nie zaoferujg nam skale ryzyka,
moze posiuzyé do oceny skutecznosci terapii farma-
kologicznej i metod prewencji zastosowanych u dane-
go pacjenta. Dodatkowg zaletg metody jest duza po-
wtarzalno$¢ i zgodno$§¢ w wynikach miedzy r6znymi
badaczami [8].

W osrodku, w ktorym pracujemy, siegamy do tej
wlasnie metody, a opisy dwdéch wybranych badan
— nieprawidlowego 1 prawidlowego — prezentujemy
Panstwu ponizej. Sadzimy, ze uatrakcyjni to nasz ko-
mentarz, a Czytelnicy beda mogli przekona¢ sie, jak
pomocna jest ta metoda w klinicznej, praktycznej oce-
nie ED.

Proksymalny mankiet pierscieniowy

Nasada czujnika ~ _——— I Przewody
- powietrza

| o e
4 e e T —

;u Potaczenie
elektryczne

" Strefa odbiorcza  Strefa
buforowania

Strefa zapobiegajaca
gromadzeniu sie krwi

RYCINA 1. Schemat konstrukgji czujnika zapisujagcego zmiany
napiecia tkanek.
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Sygnaty PAT

Konczyna gérna, na ktorej zacisnieto mankiet, blokujac przeptyw krwi

l

Kontrolna konczyna goérna

Poczatek (07:03) Zacisniecie mankietu (06:07)
Wynik badania
RHI 1,04 Dysfunkcja srodbtonka

Czestos¢ rytmu serca 97/min

o T T T

. RYCINA 2. Wynik badania RH-PAT
Dylatacja (05:06) (reactive hyperemia — peripheral
arterial tonometry; reaktywne
przekrwienie — obwodowa
tonometria tetnicza). RHI (reactive
hyperemia index) — wskaznik
reaktywnego przekrwienia.

Opisy przypadkow
87-letnia pacjentka zostal przyjeta w maju 2011 roku
do I Katedry i Kliniki Kardiologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z powodu dolegliwosci
bolowych w Kklatce piersiowej z towarzyszaca dusz-
noscig. Objawy byly obecne od listopada 2010 roku,
a w trzech dniach przed hospitalizacja si¢ nasilily.
Bol w klatce pojawial si¢ nawet przy matym wysitku
1 ustgpowal po nitroglicerynie na 10-15 minut. W wy-
wiadzie przewlekia niewydolno$¢ serca w Kklasie II wg
NYHA, nadci$nienie t¢tnicze, przebyty udar moz-
gu (w 1996 roku), niedroznos¢ lewej tetnicy szyj-
nej wewngetrznej, cukrzyca typu 2. Przy przyjeciu na
Oddzial Intensywnej Opieki Kardiologicznej pacjent-
ka byla w stanie ogdlnym Srednim, bez bolu w klatce
piersiowej. Czynno$C serca byla miarowa o czestoSci
92/min, ci$nienie tetnicze krwi wynosito 130/90 mm Hg,
nie stwierdzono cech zastoju w krgzeniu plucnym
w badaniu przedmiotowym. W zapisie EKG obecne byly
obnizenia odcinka ST w odprowadzeniach I i V,-V.
W badaniu echokardiograficznym nie wykazano odcin-
kowych zaburzen kurczliwosci z frakcjg wyrzutowsg lewe;j
komory 57%. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono
podwyzszone stezenia markeréw uszkodzenia miokar-
dium: troponina I — 1,34 ng/ml (norma ponizej 0,1),
CK-MBmass - 3,6 ng/ml (norma 0-3,6 ng/ml).

W celu okreslenia stopnia dysfunkcji sr6dblonka
wykonano ocene reaktywnego przekrwienia za pomo-
cg urzadzenia EndoPAT 2000. WskazZnik reaktywnego

przekrwienia (reactive hyperemia index, RHI) o war-
toSci 1,04 (ryc. 2) wskazywal na cigzkg dysfunkcje
srodbionka.

Ze wzgledu na obraz kliniczny i wyniki badan do-
datkowych chorej zaproponowano wykonanie koro-
narografii, na ktorg wyrazila zgode. Badanie wykazato
nast¢pujacy obraz naczyn wiencowych: lewa tgtnica
wieficowa w pniu zwezona do 95%, kolejne istotne
zwezenia obejmujace galaz przednig zstepujaca (GPZ)
1 galaz okalajaca (GO), galaz przednia zstgpujaca zwe-
zona w ostium do 70%, GO w miejscu oddania gal¢zi
marginalnej I zwezona do okoto 80%, prawa tetnica
wiencowa w segmencie 2 — zmiany do 75%. Chora
nie wyrazila zgody na leczenie kardiochirurgiczne
ani na angioplastyke pnia lewej t¢tnicy wiencowe;.
Ostatecznie u pacjentki postawiono rozpoznanie za-
walu serca bez uniesienia odcinka ST. Wdrozono
standardowe leczenie farmakologiczne.

