Stowo wstepne

Jest to bardzo dobre, madre i potrzebne opracowanie, rzucajace nowe Swiatto
na patogenez¢ miazdzycy. Problemem wspétczesnych lekarzy w rozumieniu
szeregu zjawisk fizjologicznych i patologicznych jest wiedza ograniczona do
zjawisk biologicznych. Niewielu jest autor6w umiejacych przenies¢ te wiedze
na grunt procesOw zachodzacych w zywym organizmie, tak aby poszerzy¢ ja
o analize¢ proceséw zwigzanych z hydrodynamicznymi warunkami przeptywu
krwi i biomechanikg. KsigZka prezentuje bardzo szeroki zakres wiedzy dotyczacy
zagadnien zwigzanych z biofizycznymi podstawami funkcjonowania uktadu
krazenia. Autorzy potrafili przedstawi¢ je w spos6b przystepny dla lekarza
praktyka. Na dodatek prowadza czytelnika w sposéb niemalze fabularny, z lekkoscia
1 polotem, przez coraz to trudniejsze zagadnienia zwigzane ze zmieniajagcymi si¢
wlasciwosciami reologicznymi krwi, zdradzajac nie tylko imponujaca wiedzg, ale
takze talent pisarski. Najwigksza wartoScig ksigzki jest nowatorskie, mechanistyczne
ujecie patogenezy miazdzycy oraz zwrdcenie uwagi na warunki przeptywowe
W procesie powstawania zmian miazdzycowych.

Prof. dr n. med. Anna Skoczynska

Autorka ksiazki Patogeneza miazdzycy
Urban&Partner 2006, Wroctaw



Few hydrodynamicians knew much about rheology, nor were rheologists
versed in hydrodynamics. The division is, however, somewhat artificial
and recently the two subjects have tended to fuse. This has been particularly
true in case of blood.

Niewiele osob zajmujgcych sie hydrodynamikg dobrze zna reologie,
trudno tez znalez¢ reologow biegtych w hydrodynamice. Podziat na dwie
dyscypliny naukowe jest w duzej mierze sztuczny, cho¢ pojawiata sie
ostatnio tendencja, aby obie dziedziny tgczyc. Podejscie takie jest szczegolnie
prawdziwe w odniesieniu do przeptywu krwi.

George William Scott Blair (1902-1987) !

All truth passes through three stages. First, it is ridiculed. Second, it is
violently opposed. Third, it is accepted as being self-evident.

Kazda prawda przechodzi przez trzy etapy. W pierwszym jest wyszydzana.
W drugim usilnie zaprzeczana. W trzecim przychodzi akceptacja i uznanie

za oczywistq.

Arthur Schopenhauer (1788-1860)

! Scott Blair G.W. An introduction to biorheology. Elsevier Scientific Publishing Company.
Amsterdam, Oxford, New York 1974, str. 47.



Spis tresci

PrZedmMOWa .....cooooiiiiiiiee e et e et e e et aaeaen 9

Rozdziat 1. Miazdzyca — choroba o nieznanej etiologii, czyli uczyl $lepy gtuchego

(J. Wasilewski, V. KOWALIK) ..........cooueeeiiiiiiiiieeeiciiiieee ettt iivee e e e e 11
Pismiennictwo do rozdzialu 1.........ccoceieiiiiiiiiiiiiiiiii e 21
Pismiennictwo do rycin i przypiséw rozdziatu 1........ccccceevviiiniiinienicennicennieennne. 28
Rozdziat 2. Reologia i liczba Debory (J. Wasilewski, B. Turczynski) ..........cccccceevueenuee. 33
Rozdziat 2.1. Wstep do reologii (J. Wasilewski, B. Turczynski) ........c.ccoceeeeueenne. 33
Rozdziat 2.2. Liczba Debory (J. Wasilewski, B. TUrczyRski)..........cccocevvueeveuecnnne. 38
Pismiennictwo do rozdzialu 2..........ccceeiviiiiiiiiiiiiiii e 41

Rozdziat 3. Ciata rzeczywiste 1 uwarstwiony przeptyw cieczy (J. Wasilewski, T. Kiljanski) 43

Pismiennictwo do rozdzialu 3..........cociiiiiiiiiiiiiii e 50
Pismiennictwo do rycin i przypiséw rozdziatu 3.........ccccceevviiniiinieniienieenieene. 50
Rozdziat 4. Lepko$¢ newtonowska (J. Wasilewski, T. Kiljanski)..............ccccoeeueevvucennne.. 53
PisSmiennictwo do rycin i przypiséw rozdziatu 4...........cccceeveieniiiniienieeniieenieennne. 56

Rozdziat 5. Podziat cieczy nienewtonowskich z uwzglednieniem wtasciwos$ci

reologicznych krwi (7. Kiljanski, J. WasileWski) .........c.cccooceereeinveiiniciniecenecene 57
Rozdziat 5.1. Reologicznie stabilne ciecze nienewtonowskie bez granicy
ptyniecia (T. Kiljanski, J. WaSII@WSKI)..........cocoeerveiiniiiiniianieiieenieeniecceieceieene 59
Rozdziat 5.2. Réwnania reologiczne (7. Kiljanski, J. Wasilewski, A. Marcinkowska-
GAPIASKQ, P. KOWGAL)..........ooooieiiiiiiieee ettt et 66
Rozdziat 5.3. Reologicznie stabilne ciecze nienewtonowskie z granicg ptynigcia
(T. Kiljarski, J. WASIIEWSKI) ........ccuueeiieiiiieeiiee ettt 69
Rozdziat 5.4. Ciecze reologicznie niestabilne (7. Kiljanski, J. Wasilewski) ........... 71
Rozdziat 5.5. Ciecze lepkosprezyste (7. Kiljanski) .........cooovevceieniiencieeniucennieennne. 75
Pismiennictwo do rozdzialu 5..........cocoeeiiiiiiiiiiiii e 78
PisSmiennictwo do rycin i przypiséw rozdziatu S.........ccccccevveieniiiniiencinieenieenne. 80
Rozdziat 6. Lepko$¢ bezwzgledna i inne miary lepkosci (J. Wasilewski)....................... 81
Rozdziat 6.1. Lepko$¢ pozorna (J. Wasilewski) ...........ccceevvienieinieinceinseenneennne 82
Rozdziat 6.2. Lepko$¢ skorygowana krwi (J. Wasilewski) .........c.cccovceenceenniecnnne. 83
Rozdziat 6.3. Lepkos$¢ wzgledna krwi (J. Wasilewski)...........ooceevveenceinceennieennne. 83
Rozdziat 6.4. Lepko$¢ efektywna krwi (J. Wasilewski)..........coccevveeencueencieenniecnnne. 83
Rozdziat 6.5. Lepko$¢ swoista (J. WasileWski)........c.coeveveeieeciieieiiiiieeiiee e, 84
Rozdziat 6.6. Gestos$¢ krwi (J. WasileWsSKi) ........ooeeeeeieeicieieiiiieeiee e 84
Rozdziat 6.7. Lepko$¢ kinematyczna (J. Wasilewski) ........ccccoocueevceeenceenceennieennne. 86
Pismiennictwo do rozdzialt 6............ccoeeviiiiiiiiiiiiiii e 88
PisSmiennictwo do rycin i przypiséw rozdziatu 6...........cccceeveieniiiniieneeniieenieennne. 89



