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Diawica mikronaczyniowa 1 zaburzenia percepcji
bolu jako gloéwne skladowe patogenetyczne
kardiologicznego zespolu X

Dorota Rogacka i Henryk Wysocki

Katedra 1 Klinika Intensywnej Terapii Kardiologicznej Akademii Medycznej im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Wstep

Kardiologiczny zespoét X to zespdt chorobo-
wy, ktorego rozpoznanie oparte jest na wystepowa-
niu bolow diawicowych, dodatnim wyniku elektro-
kardiograficznej proby wysitkowej 1 prawidiowym
angiogramie tetnic wiencowych [1]. Kardiologicz-
ny zespo6l X nadal stanowi istotny problem klinicz-
ny 1 epidemiologiczny.

Mimo udoskonalenia nieinwazyjnych technik
diagnostyki choroby niedokrwiennej serca, pacjen-
ci z prawidiowymi naczyniami wiehcowymi stano-
wig wciaz ok. 20% chorych kierowanych na bada-
nia angiograficzne z powodu dolegliwos§ci bolowych
w Kklatce piersiowej. GIowng grupe pacjentow sta-
nowig kobiety. Wiekszo$¢ z nich to chore w okre-
sie okolomenopauzalnym [2, 3]. Sredni wiek pacjen-
tow z zespolem X wynosi ok. 50 lat, znacznie mniej
w poroéwnaniu z osobami z dlawica piersiowa na tle
miazdzycy naczyn wiencowych [2, 4]. Odczuwane
przez nich bole w klatce piersiowej przypominajg
béle dtawicowe, pojawiaja sie glownie po wysitku,
ale zdarzajg sie takze w czasie spoczynku. Charak-
terystyczna cecha bolu jest diugi czas trwania w po-
rownaniu z chorymi z dtawica na tle miazdzycy na-
czyn wieficowych i brak lub staba reakcja na podje-
zykowo podana nitrogliceryne [2].

Rozpoznanie zespotu X, poza trzema powyzszy-
mi kryteriami diagnostycznymi, wymaga wyklucze-
nia innych, sercowych lub pozasercowych schorzen
przebiegajacych z dolegliwo§ciami bolowymi w klat-
ce piersiowej. Wsrod osob z prawidlowymi naczy-
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niami wiencowymi w badaniu koronarograficznym
40-50% stanowia pacjenci z kardiologicznym zespo-
tem X. U pozostatych 50-60% chorych przyczyna
objawow jest inna. Zwykle stwierdza sie nadci$nie-
nie tetnicze z przerostem lewej komory, kardiomio-
patie, wade serca lub zmiany w ukladzie kostno-sta-
wowym klatki piersiowej. Ze wzgledu na podobnie
brzmiaca nazwe kardiologiczny zespo6t X bywa utoz-
samiany z metabolicznym zespotem X. Problem ten
pojawil sie, gdy w 1988 r. Reaven [5] zapropono-
wal, aby nazwa zesp6t X okresla¢ rowniez zaburze-
nia metaboliczne powodujace wczesny rozwoj
miazdzycy. Decyzja ta stala sie powodem wielu nie-
porozumien. Dopiero wprowadzenie nazwy ,,meta-
bolicznego zespolu X”, ktory charakteryzuje sie
wystepowaniem insulinooporno$ci z hiperinsuline-
mia, otylo$cia, nadci$nieniem tetniczym, nietole-
rancja glukozy lub cukrzyca, zaburzeniami lipidowy-
mi i zaburzeniami ukladu krzepniecia uporzadkowa-
to te nieScisto$ci nomenklaturowe. Co prawda na
pewnym etapie, opierajac sie na obecnosci u czesci
pacjentow z kardiologicznym zespolem X insulino-
oporno$ci, hiperinsulinemii i dyslipidemii, Reaven
stworzy! koncepcje istnienia jednego tylko zespo-
tu X [6]. Perin i wsp. [7] uwazajg jednak, ze obec-
no$¢ insulinooporno$ci i hiperinsulinemii w grupie
pacjentow z kardiologicznym zespolem X jest pro-
stym nastepstwem malo precyzyjnego doboru cho-
rych do badan. W badaniach tych pacjenci z kardio-
logicznym zespotem X bez dyslipidemii i bez cech
nietolerancji glukozy nie roznili sie od os6b zdro-
wych w zakresie wynikow dozylnego testu obcia-
zenia glukoza. Kolejng istotng roznice pomiedzy
obydwoma zespotami X stanowi rokowanie, ktore
w grupie chorych z metabolicznym zespolem X jest
znacznie powazniejsze [5]. Badania autorow wio-
skich wykazaly, ze 96% badanych chorych z zespo-
tem X przezylo 7 lat [8]. Kaski i wsp. [2], obserwu-
jac przez ok. 7 lat grupe 99 pacjentoéw z zespolem