Dla poréwnania prezentujemy badanie 40-letniego
mezczyzny bez zaburzen gospodarki lipidowej, nad-
ci$nienia tgtniczego oraz z ujemnym wywiadem ro-
dzinnym (ryc. 3). Wykres drugi (koficzyna, na ktére;j
zaci$nigto mankiet na 5 minut) wskazuje na znaczny
wzrost napiecia koniuszka badanego palca po zwol-
nieniu mankietu. Ten objaw §wiadczy o prawidiowe;j
reakcji Srodblonka naczyn. Wskaznik reaktywnego
przekrwienia (RHI) wynosi 3,24, co zostalo zinterpre-
towane przez urzadzenie jako prawidlowa czynnosc
§rodblonka.
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“ M-
v e .

czynnosci $rédbtonka u mtodego Poczatek (06:18)
mezczyzny bez czynnikéw ryzyka Wynik badania
rozwoju choroby wiencowej.
RHI (reactive hiperemia index)
— wskaznik reaktywnego
przekrwienia.

RHI 3,24
Czestosc rytmu serca 61/min

RYCINA 3. Wynik badania L EEES—S————-;=—.,

Zacisniecie mankietu (06:11) Dylatacja (06:07)

Prawidfowa funkcja srédbfonka

Opis pacjentki z ostrym zespolem wienicowym
wpisuje sie w wyniki badania przeprowadzanego przez
Toggweilera i wsp. [9]. Oceniono w nim czgsto$¢ wyste-
powania zaburzen czynnoSci $§rodblonka metodg PAT
w trzech grupach pacjentéw: chorych z bolem w klatce
piersiowej bez choroby naczyn wiencowych (ChNS), cho-
rych ze stabilng ChNS oraz pacjentéw z ostrym zespotem
wiencowym (OZW). RHI byl znaczaco wyzszy wsrod
pacjentow bez choroby wiencowej (RHI=2,02+0,52)
niz w grupie pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa
(RHI=1,81+0,44, p=0,001) oraz z OZW (1,74=0,49,
p <0,001). Dysfunkcja srodblonka byla obecna u 33%
chorych bez choroby wiencowej, czyli znacznie rzadziej
niz wsrdd pacjentow ze stabilng chorobg wiencowsg (46%,
p=0,045) oraz z OZW (58%, p=0,001).

Nieinwazyjna ocena czynnosci Srédbtonka za po-
mocg RH-PAT wydaje sie bardzo skuteczng metods,
stuzacg identyfikacji pacjentow ze znacznie zwiekszo-
nym ryzykiem wystgpienia incydentu sercowo-naczy-
niowego wsrdod osob ze stabilng chorobg wiencows.
Wspomniana selekcja pozwala znacznie wczes$niej
wprowadzi¢ rygorystyczne schematy prewencji far-
makologicznej oraz zmiany stylu zycia w celu ochrony
przed zawatem serca czy udarem moézgu. OczywiScie
metoda nadal wymaga odpowiednej walidacji, ponie-
waz istniejg roéznice w kwestii punktu odciecia dla
RHI mig¢dzy dostgpnymi badaniami klinicznymi.
Zachecamy inne polskie oSrodki kardiologiczne uzy-
wajgce tej metody oceny funkcji §rodblonka do wy-
miany z nami doSwiadczen.
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CZY POWINNISMY MONITOROWAC
CZYNNOSC SRODBLONKA?

Praca pogladowa, napisana przez Della Rocca i Pepine,
porusza istotny aspekt oceny dysfunkcji srodbionka
jako czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego i poten-
cjalnego celu terapeutycznego. Jak podkreslajg auto-
rzy, najczesciej stosowang obecnie metodg pomiaru,
ze wzgledu na nieinwazyjnos¢ i maty koszt, jest po-
miar rozszerzalnosci t¢tnicy promieniowej indukowa-
ny niedokrwieniem (flow-mediated dilation, FMD).
Pomiary FMD s3 jednak obarczone znacznym ryzy-
kiem biedu ze wzgledu na ograniczong rozdzielczos¢
aparatow ultrasonograficznych i ocen¢ zmian Sred-
nicy tetnicy promieniowej z dokladnoscig ponizej
0,1 mm. Coraz powszechniej pomiar zmian §rednicy
tetnicy promieniowej wykonuje si¢ przy zastosowa-
niu oprogramowania komputerowego umozliwiajg-
cego przeprowadzenie i uSrednienie wielu pomiarow,
zwiekszajac ich dokladnos¢. Mimo poprawy technik
pomiarowych badanie jest obarczone ryzykiem biedu
zaleznym od osoby je wykonujacej ze wzgledu na ko-
nieczno$¢ wizualizacji najwiekszego podtuznego prze-
kroju tetnicy promieniowe;.

Komentowany artykut wskazuje na duza, 80-90%
czulo$¢ tonometrii w wykrywaniu dysfunkcji $rod-
blonka naczyn wiefcowych. Ta wazna opinia jest
oparta na wynikach pojedynczego badania z udzialem
94 o0s6b, w tym 39 z prawidiowg i 55 z uposSledzong
czynnoscig rozkurczowg tetnic wiencowych, w kto-
rym wykazano duzg czulos¢ (80%) i swoistos¢ (85%)
pomiaru wskaznika RH (reactive hyperemia index)
oraz jego wartoSci wskazujgcej na dysfunkcje ponizej
1,35 [1]. Wyniki tego badania mogg rodzi¢ nieuza-
sadniony entuzjazm. Prezentowane przez Bonettiego
1 wsp. wyniki odbiegajg istotnie od prezentowanych
przez innych badaczy. Matsuzawa i wsp. stwierdza-
ja znacznie wieksze wartosci wskaznika RH u os6b
z chorobg wiencowg (mediana 1,57-1,58), ktora zazwy-
czaj wspolistnieje z nasilong dysfunkcjg srodbtonka
w naczyniach wiencowych [2]. Grupa japonska wy-
znaczyla znacznie wyzszy punkt odcigcia dla wskaz-
nika RH charakterystycznego dla kobiet z chorobg
wiencowy (<1,82). Odmienne wartoSci prezentuje
Borel i wsp. [3]: wsréd otylych chorych z zespolem
bezdechu sennego warto$¢ logarytmu naturalnego

Katedra Patofizjologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

wskaznika RH wynosita srednio 0,22+0,06 (co od-
powiada wartosci 1,25), a wsrdd otylych bez zespolu
bezdechu sennego 0,51+0,11 (co odpowiada warto-
sci 1,67). Az trudno uwierzy¢, ze wszyscy badacze
stosowali te same urzgdzenia do pomiaru dysfunkcji
srodbionka.

