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Przerost 1 przebudowa serca
u chorych na nadcisnienie tetnicze

Hypertrophy and Remodeling of the Heart in Hypertensive Patients

Summary

Hypertrophy and concentric remodeling of the left ventri-
cle are important manifestations of hypertension that are
associated with increased morbidity and mortality. Hyper-
tension is the most common cause of cardiac failure. Recent
studies have shown that isolated diastolic dysfunction very
often accompanies early stages of hypertension. Further-
more, it has been recently made clear that myocardial is-
chaemia and fibrosis are two important factors associated
with diastolic dysfunction in hypertension. The proper
treatment of hypertension should prevent cardiovascular
events and decrease mortality in general population.
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Wstep

Nadci$nienie t¢tnicze mozna zdefiniowal jako
podwyzszenie skurczowego (SBP, systolic blood pres-
sure) i/lub rozkurczowego (DBP, diastolic blood pres-
sure) ciSnienia tetniczego o charakterze pierwotnym
(nadci$nienie tetnicze samoistne, okolo 90% wszyst-
kich przypadkéw) albo wtérnym (nadci$nienie tetni-
cze objawowe). Zgodnie z obowigzujgcymi wytycz-
nymi prawidlowe wartosci ci$nienia t¢tniczego u do-
rostych powinny wynosi¢ ponizej 140/90 mm Hg [1].
7 patofizjologicznego punktu widzenia nadci$nie-
nie tetnicze jest nastepstwem zwickszenia objetosci
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minutowej serca, zwi¢kszonego oporu obwodowego
lub obu tych czynnikéw razem. Przebudowa duzych
1 malych naczyh tetniczych przyczynia si¢ do rozwo-
ju nadci$nienia oraz sprzyja powstaniu powiklan [2].
W patomechanizmie tego schorzenia podkresla si¢
obecnie takze role sztywnosci duzych naczyh tetni-
czych, ktéra powoduje wzrost predkosei fali tetna,
wzrost warto$ci SBP 1 zmniejszenie wartoSci DBP.
Sztywnos¢ tetnic zwigksza obciazenie nastgpcze
1 zapotrzebowanie tlenowe mig$nia sercowego, upo-
Sledza relaksacje komor oraz bardzo wyraznie kore-
luje z przerostem lewej komory serca (LVH, left ven-
tricular hypertrophy) (3].

Nadci$nienie t¢tnicze jest uwarunkowane przez
wiele czynnikéw, takich jak: predyspozyc]e rodzin-
ne, budowa konstytuc]onalna nawyki zywieniowe
oraz czynniki metaboliczne. Chorzy na nadci$nienie
tetnicze czesto wykazuja zmieniong budowe i funk-
cje serca, tj. LVH, uposledzong funkcje skurczows
1 rozkurczowg oraz niewydolnos¢ serca.

Wysokie wartosci ci$nienia tetniczego powoduja
zwickszone obcigzenie lewej komory serca i powol-
ny przerost miocytow. Gdy lewa komora osiggnie
mase krytyczna, wyczerpuja sic mechanizmy przy-
stosowawcze 1 dochodzi do zaburzenia jej czynno-
§ci. W miare postepujacego LVH zwicksza si¢ za-
potrzebowanie na tlen, a tym samym zmniejsza si¢
rezerwa wieficowa.

W rozwoju LVH istotng rol¢ odgrywa wiele czyn-
nikéw: wielko§¢ 1 czas trwania nadci$nienia, wiek,
pled, stezenie krgzacych amin katecholowych, angio-
tensyny II i insuliny, zaburzenia gospodarki sodo-
wej, czesto§¢ akeji serca, ci$nienie tgtna, polimorfizm
genow konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin-converting enzyme) 1 receptora dla angiotensyny.
W poézniejszych stadiach nadci$nienia t(;tniczego
proces przebudowy prowad21 do poszerzenia ]amy
lewej komory serca i znacznego uposledzenia jej
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funkeji. Obecno$é radiologicznych badz klinicznych
objawéw niewydolnosci serca wskazuje na péZne sta-
dium nadci$nienia tetniczego [4].

Przerost lewej komory serca

Przerost lewej komory mozna zdefiniowaé jako
zwigkszenie masy lewej komory serca, rozpoznawa-
ne po$miertnie bgdZ przyzyciowo. Badanie poSmiert-
ne opiera si¢ na pomiarach masy lewej komory. Prze-
rost mozna wykazaé réwniez przyzyciowo na pod-
stawie badania elektrokardiograficznego, echokar-
diograficznego, badania rezonansu magnetycznego
lub za pomocg tomografii komputerowe;.

Wyréznia si¢ koncentryczny 1 ekscentryczny typ
LVH. Pogrubienie Sciany w stosunku do jamy lewej
komory definiuje si¢ jako przerost koncentryczny.
Przerost polegajacy przede wszystkim na powigksze-
niu jamy lewej komory w stosunku do grubosci $cian
okreslany jest jako asymetryczny lub ekscentryczny.
Koncentryczny LVH wigze si¢ z lagodnym 1 ci¢z-
kim nadci$nieniem tetniczym, czesciej wystepuje
u os6b w Srednim wieku i u osob starszych niz
u ludzi mlodych. Wykazano, ze u kobiet dominuje
typ LVH zwiazany przede wszystkim z pogrubie-
niem $cian, natomiast rozstrzen lewej komory serca
jest bardziej swoista dla m¢zczyzn [5]. Obserwuje
si¢ progresywny wzrost masy lewej komory wraz
z wiekiem. Przyjmuje si¢, ze mezczyZni majg
wicksza mase lewej komory serca niz kobiety. R6z-
nice te dotyczg przede wszystkim kobiet mlodych,
przed okresem menopauzy. Zacieraja si¢ natomiast
po menopauzie, co moze wskazywaé na ochronng
role estrogendéw w powstawaniu LVH [6]. U cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym i otyloscig LVH wy-
stepuje czesciej 1 wezesniej niz u takich chorych bez
otylosci. Jest to zwigzane z tym, ze otylosci towarzy-
szy zwigkszona objetos$¢ krwi 1 pojemno$é minuto-
wa, co prowadzi do LVH i rozstrzeni lewej komory
serca [7]. U otylych chorych na nadcisnienie tetnicze
obserwuje si¢ ekscentryczny LVH, w odr6znieniu
od oséb z izolowanym nadci$nieniem t¢tniczym,
u ktérych dominuje LVH koncentryczny [8].

