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Wprowadzenie

Tetniak aorty brzusznej (abdominal aortic aneurysm, AAA) jest czgstym schorzeniem
dotykajacym gléwnie osoby w podesztym wieku (5% powyzej 60 roku zycia), ktory nie-
leczony moze prowadzi¢ do stanu bezpos$redniego zagrozenia zycia. Do czynnikéw ryzy-
ka rozwoju tetniaka aorty zalicza si¢: pte¢ meska, palenie tytoniu, zaburzenia gospodarki
lipidowej, rozpoznang chorobe naczyn obwodowych oraz obcigzajacy wywiad rodzinny.

Diagnostyka oparta jest na ultrasonograficznej ocenie szerokosci aorty. Rozpoznanie
stawiane jest, gdy maksymalna $rednica aorty przekroczy 3 cm. Wyznaczono granice
5,5 cm, powyzej ktorej pacjenci kwalifikowani sg do zabiegu operacyjnego. Dos¢ wolne
tempo wzrostu tetniaka, okreslone w populacji na 2,5-4 mm na rok, sprawia, ze istnieje
duza grupa chorych, u ktorych juz postawiono rozpoznanie (Srednica >3 cm), ale rozmiar
tetniaka nie osiggnat jeszcze rozmiaru kwalifikujgcego do operacji (>5,5 cm). Aktualnie
jedynym rozwigzaniem jest dla nich regularna kontrola progresji zmiany i odpowiednio
wczesne skierowanie na zabieg. Z mysla o tej grupie pacjentow poszukiwane sg terapie
farmakologiczne mogace spowolnié progresje tetniaka, a tym samym odsungc w czasie
konieczno$§¢ operacji. Niniejsze opracowanie jest probg usystematyzowania aktualnego
stanu wiedzy w zakresie mozliwosci farmakoterapii t¢tniakow aorty brzuszne;j.

Badania z zakresu nauk podstawowych pomogty okresli¢ molekularne podstawy etio-
patogenezy powstawania tetniakow aorty brzusznej. Do czynnikéw uszkadzajacych sciang
aorty nalezg angiotensyna II, czynnik martwicy nowotworu (tumour necrosis factor, TNF),
aktywator tkankowego plazminogenu, N-koncowa kinaza c-Jun, leukotrien 4 (LT-4), pro-
staglandyna 2 (PGE2), interleukiny, NF-«B, kinaza Rho, osteoprotegeryna (OPG) oraz
chymazy. Ich wsp6lne dziatanie ukierunkowane jest na uczynnianie metaloproteinazy ma-
cierzy zewngtrzkomorkowej (matrix metalloproteinases, MMP), proteinazy serynowej oraz
proteinazy cysteinowej. W rezultacie dochodzi do zaburzenia rownowagi pomiedzy synte-
73 a degradacjg macierzy zewnatrzkomorkowej, uszkodzenia bialek budujacych sciang aor-
ty oraz apoptozy komorek miesni gtadkich naczyn (vascular smooth muscle cells, VSMC).
Poszukiwania terapii farmakologicznych wycelowanych w te procesy stanowi nadziej¢ na
skuteczne wydluzenie przezycia oraz czasu do operacji chorych z tetniakiem aorty brzusz-
nej <5,5 cm.
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Cele terapeutyczne

Dla zachowania przejrzysto$ci w dokonanym przegladzie
pogrupowano terapie ze wzgledu na dostepng site dowo-
dow oraz cele terapeutyczne.

Postepowanie o jednoznacznych
dowodach sugerujacych, ze
korzysé z leczenia przewaza
potencjalne ryzyko

Regularna kontrola ultrasonograficzna chorych zagrozo-
nych rozwojem tetniaka lub z rozpoznanym tetniakiem
aorty brzusznej, w celu odpowiednio wczesnej kwalifika-
¢cji do zabiegu operacyjnego, zostala uznana za metode ra-
tujacg zycie i istotnie zmniejszajacg liczbe epizodow
peknigcia tetniaka [1]. U chorych z tetniakiem o $redni-
cy <4,0 cm kontrole powinno wykonywac si¢ co 2-3 lata,
a gdy wymiar ten przekroczy 4,0 cm co 2-3 miesigce. Mi-
mo Zze nie jest to interwencja farmakologiczna, zostala ona
przedstawiona w tym zestawieniu, poniewaz jako jedyna
poparta jest dowodami o wysokim stopniu wiarygodnosci
(poziom dowod6éw A). Warto podkreslié, ze nie ma jedno-
znacznych dowodéw na korzys¢ zadnej z metod farmako-
logicznych.

Terapie o dostatecznych dowodach
sugerujacych, ze korzysé z leczenia
przewaza potencjalne ryzyko

STATYNY

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
-koenzymu A (statyny) sg powszechnie stosowanymi
lekami poprawiajacymi profil lipidowy, hamujacymi
progresj¢ zmian miazdzycowych i wptywajacymi korzyst-
nie na wyniki leczenia choréb sercowo-naczyniowych.
Udowodniono, ze statyny poza swoim podstawowym
dzialaniem na lipidy posiadajg dodatkowe dzialania:
przeciwzapalne, antyoksydacyjne oraz hamujgce wydzie-
lanie enzymow proteolitycznych, bioracych udzial w de-
gradacji elementéw macierzy zewnatrzkomoérkowe;.
Wiasnie tym wlasciwo$ciom, okre§lanym mianem dziata-
nia plejotropowego, przypisuje si¢ korzystny wplyw w le-
czeniu chorych z tetniakiem aorty brzuszne;j.

Z uwagi na dos¢ liczne badania oceniajgce skutecz-
no$¢ statyn warto rozwazy¢ ich ewentualne stosowanie
w kontekscie punktéw koncowych, takich jak: redukcja
Smiertelnosci, liczba hospitalizacji, cz¢stoS¢ peknigc oraz
progresja srednicy tetniaka (tzw. twarde punkty konco-
we), a takze punktow posrednich, tj. aktywnosci enzyma-
tycznej, hamowania komoérek uktadu odpornosciowego
oraz ekspresji genéw czynnikow prozapalnych.