Czym mozna wytlumaczy¢ tak duze rozbieznoSci
uzyskanych wynikéw? Gléwng przyczyng wydaje si¢
uwzglednienie w analizie odmiennie zdefiniowanych
fragmentow krzywej przed i po deflacji mankietu.
Brak standaryzacji raportowania wynikow pomiarow
RH-PAT uniemozliwia poréwnywanie uzyskiwanych
wynikow, co powoduje chaos.

Drugim istotnym aspektem jest przydatno$¢ mo-
nitorowania dysfunkcji Srodbtonka w praktyce kli-
nicznej. O ile warto$¢ predykcyjna jego dysfunkcji
w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego nie budzi
dzi§ watpliwosci, o tyle nie dysponujemy dowoda-
mi wskazujacymi na zmniejszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowe w wyniku interwencji terapeutyczne;j
ukierunkowanej na poprawe funkcji Srédblonka.
Poprawe czynnoSci S$rodbtonka przynosi zmia-
na stylu zycia: redukcja masy ciala, zwigkszenie
aktywnoSci fizycznej, zaprzestanie palenia tyto-
niu, stosowanie kwasu foliowego, karotenoidow,
L-argininy, niektérych lekéw przeciwnadciSnie-
niowych (u chorych z nadciSnieniem tetniczym),
statyn (zaréwno u chorych z hipercholesterolemig,
jak i z prawidlowymi stezeniami cholesterolu), klo-
pidogrelu (u pacjentéw z choroba wiencowsa) oraz
estrogenow w ramach hormonalnej terapii zastep-
czej [4,5]. Wspomniane dzialania interwencyjne od-
dzialujg rowniez na inne mechanizmy, obnizajac ry-
zyko sercowo-naczyniowe (np. obnizenie ci§nienia
tgtniczego 1 zmniejszenie dzialania sit Scinajacych,
stabilizacja blaszki miazdzycowej).

Dlatego do zastosowania monitorowania czynnosci
srodbtonka w praktyce klinicznej jest jeszcze dale-
ko. Konieczne jest wykazanie korzySci wynikajgcych
z wykonywania pomiaréw, ktore przewazg nad koszta-
mi zwigzanymi z zakupem urzgdzen i prowadzeniem
tych badan, oraz sprecyzowanie, w jakich grupach
pacjentow badania te sg przydatne. Obecnie metody
wcigz nalezy zalicza¢ do potencjalnie przydatnych
w praktyce kliniczne;j.
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Komentarz

OCENA FUNKCJI SRODBLONKA -

CZY MA JUZ MIEJSCE W OCENIE
ROKOWANIA U CHOREGO
WYSOKIEGO RYZYKA SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO

Rozwoj badan doswiadczalnych i klinicznych, jaki do-
konat si¢ zwlaszcza w ostatnich dwoch dekadach, po-
glebil wiedze o roli Srodblonka w regulacji ci$nienia
krwi oraz w procesach hemostazy. Wykazano, ze obok
nadci$nienia tetniczego do najwazniejszych stanow
przebiegajacych z dysfunkcja srédbtonka lub przyczy-
niajacych si¢ do niego nalezg cukrzyca, dyslipidemia,
choroba wiencowa, choroba naczyniopochodna moéz-
gu oraz niewydolnos¢ serca. Uzyskano wiele dowo-
dow wskazujacych na mozliwo$¢ niefarmakologicznej
i farmakologicznej ingerencji w zaburzong funkcje
srodblonka. Przedmiotem dyskusji nadal jest poten-
cjalny zwigzek miedzy dysfunkcjg srodblonka a roz-
wojem powikian w ukladzie krazenia.

Z zainteresowaniem nalezy zatem odnotowac
opracowanie Della Rocca i1 Pepine zatytulowane
Endothelium as a predictor of adverse outcomes, ktore
ukazato si¢ w 2010 roku na tamach Clinical Cardiology,
a ktore stanowi jednocze$nie komentarz do opubli-
kowanej w tym samym numerze czasopisma pracy
Toggweilera i wsp. The prevalence of endothelial dysfunc-
tion in patients with and without coronary artery disease.
Autorzy omawiajg zagadnienia zwigzane z rozwojem
dysfunkcji srodbtonka i metodami jej oceny, zaznacza-
jac miejsce nowej techniki — tonometrii aplanacyjne;j
(reactive hyperemia — peripheral arterial tonometry,
RH-PAT). Wyloniono wazne pytania, m.in. w jakim
stopniu rutynowa ocena S§rodblonka moze znalezc

prof. dr hab. n. med. Andrzej Januszewicz
dr n. med. Aleksander Prejbisz
Klinika Nadcisnienia Tetniczego, Instytut Kardiologii w Warszawie

zastosowanie w ocenie calkowitego ryzyka sercowo-
-naczyniowego, oszacowaniu wplywu prowadzonego
leczenia oraz w przewidywaniu rozwoju epizodow ser-
cowo-naczyniowych.