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze istnieje
ciggla liniowa zalezno$¢ migdzy masg lewej komory
serca a rozwojem choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego [9]. Jednak nie ustalono do tej pory progu, po-
zwalajacego odrdézni¢ przerost kompensacyjny od
przerostu patologicznego lewej komory. U oséb do-
roslych z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia tetni-
czego jej masa jest bezposrednio zwigzana z ryzykiem
rozwoju w przyszlosci nadci$nienia tetniczego [10].
Przerost lewej komory serca jest bezposrednio zwig-

zany z wystgpieniem incydentow migotania przedsion-
kow, zaburzen rytmu serca pochodzenia komorowego
oraz naglego zgonu pochodzenia sercowego [11, 12].
Zwigksza on 3—4-krotnie ryzyko wystapienia udaru
mozgu, 2-3-krotnie — ryzyko choroby wiencowej
oraz 3-krotnie — czgsto$¢ choréb obwodowych na-
czyh tetniczych. W wielu badaniach epidemiologicz-
nych wykazano, ze LVH jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka zachorowalnosci 1 $miertelno$ci z powo-
du chordb uktadu sercowo-naczyniowego [13].

U o0s6b z prawidtowymi wartoSciami ci$nienia tet-
niczego ryzyko wystapienia LVH wynosi 1,3-1,6%
(SBP < 140 mm Hg), u chorych z nadci$nieniem
tagodnym (SBP = 140-159 mm Hg) — 2,7-5,6%,
natomiast u pacjentéw z nadci$nieniem cigzkim
(SBP = 180 mm Hg) ryzyko to wynosi juz 11,8—
—18,8%. Wykazano, ze wystgpowanie cech LVH
w zapisie elektrokardiograficznym (na podstawie
wskaznika Sokolowa-Lyona) towarzyszy ci¢zkiej po-
staci nadci$nienia tetniczego w 75,6-82,6% [14].

Przerost lewej komory serca wigze si¢ z prolife-
racjg miocytéw i fibroblastow [15]. Podwyzszone
wartoSci ci$nienia tetniczego prowadzg do wzrostu
napigcia Scian serca, a tym samym — do wzrostu
naprezenia kardiomiocytow i pobudzenia znajduja-
cych si¢ w blonie komérkowej mechanoreceptoréw.
Pobudzenie tych ostatnich powoduje za posrednic-
twem kinazy proteinowej C zwickszong ekspresje
gendéw kodujacych synteze bialek. Konsekwencja
przedstawionego ciggu wydarzefi jest hipertrofia
miocytow, ktéra stanowi zasadniczg przyczyng wzro-
stu masy mie$nia sercowego [16]. Proliferacja fibro-
blastéw odbywa si¢ pod wplywem takich substancji,
jak angiotensyna II, endotelina-1, aldosteron. Nato-
miast proliferacja miocytow zachodzi pod wplywem
hormonu wzrostu i tyroksyny [17]. W chorobie nad-
ci$nieniowej dochodzi do powigkszania si¢ komorek
mig¢$niowych oraz intensyfikacji proceséw wibknie-
nia w przestrzeniach mi¢dzykomorkowych migsnia
sercowego. Nalezy zaznaczy¢, ze u chorych na nad-
ci$nienie tetnicze dochodzi do zmian w tetnicach
wieficowych oraz w zakresie arterioli mikrokrgzenia
wieficowego, co rowniez wplywa na serce [18].

W ostatnich latach wykazuje si¢ rowniez wplyw
procesu apoptozy na rozw6j LVH [19, 20]. W bada-
niach prowadzonych na szczurach wykazano, ze
u osobnikéw z nadci$nieniem samoistnym oraz wy-
indukowanym obserwuje si¢ wigkszg liczbe komo-
rek apoptotycznych [21]. Stwierdzono, ze werapa-
mil i nifedipina, leki z grupy blokeréw kanatéw wap-
niowych stosowane w leczeniu nadci$nienia tetni-
czego, opdzniaja apoptoze [22].

W nadci$nieniu tetniczym charakterystyczne jest
przecigzenie skurczowe lewej komory, ktére z cza-

www.nt.viamedica.pl



Ryszard Andrzejak i wsp. Przerost i przebudowa serca u chorych na nadcis$nienie tetnicze

sem prowadzi do LVH. Przerost powoduje zmiany
w obrazie elektro- i echokardiograficznym. Przyjmu-
je sig, ze obraz echokardiograficzny jest bardziej czu-
ly. Wykazano, ze osoby z nadci$nieniem granicz-
nym cz¢sto maja cechy LVH (za gorng granicg nor-
my grubosci przegrody mi¢dzykomorowej przyjmu-
je sie 13 mm u mezczyzn i 12 mm u kobiet). Stwier-
dzono réwniez, ze u chorych z nadci$nieniem gra-
nicznym czgsto wystepuje dysproporcja w grubosci
przegrody mi¢dzykomorowej i grubosci Sciany tyl-
nej. Natomiast u osob, u ktorych przez dlugi czas
utrzymujg si¢ wysokie wartoSci ciSnienia tetniczego,
LVH ma charakter koncentryczny. W przebiegu tego
schorzenia dochodzi do wzmozonego beleczkowa-
nia, co w obrazie echokardiograficznym serca przy-
pomina plaster miodu. W ocenie LVH najwazniej-
szym wskaZznikiem, poza grubo$cia mi¢$nia oraz sto-
sunkiem grubo$ci do wymiaru jamy komory, jest
masa mi¢$nia. Badania wieloosrodkowe wykazaly,
ze skuteczne leczenie hipotensyjne prowadzi do re-
dukgji masy lewej komory serca [23].