Spis tresci

Rozdziat 7. Wptyw temperatury na lepkos¢. Znaczenie hipotermii w zabiegach

kardiochirurgicznych i zawale serca (J. Wasilewski, J. Glowacki) ........................ 91
Pismiennictwo do rozdzialtl 7..........cooceeviiiiiiiiiiiiiiiien e 94
8. Reometria — technika pomiaréw reologicznych (7. Kiljanski, J. Wasilewski)............. 97
Rozdziat 8.1. Wiskozymetry kapilarne (7. Kiljanski, J. Wasilewski) ..................... 99
Rozdziat 8.2. Wiskozymetr z opadajacg kulka (T. Kiljanski, J. Wasilewski)........ 100
Rozdziat 8.3. Pomiary reometryczne (7. Kiljanski, J. Wasilewski) ...................... 101
Rozdziat 8.4. Reometry kapilarne (7. Kiljanski, J. Wasilewski) ............ccc.cc....... 102
Rozdziat 8.5. Reometry rotacyjne (7. Kiljanski, J. Wasilewski) ........................ 103
Rozdziat 8.6. Metody pomiaru wtasciwosci lepkosprezystych
(T. Kiljanski, J. WaSIIeWSKL) ........cceeeeeeuiieieiiiie ettt 106
Pismiennictwo do rozdziatu 8............ccccoviiiiiiiiiiiiiii e 109
Rozdziat 9. Liczba Reynoldsa (J. Wasilewski, T. Kiljanski) ..........c.cccecceevveericinccnnne 111
Pismiennictwo do rozdziatu 9..........cccceoviiiiiiiiiiiiiii e 118
PisSmiennictwo do rycin i przypiséw rozdziatu 9.........cccccceeceeiriiiriiinnicinicenneen. 119
Rozdziat 10. Liczba Womersley'a (J. WasileWski) ..........cccocveeeeeeieeeiieeeeeiieeeeeeeeene 121
Pismiennictwo do rozdziatu 10.........ccceeviiiniiiiniiiiiiiiiieeceeeee e 125
Pismiennictwo do przypiséw rozdziatu 10 .........c.ccoceeeviiiniiniiinicniiceiccneee 127
Rozdziat 11. Pojecie warstwy granicznej (1. Kiljanski) ..........cococceeveeevveiinceenceinieennne 129
Rozdziat 11.1. Zjawisko oderwania strugi (7. Kiljanski)............cccccevvveeencueenncen. 131
Rozdziat 11.2. Mechanotransdukcja
(J. Wasilewski, T. Kiljanski, K. Jamka-Miszalski). ............cccccooevveeeeeivineenieieeeneen. 134
Pismiennictwo do rozdziatu 11 .......ccocceeviiiniiiiiiiiiiiiiineeeeec e 137

Rozdziat 12. Znaczenie zaburzen przepltywu w uktadzie krazenia

(J. Wasilewski, T. KilJARSKD) ........ccccoeeeeueiiieiiiiieeee et 141
Rozdziat 12.1. Przeptyw burzliwy (J. Wasilewski, T. Kiljanski)......................... 141
Rozdziat 12.2. Ztozone przeptywy wtoérne (J. Wasilewski, T. Kiljanski).............. 143
Rozdziat 12.3. Geometryczny parametr ryzyka miazdzycy

(J. Wasilewski, T. KilJARSKD) .........cccceeeeeueiiieiiiii ettt 146
PisSmiennictwo do rozdziatu 12.1, 12.2 oraz 12.3..........cooeiiiiiiiiiiiiiie. 154
PisSmiennictwo do rycin i przypiséw rozdziatu 12.1, 12.2 oraz 12.3 ...........cc....... 159
Rozdziat 12.4. Znaczenie przeptywu burzliwego podczas wysitku

(J. Wasilewski, T. KilJARSKD) .........cccceeeeeueieieiiiiieeeee e 163
Pismiennictwo do rozdziatu 12.4 .........ccoocviiriiiiiiiiiiiiii e 167
Pismiennictwo do przypiséw rozdziatu 12.4.........ccccccceviiiniiiniiiniieniiieniceneene 168
Rozdziat 12.5. Leczenie poprawiajace dystans chromania wiencowego

(J. WASTIEWSKL) ..ottt ettt e e e e et e e e e e e e aaaaaeaaeeeennes 168
Pismiennictwo do rozdziatu 12.5 .......ccccoviiiiiiiiiiiiiiiii e 169

Pismiennictwo do przypiséw rozdziatu 12.5.........ccccceeriiiiniiiniicnicniiceniccneee 172



Spis tresci

Rozdziat 13. Hemoreologia (J. WasileWski) ............cccceeeeiueieniiiiieiiie e 173
Rozdziat 13.1. Agregacja erytrocytow (J. Wasilewski) ..........cccceevveeenviencucenncenns 174
Rozdziat 13.2. Odksztalcalnos¢ erytrocytow (J. Wasilewski) ...........coceeveueencnecns 176
Rozdziat 13.3. Czynniki wptywajace na lepko$¢ krwi (J. Wasilewski) ................ 179

Rozdziat 13.4. Lepko$¢ krwi w duzych tetnicach i mikrokrazeniu (J. Wasilewski).... 181
Rozdziat 13.5. Dlaczego tetnice piersiowe sg odporne na miazdzyce?

(J. WASTIEWSKL) ...ttt ettt e e e e et a e e e e e e e s eaasaaaeaseeennnnes 183
Rozdziat 13.6. Wplyw fibrynogenu na lepkos¢ kinematyczna przy réznych
predkosciach $cinania (J. WasileWski)..........cococevveievieiiniiieniiinicinieeiieenieenee 186
Rozdziat 13.7. Lepkos¢ krwi w miazdzycy i zakrzepowej chorobie zylnej

(J. WASTIEWSKL) ..ttt ettt e e e e et ae e e e e e e s saaraaaeaaeeensnnns 187
Pismiennictwo do rozdziatu 13........c.ccooiiiiiiiiniiiiii e 189
PisSmiennictwo do rycin i przypiséw rozdziatu 13...........ccocoevriiiiniiincinicinieee 196

Rozdziat 14. Lepkos$¢ efektywna krwi i zjawisko Fahraeus—Lindqvista

(J. Wasilewski, T. KilJARSKD) ........cceeeeeoiiiiiiieeeeee et 201
Pismiennictwo do 10zdzialu 14 .........ccooiiiiiiiiiiiiieeeee e 203
Pismiennictwo do przypiséw rozdzial 14 .............cooceiriiiiiiiiniiiniiencceeeee 203

Rozdziat 15. Fibrynogen i wlasciwosci reologiczne krwi w chorobach sercowo-

naczyniowych (J. Wasilewski, P. POIORSKI)...........c.ccccovvuieniiimnuiiniieniienicenacen. 205
Pismiennictwo do rozdzialu 15........c.ccoiiiiiiiiiiniiiiiee e 214
Pismiennictwo do przypiséw tabeli i rycin rozdziatu 15 .......cccccovvieniiinicinnens 228
Rozdziat 15.1. Dlaczego statyny przejawiaja dziatanie antyarytmiczne?