www.fc.viamedica.pl 553



Folia Cardiol. 2003, tom 10, nr 5

X, nie zanotowali ani jednego przypadku zgonu lub
zawalu serca. W tym okresie nie zmienita sie u nich
rowniez wielko§¢ frakcji wyrzutowej lewej komory
[2]. W badaniach Kemp 1 wsp. [9] spo$rod 138 cho-
rych z zespolem X w grupie 24 os6b powtorzono
badanie angiograficzne ze wzgledu na pojawienie sie
objawow niestabilnej dlawicy piersiowej [9]. Tylko
u 2 pacjentow z tej grupy zanotowano istotne, miaz-
dzycowe zwezenie naczyh wiencowych.

Na dobre rokowanie u chorych z kardiologicz-
nym zespolem X wskazuja réwniez 8-letnie obser-
wacje wlasne. U zadnego sposrod 40 pacjentoéw ba-
danych przez autor6w niniejszej pracy nie zanoto-
wano w tym czasie zawalu serca ani innego
powaznego incydentu sercowo-naczyniowego.
U 2 sposrod nich z powodu nasilenia dolegliwos$ci
wykonano kontrolne badanie angiograficzne, w kto6-
rym nie wykazano nowych zmian w tetnicach wien-
cowych. U czesci (ok. 15%) chorych rozwinelo sie
nadci$nienie tetnicze, 1 osoba wymagala wszczepie-
nia ukladu stymulujacego serce. Mimo ze w trak-
cie kilkuletniej obserwacji nie wystapily istotne in-
cydenty sercowo-naczyniowe, ze wzgledu na obja-
wy kliniczne 1 z1a tolerancje wysitku, wiekszo$¢é
chorych skarzyla sie na niski komfort zycia i brak
mozliwo§ci kontynuowania pracy zawodowe;].

Etiopatogeneza
kardiologicznego zespolu X

Od czasu, kiedy po raz pierwszy uzyto termi-
nu kardiologiczny zesp6! X mineto juz 30 lat [10].
Nadal jednak nie udato sie w pelni wyjas$ni¢ mecha-
nizmo6w odpowiedzialnych za jego objawy. Obecnie
panuje poglad, ze kardiologiczny zesp6t X to zespoi
kliniczny o zlozonej etiologii, w ktorej istotna role
wydaja sie odgrywaé 2 patomechanizmy: niedo-
krwienie mie$nia sercowego oraz zaburzenia per-
cepcji bolu.