Twarde punkty koncowe

Istnieje korelacja pomiedzy rozmiarem tg¢tniaka aorty
brzusznej a ryzykiem zgonu na skutek samoistnego pek-
ni¢cia. Prewencyjnie dazy si¢ do maksymalnego zahamo-
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wania tempa wzrostu tetniaka, liczac na zmniejszenie
SmiertelnoSci. Istniejg przestanki, ze statyny posiadaja
wla$nie takie wlasciwosci. Wyniki badan obserwacyjnych
pokazuja, ze u pacjentéw przyjmujacych statyny dochodzi
do zahamowania progresji rozmiaru tetniaka. Ponadto
w obserwacji odlegltej w tym badaniu (45 miesigcy) uzy-
skano istotne zmniejszenie wzglgdnego ryzyka smiertel-
noSci (relative risk reduction, RRR: 0,31, p <0,05) [2].

Wiadomo rowniez, ze spowolnienie tempa przyrostu
Srednicy te¢tniaka u leczonych statynami jest niezalezne
od innych czynnikéw ryzyka, takich jak pteé, wyjsciowa
Srednica poszerzenia, przyjmowane leki oraz wiek chore-
go [3].

Przyjmowanie statyn wydaje si¢ rowniez dziala¢ pre-
wencyjnie u chorych z najwyzszej grupy ryzyka, u ktérych
najczeSciej dochodzi do pekniecia tetniaka aorty brzusz-
nej. Wykazano, ze pacjenci, u ktorych doszto do pekniecia
tetniaka, a ktdrzy przed hospitalizacjg byli leczeni statyna-
mi, maja istotnie wigkszg szans¢ przezycia. W grupie tej
$miertelnoS¢ wyniosta 34,8% w poréwnaniu z 63,8% w gru-
pie pacjentéw nieleczonych statynami [4]. Na podstawie
tej obserwacji mozna sformutowac wniosek, ze statyny ob-
nizajg o prawie 50% ryzyko zgonu w wyniku pekniecia tet-
niaka. Warto jednak zaznaczyC, ze sg to badania
obserwacyjne, a wigc podatne na dziatanie tzw. czynnikow
zaklocajacych, ktore moga miec istotny wplyw na wyniki.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze korzystny wplyw lecze-
nia statynami zostal udowodniony gtéwnie w odniesie-
niu do te¢tniakow aorty brzusznej i nie nalezy go
ekstrapolowa¢ na patologie wystgpujace w innych seg-
mentach tej tetnicy. Dotychczas nie udato si¢ wykazac
zmniejszenia $miertelnoSci pacjentow z tetniakiem aorty
piersiowej [5]. Jest to przyczynek do sugerowania od-
miennoSci etiopatogenezy tetniaka w tych dwoch lokali-
zacjach.

Miekkie punkty koncowe

Istotng rol¢ w szlaku biochemicznym zwigzanym
Z procesem powstawania t¢tniakow aorty odgrywaja MMP
dzialajace destrukcyjnie na macierz pozakomorkowg
(extracellular matrix, ECM). Zahamowanie aktywnosci
tych enzymow proteolitycznych stanowi jeden z celow te-
rapii prewencyjnych. Jak wykazano w badaniach ex vivo,
dziatanie plejotropowe statyn wykorzystuje ten wlasnie
mechanizm. U pacjentéw przyjmujacych ceriwastatyne
doszto do istotnego obnizenia stezenia MMP-9 w §cianie
aorty wskutek supresji aktywacji neutrofilow i makrofa-
gow [6].

Wykazano, ze dezaktywacja N-koncowej kinazy c-Jun
wigze si¢ z zahamowaniem, a nawet regresjg t¢tniaka aor-
ty brzusznej [7]. Zwiekszenie stezenia fosforyzowanej
JNK prowadzi do aktywacji MMP-9 oraz czynnikéw pro-
zapalnych w VSMC, a dalej do ostabienia §ciany aorty
i powstania t¢tniaka. W niedawno opublikowanym ran-
domizowanym badaniu udowodniono, ze podawanie pa-
cjentom przez 4 tygodnie atorwastatyny w dawce 20 mg
na dob¢ spowodowalo istotne zmniejszenie ekspresji
JNK, liczby komoérek dendrytycznych oraz st¢zenia
MMP w $cianach tgtniaka [8].
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Pomimo obiecujacych wynikéw z retrospektywnych
badan obserwacyjnych oceniajacych twarde punkty kon-
cowe oraz badan laboratoryjnych na modelach zwierzeg-
cych 1 ex vivo, wcigz brakuje duzych randomizowanych
badan klinicznych pozwalajacych wesprze¢ rekomendo-
wanie statyn w terapii izolowanego tetniaka aorty brzusz-
nej. Jako§¢ dowodow jest o tyle wazna, ze jak pokazujg
doswiadczenia z innymi grupami lekéw (np. propranolo-
lem), wnioski z retrospektywnych badan obserwacyjnych
nie zawsze znajdujg odzwierciedlenie w statystycznie
istotnych wynikach badaniach randomizowanych [9].
Przykilad propranololu zostal dokladniej omoéwiony
w rozdziale dotyczacym beta-adrenolitykow, pod koniec
niniejszego opracowania.

Podsumowujac, statyny sg powaznymi kandydatami
pretendujacymi do grupy terapii rekomendowanych do le-
czenia nieoperacyjnych tetniakéw aorty. Ewidentne ko-
rzysci to zmniejszenie $miertelnoSci, redukcja tempa
wzrostu tetniaka oraz zmniejszenie czgsto$ci interwencji
chirurgicznych z powodu nagtych peknigé t¢tniaka. Przed
wlaczeniem statyn do terapii rekomendowanych potrzeb-
ne sg duze badania kliniczne. Warto jednak zaznaczy¢, ze
juz teraz korzysci z leczenia statynami odnosi znaczna
liczba chorych otrzymujacych je z racji wspoltistniejacej
choroby sercowo-naczyniowej lub zaburzen lipidowych.