(J. Wasilewski, P. POIORSKI).............ccccvuueiiiieiieiiiiiieeeeeeeciieeveeee e e e eeivaee e e e e e 231
Pismiennictwo do rozdziatu 15.1 .....cocceeiiiiiiiiiiiiiiiiic e 233

Rozdziat 16. Napr¢zenia $cinajace w procesie aterogenezy — cicha woda brzegi rwie

(J. Wasilewski, T. KilJARSKD) .........cceeiiiiiiiiiiieeeeee et 237
Pismiennictwo do rozdzialu 16..........c.cooviiiiiiiiniiiniiiic e 249
Pismiennictwo do przypiséw rozdziatu 16 ...........ccocccevveiriiiiiiiiniiiniceiceeeee 257
Rozdziat 17. Biomechaniczna przyczyna miazdzycy (J. Wasilewski) ...........c.ccceveueen. 261
Pismiennictwo do rozdzialu 17 ........c.ccceoiiiiiiiiiniiiiiiiiececeec e 270
PisSmiennictwo do rycin i przypiséw rozdziatu 17...........ccoovevrviiiniienicinicencee 274
Rozdziat 18. Podstawy Numerycznej Mechaniki Ptynéw (S. Peryt-Stawiarska).......... 277
Pismiennictwo do rozdziatu 18..........c.ccoiiiiiiiiniiiiiii e 282






Przedmowa

Drogi Czytelniku,

jezeli znasz przyczyne miazdzycy — nie si¢gaj po te¢ ksigzke. Nie réb tego,
jezeli potrafisz wyjasnic¢ przyczyny, dla ktérych ogélnoustrojowe czynniki ryzyka
powoduja powstawanie zmian o $cisle okreslonej topografii tylko w ,,wybranych”
tetnicach. Nie jest to lektura dla tych, ktérzy wiedzg jak wytlumaczy¢, dlaczego
niektére leki ,.kardiologiczne”, nie wptywajac na stopien miazdzycowego zwezenia,
poprawiaja rokowanie, a zwolnienie akcji serca lub zmniejszenie st¢zenia cho-
lesterolu tagodzi dolegliwosci dlawicowe. Ksigzka dedykowana jest tym lekarzom,
ktérzy zastanawiajg si¢ nad odpowiedzig na czgsto zadawane pytanie — Przebytem
zawal, ale dlaczego? Nie mam przeciez Zadnych czynnikow ryzyka!

Wszystkie zjawiska biologiczne zachodzg wedlug praw przyrody i nie zaleza
od sposobu pojmowania ich przez czlowieka. S3 uniwersalne i absolutne.
Odkrywanie ich jest przedmiotem réznych dziedzin nauki. W odniesieniu do
miazdzycy oprécz biologii sg nimi hydrodynamika oraz reologia krwi, dlatego
zagadnienia zwigzane z miazdzycg tetnic opracowali wspdlnie, lekarz zajmujacy si¢
leczeniem powiklan miazdzycy oraz inzynier biegly w mechanice ptynéw
i reologii. Opracowanie przedstawia biomechaniczng koncepcj¢ patomechanizmu
miazdzycy, ktéra uwzglednia miedzy innymi takie parametry ryzyka, jak: geometria
tetnic, nienewtonowskie wiasciwosci krwi, czgstotliwo$¢ pulsacji przeptywu —
czynniki w duzym stopniu determinujgce profil przeptywu i charakter interakcji krwi
ze $ciang naczynia.

Opierajac si¢ o analiz¢ warunkéw przeptywowych, mozna wyjasni¢, np.
dlaczego pomost wiencowy z tetnicy piersiowej wewngetrznej jest odporny na
powstawanie zmian miazdzycowych, natomiast z zyty odpiszczelowej lub tgtnicy
promieniowej, wszyty do aorty, stosunkowo szybko ulega uszkodzeniu.



Przedmowa

Przedstawienie tych probleméw wymaga oméwienia wybranych zagadnien
z zakresu hydrodynamiki i hemoreologii. Autorzy dobitnie obiecujg tym, ktérzy
wykaza cnote rozumnego przeczytania rozdzialéw poswieconych fizycznym podsta-
wom przeptywu, ze samodzielnie odnajda Swietego Graala'. W przeciwienstwie
do sensacyjnej powiesci Kod Leonarda da Vinci autorstwa Dana Browna,
ksigzka nie jest fikcja literacka, lecz w oparciu o bogate dane literaturowe oraz
osobiste do$wiadczenie autor6w wigze w logiczna calo$¢ liczne fakty, dobrze
znane kazdemu lekarzowi zajmujacemu si¢ ta problematyka.

Majac na uwadze osiggni¢cia biomechaniki oraz réznorodne aspekty miazdzy-
cy, kolejne rozdziaty metodycznie budujg teori¢ uszkodzenia tetnic. Zamystem
autor6w jest zwrdcenie uwagi na najnowsze dane oraz niekonwencjonalng
interpretacj¢ dotychczasowych faktéw. Ksigzka ma si¢ bowiem przystuzy¢, pozba-
wionej emocji i przesadéw, dyskusji nad patogenezg miazdzycy i osadzenia jej
w realiach zwigzanych z przeptywem krwi.

Podpisy pod rycinami celowo rozbudowano o obszerne komentarze. Zapoznanie
si¢ z nimi ma zache¢ca¢ do przestudiowania catoSci pracy. Liczne odwotania syste-
matycznie definiuja wprowadzane pojecia, a zwigzte noty biograficzne stanowig
wyraz atencji dla dokonan cytowanych badaczy.

Bez fundamentalnych odkry¢ pionieréw hydrodynamiki i reologii, zachegty
ze strony zyczliwych os6éb oraz determinacji autoréw napisanie ksigzki nie byltoby
mozliwe.

Autorzy

Zabrze, £.6dz, luty 2011

! Na oktadce obraz pedzla Gabriela Charlesa Dantego Rossettiego (1828-1882) — The Holy Grail
(Swiety Graal). Zgodnie z historycznym przekazem Swiety Graal to naczynie, ktérego Jezus Chrystus
uzyt podczas Ostatniej Wieczerzy, a do ktérego Jozef z Arymatei zebrat krew z przebitego boku
ukrzyzowanego Syna Bozego.
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Rozdzial 1. Miazdzyca — choroba o nieznanej etiologii,
czyli uczyl slepy ghuchego

W krajach ekonomicznie rozwinigtych przyczyna potowy wszystkich zgonéw
sg powiklania zakrzepowe miazdzycy, przy czym choroba wieficowa jest sprawcg co
piatego zgonu [1, 2]. Oznacza to, ze pomimo znacznego postepu, jaki dokonat si¢
w kardiologii, biologii i innych naukach podstawowych, miazdzyca pozostaje
nierozwigzanym problemem zaréwno w aspekcie zdrowotnym, jak i spotecznym.

Dowodem na to, Ze nie jest to choroba cziowieka wspoiczesnego s3 mumie
egipskie. U wielu z nich zachowatly si¢ zmiany ateromatyczne o typowej lokalizacji.
Oznacza to, ze byla to czesta choroba juz w Egipcie faraonéw'.