Argumentow wskazujacych na niedokrwienne
pochodzenie dolegliwosci dlawicowych u chorych
z zespotem X dostarczyly badania, zapoczatkowane
pod koniec lat 70. Jako wiarygodny wyktadnik nie-
dokrwienia mie$nia sercowego uznawano w tych
przypadkach obnizenie odcinka ST obserwowane
zar6wno w trakcie proby wysitkowej [11], jak 1 w 24-
-godzinnym zapisie EKG [12]. Obecno§¢ niedokrwie-
nia sugerowaly rowniez notowane u czesci pacjentow
cechy dysfunkcji lewej komory w czasie wysitku, oce-
niane za pomoca technik echokardiograficznych [13,
14]. Potwierdzaly to réwniez wyniki badan z zasto-
sowaniem scyntygrafii perfuzyjnej mie$nia serco-
wego z uzyciem talu lub technetu, ktore wykazaty
regionalne zaburzenia perfuzji mie$nia sercowego

wystepujace po wysitku [15, 16]. Na rzecz niedo-
krwiennego pochodzenia dolegliwos$ci stenokardial-
nych w zespole X przemawial takze obserwowany
podczas wysitku lub stymulacji przedsionkéow
wzrost stezenia metabolitow kwasu mlekowego we
krwi zatoki wienicowej [17]. Wediug Rosano 1 wsp.
[18] o niedokrwiennym tle bolu u czesci pacjentow
(27%) z zespotem X $wiadczyt spadek pH krwi za-
toki wiencowej notowany w czasie epizodow diawi-
cowych, prowokowanych szybka stymulacja przed-
sionkow. Pod koniec lat 90. na podstawie wynikow
kolejnych badan wykorzystujacych bardzo czule
techniki diagnostyczne przyjeto, ze niedokrwienie
w kardiologicznym zespole X odgrywa znaczaca role
patogenetyczna. Dzieje sie tak tylko w ok. 20-25%
przypadkow [1, 19].

Wilasne obserwacje oparte na badaniach prze-
prowadzonych w grupie 33 chorych z zespolem X,
w ktorych wykorzystano nieinwazyjne testy diagno-
styczne (obcigzeniowa echokardiografia dipiryda-
molowa, scyntygrafia perfuzyjna mie$nia sercowe-
go, EKG metoda Holtera), sugerowaly niedokrwie-
nie mie$nia sercowego jako przyczyne dolegliwoS$ci
stenokardialnych tylko w 10% przypadkow [20].

Wobec niskiego odsetka pacjentéw, u ktérych
udaje sie potwierdzi¢ obecno$¢ niedokrwienia mie-
$nia sercowego, nalezy rozwazy¢ argumenty na rzecz
alternatywnego mechanizmu patogenetycznego
w postaci nieprawidlowego odczuwania bolu.

Nadmierna wrazliwo$§¢ na bodZce bbélowe po-
chodzace z serca jest bardzo czestym zjawiskiem
w grupie chorych z zespotem X. Wykazano, ze po-
jawianie sie dolegliwosci bolowych u tych pacjen-
tow zarowno w trakcie przeprowadzanych testow
diagnostycznych, jak 1 przy wykonywaniu codzien-
nych czynno$ci zyciowych, moze by¢ nastepstwem
obnizenia progu bélowego [21]. Zmiany mogg do-
tyczy¢ receptorow znajdujacych sie w sercu
1 w obrebie o§rodkowego ukladu nerwowego [22].
Opisywano, ze bole stenokardialne powodowatla in-
fuzja kontrastu do naczyn wiencowych [23]. Dolegli-
wosci takich nie udawalo sie wywolac u poddawanych
koronarografii pacjentéw z miazdzyca tetnic wien-
cowych [23]. Cannon 1 wsp. [24] obserwowali bole
w klatce piersiowej u chorych z zespotem X nawet
po iniekgji fizjologicznego roztworu chlorku sodu do
prawego przedsionka. Zaburzenia percepcji bolu
w zespole X sugerowaly rowniez wyniki badan Turiel
1 wsp. [25], ktérzy w grupie kobiet wykazali obni-
zenie progu odczuwania b6lu wywolanego niedo-
krwieniem przedramienia, a takze elektryczng sty-
mulacjg skory.