Przebudowa migs$nia sercowego

Przebudowa mig$nia sercowego moze byé wyni-
kiem nie tylko nadcis$nienia te¢tniczego, ale réwniez
wieloletniego dzialania innych czynnikéw patolo-
gicznych na migsien sercowy, migdzy innymi zwe-
zenia zastawki aortalnej, niedomykalnosci zastawek,
zapalenia mig§nia sercowego, choroby niedokrwien-
nej serca czy tez kardiomiopatii lub niektérych za-
burzefn metabolicznych, w tym — cukrzycy [24].

Proces przebudowy rozpoczyna si¢ na poziomie
genetycznym komorki i dotyczy zmienionej ekspre-
sji genéw w odpowiedzi na oddzialywanie czynni-
kow patologicznych. Inicjacja procesow przebudowy
na poziomie komérkowym powoduje zmiang struk-
tury miocyta, co umozliwia reorganizacje¢ struktury
tkankowej 1 zmiany anatomiczne [24]. W warun-
kach patologicznych przyrost masy migSniowe;j
i zmiana ksztaltu 1 objeto$ci komor stanowig mecha-
nizm kompensacyjny w sytuacji upos$ledzenia me-
chanizméw regulacji homeometrycznej (wzrostu
kurczliwosci wlasnej, bez zmiany dlugosci sarkome-
ru) i heterometrycznej (wzrostu kurczliwos$ci ze
wzrostem diugosci sarkomerdw, czyli zanik efektu
Franka-Starlinga) [25].

Przebudowa serca obejmuje kompleks zmian mor-
fologicznych zachodzacych na poziomie komorki,
tkanki i calego narzadu [25] 1 na tych trzech plasz-
czyznach powinno si¢ j3 omawiacl. Pojecie to odpo-
wiada stosowanemu w piSmiennictwie anglojezycz-
nym terminowi remodeling serca. Przebudowe mie-

$nia sercowego mozna zdefiniowac jako zespot ztozo-
nych zmian morfologicznych, zainicjowanych eks-
presja genéw w odpowiedzi na dlugotrwale obcigze-
nie patologiczne, a takze jako regulacje strukturalng,
ktéra obok regulacji homeometrycznej 1 hetero-
metrycznej stanowi mechanizm adaptacyjny, umoz-
liwiajgcy prace serca w zmienionych warunkach he-
modynamicznych [26]. W zlozonym procesie prze-
budowy migsnia sercowego istotng role odgrywaja
czynniki neurohormonalne na poziomie auto-, para-
1 endokrynnym.

Kompensacyjny przyrost masy mi¢§niowej umoz-
liwia pokonywanie zwigkszonych obcigzen mimo
uposledzonej kurczliwosci wlasnej. Wedtug Grajka
przebudowa serca na poziomie narzadowym obej-
muje takie elementy, jak: zmiany ksztattu i objetosci
lewej komory, przerost jej masy mi¢$niowej, zmiany
morfologiczne i czynno$ciowe aparatu mitralnego,
ekspansje, czyli skurczowa deformacje ksztaltu oraz
skurczowo-rozkurczowa deformacje ksztattu (tet-
niak), a takze zmiany ksztaltu i objetosci obu przed-
sionkow, zmiany ksztaltu, objetosci 1 masy mig$nio-
wej prawej komory oraz zmiany anatomiczne we
wrodzonych wadach serca [25].

Zaburzenie czynnosci prawej komory serca czgsto
tlumaczone jest zwickszonym ciSnieniem $rodosier-
dziowym pod wplywem przerostu lewej komory.
W wielu pracach do$wiadczalnych wykazywano, ze
znacznemu uszkodzeniu lewej komory towarzyszg ob-
jawy hipertrofii i hiperplazji miocytéw komory prawe;
oraz jej zwloknienie. Nastepstwa hemodynamiczne
uposledzonej czynnosci lewej komory oraz narzagdowa
regulacja humoralna sg odpowiedzialne za zmiany ada-
ptacyjne w obrebie obu przedsionkéw [27].

Wsréd przyczyn przebudowy serca mozna wyrdz-
ni¢ trzy mechanizmy: wzrost obcigzenia nastgpcze-
go (w nadci$nieniu tgtniczym, stenozie aortalnej),
wzrost obcigzenia wstepnego (niedomykalno$é mi-
tralna i/lub aortalna) oraz uposledzenie kurczliwo-
Sci ogblnej i/lub odcinkowej (choroba niedokrwien-
na serca, zapalenie migsnia sercowego, kardiomio-
patia rozstrzeniowa). Szczegdlna sytuacja wystepuje
w poczatkowej fazie przebudowy nadci$nieniowej
serca, kiedy dochodzi do zmian ksztaltu lewej ko-
mory (concentric remodeling) przy niezmienionej
masie mi¢§niowej 1 objetosci.