Przez ostatnie kilkadziesiat lat wiedza dotyczgca tego tematu poszerzyta si¢
m. in. o wiele czynnikéw ryzyka. Aktualnie zidentyfikowano ich ponad dwiescie
[3, 4]. Bezsporny zwigzek czynnikdw ryzyka z chorobg jest statystyczny, co oznacza,
ze tylko czegSciej towarzysza miazdzycy. Wyjasnienie, dlaczego przyczyny
ogdlnoustrojowe, takie jak cukrzyca, podwyzszone tetno spoczynkowe, wysokie
stezenie fibrynogenu, otyto§¢, nadci$nienie tetnicze, pte¢ meska, a takze inne
okolicznosci, zwane czynnikami ryzyka, zwigkszaja prawdopodobienstwo powsta-
wania zmian w miejscach zdefiniowanych warunkami przepltywowymi krwi nie
jest proste (ryc. 1.1).

' Do niedawna, historycznie najstarszym udokumentowanym przypadkiem osoby chorujacej na
miazdzyce byt faraon Merenptah panujacy pomigdzy 1213 a 1203 rokiem p.n.e. {1, 2}. Badania
z wykorzystaniem tomografii komputerowej mumii przechowywanych w Muzeum Kairskim
potwierdzity obecno$¢ u wielu z nich zmian miazdzycowych, w tym u mamki krélowej Nefretete,
zyjacej okoto 300 lat wczesdniej (1570-1530 rok p.n.e) niz XIII syn Ramzesa II, faraon Merenptah
{3}. W ksiazce poswieconej paleopatologii, Sir Marc A. Ruffer (1859-1917) — anatomopatolog
i znawca starozytnos$ci pisze: ...old Egyptians suffered as much as we do from arterial lesions
identical with those found in the present time (...starozytni Egipcjanie rownie czesto jak ludzie
wspotczesni cierpieli na miazdzyce o takiej samej lokalizacji) {4}. Zaktadajac, ze miazdzyca ma
zwiazek z przeptywem, to wlasciwoéci fizyczne krwi, ktére opisuje reologia oraz zjawiska
przeptywowe, ktére bada hydrodynamika, nie mogty si¢ od tego czasu zmieni¢. Obecnie wiemy, ze
blaszki, tak jak przed tysigcami lat, tworza si¢ w miejscach, w ktérych na $ciang tetnic oddziatuja
mate i oscylacyjne naprg¢zenia $cinajace, bedace konsekwencja formowania si¢ przeplywéw
zaburzonych {5, 6}.
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BIOMECHANICZNA PRZYCZYNA MIAZDZYCY

tuk Aorty

Aorta
wstepujaca

Aorta zstgpujaca

)
Aorta
brzuszna

Rycina 1.1. Schemat przedstawia typowy rozkltad zmian miazdzycowych. Mozna wyr6zni¢
cztery podstawowe lokalizacje: t¢tnice wiencowe, duze galezie odchodzace od tuku aorty,
aorta brzuszna z tetnicami trzewnymi oraz tetnice konczyn dolnych {7}. Zatem predyspo-
nowane naczynia sg to aorta oraz poczatkowe odcinki gatezi odchodzacych bezposrednio od
niej lub stanowigce jej kontynuacje (np. tetnice biodrowe). Nieprzypadkowa lokalizacja zmian
miazdzycowych ogranicza si¢ do tak zwanych punktéw ryzyka (ang. risk points), ktérymi sg
wezly naczyniowe (odejscia galezi bocznych i bifurkacje) oraz krzywizny wewngtrzne tetnic.
Miazdzyca oszczedza naczynia oddalone od serca, np. tetnice piersiowe i promieniowe.
Wyjatek od reguly stanowig odchodzace od tylnej $ciany aorty zstgpujacej tetnice
mi¢dzyzebrowe. Sa one zazwyczaj wolne od miazdzycowego uszkodzenia. Zwegzenie jest
nastgpstwem nachodzacych na ich ujscie blaszek, ktérych punktem wyjscia jest $ciana aorty
piersiowej {8}. Trudno powiedzie¢, dlaczego tak si¢ dzieje, ale kierunek przeptywu
w tetnicach migdzyzebrowych jest przeciwny niz w aorcie, a zwazywszy na ich srednicg, ruch
krwi powinien by¢ laminarny. Nie bez znaczenia jest rowniez fakt, ze przebiegaja one
w rowku kostnym na dolnej krawedzi zeber. Najbardziej narazone na uszkodzenie sg tetnice
wiencowe, a zwlaszcza poczatkowy odcinek galezi przedniej zstgpujacej {9, 10}. Duza
podatno$¢ na powstawanie zmian w tgtnicach zaopatrujacych serce wigze si¢ migdzy innymi
ze zmieniajacy si¢ cyklicznie geometrig naczyn, spowodowang ruchem serca, co nie pozostaje
bez wplywu na warunki przeptywowe {11-13}.
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Rozdziat 1. Miazdzyca — choroba o nieznanej etiologii, czyli uczyt slepy gtuchego

W potowie ubiegltego stulecia zdziwienie wzbudzit fakt, Zze u trzech czwartych
amerykanskich zotnierzy polegtych w wojnie koreafiskiej badania autopsyjne
uwidocznity zmiany ateromatyczne w aorcie lub tetnicach wieicowych [5]. Obecnie
wiemy, ze nacieczenia ttuszczowe (ang. fatty streaks) lub blaszki widkniste (ang.
fibrous plaques) tworza si¢ juz u dzieci [6-10]. Uwaza si¢, ze u blisko potowy
mtodych oséb, czesto nieobcigzonych licznymi czynnikami ryzyka, dochodzi do
zainicjowania procesu miazdzycowego [6-10]. Odsetek ten zwigksza si¢ wraz
z wiekiem [11-12]. Mozna postawi¢ teze, ze im pozniej dochodzi do klinicznej
manifestacji choroby, tym jej poczatek ma miejsce w dalszych dekadach Zycia
lub pod nieobecnos¢ klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycowe uszkodzenie
tetnic postgpowato wolno (ryc. 1.2).

Dotychczas nie udato si¢ przeprowadzi¢ przekonujacego dowodu przyczynowo-
skutkowego pomiedzy czynnikami obcigzajacymi a mechanizmem sprawczym
miazdzycy. Nalezy to przypisywa¢ diugiej fazie bezobjawowej, réznej wrazliwosci
sciany naczyn na uszkodzenie oraz zmieniajacej si¢ w czasie konstelacji czynnikéw
ryzyka. Wiele okolicznosci, pozostajagcych w zwiazku z choroba, nie ufatwia oceny
udziatu poszczegdlnych czynnikéw ryzyka w powstawaniu zmian, cho¢ w oparciu o
aktualny stan wiedzy wyjasnienie patogenezy wydaje si¢ coraz blizsze (rozdziat 17).

Dobrze udokumentowany jest zwigzek lokalizacji zmian miazdzycowych
w odniesieniu do geometrii t¢tnic (wezly naczyniowe, krzywizny) i hemodynamikiz.
Poznanie wiedzy w tym zakresie umozliwil, oprécz histometrii, dopplerowskich
badan przeptywu, ultrasonografii wewngtrznaczyniowej i rezonansu magnetycznego,
m.in. rozwdj numerycznej mechaniki ptynéw (ang. Computational Fluid Dynamics
— CFD)* [13].