ANTYBIOTYKI

Dziatanie przeciwbakteryjne, a tym samym zmniejszenie
ryzyka wystgpienia procesu zapalnego uszkadzajacego
Sciany duzych naczyn t¢tniczych, spowodowato, ze te le-
ki zaczeto stosowal w prewencji i probach zahamowania
progresji tetniakow aorty. Przebadanie rdéznych grup
antybiotykéw wykazato istotne réznice w ich wplywie na
rozwdj choroby, w rezultacie odkryto potencjalnie ko-
rzystne dziatania dwoch grup antybiotykéw: makrolidow
1 tetracyklin. W obu przypadkach, wbrew pierwotnym za-
fozeniom, mechanizm dzialania antybiotykow nie wyda-
je sie¢ by¢ zwigzany wylacznie z bezposrednig eliminacja
uszkadzajacych §ciang naczynia patogenow.

Tetracykliny

Tetracykliny stosowane sg w leczeniu infekcji wywo-
lanych przez Chlamydia pneumoniae. Poza wlasciwoScia-
mi przeciwbakteryjnymi wykazuja dodatkowe nieswoiste
dziatanie hamujace MMP. Doksycyklina, nalezaca do gru-
py tetracyklin, bezpoSrednio hamuje MMP-9 in vitro
1 powstrzymuje degradacje elastyny w macierzy pozako-
morkowej Sciany naczynia.

Doksycyklina podawana pacjentom przez 3 tygodnie
przed zabiegiem operacyjnym istotnie zmniejszyla aktyw-
no$¢ metaloproteinaz w Scianie zmienionej tetniakowato
aorty [10]. Do podobnych wnioskéw doprowadzito bada-
nie, w ktorym leczenie antybiotykiem trwalo zaledwie
2 tygodnie. Positkujac si¢ zaawansowanymi technikami
genetycznymi (m.in. reakcjg lancuchowej polimerazy
[polymerase chain reaction, PCR] i analizg Western blot)
oraz badaniami immunohistochemicznymi wykazano
zmniejszenie ekspresji enzymow proteolitycznych, w tym
MMP-8 i MMP-9 [11].
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Korzystny wptyw doksycykliny na hamowanie pro-
gresji tetniakow zostal wykazany w niewielkim randomi-
zowanym badaniu z podwdjnie Slepa proba (n=32).
Podawanie antybiotyku przez 3 tygodnie w dawce 150 mg
na dobe wigzalo si¢ z istotnym zahamowaniem wzrostu
tetniaka w obserwacji 12- i 18-miesi¢cznej [12]. Jak po-
dajg autorzy, z uwagi na matg liczebnos¢ grupy ich wyni-
ki wymagaja potwierdzenia w duzych wieloosrodkowych
badaniach.

Makrolidy

Badanie $cian naczyn pobranych w trakcie operacji
tetniakOw aorty wykazalo, ze ich kolonizacja przez Chla-
mydia pneumoniae zwigzana jest z bardziej nasilonym pro-
cesem poszerzania si¢ naczynia. Ta obserwacja byla
przyczyna wlaczania antybiotykow makrolidowych w na-
dziei, ze mogg zahamowac rozwoj zmiany.

Wyniki randomizowanego badania klinicznego po-
twierdzily te przypuszczenia. Wykazano, ze leczenie
roksytromycyng przez 4 tygodnie prawie o polowe
(44%) zahamowalo tempo poszerzania si¢ tetniaka
w 12-miesiecznej obserwacji [13]. Pacjentow z tego bada-
nia poddano obserwacji odlegtej, w ktorej wykazano pra-
wie trzykrotnie rzadsza potrzebe interwencji chirurgicznej
w poréwnaniu do osob z grupy placebo [14].

Podsumowujac, site dowodow popierajacych skutecz-
nos¢ stosowania antybiotykow z grupy tetracyklin i ma-
krolidow w hamowaniu powigkszania si¢ rozmiarow
tetniaka aorty okresla si¢ na poziomie B [9]. Oznacza to
obecnos¢ dostatecznej liczby argumentoéw sugerujacych,
ze korzysci z tej terapii przewyzszaja potencjalne ryzyko.
Podobne zdanie wyrazili autorzy metaanalizy z roku
2008, oceniajgcej skuteczno$¢ dostepnych strategii farma-
kologicznego leczenia pacjentdw z nieoperacyjnym tet-
niakiem aorty. Antybiotykoterapia zostala okreslona jako
budzaca nadzieje, cho¢ wymagajaca dalszych badan kli-
nicznych [15].

Terapie o niejednoznacznych
dowodach wymagajgce oceny

ryzyka

INHIBITORY KONWERTAZY ANGIOTENSYNY
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) zostaly
wprowadzone do leczenia nieoperacyjnych tetniakow aor-
ty glownie ze wzgledu na ich dzialanie hipotensyjne.
Uwazano, ze zmniejszenie obcigzenia hemodynamiczne-
go na Scian¢ uszkodzonego naczynia przyczyni si¢ do spo-
wolnienia tempa poszerzania t¢tniaka, a tym samym
przesunie w czasie i zmniejszy ryzyko jego pekniecia.

Wraz z doniesieniami o potencjalnie niekorzystnym
udziale angiotensyny II w inicjowaniu procesu zapalnego
i uszkodzeniu Scian aorty [16], pojawily si¢ prace oceniaja-
ce wplyw blokady uktadu renina-angiotensyna-aldostaron
(RAA) na progresje tetniakow duzych naczyn.

Dosc¢ szybko wykazano, ze stosowanie kaptoprilu, lisi-
noprilu oraz enalaprilu zapobiega rozwojowi t¢tniaka aorty
w modelach zwierzecych. Zjawisko to okazato si¢ niezalez-
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ne od efektu hemodynamicznego, czego potwierdzeniem
jest obserwacja, ze u zwierzat, u ktérych nie uzyskano poza-
danej redukcji Sredniego ciSnienia tetniczego, i tak doszio
do zahamowana uszkodzenia $ciany naczynia [17].