Po zapoznaniu si¢ z tym interesujacym opracowa-
niem wydaje sie uzasadnione przedstawienie kilku
uwag o charakterze komentarza, ktore nawigzujg do
badan nad funkcjg Srédblonka prowadzonych zwlasz-
cza u chorych na nadci$nienie t¢tnicze.

W klasycznym badaniu Taddei i wsp. stwierdzono,
ze u chorych na nadci$nienie tetnicze reakcja Sciany
tetnicy ramieniowej na podanie acetylocholiny jest
zmniejszona w poréwnaniu z reakcjg u oséb z prawi-
diowym ci$nieniem. W innym badaniu wykazano, ze
u potomstwa z prawidlowym ci$nieniem, ale obcigza-
jacym wywiadem rodzinnym w kierunku nadci$nie-
nia tetniczego dochodzi do uposledzenia funkcji $rod-
blonka.

Dotychczasowe obserwacje wskazujg, ze poszcze-
golne sktadowe zespolu metabolicznego przebiegaja
z rozwojem dysfunkcji Srodbtonka — dobrze udoku-
mentowany jest m.in. niekorzystny wplyw zaburzen
lipidowych.

W ostatnich latach podjeto badania majgce na
celu okreSlenie znaczenia rokowniczego dysfunkcji
srodbtonka w rozwoju powikian sercowo-naczynio-
wych u chorych z nadciSnieniem t¢tniczym i choro-
bg wieficowa. Prognostyczne znaczenie oceny funkcji
srodbtonka podkreslajg szeroko cytowane w piSmien-
nictwie interesujace obserwacje Perticone i wsp.,
ktorzy u 225 nieleczonych chorych z nadcisnieniem
tetniczym oceniali czynnos$¢ srodbtonka na podstawie
zmian przeplywu krwi w tetnicy przedramieniowej
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SRODBLONEK W CHOROBACH UKLADU KRAZENIA

po podaniu acetylocholiny. Wykazano, ze zaburzo-
na funkcja rozkurczowa naczynia zwigkszala ryzyko
zmian w ukladzie krgzenia w dalszej, wielomiesi¢cz-
nej obserwacji.

Jak juz wspomniano, uzyskano wiele dowodow
wskazujagcych na mozliwos¢ niefarmakologicznej
i farmakologicznej ingerencji w zaburzong funkcje
srodblonka. We wszystkich zaleceniach ekspertow
podkresla si¢ korzystne znaczenie leczenia niefarma-
kologicznego (okreslanego rowniez jako modyfikacja
stylu zycia) u chorych z udokumentowang dysfunk-
cja srodbtonka. Warto w tym miejscu odnotowac, ze
funkcje rozkurczowsg srédbtonka poprawia m.in. sys-
tematyczna aktywno$¢ fizyczna. W ostatnich latach
podejmowano wiele badan majacych na celu poznanie
wplywu réznych lekéw hipotensyjnych na zaburzong
funkcje Srodbtonka, jednak ich wyniki czesto sg roz-
biezne — wynika to przede wszystkim z r6znego czasu
trwania leczenia hipotensyjnego oraz z oceny réznych
obszaréw naczyniowych przy uzyciu niekiedy od-
miennych technik.

W ostatnich latach podkresla si¢ znaczenie wpro-
wadzania nowych metod oceny funkcji Srodbtonka,
a zwlaszcza wspomnianej w komentarzu Della Rocca
oraz Pepine techniki okre$lanej jako tonometria apla-
nacyjna. Funkcja srédblonka oceniana jest za pomo-
cg aparatu Endo-PAT2000 wykorzystujacego metode
oceny zmiany przeplywu krwi pod wplywem reaktyw-
nego przekrwienia. Przeptyw krwi w obregbie palcow
oceniany jest za pomocg zmian sygnalu obwodowego
napiecia tetniczego (peripheral arterial tension, PAT)
na koncu palca. Sygnal PAT jest miarg pulsacyjnych
zmian objetoSci w palcu, a rejestrowany jest przez
nieinwazyjny jednorazowy czujnik PAT. Analiza jest
roOwniez poszerzona o nieinwazyjny pomiar predkosci
fali tetna.

Nalezy odnotowac, ze metoda ta znajduje coraz szer-
sze zastosowanie w ocenie funkcji sroddbtonka u cho-
rych na nadci$nienie t¢tnicze i inne choroby ukiadu
krazenia. Jest przedmiotem rosngcej liczby badan
— niezaleznie od wspomnianej juz pracy Toggweilera
1 wsp. — m.in. w 2010 roku na tamach European Heart
Journal ukazaly si¢ wyniki badania Rubinshteina
1 wsp., ktorzy na podstawie zastosowania wspomnia-
nej techniki wykazali w 7-letniej obserwacji zwigzek
miedzy funkcjg Sr6dbtonka a wystepowaniem zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Omawiajagc  znaczenie dysfunkcji  srédblonka
w rozwoju nadci$nienia tgtniczego, wplywu terapii
hipotensyjnej oraz zwigzku z wystgpowaniem zdarzen
sercowo-naczyniowych, nalezy rowniez uwzglednic
opinie ekspertow z tej dziedziny. Obszernym pod-
sumowaniem omawiajacym stan wiedzy dotyczacy