% Hydrodynamika — dziat mechaniki plynéw, zajmujacy si¢ badaniem ruchu cieczy oraz jej
mechanicznym oddzialywaniem na optywane $cianki. Przedmiotem hemodynamiki sa rézne
aspekty ruchu krwi oraz jej mechaniczna interakcja ze $ciang naczynia.

* Computational Fluid Dynamics (CFD) — dziat mechaniki ptynéw wykorzystujacy modelowanie
numeryczne do wirtualnego opisu dynamiki proceséw przeptywowych {19}. Metoda umozliwia m.
in. oszacowanie napre¢zen $cinajacych, stycznych do $ciany naczynia, w oparciu o tréjwymiarowe
obrazowanie tetnic i zdefiniowane warunki poczatkowe i brzegowe (rozdziat 18).
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PROGRESJA MIAZDZYCY

dekady zycia

Rycina 1.2. Na wczesnym etapie formowanie si¢ zmian odbywa si¢ w blonie
wewngetrznej (ang. outward remodeling — przebudowa dodatnia). Kiedy ich objetosé¢
przekroczy pewna warto$¢ krytyczna, zaczyna si¢ faza powstawania blaszki wyniostej
(ang. inward remodeling — przebudowa ujemna) (rozdziat 16, ryc. 16.9). Z klinicznego
punktu widzenia miazdzyca t¢tnic wiencowych objawia si¢ stenokardia, gdy w sytuacjach
zwigkszonego zapotrzebowania migsnia sercowego w krew (np. wysitek fizyczny) blaszka
zaczyna stanowi¢ przeszkodg dla przeplywu (ograniczenie rezerwy wiencowej). Stopien
zaawansowania zmian w badaniach obrazowych charakteryzuje status quo i nie dostarcza
informacji, jak proces przebiegal w przesztosci, ani nie odpowiada na pytanie, w jakim
kierunku potoczy si¢ w przysztosci. Postugujac si¢ terminologia reologiczna, liczba
Debory (rozdziat 2.2) jest dla tego procesu znacznie wigksza od jednosci. Dlatego tez na
podstawie badah obrazowych tetnic nie mozna przewidzie¢ dynamiki choroby, ani
okresli¢, czy kiedykolwiek dojdzie do pgknigcia zmiany miazdzycowej {14-18}. Nalezy
podkresli¢, ze w 90% przyczyng ostrych zespotéw wiencowych sa ztogi zawegzajace
poprzeczny przekrdj swiatla naczynia o mniej niz 70%, czyli takie, ktére czgsto jeszcze
nie wywotuja stenokardii {20, 21}. Dlatego tez ostry zesp6l wiencowy jest pierwsza, a
niekiedy ostatnia manifestacj¢ miazdzycy (nagly zgon sercowy) {22-25}. Jezeli
patomechanizm choroby zostanie poznany, to ocena ryzyka stanie si¢ w wigkszym stopniu
mozliwa lub nawet w indywidualnym przypadku bedzie mozna przewidywaé progresje
choroby, np. korzystajac z metod numerycznych opisujacych procesy przeptywowe (CFD).
Pozwoli to na podejmowanie odpowiednio wczesnych dziatan profilaktycznych lub bedzie
stanowi¢ wskazowke do zaopatrzenia nie tylko zmian istotnych hemodynamicznie lub
odpowiedzialnych za ostry incydent wiencowy, lecz takze tych, ktére z duzym
prawdopodobienstwem bedg podlegaty progresji {26-28}.

U kobiet choroby sercowo-naczyniowe pojawiaja si¢ pdzniej niz u mezczyzn
[14]. Po okoto 10 latach od ustania menstruacji ryzyko zawatu zréwnuje si¢
z ryzykiem u me¢zczyzn [15, 16]. Po zawale nasilenie stenokardii jest tym wigksze,
im wczesniej miato miejsce ustanie krwawien miesiecznych [17]. Liczne obserwacje
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Rozdziat 1. Miazdzyca — choroba o nieznanej etiologii, czyli uczyt slepy gtuchego

sugeruja, ze u kobiet czynnikiem protekcyjnym nie sg estrogeny ani hormonalna
czynno$¢ jajnikdw. Dokumentuja to nastgpujace obserwacje:

— estrogeny w prewencji wtérnej choroby wiencowej nie majg wptywu na
postep miazdzycy [18],

— hormonalna terapia zastgpcza zwicksza czestos¢ incydentéw zakrzepo-
wych 1 sercowo-naczyniowych (badania HERS — Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study, WHI — Women”s Health Initiative) [19-21],

— zaréwno histerektomia, jak i obustronna owariektomia w takim samym
stopniu zwigkszaja ryzyko choroby wieficowej i zawatu serca* [22-24].

Istnieje poglad, ze nie estrogeny i czynnos¢ hormonalna jajnikéw, lecz
menstruacja, poprzez wplyw na parametry hemoreologiczne, zwigzane z regularnym,
cho¢ jednorazowo matym upustem krwi, moze stanowi¢ czynnik ochronny do
okresu menopauzy [25]. Po kilku latach od ustania menstruacji hematokryt oraz
wiasciwosci reologiczne krwi u kobiet zréwnuja si¢ z ich warto$ciami u mezczyzn.
Nie ma przy tym znaczenia, czy ustanie krwawien bylo naturalne, czy tez rezultatem
interwencji chirurgicznej [22-24]. Nie mozna wykluczy¢, ze regularny, miesigczny
krwioupust poprzez zmniejszenie st¢zenia ferrytyny i wytwarzania wolnych
rodnikéw tlenowych i/lub wptyw na wilasciwosci reologiczne krwi dziata ochronnie
na $rédbtonek naczyniowy. Mechanizm ten moze stanowi¢ wyjasnienie, dlaczego
do okresu menopauzy $rédbtonek kobiet jest bardziej odporny na ,,uraz” pocho-
dzacy od przeptywu [26].

Hipercholesterolemia zwigksza zagrozenie miazdzycowym uszkodzeniem
tetnic, lecz zawat zdarza si¢ u oséb z prawidlowym lub nawet niskim jego
stezeniem (ryc. 1.3) [27]. To samo mozna powiedzie¢ o pozostatych czynnikach
ryzyka, ktére co prawda pozostajg w statystycznej zaleznoSci z choroba, to jednak
trudno zdefiniowa¢ ich bezposredni zwiazek przyczynowo-skutkowy z powsta-
waniem ztogéw.

Jezeli pojedynczy czynnik ryzyka zwieksza zagrozenie, to przy dwéch lub
wiecej czynnikach ryzyko nie jest ich suma, lecz wielokrotnoscia’. Mozna uzyé

* W 1963 . Ritterband i wsp. {29} pisza w konkluzji pracy dotyczacej ryzyka choroby wiencowej
u kobiet poddanych obustronnej owariektomii lub usuni¢ciu macicy (histerektomii) — some factor
or factors apart from ovarian function are responsible for the relative freedom from coronary
disease in women as compared to men (inna przyczyna lub przyczyny, oprocz czynnosci jajnikow,
sq odpowiedzialne za rzadsze wystgpowanie choroby wienicowej u kobiet w poréwnaniu do mezezyzn).