Na poziomie tkankowym przebudowa serca pole-
ga na zmianach relacji migdzy tkankg mi¢Sniows,
widknistg 1 zaopatrujgcymi je naczyniami [25].
Zmiany strukturalne w obr¢bie tkanki migSniowej
obejmuja: zmiany przestrzennego polozenia widkien
mi¢$niowych, przerost miocytow w wymiarze po-
przecznym 1 podluznym, zmniejszony gradient ich
wymiaréw, zwigkszong liczbe miocytéw (hiperplazja),
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dezorganizacj¢ widkien migSniowych, rézne typy
martwicy widkien mi¢§niowych oraz apoptoz¢ mio-
cytéw [28]. Zmiany strukturalne w obrebie tkanki
wioknistej to zmiany jakoSciowe i iloSciowe mikrofi-
bryli kolagenu, zmiany struktury namigsnej, omie-
snej 1 srodmiesnej, wzrost bezwzglednej zawartosci
tkanki wioknistej, wzrost procentowego wskaznika
tkanki wi6knistej, zmiana proporcji kolagenu typu I
1 kolagenu typu III, rozlane i ogniskowe zwldoknie-
nia. Wyr6znia si¢ trzy morfologiczne typy zwldoknie-
nia: 1. §rédmieSniowe, rozlane, czyli tak zwang
uogélniona reakcje fibroblastow, 2. ogniskowe,
w ktérym tkanka wldknista wypelnia ubytki po mio-
cytach, 3. ogniskowe, okolonaczyniowe, ktére jest
znamienne dla przebudowy lewej komory w prze-
biegu nadci$nienia tetniczego [29]. Zmiany w obre-
bie naczyn wieficowych przejawiaja si¢ wzrostem
Swiatla tetnic nasierdziowych, przerostem Scian tet-
nic nasierdziowych, zmieniong budowg $cian tetnic
srodmigsniowych (przebudowa i przerost), wzrostem
swiatla i liczby anastomoz §r6dmi¢Sniowych, zmniej-
szong gestoScig kapilar oraz dezorganizacja ukladu
tetniczek koncowych 1 kapilar [30].

Przebudowa serca na poziomie komodrkowym
wigze si¢ ze zmiang fenotypu miocytow, fibrocytow
1 komoérek srodblonka naczyn kapilarnych, co powo-
duje powstanie nowej struktury mie$nia sercowego.
Reakcjg miocytu na nadmierne obcigzenie s mie-
dzy innymi: zmiany ekspresji bialek kurczliwych sar-
komeréw, bialek zwigzanych z komdrkowa gospo-
darkg wapniowg, bialek kanalow jonowych, bialek
cytoszkieletu miocyta, bialek receptoréw blonowych
oraz ekspresja przedsionkowego 1 moézgowego pepty-
du natriuretycznego (ANP, atrial natriuretic peptide,
BNP, brain natriuretic peptide). Wystepuja rowniez
zaburzenia struktury morfologicznej miocyta. Pod-
stawowa zmiang morfologiczng jest formowanie no-
wych sarkomerdéw, utozonych szeregowo lub rowno-
legle, w zaleznosci od typu przebudowy [31]. Fibro-
cyty, obok fibroblastéw 1 komorek $rédblonka, sta-
nowig jeden z elementow tkanki fgcznej migs$nia ser-
ca. Posiadajg zdolnos¢ proliferacji i syntetyzujg kola-
gen typu I 1 III. Zmiany zachodzace na poziomie
komérkowym 1 molekularnym wecigz nie sg jeszcze
do kofica poznane, by¢ moze w nastepnych latach
bedzie mozna je lepiej zrozumieé.

graficznym. Jest to metoda nieinwazyjna, powtarzal-
na i tania. Traktuje si¢ ja jako metod¢ z wyboru
w przypadku diagnostyki 1 kontroli przebiegu choro-
by nadci$nieniowej. Podstawowym kryterium klasy-
fikacyjnym wigkszosci podzialow dotyczacych prze-
budowy nadci$nieniowej serca jest masa lewej ko-
mory, ktéra charakteryzuje si¢ najwigksza zmienno-
Scig w zaleznosci od réznych czynnikéw (ple, wiek,
wzrost, masa ciala) [32]. Specyficzng dla nadci$nie-
nia tetniczego formg przebudowy jest remodeling
koncentryczny, ktory charakteryzuje si¢ eliptycznym
ksztaltem lewej komory serca przy prawidlowej ma-
sie. W jego przebiegu dochodzi do znacznego
zmniejszenia wielkoSci lewej komory bez cech po-
grubienia jej $cian [32]. W przeroscie dosrodkowym
mozna wykazal pogrubienie $cian lewej komory ze
wzglednym lub bezwzglednym zmniejszeniem jej
wielkoSci. W przero$cie odsrodkowym obserwuje si¢
zgrubienie Scian 1 powigkszenie lewej komory.
W przypadku rozstrzeni — powigkszenie lewej ko-
mory bez pogrubienia jej $cian.

Istnieje kilka klasyfikacji przebudowy serca, naj-
bardziej znane s3: klasyfikacja wedlug Grossmana
1 wsp., wedlug Savage’a i wsp. oraz wedlug Ganaua
1 wsp. [33, 34, 35]. Pierwsza z nich opiera si¢ na
pomiarach masy lewej komory serca oraz wzglednej
grubosci jej Scian (RWT, relative wall thickness).
Wskaznik ten umozliwia oceng¢ zaleznosci migdzy
zmianami wielkoSci lewej komory 1 grubosci jej
Scian [32]. W klasyfikacji wedlug Savage’a ocenia si¢
dodatkowo stosunek grubosci przegrody miedzyko-
morowej i tylnej Sciany lewej komory w rozkurczu
oraz péznorozkurczowy, indeksowany wymiar lewej
komory. Ostatnia z wymienionych — klasyfikacja
wedlug Ganaua — jest jedng z czgSciej stosowanych
w okre$laniu przebudowy nadci$nieniowej serca.