funkcji 1 dysfunkcji srodblonka jest opublikowane
w 2005 roku stanowisko Grupy Roboczej Europejskiego
Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego znanej jako
Endothelins and Endothelial Factors. Zostalo ono
przygotowane przez grono wybitnych badaczy tego
zagadnienia, ktérzy uznali, ze szczeg6lnie wazne dla
poznania udziatu dysfunkcji Sroédbtonka w patogenezie
réznych choréb bylo opracowanie metod pozwalaja-
cych oceni¢ czynnos¢ srédbtonka. Wymienic tu nalezy
m.in. metode ultrasonograficzng umozliwiajacg ocene
reakcji §ciany naczynia na podanie réznych substancji
wazoaktywnych. Nalezy do nich acetylocholina, kto-
ra przy prawidiowej czynnoSci srodbtonka powoduje
rozkurcz Sciany naczynia, a w przypadku uszkodzenia
srodbtonka — skurcz naczynia. Inna metoda opiera si¢
na ocenie zmiany $rednicy tetnicy w odpowiedzi na
zwigkszenie przez nig przeptywu krwi. W warunkach
fizjologicznych w wyniku dzialania sity Scinajacej (she-
ar stress) Srodblonek wytwarza wiegcej tlenku azotu
i dochodzi do rozszerzenia tetnicy (flow-mediated dila-
tation, FMD). W warunkach zaburzonej funkcji §rod-
blonka czynnos¢ rozkurczowa tetnicy w odpowiedzi na
zwigkszony przeplyw krwi jest uposledzona. Badanie
to opiera si¢ na pomiarze ultrasonograficznym tetni-
cy ramieniowej podczas zwalniania zalozonego na nig
mankietu.

Zgodnie ze stanowiskiem wspomnianej juz Grupy
Roboczej do markeroéw dysfunkcji srodbtonka zaliczo-
no endoteling 1 oraz czagsteczki adhezyjne — selekty-
ny E i B czgsteczki przylegania miedzykomoérkowego
(intercellular adhesion molecule, ICAM-1) i naczy-
niowe czgsteczki przylegania komoérkowego (vascular
cell adhesion molecule, VCAM-1). Do wykladnikow
uszkodzenia srodblonka wigczono rowniez oznaczane
we krwi cytokiny — interleukine 6, czynnik TNFa,
metaloproteinazy oraz bialko C-reaktywne (CRP).

Podkreslono jednak, ze oméwione metody oceny
funkcji srodblonka nie wyszlty w 2005 roku poza wy-
sokospecjalistyczne oSrodki badawcze — wigzato si¢ to
m.in. z tym, ze niektore z nich sg czasochlonne i kosz-
towne. Ponadto uznano, ze oznaczanie niekt6rych
zwigzkow wazoaktywnych we krwi nie zawsze odzwier-
ciedla ich lokalne wytwarzanie przez Sroédblonek.

Zagadnienie oceny funkcji srédbtonka zostato row-
niez zaznaczone w aktualnych wytycznych European
Society of Hypertension i European Society of
Cardiology (ESH/ESC) z 2007 roku. Pokreslono, ze
dysfunkcja srodbtonka korelowala z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych w wielu chorobach ukladu
krazenia, ale dane dotyczgce nadci$nienia tetnicze-
go pozostawaly nadal skape. Co wigcej — dostgpne
techniki oceny reaktywnosci §rodblonka na rozne
bodZce mialy charakter inwazyjny, sa pracochtonne
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i czasochionne. Metody te nie sg ponadto jeszcze
wystandaryzowane 1 nie ma pewnosci, czy czynnosc
srodblonka oceniona w obre¢bie jednego narzadu od-
zwierciedla sytuacje w innych tozyskach naczynio-
wych. Tak wiec w wytycznych ESH/ESC z 2007 roku
uznano, ze nie mozna poleci¢ badania czynnosci §rod-
blonka jako uzytecznej metody klinicznej oceny cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym. W 2009 Europejskie
Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego opublikowato
dokument, w ktérym ponownie oceniono wytyczne
z 2007 roku w odniesieniu do badan i metaanaliz opu-
blikowanych w ostatnich dwdch latach. W aktualizacji
wytycznych przedstawiono réwniez znaczenie oceny
funkcji srodblonka w ocenie subklinicznych powiklan
narzadowych nadci$nienia t¢tniczego — podkreslono,
ze dostepne dowody dotyczace oceny dysfunkcji §rod-
blonka sg wciaz niejednoznaczne. W badaniu prze-
prowadzonym w Stanach Zjednoczonych wykazano,
ze w grupie osob bez jawnej choroby ukiadu krazenia
1 z duzym odsetkiem chorych z nadci$nieniem tetni-
czym (67%) ocena stopnia rozkurczu naczyn zalez-
nego od przeptywu pozwalata przewidywaé wystepo-
wanie epizodow sercowo-naczyniowych — wplyw ten
byl niezalezny od obecnosci tradycyjnych czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Nalezy odnotowaé trwajace 8 lat badanie Muiesan
1 wsp. wskazujgce, ze w grupie osob z niepowikila-
nym nadci$nieniem tetniczym zalezny od przeply-
wu rozkurcz tetnicy ramiennej wigzal si¢ z istotnym
(2,7-krotnym) wzrostem czestoSci wystepowania zda-
rzen sercowo-naczyniowych, nawet po uwzglednieniu
wplywu klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-na-
czyniowego. Wspomniana grupa badaczy w innym
badaniu wykazala, ze dysfunkcja srodbtonka w naczy-
niach podskoérnych u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym nie pozwala jednak przewidywac wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych — jednym z po-
wodow jest ten, ze dysfunkcja Srédbtonka w réznych
czesciach ukladu naczyniowego moze miec rézne zna-
czenie prognostyczne.