> W tym miejscu mozna postuzyé si¢ poréwnaniem czynnikéw ryzyka do okolicznoéci
sprzyjajacych powstaniu odciskéw na stopach. Jezeli zatozy¢, ze zar6éwno bieg maratonski, jak
i noszenie ciasnych butéw zwickszaja prawdopodobienstwo powstania odciskéw, to zatozenie
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argumentu teologicznego, ze niekorzystny udziat réznych i bardzo odmiennych
w swoim charakterze klasycznych czynnikéw ryzyka sprowadza si¢ do faktu, ze
sprzyjaja powstawaniu zmian ateromatycznych. Oznacza to, ze nalezy poszukiwac
wspolnego dla nich mechanizmu sprawczego. Wydaje si¢, ze jest nim pogorszenie
wlasciwosci reologicznych krwi i/lub towarzyszaca im uogélniona dysfunkcja $réd-
blonka, ktdra sprawia, ze Sciana naczynia staje si¢ bardziej podatna na uszkodzenie.

BADANIE FRAMINGHAM

osoby zdrowe

choroba wierficowa

LICZEBNOSC POPULACJI

150 200 250 300 mg % - cholesterol

Rycina 1.3. U pacjentéw z chorobg wieficowa, jak i oséb zdrowych stgzenia cholesterolu
przybieraja rozktad normalny {18}. Krzywe Gaussa, charakteryzujace populacje zdrowych
i chorych, cho¢ sa wzgledem siebie nieco przesunigte, to w duzej cze¢sci si¢ nakladaja.
Miazdzyca wystepuje czeSciej w przypadku hipercholesterolemii, jednak moze si¢
rozwija¢ przy $rednich, a nawet niskich st¢zeniach cholesterolu. U jednej na trzy osoby
z chorobg wienicowa cholesterol nie przekracza 200 mg% (5.17 mmol/l) {30}. W jednej
trzeciej ostrych zespotow wiencowych frakcja lipoprotein LDL (ang. Low Density
Lipoproteins) wynosi mniej niz 140 mg% (3.6 mmol/l) {31}. U wigkszosci pacjentéw
poddawanych chirurgicznej rewaskularyzacji (pomostowanie tetnic wiencowych) stezenia
cholesterolu LDL zawierajg si¢ w przedziale wartosci uznawanych za prawidtowe {32}.
Zaburzenia lipidowe nie sg zatem niezbednym czynnikiem ryzyka miazdzycy i ostrych
zespotéw wiencowych. Twierdzenie, ze gléwng przyczyng miazdzycy jest hipercholesterole-
mia nie jest prawdziwe, cho¢ takie przekonanie panuje wsréd pacjentdéw, a nawet
w $Srodowisku medycznym. Obecnos$¢ estréw cholesterolu w zmianach miazdzycowych nie
oznacza, ze s3 one ich przyczyng. Podazajac za tym rozumowaniem mozna by
wnioskowaé, ze przyczyna tworzenia si¢ zlogéw uwapnionych jest hiperkalcemia. Tak

niewygodnych butéw na bieg maratonski nie jest sumg ryzyka kazdego z nich z osobna, lecz jego
wielokrotno$cia. Wyjasnienie jest proste. W tym przypadku znana jest przyczyna choroby (uraz
mechaniczny), a oba czynniki ryzyka wywierajg niekorzystne dziatanie poprzez ten sam mechanizm.
Odrgbnym zagadnieniem jest czas trwania narazenia, jego natgzenie, a takze osobniczo zmienna
wrazliwo$¢ skéry. Wypadkowa wielu niezaleznych okoliczno$ci jest czasami powstawanie
nagniotkéw, innym razem wypetnionych ptynem pgcherzy podatnych na pekniecie.
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Rozdziat 1. Miazdzyca — choroba o nieznanej etiologii, czyli uczyt slepy gtuchego

oczywiscie nie jest i zmiany uwapnione powstaja u oséb z normokalcemia lub nawet
niskim stezeniem tego jonu (wapnienie dystroficzne). Podobnie lipidy gromadza sig
w blaszkach przy prawidtowej lub nawet niskiej zawarto$ci cholesterolu we krwi (stezenie
cholesterolu w zlogach miazdzycowych jest wigksze niz we krwi). Wazniejszg rolg
zapewne odgrywaja nie arbitralnie przyjmowane i wielokrotnie obnizane normy dotyczace
stezenia LDL, stuzace do oceny ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, ale wzrost
przepuszczalnosci $rédbtonka dla krwiopochodnych czasteczek aterogennych, w tym frakcji
lipidowych, ktérych stezenie w poblizu $ciany naczynia determinujg warunki przeptywowe
{33-39}6. Jak obliczono w oparciu o dane pochodzace ze skandynawskiego badania 4S
(Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart disease: the
Scandinavian Simvastatin Survival Study), aby w prewencji wtérnej przedtuzy¢ zycie
pacjenta o rok, simwastatyna powinna by¢ stosowana przez 83 lata {40, 41}! U oséb
z miazdzyca t¢tnic wiencowych, pomimo farmakologicznego obnizenia cholesterolu LDL
ponizej 100 mg%, roczne ryzyko powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych pozostaje duze,
a u wielu z nich, nawet w przypadku obnizenia cholesterolu LDL ponizej 70 mg% obserwuje
si¢ progresjc zmian {40-42}. W przeciwienstwie do parametréw hemoreologicznych
i czgstosci akeji serca cholesterol catkowity ani jego frakcja LDL nie koreluja ze stopniem
zaawansowania zmian miazdzycowych w koronarografii ani nasileniem kalcyfikacji tetnic
wiencowych w tomografii komputerowej {43-47}. Dogmaty w nauce maja to do siebie,
Ze trzymajg si¢ mocno, a zmiany sposobu myslenia przyjmowane sa z duzym oporem (aby
przetamac stereotypy najczgsciej konieczna jest zmiana pokolen) {48, 49}. Przeswiadczenie,
ze zaburzenia lipidowe sg gtéwnym czynnikiem ryzyka i przyczyniajg si¢ do powstawania
ztogéw wynika zapewne z faktu, ze jest to najlepiej przebadany, najczesciej analizowany
i cytowany w literaturze wskaznik miazdzycowy, pomimo ze jest to czynnik relatywnie
staby. Mozna stwierdzi¢, ze teoria lipidowa moéwiagca, ze przyczyng miazdzycy jest
nadmierne spozycie ttuszczéw zwierzecych {50} nie wytrzymuje préby czasu i powinna
przejs¢ do historii medycyny jako powszechnie panujace w ubiegtym stuleciu przekonanie
i wielokrotnie przytaczana w literaturze przyczyna, a nie udokumentowana teza naukowa.
{51, 52}7. Nie oznacza to, ze dzialania profilaktyczne zalecajace odpowiednia diet¢ oraz
preparaty obnizajace lipidy tracg na znaczeniu (rozdziat 15).

®Zaréwno przepuszczalno$é érédblonka, jaki i gestos¢ lipidéw zalezg od naprezen $cinajacych
dziatajacych na $ciang tetnicy. Im mniejsze sa naprezenia $cinajace, tym koncentracja cholesterolu
LDL przy $cianie oraz przepuszczalnos¢ $rédblonka sa wigksze.