W swoich najnowszych badaniach Rosen i wsp.
[26] wykazali zwiazek dolegliwoSci w zespole X

554 www.fc.viamedica.pl



z zaburzeniami czynno$ci oSrodkowego ukladu ner-
wowego. Autorzy ci okre§lali kurczliwo§¢ serca przy
zastosowaniu obcigzeniowej echokardiografii z uzy-
ciem dobutaminy i jednocze$nie, przy uzyciu pozy-
tronowej tomografii emisyjnej oceniali mézgowy
przeplyw krwi. Wykazano, ze infuzja dobutaminy
powodowala wystgpienie wykiadnikow pobudzenia
kory mozgowej, zdecydowanie wyrazniejsze u pa-
cjentdw z zespolem X niz w grupie kontrolnej.
U chorych z zespotem X dobutamina wywolywata
takze silny bol w klatce piersiowej 1 — dodatkowo
— wzrost przeplywu krwi przez $ciSle ograniczone
obszary mo6zgu. Znamienne bylo, ze w trakcie eks-
perymentu nie stwierdzono zaburzen kurczliwoS$ci
lewej komory, mimo pojawienia sie bélu diawico-
wego i obnizenia odcinka ST w EKG, ktore mogty-
by odpowiadaé niedokrwieniu mie$nia sercowego.
Obserwacje te pozwolily autorom na sformufowa-
nie wiasnej koncepcji dotyczacej mechanizmu od-
czuwania bolu o charakterze stenokardialnym
w grupie chorych z zespotem X. W koncepgji tej istot-
ne sg zaburzenia czynno§ci wzgorza stanowiacego
rodzaj filtru dla bodzcow bolowych pochodzacych
z serca 1 przewodzonych do kory moézgowej. Zabu-
rzenia czynno$ci tego obszaru mozgu moglyby wiec
wplywac na percepcje bolu. Przyktadem moga byé
chorzy z miazdzyca naczyn wienicowych, doznajacy
incydentow tzw. ,niemego niedokrwienia”, u kto-
rych bodZce bélowe sa prawdopodobnie zatrzymy-
wane na poziomie wzgorza, nie aktywujac kory mo-
zgowej [27]. Wedlug Rosen i wsp. [26] u pacjentow
z zespolem X wystepuje sytuacja odwrotna. Wzgo-
rze nie stanowi u nich bariery dla wiokien afferent-
nych, co nawet pod wptywem niewielkich bodZcow
moze prowadzi¢ do nadmiernej aktywacji kory moé-
zgowej 1 uczucia bolu. Zdaniem autoréw, ze wzgle-
du na zasadnicza role oSrodkowego ukladu nerwo-
wego w mechanizmach zespotu X powinno sie go
uznawac za , korowy zespo6t bélowy”. Lanza i Crea
[28], komentujac prace Rosen i wsp. [26], dotyczaca
roli podwzgorza w powstawaniu dolegliwosci bolo-
wych u chorych z zespolem X, sugeruja, ze wyka-
zywane u nich nadmierne pobudzenie kory mézgo-
wej nie musi §wiadczy¢ o zmianach patologicznych,
zlokalizowanych wylacznie w obrebie oSrodkowe-
go uktadu nerwowego. Pobudzenie moze by¢ np.
wyktadnikiem nadmiernej aktywacji receptoréw
w sercu, anomalii w obrebie wiokien nerwowych czy
nieprawidiowego przekazywania bodZcow na pozio-
mie oSrodkow podkorowych. Autorzy twierdza, ze
nadwrazliwo$¢ odpowiedzialna za zaburzenia per-
cepcji bolu w zespole X ma raczej charakter obwo-
dowy (sercowy) niz centralny (o§rodkowy). Dowo-
dem, ktory potwierdza te sugestie jest wynik ba-
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dan scyntygraficznych z zastosowaniem analogu ka-
techolamin — [***Jlmetajodobenzyloguanidyny
(MIBG), ktory wskazuje na nieprawidiowy wychwyt
tego znacznika w obrebie serca. Brak gromadzenia
MIBG w obrebie sercowych wspolczulnych widkien
nerwowych u chorych z zespotem X moze odzwier-
ciedlaé¢ nadmiar endogennych katecholamin, wska-
zujacy na pobudzenie ukiadu adrenergicznego [29].
Ponadto, stymulacja oSrodkéw rdzeniowych, uwa-
zanych za rodzaj bramki kontrolujacej przewodze-
nie impulsé6w bolowych do kory mozgowej, powo-