Powszechnie jest akceptowany echokardiograficz-
ny podzial na cztery typy LVH i geometrii lewej ko-
mory na podstawie wskaznika masy lewej komory
(LVMI, left ventricular mass index) oraz RWT. Sg to:
prawidlowa geometria, dosrodkowa przebudowa le-
wej komory serca, przerost doSrodkowy 1 przerost
odsrodkowy [36]. Okreslenie typu LVH jest niezwy-
kle istotne ze wzgledu na konsekwencje kliniczne
1 prognostyczne, spowodowane prawdopodobnie od-
miennoscig patofizjologiczng poszczegélnych postaci.

Diagnostyka echokardiograficzna
przebudowy i przerostu serca
w nadcis$nieniu tetniczym

Wspdlczesne klasyfikacje nadci$nieniowej prze-
budowy serca opierajg si¢ na badaniu echokardio-

Czynniki odpowiedzialne za przerost
i przebudowe migsnia sercowego

Mimo ze czynniki mechaniczne s3 istotnymi
bodZcami inicjujgcymi proces przebudowy migsnia
sercowego, sama przebudowa zachodzi pod wply-
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wem czynnikow endo-, para- 1 autokrynnych. Czgsé
z tych substancji syntezowana jest w samym sercu,
a zwlaszcza w miocytach 1 fibroblastach. Nalezg do
nich takie cytokiny, jak: insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGF-1, insulin-like growth factor), endoteli-
na-1, transformujacy czynnik wzrostowy (TGF-f1,
transforming growth factor), czynnik martwicy no-
wotworéw (TNF-a, tumor necrosis factor) oraz ser-
cowy uklad renina-angiotensyna (RAS, renin-angio-
tensin system) [15]. Uklad renina-angiotensyna pier-
wotnie wigzano z nerkami, dopiero Serneri 1 Danser
na podstawie prowadzonych prac badawczych wyka-
zali istnienie sercowego ukladu RAS [37, 38].
W kontekscie przebudowy serca nie mozna osobno
rozpatrywaé czynnikéw mechanicznych, ktére tylko
inicjuja procesy remodelingu, natomiast wlasciwy
proces przebudowy odbywa si¢ pod wplywem cyto-
kin, w tym w duzej mierze pod wplywem sercowego
RAS. Uwaza si¢, ze czynniki mechaniczne zwigk-
szaja produkeje substancji odpowiedzialnych za pro-
cesy przebudowy w sercu. Dowodem na to moga by¢
prace doswiadczalne prowadzone przez Sadoshima
1 wsp., ktorzy hodowali miocyty serca na podlozach
dajacych si¢ swobodnie odksztalcaé, przez co wywoly-
wano zmian¢ wielkosci i kierunkéw dziatania sil,
z ktérymi konfrontowano hodowane komérki [39]. To
mechaniczne oddzialywanie na hodowle powodowa-
lo wystepowanie w niej zmian typowych dla rozpo-
czynajacego si¢ przerostu: dochodzito do pobudze-
nia ekspresji ANP, aktywacji genéw pierwszego rzutu,
pobudzenia syntezy bialek oraz zwigckszonego wydzie-
lania przez miocyty angiotensyny II (AT II). Angio-
tensyna II odgrywa istotna rolg¢ w procesie przerostu
miocytow. Pobudza ekspresj¢ kolagenu w fibrobla-
stach i hamuje metaloproteinaze-1, enzym odpowie-
dzialny za degradacje kolagenu. Prowadzi to do
zwigkszenia zawartoci kolagenu w sercu 1 tym sa-
mym do zwldoknienia migénia sercowego. Pojawily
si¢ rtowniez domysly, ze angiotensyng II stymuluje
synteze patologicznego kolagenu w miejsce kolage-
nu fizjologicznego. W ten sposdb powstaje zmienio-
na sie¢ widkien kolagenowych, ktéra powoduje, ze
miocyty s3 nadmiernie rozciagliwe [40]. Angiotensy-
n¢ II uwaza si¢ obecnie za jeden z czynnikow akty-
wujacych apoptoze [41].

Uwzgledniajac wyniki nowych badaf, szczegdl-
nie ciekawy jest zwiazek peptydow natriuretycznych,
w tym wspomnianego wyzej ANP, z dysfunkcja
serca. Mozgowy czynnik natriuretyczny, a takze
C-konicowy peptyd natriuretyczny (C-ANP, natriu-
retic peptide) 1 N-koncowy (N-ANP) mogg byé
stosowane jako wskazniki dysfunkeji lewej komory
serca [42]. Przedsionkowy czynnik natriuretyczny
oraz BNP s3 wykrywane w miocytach przedsionkéw

u 0s6b zdrowych. Ich ogélna aktywnosé¢ regulowana
jest potrzebami homeostazy organizmu. W procesie
przebudowy na skutek ekspresji genéw plodowych
dochodzi do wzmozonej syntezy ANP 1 BNP w ob-
rebie miocytéw komorowych, co normalnie nie ma
miejsca w tej lokalizacji [43]. Niezaleznie od etio-
logii przebudowy serca stezenie ANP w surowicy
wzrasta wcze$nie, przed rozwojem jawnej klinicz-
nie niewydolnosci serca. Podobnie zachowuje si¢
BNP [44]. St¢zenie obu peptydéw zwicksza si¢
w miar¢ rozwoju niewydolnosci serca 1 ma znacze-
nie prognostyczne [45].