7 Stehbens {52} w publikacji z 2004 roku zamieszczonej w Medical Hypotheses pisze: Proponents
of the hypercholesterolaemic hypothesis could hardly have remained unaware of contrary pathological
and experimental evidence and inconsistencies in their hypothesis. Their main support stems from
the inability of those in the medical and scientific community to conceive that so many ostensibly
,expert” in the field could be so very wrong. (Zwolennicy hipotezy cholesterolowej nie przyjmujq
danych pochodzqgcych z badan patologicznych i eksperymentalnych, ktore nie sq zgodne z gtoszong
przez nich hipotezq. Gltownym zZrodtem wsparcia dla pewnej czesci spotecznosci medycznej i naukowej
Jjest wyparcie mysli, Ze tak wiele 0sob uznawanych za ,,ekspertow” moze sie mylic).
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Z uwagi na ztozony 1 nieznany patomechanizm — miazdzyc¢ okresla si¢ choroba
o przyczynie wieloczynnikowej. Znajomos¢ nawet licznych czynnikéw ryzyka nie
oznacza, ze patogeneza jest znana — wprost przeciwnie! U wielu pacjentéw z miaz-
dzyca nie wystepuja klasyczne czynniki ryzyka. Sugeruje to, ze musza istnie¢
jeszcze inne, nierozpoznane mechanizmy wiodace do uszkodzenia tetnic [28-32].

Wielowatkowa etiologia pozostaje przedmiotem niezliczonych analiz, a sama
choroba nie poddaje si¢ skutecznemu leczeniu. Zabiegi inwazyjne, takie jak:
angioplastyka z implantacjg stentu, czy tez wszczepienie przesel, omijajacych zwe-
zenia, co prawda zmniejszaja nasilenie dolegliwosci zwigzanych z niedokrwieniem,
lecz nie wplywaja na tempo narastania juz powstatych oraz tworzenia si¢ nowych
zmian. Wszczepienie pomostéw aortalno-wiencowych, cho¢ przynosi wymierng
korzys$¢, to wedlug niektorych obserwacji, moze nasila¢ proces miazdzycy
w odcinkach tetnic natywnych, omijanych przez pomost [33].

Znane sg farmakologiczne sposoby zwolnienia post¢pu choroby. W tym celu
stosuje si¢ kwas acetylosalicylowy, leki zwalniajace tetno, inhibitory konwertazy
angiotensyny I, czy tez Srodki normalizujace st¢zenie frakcji lipidowych. Pomimo Ze
leczenie takie nie przyczynia si¢ do istotnej hemodynamicznie regresji zwe;Zeﬁg,
to najpewniej poprzez stabilizacj¢ blaszek lub zahamowanie tempa tworzenia si¢
nowych zmian, przyczynia si¢ do zmniejszenia cze¢stosci powiktan zakrzepowych,
przy czym leki zwalniajgce t¢tno oraz statyny powoduja dodatkowo ztagodzenie
dolegliwosci podmiotowych [34-35].

Okreslany w oparciu o koronarografi¢ stopien zaawansowania miazdzycy
koreluje z globalnym wskaznikiem niekorzystnego oddziatywania licznych
klasycznych czynnikéw ryzyka. Czynniki te mozna sprowadzi¢ do parametru
hemoreologicznego (rozdzial 15), w tym do stezenia fibrynogenu [36, 37],
parametru hemodynamicznego (rozdzial 13.4) determinowanego m. in. czestoScia
akcji serca i profilu predkosci przeptywu [38, 39], a takze czynnika geometrycznego
(rozdziat 12.3), ktéry okresla ksztalt wezidéw tetniczych i kat zagiecia naczyn
[40]. Wiele obserwacji uwzgledniajacych warunki przeptywowe, wlasciwosci
reologiczne krwi i topografi¢ zmian sklania do wysunigcia biomechanicznej9

8 W oparciu o pomiary angiograficzne, $rednie zmniejszenie zwezenia tetnicy wieficowej podczas
leczenia obnizajacego st¢zenie cholesterolu wyniosto 1%-2%, czyli o okoto 0.05 mm. Taka
redukcja zwegzenia miesci si¢ w granicy btedu metody i nie moze by¢ podstawa do twierdzenia, ze
za zmniejszenie nasilenia dolegliwos$ci dlawicowych odpowiedzialna jest redukcja stopnia zwezenia.

? Biologia opisuje zjawiska przyrodnicze, natomiast mechanika (od greckiego mecha¢ — maszyna)
zajmuje si¢ iloSciowa ich analiza. Celem badan biomechanicznych jest okreslenie wplywu sit
mechanicznych na funkcjonowanie organizméw zywych. W odniesieniu do uktadu krazenia jej
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koncepcji patomechanizmu miazdzycy. Znajduje ona coraz wigcej dowodow
zaréwno w badaniach do$wiadczalnych, jak i obserwacjach populacyjnych [41-47].
Zaktadajac, ze gléwna przyczyng miazdzycowego uszkodzenia tetnic miataby
by¢ przede wszystkim hipercholesterolemia, to leczenie normalizujgce zaburzenia
lipidowe powinno zatrzymac chorobe lub spowodowac¢ cofanie si¢ zmian. Tak jed-
nak nie jest i u wielu oséb, pomimo skutecznego obnizenia cholesterolu, choroba
postepuje [48, 49]. Nalezy podkresli¢, ze niektére zmiany ateromatyczne (Vc)
zawieraja bardzo mato lub w ogdle nie zawieraja cholesterolu [50]. W tym kontek-
scie nalezy wspomnie¢, ze hiperlipidemia rzeczywiscie zwicksza ryzyko powi-
ktan zakrzepowych miazdzycy pod warunkiem, Ze towarzyszy jej wysokie stezenie
fibrynogenu (rozdziat 15), ktéry jest zarazem jednym z gtéwnych parametréw
wplywajacych na lepkos¢ krwi i jej nienewtonowskie wlasciwosci [51, 52].
Korzystny efekt niektérych lekéw kardiologicznych zostat okreslony empi-
rycznie (pouczajacy jest przykiad aspiryny)lo. Pomimo réznych mechanizméw
dziatania, ich stosowanie sprowadza si¢ do stabilizacji blaszek miazdzycowych.
Miara skuteczno$ci leczenia jest zmniejszenie czgstosci zdarzen sercowo-naczy-
niowych. Ztozony mechanizm, w jakim do tego dochodzi, jest malo poznany
1 okreslany jako plejotropowy (termin uzywany do opisu réznorakich aspektow
dziatania leku — innych niz zaktadany docelowy mechanizm). Przyktadowo, niektére
inhibitory konwertazy angiotensyny II, niezaleznie od obnizenia ci$nienia t¢tniczego,

przedmiotem jest badanie oddziatywania sit pochodzacych od przeptywu na biochemiczng
odpowiedz $ciany naczynia {53}.