dowata zmniejszenie dolegliwo$ci [30]. Sugerowa-
toby to raczej zmiany w zakresie obwodowego
ukladu nerwowego. Lanza i Crea [28] na podstawie
przeprowadzonych obserwacji sformutowali hipote-
ze, wedlug ktorej istotng role w patomechanizmie
zespotu X odgrywaja zmiany w obrebie zakonczen
sercowych wlokien nerwowych. Pierwotna przy-
czyng dysfunkcji receptorow moze by¢ uposledze-
nie mikrokrazenia wiehcowego, prowadzace do rze-
czywistego niedokrwienia niewielkich izolowanych
obszar6w miesnia sercowego [31]. Obecnos$¢ takich
ograniczonych ognisk potwierdzily ostatnio publi-
kowane wyniki badan z zastosowaniem pozytrono-
wej tomografii emisyjnej (PET, position emission
tomography), uznawanej za bardzo czula metode
identyfikacji niedotlenienia tkanek [19]. Wedlug
Lanza i Crea przemijajace niedokrwienie niewiel-
kich obszaréw miokardium moze wywolywac czyn-
no$ciowe zaburzenia we widknach efferentnych 1 af-
ferentych sercowego ukladu adrenergicznego.
Zmiany w zakonczeniach widkien afferentnych
moga odpowiadaé za nadwrazliwo$¢ na bodzce po-
chodzace z serca. Z ta koncepcja zgadzaja sie takze
inni autorzy, ktorzy potwierdzili obecno$¢ dysfunk-
¢ji receptorow bolowych zlokalizowanych w sercu,
w tym receptorow adenozynowych [32, 33].
Adenozyna jest endogennym mediatorem ho-
lowym o silnym dzialaniu wazodylatacyjnym [34].
Uwalniana jest z wielu tkanek w warunkach niedo-
tlenienia, takze przez niedokrwiony miesien serco-
wy u chorych z miazdzyca tetnic wiencowych. Roz-
szerzajac naczynia krwiono$ne, adenozyna najpraw-
dopodobniej stanowi w tym ukladzie element
sprzezenia zwrotnego, poprawiajacy ukrwienie mie-
$nia sercowego [34]. Stwierdzono, ze egzogenna
adenozyna podana dowiencowo zdrowym ochotni-
kom stymuluje receptory bolowe, wywolujac silny
bol stenokardialny [35]. Wykazano, ze wywolane
podaniem adenozyny bole dlawicowe u chorych
z zespolem X wystepowaly przy znacznie mniej-
szych dawkach niz u oséb z grupy kontrolnej [36].
Zdaniem Maseri i wsp. [31] nawet nieznaczne za-
burzenia perfuzji mie$nia sercowego moga wystar-
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czac¢ u nich do uwolnienia zwiekszonych iloSci ade-
nozyny stymulujacej nadwrazliwe receptory bolo-
we [31, 33, 35]. Udowodniono rowniez, ze dowien-
cowe podanie adenozyny moze prowadzic¢ do akty-
wacji uktadu wspoéiczulnego [33]. Badania wielu
autorow przeprowadzone u chorych z zespolem X
potwierdzily obecno$¢ nadmiernej stymulacji adre-
nergicznej w postaci wyzszej Sredniej czestosci pra-
Cy serca oraz zaburzen zmienno$ci jej rytmu dobo-
wego [37, 38]. Cytowane poprzednio wyniki badan
Lanza i wsp. [29] z uzyciem analogu katecholamin
(MIBG) u 75% badanych wykazaly znacznego stop-
nia uogoblnione lub regionalne upo$ledzenie wy-
chwytu tego znacznika w obrebie mie$nia sercowe-
go. Zdaniem autoréw niniejszej pracy moze to
$§wiadczy¢ o nadmiarze noradrenaliny w zakoncze-
niach nerwowo-mie$niowych [29]. Gromadzeniem
katecholamin w zakonczeniach nerwowych mozna
ttumaczy¢ wzmozone napiecie uktadu wspotczulne-
go [38], prowadzace do nadmiernej wazokonstryk-
¢ji mikrokrazenia wienhcowego [39]. Nie jest wyklu-
czone, ze dodatkowe pobudzenie ukiadu sympatycz-
nego przez adenozyne mogloby nasila¢ skurcz
mieéni gladkich naczyn mikrokrazenia wiencowe-
go, szczegblnie w bogate] w zakonczenia widkien
ukladu autonomicznego warstwie podwsierdziowe].