Podsumowujgc, zgodnie z dotychczasowym stanem
wiedzy nadal trudno odpowiedzie¢ jednoznacznie na
pytania, w jakim stopniu rutynowa ocena Sroédbion-
ka moze znalezl zastosowanie w ocenie calkowitego
ryzyka sercowo-naczyniowego, oszacowaniu wplywu
prowadzonego leczenia oraz w przewidywaniu roz-
woju epizodow sercowo-naczyniowych. Na podstawie
dotychczasowych obserwacji wyrazany jest poglad, ze
wartos$¢ prognostyczna dysfunkcji Sr6dbtonka w nad-
ci$nieniu tetniczym wymaga dalszych badan.

Komentarz

DYSFUNKCJA SRODBLONKA - HOBBY
PATOFIZJOLOGA CZY ZNACZACY
PARAMETR KLINICZNY?

W artykule D. Della Rocca i C. Pepine’a Czynnos¢
srodblonka 1 niepomysine rokowanie chorob uktadu krq-
zenia omoOwione jest znaczenie rokownicze dysfunk-
cji Srodblonka tetnic. Poczynajac od klasycznego
opisu Furchgotta i Zawadzkiego z roku 1980, w kt6-
rym udokumentowano zwigzek prawidlowego roz-
kurczu tetnic wieicowych pod wplywem acetylocho-
liny z brakiem zmian miazdzycowych i prawidiowa
funkcjg komoérek srodblonka, wiedza dotyczaca ich
roli dla zdrowia naczyniowego, powigzan z inicjacja
procesu miazdzycowego 1 jego nastepstwami kli-
nicznymi rozszerzyla si¢ niepomiernie. Pierwotnie

prof. dr hab. med. Jarostaw D. Kasprzak, FESC, FACC
! Il Katedra i Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

niezidentyfikowanym zwigzkiem naczyniorozsze-
rzajacym okazal sie tlenek azotu wydzielany przez
zdrowe komorki srodbtonka, a w miare poszerzania
wiedzy z dziedziny fizjologii za kolejny kluczowy
dla funkcji naczyn srédblonkowy mediator uznano
prostacykling. Nadal niezidentyfikowany pozostaje
hipotetyczny $rodblonkowy czynnik hiperpolary-
zujacy EDHE. Ze wzgledu na to, ze Srédbionek jest
w stanie produkowal zaréwno chronigce naczynia
i perfuzje narzadowa substancje wazodilatacyjne
1 przeciwzakrzepowe, jak i wazokonstrykcyjne, pro-
zakrzepowe 1 stymulujace rozplem komorek, kry-
tyczne znaczenie dla prawidlowego funkcjonowa-
nia tg¢tnic ma zachowanie rownowagi mi¢dzy tymi
zwigzkami o przeciwstawnych funkcjach.
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Droga od poznania mechanizmu patofizjologicz-
nego do jego wykorzystania w praktyce klinicznej
nie jest prosta. Wczesne prace dotyczace dysfunkcji
srodblonka koncentrowaly sie na bezposredniej in-
wazyjnej ocenie zmian Srednicy tetnic wiencowych
po podaniu acetylocholiny, jednak ich rola zmalata,
gdy okazato sie, ze czynno$¢ srodblonka tetnic obwo-
dowych jest silnie skorelowana z obserwowang w tet-
nicach wienicowych i dostarcza podobnych danych
prognostycznych. Dzieki wielu dowodom na warto§¢
rokowniczg w r6znych populacjach pacjentéw zwigk-
szonego ryzyka sercowo-naczyniowego powszechng
aprobatg zyskala ultradzwigkowa ocena rozszerzal-
nosci tetnicy ramiennej pod wplywem bodZca naczy-
niorozszerzajacego (wznowienie przeptywu po okluz;ji
tetnic przedramienia mankietem) — pomiar FMD
(flow-mediated dilation) z wartosciami ponizej 10%
uznawany jest jako zwiekszajacy ryzyko powiklan.
Co ciekawe, nie do konca poznany jest mechanizm tej
zaleznej od prawidlowej funkcji §rodblonka reakcji
— badania oparte o metode okluzji proksymalnej do
miejsca pomiaru (mniej zaleznej od produkowanego
przez prawidlowy Srodblonek tlenku azotu) i okluzji
dystalnej majg podobng warto$¢ rokowniczg. Mate lub
zadne znaczenie prognostyczne wigze si¢ natomiast ze
strukturalng zdolnoscig tetnicy do rozszerzenia, oce-
niang po niezaleznej od Sr6dblonka odpowiedzi na ni-
trogliceryne. Prowadzi to do konkluzji, ze wypadkowa
potencjalu wazodylatacyjnego tetnicy niezaleznie od
mechanizmu koreluje z ryzykiem réznych powikian
naczyniowych w ,natywnej” chorobie miazdzycowej,
ale takze np. z ryzykiem restenozy po stentowaniu t¢t-
nic wiencowych. Technika doczekala si¢ juz standary-
zujacych metodyke wytycznych (American College of
Cardiology 2002), nadal jednak pozostaje metodg mato
powszechng, ze wzgledu na znaczgcg krzywg uczenia
1 czasochlonny protokoét wymagajacy wysokiej kultu-
ry ultrasonograficznej wykonujacego badanie.