Okazuje sie, ze mechanizm dziatania ACE-I wy-
korzystuje szlaki hamujgce procesy zapalne. W wyniku
podawania perindoprilu osobom z zespotem Marfana za-
obserwowano zmniejszenie aktywnoS$ci czynnika TGF
o wlaSciwosciach prozapalnych oraz MMP-3, bioracej
udzial w procesie uszkadzania macierzy zewnatrzkomor-
kowej $ciany aorty [18]. W rezultacie u 0sob z zespolem
Marfana, u ktorych ryzyko rozwoju tetniaka aorty brzusz-
nej jest podwyzszone w poréwnaniu do populacji os6b
zdrowych, obserwuje si¢ zmniejszenie §rednicy zmiany
po zastosowaniu leczenia perindoprilem [18].

Waznym kryterium oceny terapii farmakologiczne;j
tetniakow aorty jest wplyw na liczbe hospitalizacji z powo-
du pierwotnego pekniecia naczynia. Obserwuje si¢ istotnie
mniejszg czestotliwos¢ przyje do szpitala pacjentow, kto-
rzy w okresie poprzedzajacym pgkniecie regularnie przyj-
mowali leki z grupy ACE-I. Dotyczy to rowniez pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka, a wiec powyzej 75 roku zycia
i z nadciSnieniem tetniczym w wywiadzie [19].

Przewlekie stosowanie ACE-I jest zalecane u osob
z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego. Jednak czes¢
z tych chorych przerywa leczenie lub zmienia ACE-I na
inng grupe lekow. Wtasnie w populacji pacjentow, ktorzy
w ostatnich 3-12 miesigcach zaprzestali przyjmowania
ACE-], doszto do zwigkszenia ryzyka pekniecia tetniaka
aorty w poréwnaniu do grupy nigdy nieprzyjmujacej tych
lek6éw [20]. Ta obserwacja podwazyla optymistyczne wy-
niki dotychczasowych badan i wydtuzylta droge do wis-
czenia ACE-I do terapii rekomendowanych w leczeniu
tetniaka aorty brzuszne;j.

Co wigcej, nadal brakuje randomizowanego badania
oceniajgcego wplyw ACE-I u pacjentéw z rozpoznanym
tetniakiem aorty brzusznej. Dostgpne aktualnie dane
wskazujg jedynie na istnienie korzystnych trendéw i nie
wykluczaja stosowania ACE-I u wybranych chorych z tet-
niakiem aorty brzusznej. Decyzje o wiaczeniu ACE-I
do leczenia powinno sie podejmowac indywidualnie na
podstawie analizy ryzyka, z uwzglednieniem chordb to-
warzyszacych i alternatywnych opcji terapeutycznych.

NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE
Istotng role w oslabieniu Sciany aorty odgrywa prosta-
glandyna E2 (PGE2), ktora hamuje syntez¢ DNA oraz
proliferacje komodrek mig$ni gtadkich naczyn. W bada-
niach nad zmienionymi te¢tniakowato tkankami §ciany
aorty wykazano podwyzszone stezenie PGE2, za ktore;j
synteze odpowiedzialna jest cyklooksygenaza 2 (COX2)
[21]. Te obserwacje sktonity badaczy do uznania COX2
za potencjalny cel terapii farmakologicznej i wnikliwego
przyjrzenia si¢ lekom hamujgcym COX [22]. W modelach
zwierzecych wykazano, ze podawanie selektywnego inhi-
bitora COX2 - celekoksybu — istotnie redukowato wyste-
powanie oraz nasilenie powstawania t¢tniakow aorty [23].
Waznym i powszechnie stosowanym lekiem wplywajg-
cych na COX jest kwas acetylosalicylowy (ASA), ktdry nie-
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odwracalnie hamuje COX1 oraz modyfikuje aktywno§¢
COX2. W wyniku modyfikacji dziatania enzymu COX2
zmianie ulega szlak biosyntezy prostaglandyn i zamiast
nich powstaje lipoksyna, zwigzek o dzialaniu przeciwza-
palnym. Na podstawie tej obserwacji dokonano oceny ASA
i wykazano, ze jego podawanie w matych dawkach moze
wywieraé korzystny wplyw na spowolnienie tempa posze-
rzania si¢ Sredniej wielkosci t¢tniaka aorty brzusznej
(40-49 mm). W obserwacji trwajacej 6,6 roku obejmujace;j
148 pacjentéw roczny przyrost Srednicy tetniaka wyniost
2,92 mm w grupie leczonych ASA os 5,18 mm w grupie
nieleczonych [24]. W tym badaniu nie wykazano istotnych
rdéznic tej terapii u pacjentéw z tzw. matymi t¢tniakami
(<40 mm). Warto podkresli¢, ze bylo to badanie obserwa-
cyjne, z ktérego wnioski zanim stang si¢ podstawg
do ewentualnych rekomendacji, powinny zostaé potwier-
dzone w randomizowanych badaniach prospektywnych.
Nie do konca jest rowniez wyjasnione, dlaczego ASA nie
wykazal dziatania hamujgcego na matle t¢tniaki (<40 mm).
Ekstrapolowanie wynikéw z badan nad ASA na calg gru-
p¢ niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) by-
foby pomytka. Stad tez przed wyciagnieciem bardziej
ogolnych wnioskéw nalezy przeprowadzi¢ badania z uzy-
ciem innych przedstawicieli tej grupy. Ponadto, nikt tez
nie dokonat analizy ryzyka dzialan niepozadanych u cho-
rych leczonych ASA z powodu AAA. Wszystkie te watpli-
wosci klasyfikuja NLPZ jako grupe o niedostatecznie
udokumentowanej skutecznos$ci w terapii tg¢tniaka aorty
brzusznej oraz wymagajaca dalszej oceny ryzyka.

Terapie o potwierdzonej
skutecznosci w modelach
zwierzecych

Wraz z dynamicznym rozwojem badan immunohistoche-
micznych i doswiadczen inzynierii genetycznej pojawily
si¢ nowe cele w leczeniu t¢tniakow aorty brzusznej. Czg$¢
z innowacyjnych terapii doczekata si¢ juz obiecujacych
wynikow z prob na modelach zwierzecych.