Spowodowana wzrostem napiecia ukladu
wspolczulnego wazokonstrykcja moze niwelowaé
naczyniorozszerzajace dzialanie adenozyny, powo-
dujac w nastepstwie uposledzenie ukrwienia mie-
$nia sercowego [39]. Podajac dozylnie adenozyne,
Panting 1 wsp. [1] podjeli probe udokumentowania
obecno§ci niedokrwienia, oceniajac perfuzje mie$nia
Sercowego za pomoca rezonansu magnetycznego.
U chorych z zespolem X, w odréznieniu od os6b
z grupy kontrolnej, po podaniu adenozyny nie ob-
serwowano wzrostu perfuzji warstwy podwsierdzio-
wej. Autorzy niniejszej pracy sugeruja, ze u chorych
z zespolem X przyczyna bolow wiencowych moze
by¢ zmniejszony przeplyw krwi przez warstwe pod-
wsierdziowa i obnizony wskaznik perfuzji w stosun-
ku do warstwy podnasierdziowej. Wyniki tych ba-
dan ponownie wskazuja, ze nie mozna pomija¢ moz-
liwo$ci niedokrwienia serca w zespole X. Badania
Panting i wsp. [1] potwierdzalyby koncepcje Lanza
1 Crea [28] o podstawowej w tym zakresie roli za-
burzen mikrokrazenia wiencowego.

Na istotng role zaburzen mikrokrazenia wien-
cowego w patogenezie zespolu X wskazywalo juz
wiele wczeSniejszych badan [40, 41], w ktérych
wykazano nadwrazliwo$§¢ mie$ni gtadkich drobnych
naczyn wieficowych na bodzZce naczyniokurczace.
Na tej podstawie Maseri 1 wsp. [31] i Cannon 1 wsp.
[42, 43] sformulowali teorie tzw. dlawicy mikrona-