10 Pierwszym lekarzem, ktéry zaobserwowat kardioprotekcyjne dziatanie aspiryny byt Lawrence
Craven (1883-1957) {54-57}. Dr Craven, zazywajac dwukrotnie duza dawke aspiryny, sprowokowat
u siebie krwotok z nosa. W ten sposéb przekonal si¢, ze wykazuje ona wiasciwos$ci przeciw-
krzepliwe, co podejrzewal na podstawie obserwacji, ze czgstym powiklaniem po tonsillektomii
bylo krwawienie z lozy po usunieciu migdatkéw u pacjentéw, ktérym zalecat zucie aspiryny w celu
zmniejszenia bélu. Na tej podstawie wysunat hipotezg, ze skoro przyczyna powiktan miazdzycy jest
zakrzep, to leczeniem profilaktycznym moze by¢ kwas acetylosalicylowy i zaczal go ordynowaé
osobom, ktére dzisiaj okreélilibySmy jako grupa wysokiego ryzyka. Postgpowanie takie spo-
wodowalo, ze prawie zaden z jego licznych pacjentéw w okresie kilkuletniej obserwacji nie doznat
zawatu lub udaru mézgu! Prace, w ktdrych to opisal, zostaty odrzucone przez renomowane czasopisma
medyczne i zapomniane na wiele lat. Dopiero lata siedemdziesigte i osiemdziesigte ubieglego
stulecia przyniosty dane dotyczace antyagregacyjnego dziatania kwasu acetylosalicylowego. Podjete na
tej podstawie badania do$wiadczalne i kliniczne poskutkowaty tym, ze dzisiaj kwas acetylosalicylowy
jest kanonem zaréwno profilaktyki pierwotnej, jak i wtérnej, cho¢ jego dzialanie by¢ moze nie
sprowadza si¢ wylacznie do hamowania agregacji ptytek. Dr Crawen zmart na zawat serca w 74 roku
zcia. Nie doczekal si¢ uznania swoich racji przez srodowisko medyczne. Brak jest danych, czy sam
zazywal aspiryne. W tym kontekscie szczegblnego znaczenia nabiera lacinskie sformutowanie: medice,
cura te ipsum.
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zmniejszaja czestos¢ incydentéw sercowo-naczyniowych [53, 54]. Statyny, choé¢
poprawiajg rokowanie, to ich efekt nie zalezy od wyjSciowego stezenia cholesterolu
[55]. Przeglad preparatéw stosowanych w kardiologii wskazuje, ze nie powodujac
znaczacej dla przeptywu regresji blaszek, ich dzialanie, nie wylaczajac kwasu
acetylosalicylowego, sprowadza si¢ do wymiernej korzysci, jaka jest stabilizacja
zmian [56-60]. Przekonywujagcym o tym dowodem klinicznym jest zmniejszenie
czestoscl ostrych zespoléw wiencowych [56-60]. Nalezy zatem przyjac¢, ze leki te
wplywaja stabilizujgco na metabolizm i sktad blaszki miazdzycowe;.

Sposéb, w jaki kwas acetylosalicylowy w dawce 75-150 mg/dob¢ zmniejsza
ryzyko powiktan zakrzepowych, nie jest ani oczywisty, ani jednoznaczny, pomimo
ze jest to najbardziej skuteczny Srodek zaréwno w prewencji pierwotnej, jak
i wtérnej [61]. Argumentem niech bgda wyniki préb klinicznych, w ktérych
sprawdzono dziatanie substancji znacznie silniej niz kwas acetylosalicylowy
powstrzymujacych agregacj¢ ptytek. Doustne blokery receptoréw ptytkowych
GP IIb/llla dla fibrynogenu (xemilofiban, ortofiban, sibrafiban), stosowane
w prewencji wtdrnej, pomimo ze prawie calkowicie blokujg zlepnos¢ ptytek, to nie
przyczynity si¢ do zmniejszenia czestosci incydentéw wiencowych, lecz co gorsza,
zwigkszyly ryzyko ich wystgpowania [62, 63]. W prewencji pierwotnej leczenie
przeciwptytkowe, polegajace na potaczeniu kwasu acetylosalicylowego z klopido-
grelem, nie przyniosto spodziewanej korzysci, majacej polega¢ na zmniejszeniu
zdarzen sercowo-naczyniowych, a nawet chorzy otrzymujacy leczenie skojarzone,
pomimo silniejszego hamowania agregacji ptytek, odniesli szkode [64-66]. Dota-
czenie klopidogrelu do kwasu acetylosalicylowego bezposrednio po chirurgicznej
rewaskularyzacji mig¢$nia sercowego nie zwickszylo odsetka droznych pomostéw
wiencowych (badanie CA — Clopidogrel After Surgery for Coronary Artery Diease)
[67]. Nie dowiedziono réwniez, azeby leczenie kwasem acetylosalicylowym
w polaczeniu z klopidogrelem, stosowane dtuzej niz 12 miesigcy po implantacji
stentu uwalniajacego lek antymitotyczny, miato mie¢ przewage nad zazywaniem
wylacznie kwasu acetylosalicylowego [68, 69]. W potaczonej analizie dwdch rando-
mizowanych badan RADL-LATE'" i ZEST-LATE", przy terapii skojarzonej,
kwas acetylosalicylowy plus klopidogrel, zauwazono tendencj¢ do wzrostu ryzyka
zawatu serca, udaru lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [68, 69]. Zatem

' REAL-LATE - Correlation of Clopidogrel Therapy Discontinuation in Real-World Patients
Treated with Drug-Eluting Stent Implantation and Late Coronary Arterial Thrombotic Events
12ZEST-LATE — Evaluation of the Long-Term Safety after Zotarolimus-Eluting Stent, Sirolimus-
Eluting Stent, or Paclitaxel-Eluting Stent Implantation for Coronary Lesions — Late Coronary
Arterial Thrombotic Events
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wlasciwos¢ kwasu acetylosalicylowego, polegajaca na stabym hamowaniu agregacji
ptytek, niekoniecznie musi by¢ zasadniczym punktem uchwytu dziatania leku,
tym bardziej, ze wrodzona skaza ptytkowa, jaka jest trombastenia Glantzmana
(brak lub defektywne receptory ptytkowe GP IIb/Illa), nie chroni przed miazdzyca
1 zawalem serca, pomimo ze w jej przebiegu trombocyty pozbawione sg mozli-
wosci agregacji lub jest ona znacznie ograniczona [70-72]. Obserwacja ta wskazuje,
ze agregacja plytek nie jest niezb¢dnym elementem procesu miazdzycowego.

Mozna przypuszczad, ze mechanizm, w jakim kwas acetylosalicylowy wywiera
dziatanie ochronne, moze by¢ spowodowany hamowaniem degranulacji ptytek,
a zatem efektem przeciwzapalnym, czego przejawem podczas regularnego
zazywania leku jest zmniejszenie stezenia markeréw odczynu zapalnego, takich
jak: biatko C-reaktywne, interleukina 6, czynnik martwicy nowotworu-o (TNF-a),
czy czynnik transkrypcji jadrowej NK kappa B (NF-kB) [73-75]. Alternatywnym
1 niewykluczajacym si¢ wzajemnie wyjasnieniem jest dzialanie antyoksydacyjne
1 poprawa wilasciwosci reologicznych krwi, bedace konsekwencja jelitowej utraty
krwi' [76-78].

Coraz lepiej udokumentowane dane sugeruja, ze mechanizm dziatania nie-
ktérych lekéw kardiologicznych nie jest prosta konsekwencjg poprawy profilu
lipidowego, obnizenia ciSnienia t¢tniczego czy hamowania aktywacji/agregacji
ptytek, lecz réwniez moze by¢ pochodng réznorodnych dziatan plejotropowych,
w tym wptywu na wlasciwos$ci reologiczne krwi i czynno$¢ srédbtonka [79-87].
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