Funkcja peptydow natriuretycznych polega na
ograniczaniu negatywnego dzialania katecholamin
1 ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA).
Oba peptydy na poziomie miocyta zwickszajg we-
wnatrzkomorkowe stezenie cGMP 1 ograniczajg jego
reakcje przerostowa. Ponadto zwigkszaja wydalanie
sodu, hamuja uwalnianie reniny, aldosteronu i wa-
zopresyny oraz zmniejszajg opor naczyniowy. Ich
wzrost w surowicy mozna traktowal jako swoisty
wskaznik zmiany ,fenotypu” miocyta. Peptydy na-
triuretyczne uwalniane do krazenia powodujg mie-
dzy innymi silny efekt hipotensyjny, bedacy nastep-
stwem ich dzialania diuretycznego, natriuretyczne-
go 1 zdolnosci rozszerzajgcych naczynia [46], tak
wiec w przyszloSci byé moze znajda zastosowanie
w terapii niewydolnosci serca. Niedawno US Food
and Drug Administration dopuscita do uzytku czynnik
terapeutyczny nesiritide — peptyd identyczny z endo-
gennym natriuretycznym peptydem typu B [47].

Niekorzystne dziatanie TNF w sercu prawdopo-
dobnie polega na uszkadzaniu miocytow, aktywacji
apoptozy, pobudzaniu rozwoju tkanki tacznej 1 ne-
gatywnym wplywie na kurczliwo$¢ miocytow [48].

Zaréwno ogdlnoustrojowy, jak i lokalnie wytwarza-
ny w sercu uklad RAA odgrywa znaczaca role w prze-
rocie 1 przebudowie mig$nia lewej komory. Pod wply-
wem angiotensyny II dochodzi do uwalniania z komé-
rek mig$niéwki gladkiej naczyn czynnikéw wzrostu,
takich jak: tkankowy czynnik wzrostu (TGF, #issue
growth factor), ktéry pobudza wzrost macierzy poza-
komoérkowej, 1 czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF,
fibroblast growth factor) [49]. Rowniez ten mechanizm
prawdopodobnie jest odpowiedzialny za przerost
1 przebudowe migsnia sercowego. Ztozona wydaje si¢
rola receptora dla angiotensyny II, ktéry pobudzony
— hamuje proliferacj¢ komdrek, ale tez zmniejsza ak-
tywno$¢ kolagenazy, bedacej kluczowym enzymem
uczestniczacym w procesie degradagji kolagenu. Angio-
tensyna II powoduje hiperplazj¢ 1 hipertrofi¢ kardio-
miocytow. Poza tym stymuluje proliferacje fibrobla-
stow 1 produkeje kolagenu, zmniejszajgc jednoczesnie
za poSrednictwem receptora AT, jego degradacje. Dla-
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tego tez mozna stwierdzié, ze za posrednictwem uktadu
RAA dochodzi nie tylko do przerostu, ale réwniez do
zwloknienia okolonaczyniowego 1 §rodmigzszowego,
ktore skladajg si¢ na obraz przebudowy strukturalnej
migsnia sercowego [49]. Obserwuje si¢ réwniez po-
Sredni wplyw angiotensyny II na mase¢ lewej komory
serca, zwiazany z przebudowa i zwezeniem naczyi,
stymulacja ukladu adrenergicznego, syntezg i sekrecjg
aldosteronu, reabsorpcja sodu w cewkach nerkowych,
gdyz wymienione czynniki poprzez zwigkszenie ob-
clazenia wstepnego 1 nastgpczego serca powodujg jego
przerost [50].

Dziatanie aldosteronu na LVH mozna rozpatry-
waé podobnie jak dzialanie angiotensyny II — jako
dzialanie bezposrednie 1 posrednie. Dzialanie bezpo-
Srednie odbywa si¢ za poSrednictwem receptordéw
1 prowadzi do pobudzenia proliferacji fibroblastow
1 syntezy kolagenu. Dzialanie posrednie odbywa si¢
poprzez nasilenie reabsorpcji zwrotnej sodu, a tym
samym poprzez wzrost obcigzenia wst¢pnego oraz ob-
clgzenia nastgpczego zwigzany ze zwezeniem naczyin
krwiono$nych. Oba rodzaje wzrostu obciazenia pro-
wadzg natomiast do LVH. Prace badawcze potwier-
dzily, ze u chorych z pierwotnym hiperaldosteroni-
zmem wystepuje bardzo czesto ekscentryczny LVH,
ktory wyprzedza inne zmiany narzgdowe [51].

W patogenezie nadci$nienia tetniczego nalezy
rowniez uwzgledni¢ wzrost aktywnosci ukfadu
wspolczulnego. Przyjmuje sig¢, ze aminy katecholo-
we mogg powodowal przerost miocytow i uwrazli-
wia¢ komoérki migSniowe na dzialanie réznych bodz-
c6w mechanicznych. Potwierdzeniem tego pogladu
moze byl czeste wystgpowanie LVH u chorych
z guzem chromochlonnym [52].

Insulina wywotuje LVH w sposdb bezposredni, po-
wodujac hipertrofi¢ i hiperplazje komérek mig$nia ser-
cowego. Natomiast poSredni wplyw insuliny na mig-
siefi sercowy odbywa sie poprzez nasilenie retencji sodu,
stymulacje ukladu adrenergicznego, przerost migs-
niéwki 1 zwezenie swiatla naczyn. Przerost mig$nia ser-
cowego u osob z hiperinsulinemia moze wigzac si¢ ze
wzrostem obciazenia wstepnego 1 nastepczego [53].

Przerost 1 przebudowa lewej komory serca upo-
Sledzaja funkcje skurczowg oraz rozkurczowa,
zmniejszajg rezerwe wieficowg i zmieniaja funkeje
elektrofizjologiczng komérek. W nastepstwie tych
zmian mogg wystapi¢ zaburzenia rytmu serca, cho-
roba niedokrwienna serca i niewydolno$é serca. Dla-
tego tez niezmiernie wazne jest rozpoznawanie
wczesnego etapu niewydolnoSci serca, jakim jest
prawdopodobnie zaburzenie czynnosci rozkurczo-
wej o typie zaburzen relaksacji — zastosowane
w pore leczenie farmakologiczne moze zapobiec tym
groznym powiklaniom nadci$nienia tetniczego.