INHIBITORY KONCOWEJ KINAZY C-JUN

I HAMOWANIE TRANSKRYPCJI JNK

Badania biochemiczne Sciany aorty, pobranej od osob
z tetniakiem aorty, wykazaly podwyzszong aktywnos$é
N-koncowej kinazy c-Jun (JNK). Jest to kinaza bioraca
udzial w apoptozie, neurodegradacji, roznicowaniu i pro-
liferacji komoérkowej oraz produkcji cytokin zapalnych
mediowanych przez kompleksy biatkowe AP-1 (activa-
tion protein 1), tj. RANTES, IL-8 i GM-CSF [25].
W kontekscie uszkodzenia Sciany aorty podkresla sie
udziat JNK w ekspresji metaloproteinaz (MMP-9) oraz
w biosyntezie macierzy pozakomoérkowe;.

Na podstawie tych obserwacji postawiono hipotezg,
zgodnie z ktérg zahamowanie czynnosci JNK prowadzi
do spowolnienia procesu uszkodzenia $ciany aorty 1 po-
prawy kondycji EMC. W badaniu na myszach udalo si¢
potwierdzi¢ te przypuszczenia. Inhibitor JNK chronit
gryzonie przed rozwojem indukowanego chlorkiem wap-
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nia t¢tniaka. Dodatkowo u myszy z wylaczonym genem
dla apolipoproteiny E (apoE-knockout, apoE null lub
apoE deficient) z indukowanym angiotensyng II tetnia-
kiem doszlo nie tylko do zahamowania wzrostu, ale
i zmniejszenia rozmiaru tetniaka [7].

Wobec tak optymistycznych wynikow hamowanie
JNK stalo si¢ rowniez celem terapii genowych. Z wyko-
rzystaniem oligodeoksynukleotydéw udato si¢ zabloko-
waé wigzanie czynnikow transkrypcyjnych (biatek
NF-«B i Ets) z miejscami promotorowymi DNA dla frag-
mentu kodujgcego JNK. W efekcie zablokowano trans-
krypcje kinazy i wtornie ekspresj¢ uszkadzajacych $ciang
naczynia enzym6w MMP-1, MMP-2 oraz MMP-9 [26].
W obserwacji in vivo grupy poddanej terapii doszlo nie
tylko do zahamowania progresji tetniaka, ale rowniez
do czeSciowej jego regres;ji [26].

Inhibitory JNK dajg nadziej¢ na skuteczne leczenie
farmakologiczne t¢tniakow aorty brzusznej. Decydujacy
wplyw na ich wykorzystanie u ludzi bedzie miata ocena
profilu bezpieczenstwa oraz precyzyjnych technik dostar-
czania leku do $ciany aorty.

ANTAGONISCI RECEPTORA DLA ANGIOTENSYNY II
O ile rola inhibitoréw konwertazy angiotensyny jest do§¢
dobrze zbadana w leczeniu chorych z tetniakiem aorty,
o tyle nadal brakuje badan nad wykorzystaniem w tym
celu bezposredniego antagonisty receptora dla angioten-
syny.

Aktualnie wykazano, ze podawanie wlewu walsartanu
(1 mg/kg/24 h) okazalo si¢ skuteczne w modelach zwierze-
cych. U szczuréw z indukowanym elastaza tetniakiem aor-
ty po podaniu sartanu doszlo do istotnego zmniejszenia
aktywnosci czynnika kB, nacieku makrofagéw do $ciany
aorty oraz ekspresji ICAM-1, MMP-2 i MMP-9. W obra-
zie patofizjologicznym zaobserwowano, ze U SzZCzuréw
poddanych leczeniu sartanem istotnie wolniej nastgpowa-
la progresja tetniaka aorty brzusznej [27].

Liczba badan jest ograniczona, brakuje tez danych
oceniajacych wplyw podawania sartanow na te¢tniaki aor-
ty brzusznej u ludzi.

Terapie o ograniczonej skutecznosci

BETA-ADRENOLITYKI

W terapii farmakologicznej t¢tniakow rozwazano rowniez
beta-adrenolityki, gtéwne ze wzgledu na ich dziatanie
hipotensyjne, ograniczajace obcigzenie hemodynamicz-
ne zmienionych chorobowo §cian tgtnic.

Z uwagi na powszechnosc¢ i dostepno$¢ beta-adrenoli-
tykow w praktyce klinicznej jako jedyne doczekaty sie me-
taanalizy oceniajgcej ich skutecznos$¢ w terapii tetniakow
aorty brzusznej. Tym samym staly si¢ najlepiej przebada-
ng grupg lekéw w tym schorzeniu. Do oceny wiaczono 3
badania randomizowane oraz 5 prospektywnych badan
obserwacyjnych [15]. W sumie zebrano dane o ponad 1700
pacjentach. Wnioski z tego zestawienia nie okazaly si¢ jed-
nak laskawe dla beta-adrenolitykow. Wyniki metaanalizy
nie potwierdzily tezy, iz istotnie zwalniajg tempo przyro-
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stu t¢tniaka aorty brzusznej. Autorzy w podsumowaniu
uznali na podstawie zebranych danych, ze leczenie beta-
-adrenolitykami nie przynosi istotnych korzysci w pre-
wencji pgknigcia tetniaka aorty brzuszne;.

Jest to bardzo mocne stwierdzenie, zwazywszy, ze
w codziennej praktyce klinicznej, beta-adrenolityki by-
wajg chetnie wigczane u pacjentow z AAA. Warto jest za-
tem zaznaczy¢, ze zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi
American College of Cardiology i American Heart Asso-
ciation, zastosowanie beta-adrenolitykow jest zalecane
w okresie okolooperacyjnym (jesli nie ma przeciwwska-
zan) u 0s6b z chorobg niedokrwienng serca poddawanych
operacyjnej naprawie tetniakéw aorty na podiozu miaz-
dzycy, w celu zmniejszenia ryzyka powiklan sercowych
i zgonu. W tych samych wytycznych wcigz mozna zna-
lez¢ zalecenie rozwazenia zastosowania beta-adrenolity-
kéw w celu spowolnienia przyrostu Srednicy tg¢tniaka
aorty brzusznej. Warto jednak podkreslic, ze wytyczne te
ukazaty si¢ w roku 2006. Od tamtego czasu pojawily no-
we badania, ktore wplynely na wynik przytaczanej powy-
zej metaanalizy z roku 2008.