Inne podejscie do oceny funkcji Srédblonka stano-
wig metody pletyzmograficzne, wsréod ktorych zna-
czgcg liczbg publikacji wyrdznia sie tonometria tetnic
obwodowych w ocenie reaktywnego przekrwienia
— technika EndoPAT (Itamar). Wykorzystywane jest
do niej dedykowane urzadzenie komputerowe z reje-
stratorem pulsacyjnych zmian objetoSci opuszki palca
w spoczynku i po okluzji mankietem tgtnicy ramien-
nej. Uzyskiwany wskaznik przekrwienia biernego
(EndoScore) kategoryzuje ryzyko sercowo-naczynio-
we: warto$¢ ponizej 1,67 odpowiada wysokiemu ryzy-
ku, funkcja §rédbtonka zawierajgca si¢ w przedziale
1,68-2,0 stanowi czynnik ryzyka progresji do wartosci
nieprawidlowych, a zdrowy srédbtonek zapewnia war-
to§¢ EndoScore powyzej 2,1. Niedawno opracowywana

modyfikacja urzadzenia dedykowana jest diagnostyce
obturacyjnego bezdechu sennego — struktura snu po-
wigzana jest bowiem z napieciem naczyniowym przez
zmiany aktywno$ci ukladu wspodticzulnego. Metoda
jest zautomatyzowana i powtarzalna, wymaga jednak
dedykowanego sprzg¢tu (chronionego patentem) i zu-
zywalnych, kosztownych czujnikéw. Interesujgce jest
to, ze rejestrowany sygnal umozliwia oceng sztywnosci
duzych tetnic (przez oszacowanie wskaznika wzmoc-
nienia [augmentation index]). Wiele publikacji po-
twierdza znaczenie prognostyczne wyniku badania,
ktory koreluje takze z zaburzeniami czynnoSciowymi
krazenia wiencowego (np. wskaznik <1,35 wykazywat
80% czutosc¢ 1 85% swoistos¢ dla nieprawidiowej odpo-
wiedzi srodblonka tetnic wienicowych) i z objawowg
miazdzycs.

Poznane w ostatnich dekadach S$rodbtonkowe
mechanizmy niekorzystnego wplywu wigkszoSci
powszechnych czynnikéw ryzyka miazdzycowego,
dowody na odwracalno$¢ dysfunkcji Srodbtonka pod
wplywem wspoiczesnych lekow (np. statyn i lekow
hamujgcych ukiad renina-angiotensyna) i odkrycie
mozliwo$ci regeneracyjnych §rédbtonka, m.in. sko-
relowanych z dostgpnoscig krazacych, sprawnych
funkcjonalnie komorek progenitorowych (endo-
thelial progenitor cells, EPC), sprawiajg, ze prak-
tyczna mozliwo$¢ jej oceny moze stanowi¢ cenne
uzupelnienie metod diagnostycznych i rokowni-
czych wspoiczesnej medycyny ukladu krgzenia.
Klinicysta dysponuje metodami oceny dysfunkcji
srodblonka w obrebie tetnic serca i konczyny gor-
nej, a stwierdzone nieprawidlowe wartoSci stanowig
wskaznik podwyzszonego ryzyka krgzeniowego.
Poza zastosowaniami naukowymi techniki oceny
funkcji sr6dbionka moga byé wykorzystywane np.
do oceny rezultatow farmakoterapii lub leczenia
niefarmakologicznego. Pamictajmy, ze dysfunkcja
srodbtonka jest zaburzeniem odwracalnym! Z racji
ograniczonej dostgpnosci metody oparte na ocenie
rozszerzalnoS$ci tetnic nie sg jednak zalecane prak-
tycznie (w przeciwienstwie np. do oceny sztyw-
nosci duzych tetnic) w aktualnych wytycznych
oceny globalnego ryzyka. Kontrowersje budzi tez
niezalezno$§¢ omawianych wskaznikow od innych,
fatwiej dostepnych parametréw — chociazby echo-
kardiograficznych cech dysfunkcji lewej komory
czy nieprawidlowego koronarogramu. Praktyczng
pozycje metod oceny funkcji Srodbtonka moze jed-
nak zmienié upowszechnienie zautomatyzowanych,
szybkich technik (przykiadem moze by¢ opisywana
metoda pletyzmograficzna) ze skomputeryzowana,
malo zalezng od operatora i bardzo powtarzalng
oceng odpowiedzi mikrokrgzenia.
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Komentarz
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ROZMAITOSC METOD OCENY SCIANY
NACZYNIOWE)J

Histori¢ naturalng schorzen wynikajacych ze zmian
miazdzycowych w tetnicach postrzegamy jako sekwen-
cje: dysfunkcja srodblonka naczyniowego — powsta-
wanie 1 narastanie plytki miazdzycowej — pekniecie
blaszki i powstanie skrzepu wewngtrznaczyniowego
powodujacego niedokrwienie tkanek. W tym ujeciu
zaburzenia funkcji endotelium odgrywajg kluczowg
rol¢ w inicjowaniu powstawania zmiany miazdzyco-
wej w Scianie tetnicy.