Uposledzenie funkcji rozkurczowej

Definicja dysfunkeji rozkurczowej 1 jej kryteria
diagnostyczne wzbudzaja wiele kontrowersji. Zabu-
rzenia czynnosci rozkurczowej moga wystapié
w obecnosci lub przy braku klinicznej niewydolno-
Sci serca, z prawidlowg lub nieprawidiowg czynno-
Scig skurczowa. Przede wszystkim dysfunkcja roz-
kurczowa odnosi si¢ do stanu, w ktérym podczas
rozkurczu wystepuja zaburzenia czynnoSci mecha-
nicznej, natomiast rozkurczowa niewydolno$¢ serca
odnosi si¢ do zespolu klinicznego [54]. Wedlug
Brutsaerta dysfunkcja rozkurczowa jest to stan,
w ktérym wzrost oporu przeciwstawiajgcego si¢ na-
pelnianiu komory prowadzi do wzrostu ci$nienia
rozkurczowego w komorze, a objawy zastoju w plu-
cach wystepuja tylko w czasie wysitku. Dla odréz-
nienia — niewydolno$¢ rozkurczowa polega na
zwigkszeniu ci$nienia rozkurczowego w komorze
z objawami zastoju w plucach juz w spoczynku [55].

U chorych na nadci$nienie tetnicze zaburzenia
czynnosci rozkurczowej lewej komory serca sg wezes-
nym objawem i wyprzedzajg zaburzenia kurczliwosci
migSnia. W mechanizmie zaburzefi rozkurczu
w przebiegu nadci$nienia t¢tniczego udzial maja:
przebudowa i przerost mi¢$nia sercowego ze zmiang
geometrii komory, zwigkszone naprezenie skurczowe
1 rozkurczowe oraz niedokrwienie migsnia, zwlasz-
cza w obszarze podwsierdziowym, w nastgpstwie pod-
wyzszonego ci$nienia rozkurczowego [56].

Dysfunkcja rozkurczowa charakteryzuje si¢ wy-
diuzeniem rozkurczu izowolumetrycznego, zwol-
nieniem szybkos$ci grubienia Sciany komory, zwol-
nieniem szybkosci 1 wielko$ci wezesnego napelnia-
nia, wydluzeniem czasu od kofica skurczu do szczy-
tu napelniania 1 wzrostem koncoworozkurczowego
napelniania w czasie skurczu przedsionka.

Najlepszym rozwigzaniem jest zastosowanie in-
wazyjnej metody oceny napelniania rozkurczowego,
pozwalajacej na réwnoczesny pomiar ci$nienia i ob-
jetoSci lewej komory serca z wykresleniem krzywej
zaleznoSci ci$nienia i objetoSci. Jednakze ta metoda,
mimo mozliwosci oceny relaksacji, sztywnosci ko-
mory 1 sztywnoSci migénia sercowego, ma ograni-
czone zastosowanie [57].

W nieinwazyjnej diagnostyce dysfunkeji rozkurczo-
wej zasadnicze znaczenie ma badanie echokardiogra-
ficzne serca, a zwlaszcza badanie doplerowskie prze-
plywu z uzyciem wiazki pulsacyjnej [58], a takze obra-
zowanie tkankowe metoda TDI (tissue doppler ima-
ging) [57]. Na podstawie ocenianych w badaniu dop-
plerowskim parametréw, takich jak: profil napelniania
lewej komory serca (stosunek E/A), czas deceleracji
(DT, declaration time), czas izowolumetrycznej relak-
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sacji (IVRT, wovolumetric relaxation time) oraz pred-
kos¢ przepltywu wstecznego w zytach plucnych, mozna
wyr6zni€ trzy etapy dysfunkeji rozkurczowej lewej ko-
mory serca [59]. Pierwszy etap to zaburzenia typu re-
laksacji, zwigzane ze zmniejszonym napelnianiem we
wezesnej fazie rozkurczu. W tym okresie u chorego nie
wystepuja objawy, a wartoSci ciSnienia napelniania sg
prawidlowe. Ten typ dysfunkgji rozkurczowej wystepuje
bardzo czgsto u 0s6b chorych na nadci$nienie tetnicze,
nawet bez LVH 1 jest cz¢sto jednym z najwcze$niej-
szych objawow choroby nadci$nieniowej. Etap drugi to
tak zwana faza pseudonormalizacji, w ktérej mimo pra-
widlowego stosunku E/A dochodzi do dalszego zabu-
rzenia czynnosci rozkurczowej lewej komory serca.
W etapie tym zmniejsza si¢ podatnos¢ lewej komory,
szczegdlnie jesli predko$¢ przeplywu wstecznego
w zylach ptucnych jest wysoka. Trzeci etap uposledze-
nia funkgji rozkurczowej przebiega jako zaburzenia
typu restrykeji. Obserwuje si¢ wtedy znaczne uposle-
dzenie podatnosci rozkurczowej lewej komory oraz
znacznie zwolniong wezesna relaksacje. Zaburzenia
typu restrykeji wyrazaja si¢ klinicznie dusznoscia wy-
stepujaca po najmniejszym wysitku [60].