Z drugiej strony, nie bez znaczenia sg glosy mowiace
o potencjalnych ograniczeniach tej metaanalizy. Po prze-
analizowaniu badanych w niej substancji mozna si¢ prze-
konaé, ze we wiaczonych badaniach oceniano wlasciwie
tylko jeden lek — propranolol. I cho¢ za jego odkrycie
Sir James W. Black otrzymat nagrode Nobla, to nalezy pa-
migtad, ze jest to lek stary, nieselektywny, pozbawiony do-
datkowych dzialan na naczynia i Zle tolerowany przez
pacjentéw, u ktorych wykazano niekorzystny wplyw na
jakos¢ zycia [28]. By¢ moze inaczej wygladalyby wnioski
z metaanalizy, gdyby dostepne byly wyniki ze stosowania
beta-adrenolitykow III generacji, tj. karwedilolu, labeta-
lolu czy nebiwololu. Warto przypomnieé, ze cechujg si¢
one m.in. dodatkowym wplywem na naczynia krwiono-
sne (blokada receptoréw o1, uwalnianie tlenku azotu), co
istotnie odrdznia je od propranololu.

W swietle dostgpnych dowod6éw stosowanie beta-adre-
nolityk6éw nalezy uznac za nieskuteczne w prewencji tet-
niaka aorty brzusznej. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze
wraz z pojawieniem si¢ wynikow badan dotyczacych now-
szych przedstawicieli tej grupy, to stanowisko moze ulec
zmianie.

Podsumowanie

Leczenie farmakologiczne matych i §rednich tetniakow
aorty nie doczekalo si¢ jednoznacznych rekomendacji.
Nadal postepowaniem o udowodnionej skutecznosci po-
zostaje regularna kontrola ultrasonograficzna lub w to-
mografii komputerowej, a wigc wczesne i wlasciwe
kwalifikowanie do zabiegu operacyjnego.

U chorych, u ktérych wystepuja dodatkowe wskazania
warto rozwazyC stosowanie statyn, a przy wyborze anty-
biotykoterapii pami¢ta¢ o oméwionych korzySciach z le-
czenia tetracyklinami badZ makrolidami. W kazdej z tych
terapii wykazano potencjalnie korzystny wplyw na spo-
wolnienie progres;ji tgtniaka aorty brzusznej.
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Skutecznymi lekami wydajg si¢ rowniez inhibitory
konwertazy angiotensyny oraz mate dawki kwasu acety-
losalicylowego. Wtiaczenie tych lekow wymaga jednak
indywidualnej oceny ryzyka dziatan niepozadanych. Na-
dzieje na nowe skuteczne metody leczenia wigze si¢ z in-
hibitorami JNK i sartanami, ktérych wptyw w modelach
zwierzgcych ocenia si¢ jako korzystny. Leczenie beta-ad-
renolitykami, mimo poczatkowych zache¢cajacych wyni-
koéw, uznano za nieskuteczne i nie powinno by¢ wiaczane
jedynie w celu prewencji t¢tniaka aorty brzuszne;.
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Komentarz

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE MALYCH
TETNIAKOW AORTY - PUNKT WIDZENIA
CHIRURGA NACZYNIOWEGO

Leczenie tetniakéw aorty pozostaje od lat jednym
z glownych problemoéw wsrdd patologii dotyczacych na-
czyn. Choroba jest coraz wcze$niej rozpoznawana, jak
rowniez stwierdza sie zwickszong czestoS¢ jej wystepo-
wania. Ma to niewatpliwy zwigzek z wydtuzaniem si¢
dlugosci zycia w poszczegolnych spoteczenstwach i zwia-
zane z wiekiem wigksze nasilenie r6znego typu zmian
degeneracyjnych w te¢tnicach. O ile etiologia i patome-
chanizm powstawania t¢tniakéw aorty brzusznej sg juz
dos¢ dobrze poznane, o tyle nadal stabo poznane sg czyn-
niki warunkujgce dynamike rozwoju choroby, a co
za tym idzie tempo przyrostu rozmiarow tetniaka. Wska-
zaniem do leczenia operacyjnego jest jego poprzeczny
wymiar, zwany tez operacyjnym. Ryzyko pekniecia
tetniakow o Srednicy przekraczajacej 5,5 cm w ciggu
roku przewyzsza ryzyko Smiertelnosci pooperacyjnej. Do
wskazania tego nalezy podchodzic¢ elastycznie. Inaczej
nalezy rozpatrywac wskazania do postgpowania opera-
cyjnego w przypadku t¢tniaka o wymiarze strzalkowym
5 ¢cm u osoby w wieku 50 lat, a inaczej u pacjenta 30 lat
starszego z te¢tniakiem o tych samych rozmiarach. Po-
dobnie tetniak o Srednicy 5 cm u kobiety o wzroscie
155 cm i wadze 50 kg bedzie stanowit wzglednie wigksze
ryzyko pgknigcia niz t¢tniak o Srednicy S cm u mezezy-
zny mierzacego blisko 2 metry wzrostu i wazacego po-
nad 100 kg. Ponadto za wskazanie do operacji uwaza si¢
wzrost wymiaru tetniaka o 1 cm w ciggu roku.
Powyzszy wstep bedacy niezwykle skréotowym
podsumowaniem obecnego stanu wiedzy dotyczacej roz-
poznania i postepowania jednocze$nie podkresla domi-
nujaca role chirurgii w leczeniu t¢tniakéw aorty
brzusznej. Poszerzenie aorty jest najczesciej wykrywa-
ne przypadkowo podczas badan usg wykonanych z r6z-
nych wskazan, kolejne badania pozwalajg oceni¢ tempo
wzrostu tetniaka i zmiane jego morfologii. Pozostaje
problem tzw. malych t¢tniakow, wykrytych przypadko-
wo, ktore nie osiagnely jeszcze wymiaru bedacego wska-
zaniem do operacji. W takich przypadkach zaleca si¢

prof. dr hab. n. med. Maciej Skorski
Katedra i Klinika Chirurgii Ogdlnej i Chordb Klatki Piersiowej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

wykonywanie badania usg jamy brzusznej co 6-12 mie-
sigcy (w zaleznoSci od Srednicy wyjSciowej tetniaka)
w celu oceny tempa wzrostu. Pozostaje jednak pytanie,
czy istniejg sposoby postgpowania moggce zahamowac
to zjawisko. Artykut dr. L.ukasza Koltowskiego stanowi
cenng pozycje bedacy przeglagdem aktualnego stanu wie-
dzy o farmakoterapii u chorych z malymi t¢tniakami
aorty.