Czy jednak odgrywajg roéwniez istotng role
w okresie, gdy zmiany naczyniowe sg juz zaawanso-
wane? Artykul redakcyjny Rocca i Pepine’a w Clinical
Cardiology daje na to pytanie odpowiedZ twierdzg-
cg. Omawiajg oni przede wszystkim wyniki bada-
nia Toggweilera 1 wsp. opublikowane w tym samym
numerze czasopisma. Toggweiler do oceny funkcji
srodblonka postugiwal si¢ metoda tonometrii tegtnic
obwodowych (RH-PAT lub EndoPAT). Warto moze
zwrdci¢ uwage na inne, stosunkowo niedawne do-
niesienie Rubinshteina i wsp. [1]. Losy 270 pacjen-
tow z bolem w Kklatce piersiowej, u ktérych dokona-
no pomiaru EndoPAT, sledzono przez siedem lat.
Stwierdzono, ze wigksza czg¢sto$¢ incydentéw naczy-
niowych u tych chorych byla zwigzana z dysfunkcjg
srodblonka przejawiajaca si¢ malym reaktywnym
przekrwieniem poischemicznym stwierdzanym w ba-
daniu tonometrycznym. Wskaznik tonometryczny byt
niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla takich
incydentow. Jest to zbiezne z wnioskami przedstawio-
nymi w komentowanym artykule redakcyjnym.

Za Kklasyczng metode oceny Srodblonka uwazane
jest obserwowane ultrasonograficznie poszerzenie
tetnicy wywolane zwiekszeniem przeptywu (flow-me-
diated dilation, FMD) [2]. Nie nadaje si¢ ono jednak
do rutynowego stosowania w praktyce kliniczne;j.
EndoPAT jest fatwy w stosowaniu i daje powtarzal-
ne wyniki, lecz nie jest tani, za sprawg jednorazowych
czujnikow zakladanych na palec. WspoiczeSnie dys-
ponujemy wieloma innymi metodami oceny §ciany
naczyniowe;j.

Analiza propagacji fali tetna rejestrowanego
w dwoch miejscach drzewa naczyniowego (blizszym
serca i dalszym) umozliwia oszacowanie sztywnosci

Laboratorium Farmakologii Klinicznej Srédbtonka, JCET (Jagiellonian Centre for Experimental Therapeutics )

Sciany tetniczej. Dzigki aparatowi SphygmoCor reje-
strujagcemu zaréwno ksztalt fali tetna, jak i jej odstep
czasowy w stosunku do zalamka R krzywej ekg okre-
§lana jest szybkos¢ rozchodzenia si¢ fali oraz zmia-
ny jej ksztattu. Szybkos¢ fali t¢tna mierzymy w m/s.
Predkos¢ fali tetna (pulse wave velocity) zalezy od
rozszerzalnosci 1 sztywnosSci tetnicy. WartoSci powy-
zej 10 m/s uznawane sg za nieprawidlowe. Istnieje
coraz wiecej dowodow, ze sztywnos¢ duzych tetnic
moze by¢ waznym czynnikiem prognostycznym in-
cydentow sercowo-naczyniowych. Dzieki analizie ele-
mentéw krzywej fali tetna mozliwe jest przeliczenie
ci$nien skurczowego i rozkurczowego stwierdzanych
na t¢tnicy obwodowej na odpowiednie ciSnienia cen-
tralne, czyli panujace w aorcie. Waznym parametrem
jest ciSnienie tetna (pulse pressure, PP) stanowigce
roznicg miedzy ciSnieniem t¢tniczym skurczowym
a rozkurczowym. Jego wartos¢ zalezy od podatnosci
Sciany tetniczej z jednej strony i objgtosci wyrzutowe;j
lewej komory z drugiej. Im elastyczniejsza Sciana, tym
nizsze PP W tetnicach obwodowych PP jest wyzsze
niz w aorcie. Wartosci PP pozwalajg lepiej szacowac
ryzyko sercowo-naczyniowe niz tradycyjny pomiar
ci$nienia tetniczego [3]. Centralne ci$nienie t¢tna ma
wieksze znaczenie niz jego pomiar na obwodzie [4].

Innym podej$ciem jest analiza sztywnosci naczyn
metodg fotopulsoksymetryczng. Do tego uzywany
jest aparat PulseTrace. Na podstawie odst¢pu czaso-
wego miedzy sktadows skurczowg a pdznoskurczo-
wa fali t¢tna obliczany jest wspdtczynnik sztywnosci
(stiffness index). Jego warto$¢ wyrazana jest w m/s,
analogiczne jak we wspomnianych wyzej pomiarach
predkosci propagacji fali tetna. Czynniki uposledzaja-
ce mechanizmy Srédblonkowe zwigkszaja sztywnosc
Sciany naczyniowej, co wykazano w badaniach kli-
nicznych [5].

We wspolczesnych aparatach ultrasonograficznych
mozliwy jest pomiar chwilowych predkosci pradu
krwi w naczyniu dzigki rejestracji widma doplerow-
skiego. Pozwala to obliczy¢ tzw. indeks pulsacyjny
(PI), czyli stosunek predkosci maksymalnej do pred-
kosci poznorozkurczowej. Jego zmiany w tetnicy ra-
miennej pod wplywem zwigkszonego przeplywu wy-
wolanego reaktywnym przekrwieniem mogg okazac
sie wygodniejszg alternatywg dla pomiaru FMD [6].

cd. komentarza na str. 78
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