Redukcja przerostu i przebudowy
lewej komory serca pod wptywem terapii

Zasadniczym celem terapii nadci$nienia tgtniczego
powinno by¢ obnizenie ci$nienia tetniczego do takich
wartosci, przy ktorych prawdopodobiefistwo wystapie-
nia powiklan narzagdowych, w tym réwniez przerostu
1 przebudowy lewej komory serca, bedzie jak naj-
mniejsze. Udowodniono, ze obok farmakoterapii row-
niez modyfikacja stylu zycia moze hamowad, a nawet
zmniejszaé LVH. Leczenie niefarmakologiczne nad-
ci$nienia tgtniczego powinno obejmowac: zmniejsze-
nie masy ciala u os6b z nadwagg lub otyloscia, ograni-
czenie spozycia soli kuchennej do ponizej 6 g dzien-
nie, zmiang diety, polegajaca na ograniczeniu podazy
tluszczu oraz na wprowadzeniu warzyw, owocow
i ryb, zaniechanie palenia tytoniu, ograniczenie spo-
zycia alkoholu oraz zwigkszenie aktywnosci fizycz-
nej. Wykazano, ze redukcja nadmiernej masy ciala
oraz ograniczenie spozycia soli prowadzg do uchwyt-
nego zmniejszenia LVH [61, 62]. Regularny, dyna-
miczny wysilek fizyczny jest réwniez sprawdzong me-
toda obnizania ci$nienia tetniczego i zmniejszania liczby
powiklan z nim zwigzanych [63]. Korzystny wplyw wy-
sitku fizycznego na serce wigze si¢ przede wszystkim ze
zmniejszeniem aktywnosci uktadu wspélczulnego.

Celem leczenia farmakologicznego powinno by¢
nie tylko normalizowanie wartosci ci$nienia tetni-
czego, ale rowniez, a moze przede wszystkim, prze-

ciwdzialanie 1 zmniejszanie niekorzystnej przebu-
dowy strukturalnej serca. Poszczegdlne klasy lekow
przeciwnadci$nieniowych r6znig si¢ zdolnoScia zmniej-
szania masy lewej komory. Okazuje si¢, ze najlepszy
efekt uzyskuje si¢ pod wplywem inhibitorow ACE,
ale rowniez inne leki: B-blokery, leki moczopedne
1 blokery kanaléw wapniowych, s3 pod tym wzgle-
dem korzystne. Inhibitory ACE, B-blokery i blokery
kanaléw wapniowych zmniejszajg LVH przede
wszystkim przez zmniejszanie grubosci Scian lewej
komory. Natomiast diuretyki redukuja mas¢ lewej
komory, zmniejszajac jej objetos¢ [64].

Leki przeciwnadci$nieniowe dzialajgce osrodko-
wo hamujg stymulacj¢ adrenergiczng, powodujac
spadek oporu obwodowego przez powinowactwo do
receptoréw @, (klonidyna, a-metyldopa) lub do re-
ceptoréw imidazolinowych (rilmenidina, moksoni-
dina). Wykazano korzystny wplyw lekéw z pierw-
szej grupy, ale ich rola jest ograniczona ze wzgledu
na dzialania niepozadane, takie jak efekt odbicia
(nadci$nienie z odstawienia), senno$¢ i stany depre-
syjne. Uwaza si¢, ze rilmenidina zmniejsza LVH
oraz grubo$¢ przegrody migdzykomorowej [63].

Ostatnio pojawia si¢ coraz wigcej doniesiefi o ko-
rzystnym wplywie blokeréw receptora AT, (kande-
sartan) na przerost mi¢$nia sercowego u chorych na
nadci$nienie tetnicze [65, 66].

W 2000 roku opublikowano pierwsze prace doty-
czace domniemanego wplywu statyn na redukeje
masy lewej komory. Badania przeprowadzone przez
Su i wsp. dotyczyly osob chorych na nadci$nienie
tetnicze z towarzyszaca hiperlipidemig 1 polegaly
na podawaniu prawastatyny oraz lekow hipotensyj-
nych. Zauwazono, ze prawastatyna wzmacnia efekt
obnizania si¢ masy lewej komory i1 odbywa si¢ to
w mechanizmie dzialania pozalipidowego (plejotro-
powego) [67]. Zmniejszanie LVH w wyniku stoso-
wania statyn moze odbywaé si¢ poprzez modulacje
aktywnosci biatka Rho oraz na drodze hamowania
czynnikéw transkrypeyjnych c-jun i c-fos [68, 69].

Nadcisnienie tetnicze jest jednym z glownych
czynnikéw odpowiedzialnych za zwickszong zacho-
rowalnos¢ 1 $miertelno$é z powodu schorzen ukladu
krazenia. Obecno$¢ nadci$nienia tgtniczego zwicksza
dwukrotnie ryzyko wystgpienia choroby niedokrwien-
nej serca, w tym — zawalu serca 1 naglego zgonu
pochodzenia sercowego, oraz trzykrotnie zwigksza ry-
zyko wystapienia zastoinowej niewydolnosci serca
1 udaréw mozgu [70]. Dlatego poznanie patomecha-
nizméw zwigzanych z przebudowy i przerostem ser-
ca w nadci$nieniu tetniczym jest kwestig niezwykle
wazng 1 by¢ moze w przyszlosci poglebienie wiedzy
w tej dziedzinie pomoze wdrozyé nowe metody lecze-
nia i profilaktyki nadci$nienia t¢tniczego.
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Streszczenie

Przerost i przebudowa serca wystepujace u chorych na
nadci$nienie tetnicze wigzg si¢ ze zwigkszong zacho-
rowalnoscia 1 Smiertelnoscig. NadciSnienie tetnicze jest
najczestszg przyczyng niewydolnosci serca. Poczatko-
wo u chorych na nadci$nienie t¢tnicze wystgpuje upo-
Sledzenie relaksacji, bedace pierwsza faza dysfunkgji
rozkurczowej. Okazuje si¢, ze niedokrwienie mig$nia
sercowego oraz zwldknienie s3 zwiazane z zaburze-
niem czynnosci rozkurczowej lewej komory serca. Wo-
bec tych faktéw bardzo wazne jest wlasciwe leczenie
nadci$nienia tetniczego, ktére w konsekwencji moze
zapobiegaé wystepowaniu incydentow sercowo-naczy-
niowych w calej populacji.

slowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, przebudowa
serca, niewydolnos¢ serca
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