Jak zaznacza autor postepowanie farmakologiczne
majace spowolnié wzrost t¢tniaka aorty nie doczekato
si¢ mocnych rekomendacji. Wykazano korzystne dzia-
Ianie statyn, ktore dzialajg nie tylko na poprawg i stabi-
lizacj¢ parametrow lipidowych, ale rowniez hamuja
aktywnos¢ enzymoOw proteolitycznych w macierzy mie-
dzykomoérkowej duzych te¢tnic. Podobne dzialanie wy-
kazuja inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I)
poprzez hamowanie aktywnosci angiotensyny II, kto-
rej dziatanie w inicjowaniu proceséw uszkadzajacych
Sciang aorty jest dobrze poznane. Jako uzupelnienie
terapii w niektorych typach tgtniakow, a zwlaszcza za-
palnych, zaleca si¢ stosowanie antybiotykow z grupy
makrolidéw lub tetracyklin. Wykazano nie tylko ich
dziatanie na zmniejszenie inwazyjnoSci Chlamydia
pneumoniae, ale takze udowodniono dziatanie hamu-
jace aktywnos$¢ metaloproteinaz. Blokowanie enzy-
moéw biorgcych udzial w procesach apoptozy (np.
kinazy c-Jun), dajace duze nadzieje na skuteczng tera-
pi¢ w niedalekiej przysztosci sa w fazie badan ekspery-
mentalnych.

Wydaje si¢, ze wlasnie najwigksze nadzieje zwigza-
ne sg z lekami nowych generacji, ktérych dziatanie po-
lega na hamowaniu procesow degeneracyjnych
zachodzgcych w macierzy Sciany aorty, a prowadzacych
do wzmozonej aktywnosci metaloproteinaz i innych en-
zymow litycznych, co skutkuje zwiekszeniem degenera-
cji 1 jednocze$nie nieprawidtowg regeneracja elastyny.
Obecnie kontrola czynnikow ryzyka, a zwlaszcza re-
dukcja ci$nienia tetniczego oraz monitorowanie poste-
pu choroby za pomocg badan ultrasonograficznych
pozostaja zasadniczymi zaleceniami u chorych z t¢tnia-
kami duzych naczyn.
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FARMAKOTERAPIA STABILIZUJACA TETNIAKI
AORTY - DOKAD ZMIERZAMY?

Ostatni rok przyniost kolejne prace wskazujace na
szczeg6lny udzial: angiogenezy, neorewaskularyzacji,
procesu zapalnego i degradacji macierzy zewnatrzko-
moérkowej w patogenezie postepujgcego rozwarstwienia
duzych naczyn, w tym aorty.

Reeps i wsp., w ogloszonej w 2009 roku pracy, ana-
lizowali skiad Sciany naczyniowej 15 pacjentéw z tet-
niakiem aorty brzusznej, dowodzac, ze na komérkach
srodbtonka wyscielajacych $wiatto naczynia obserwo-
wano szczegoOlnie wzmozong ekspresje metaloproteinaz
(MMP), a zwlaszcza MMP-1, MMP-3 i MMP-9. Ko-
moérki sroddbtonka nowych, dojrzatych mikronaczyn
(tzw. vasa vasorum — naczynia naczyn) zwigzane byly
z kolei z ekspresjg MMP-2, a srodbtonki mikronaczyn
niedojrzalych, dopiero formujacych sie (a wigc vasa va-

sorum szczeg6lnie groznych dla dalszego rozwarstwie-
nia i ekspansji tetniaka) wykazywaty zwigkszong eks-
presj¢ wszystkich badanych przez autoréow MMP
(MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9,
MMP-12), za wyjatkiem MMP-13. Komorki warstwy
srodkowej tetniaka (komorki migsnidowki gladkiej
naczyn [smooth muscle cells, SMC]) wykazywaly
ekspresjc MMP-1, MMP-2, MMP-3 i MMP-9, SMC
dojrzatych mikronaczyn — tylko ekspresj¢ MMP-1,
MMP-3 oraz MMP-9. Komoérki zapalne naciekajace
Sciang tetniaka wykazywaly ekspresj¢ wszystkich bada-
nych MMP z wyjatkiem MMP-2, makrofagi — rowniez
ekspresjc MMP-2. Komorki zapalne znajdowane
w $cianie tetniaka to gtéwnie limfocyty B (okoto 59%)
oraz limfocyty T (okoto 26%). Na potwierdzenie faktu,
ze to wiasnie komorki zapalne (limfocyty i makrofagi)
odpowiadajg za degradacje zrebu tacznotkankowego

Punkt pierwszorzedowy

Punkt ztozony

Punkty drugorzedowe

Udar moézgu/przemijajace zaburzenia krazenia mézgowego
Zawat miesnia sercowego

Hospitalizacja z powodu choroby wiencowej

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
Rozwarstwienie tetniaka aorty brzusznej

Dializy/2-krotne zwiekszenie stezenia kreatyniny
Smiertelno$¢ catkowita

Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych

p
‘— 0,0002
—a— 0,0280
i 0,7545
—_—l— 0,0001
— 0,0293
- 0,0340
= 0,8966
0,7537
0,9545
I I I I I I
0,125 0,25 0,5 0 1 2

Lepsza terapia oparta Lepsza terapia oparta na
na walsartanie lekach innych niz sartany

Wyniki badania JIKEI z udziatem 3081 oséb z nadcisnieniem tetniczym i towarzyszacg niewydolnoscia serca lub choroba wiencowsa,
obserwowanych przez 42 miesigce. W obu grupach, w wyniku stosowania ztozonej terapii hipotensyjnej, osiggnieto srednie wartosci cisnienia
tetniczego 131-132/77-78 mm Hg. Modyfikacja wykresu wynikéw wg publikacji oryginalnej [4].
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i przyspieszona neorewaskularyzacjg, warto odnotowac,
ze w badaniu tym stwierdzano Scists, ujemng korelacje
pomiedzy liczbg komorek zapalnych oraz liczba opisy-
wanych nowych naczyn (vasa vasorum) z zawartoscig
kolagenu i elastyny w Scianie aoty [1]. Tyle teorii. Jak
przekiada si¢ to na praktyke?

Teoretycznie rzecz ujmujac, leki hamujace aktyw-
no$¢ wyzej wspomnianych MMP powinny réwniez
spowalniaé rozwarstwienie i poszerzanie sie tetniaka.
Tak rzeczywiScie sie dzieje, a najsilniejsze obecnie leki
zmniejszajace ekspresj¢ MMP (w tym zwlaszcza MMP-2,
MMP-3, MMP-9) stosowane w praktyce (statyny) sg
tego doskonalym przykiadem. Kazdy chory z t¢tnia-
kiem aorty powinien je stosowaé, nawet w przypadku
(chociaz w praktyce to rzadkie, biorgc pod uwage roz-
ktad stezen cholesterolu w polskiej populacji), gdy jego
stezenie cholesterolu LDL wynosi <100 mg/dl. By¢
moze zasadne byloby w tej grupie, per analogiam do sy-
tuacji chorych najwyzszego ryzyka w kardiologii, stoso-
wanie kryterium obnizenia st¢zenia cholesterolu LDL
do wartosci <70 mg/dl i obnizenie st¢zenia biatka
C-reaktywnego do wartosci <2 g/dl. Osiggnigcie tego
drugiego celu to, jak wiemy z praktyki klinicznej, nie
tylko stosowanie nieswoistego leczenia przeciwzapal-
nego (statyny), ale rowniez eliminacja ognisk zakazen

Schemat ilustrujgcy mechanizmy odpowiedzialne za aktywacje i dezaktywacje metaloproteinaz (MMP) i ich inhibitoréw (TIMP). PAI — inhibitor
aktywatora plazminogenu, uPA — urokinazopodobny aktywator plazminogenu, TPA — tkankowy aktywator plazminogenu, MT-MMP - typ
btonowej metaloproteinazy, IL-1 — interleukina-1, TNF-alfa — czynnik martwicy nowotworéw typu alfa, PDGF — czynnik wzrostu ptytko
pochodny, TGF-beta — czynnik wzrostu transformujgcego typu beta, , +" - pobudzanie proceséw; -, — hamowanie proceséw. Schemat
zmodyfikowany na podstawie pracy Dollery’ego i wsp. z 1995 roku [6]. Modyfikacja Krzysztof J. Filipiak.

w organizmie. W polskiej populacji niedocenionym
nadal problemem jest w tym kontekscie problem higie-
ny stomatologicznej i zapalenia przyzgbia — znany czy-
telnikom Kardiologii po Dyplomie z lektury dziatu
kardioperiodontologicznego, prowadzonego od kilku
numerow pisma przez dr. med. Macieja Czerniuka [2].

Oprocz statyn, leki, ktdrym przypisuje si¢ szczeg6lng
role w zmniejszaniu ekspresji MMP to srodki hamujgce
uklad renina-angiotensyna-aldosteron, zaréwno inhibi-
tory konwertazy angiotensyny, ale moze przede wszyst-
kim sartany (antagonisci receptorow dla angiotensyny).
Udowodniono to zarowno w badaniach eksperymental-
nych [3], jak 1 w czeSci obserwacji klinicznych. W opu-
blikowanym badaniu japonskim JIKEI, terapia
hipotensyjna oparta na walsartanie vs terapia hipoten-
syjna oparta na innych lekach (gtéwnie antagonistach
wapnia i inhibitorach ACE), obnizajgca o podobng war-
to$¢ ciSnienie tetnicze w obu grupach randomizacji, da-
wala przewage terapii sartanowej nie tylko w zakresie
glownych punktéw obserwacji, ale rowniez w zakresie
rozwarstwienia t¢tniaka aorty brzusznej. Wprawdzie
punkt ten nie osiagnal istotnoSci statystycznej (mata li-
czebnos§¢ grup, bardzo szeroki 95% przedzial ufnosci),
na wykresie obrazujagcym wyniki badani punkt ten ro-
bi na nas duze wrazenie (ryc. 1).
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Jakie jeszcze, nieswoiste leczenie przeciwzapalne
mozna rozwazy¢ w farmakoterapii tetniaka aorty?
Dr Kottowski wspomina o doksacyklinie (prawdopo-
dobnie jest to efekt klasy, a wlasciwosci te posiadajg
réwniez inne tetracykliny) i warto w tym kontekscie
wspomnie¢ o nowych doniesieniach z ubiegtego roku,
potwierdzajgcych potencjalng role tego zwigzku w sta-
bilizacji tetniaka aorty [5]. Co jeszcze potencjalnie inak-
tywuje MMP lub wzmacnia ekspresj¢ ich naturalnych
inhibitoréw (tkankowe inhibitory MMP, tzw. TIMP)?
Przypomnijmy sobie, patrzac na publikowang juz kie-
dy$ na tamach Kardiologii po Dyplomie rycing dotycza-
cg tego zagadnienia (ryc. 2). Moze w niej tkwig nowe
pomysly na stabilizacj¢ t¢tniakow i zachowawcze lecze-
nie matych, jeszcze nieoperacyjnych tetniakow aorty.
Poza rutynowg kontrolg ultrasonograficzna, skutecz-
nym leczeniem hipotensyjnym (<120/80 mm Hg?),
raczkujacymi koncepcjami przeciwzapalnymi, jest jesz-
cze wiele do odkrycia w tej kwestii.
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