czyniowe] (microvascular angina). Ich zdaniem
u podstaw zmian funkcjonowania mikrokrazenia
wiencowego leza zaburzenia czynno$ci $rodblonka
naczyniowego. Obecno$¢ dysfunkcji $rédblonka
u chorych z zespolem X potwierdzily badania [40],
w ktorych wykazano ograniczony tylko wzrost prze-
plywu wiencowego po podaniu acetylocholiny, pa-
paweryny lub dipirydamolu [40, 41, 44]. Zatem to
wladnie zmieniona czynno§¢ §rodbionka u chorych
z zespolem X moze by¢ przyczyna upoSledzonej
zdolnoSci rozkurczowej oraz nadmiernej wrazliwo-
Sci mieé$ni gtadkich drobnych naczyn na bodzce wa-
zopresyjne [40]. Wsrod czynnikow, ktore moga byé
odpowiedzialne za dysfunkcje Srodbtonka naczynio-
wego w zespole X, wazna role moze odgrywacé wspo-
mniana wcze$niej nadmierna aktywacja uktadu
wspolczulnego [37], nadmierne uwalnianie endote-
liny-1 [45], zaburzenia transportu blonowego [46]
czy niedobdr estrogendw [47]. Na istotne znacze-
nie niedoboru estrogenéw mogtby wskazywac ko-
rzystny wplyw stosowania 17 8-estradiolu na uktad
krazenia u kobiet w okresie pomenopauzalnym [48].
Jest on wynikiem m.in. dziatania rozkurczowego na
Sciane naczyn krwiono$nych poprzez stymulacje
syntazy tlenku azotu i hamowanie produkcji endo-
teliny-1 [47]. Podwyzszone stezenie endoteliny-1
u chorych z zespotem X wykazali Kaski i wsp. [49],
a takze Lanza 1 wsp. [45]. Wiadomo, ze endotelina-
1 zwieksza napiecie prearterioli wiehcowych nie tyl-
ko przez bezposrednie dzialanie na komorki mie-
$ni gladkich naczyn, ale rowniez poprzez uwrazli-
wianie ich na inne czynniki kurczace naczynia, np.
katecholaminy, angiotensyne II [49]. Poza podwyz-
szonym stezeniem endoteliny-1, u chorych z zespo-
tem X wykazano nieprawidlowa reakcje wazodyla-
tacyjnag po dozylnym podaniu insuliny, czynnika
poSrednio wplywajacego na rozszerzenie naczyn
(nasilenie uwalniania NO) [50]. Wykazano, ze u pa-
cjentow z zespotem X stezenie tlenku azotu we krwi
w spoczynku jest porbwnywalne z obserwowanym
w grupie oso6b zdrowych. Natomiast po wysitku lub
stymulacji farmakologicznej wzrost stezenia tlen-
ku azotu u pacjentéw z zespolem X byl wyraznie
mniejszy w porownaniu z grupg kontrolna [50]. Na
tej podstawie zasugerowano role upo$ledzenia syn-
tezy tego wazodylatatora [50]. Te hipoteze potwier-
dzity badania Egashira 1 wsp. [40], ktorzy po dowien-
cowym podaniu L-argininy (prekursora NO) u pa-
cjentow z zespolem X zaobserwowali rozszerzenie
naczyn wiencowych. O L-argininie wiadomo, ze
poza rozszerzeniem naczyn krwiono$nych odwra-
carowniez wazodylatacyjng dysfunkcje Srodblonka
naczyniowego zwigzang z podwyzszonym stezeniem
endogennego inhibitora syntazy tlenku azotu, tzw.
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asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) [51], ktora
zmniejsza zalezna od tlenku azotu wazorelaksacje
[52]. Badania Piatti i wsp. [53] u pacjentow z zespo-
tem X wykazaly podwyzszone stezenia inhibitora
syntazy tlenku azotu i endoteliny-1. Po dozylnym po-
daniu insuliny nie zanotowano u pacjentow oczeki-
wanego wzrostu stezenia tlenku azotu 1 poprawy
przeplywu krwi przez naczynia przedramienia. Po-
nadto autorzy zanotowali, ze ten niekorzystny efekt
ustepuje po podaniu L-argininy. Ich zdaniem, jednym
z mechanizmow odpowiedzialnych za wysokie ste-
zenie endoteliny-1 moze by¢ nadmiar inhibitora syn-
tazy tlenku azotu (ADMA), ktory przez zahamowanie
uwalniania tlenku azotu zaburza rownowage 1 zaklo-
ca mechanizm ujemnego Sprzezenia zwrotnego po-
miedzy uwalnianiem tlenku azotu a endoteling-1 [53].

Kolejnym mozliwym mechanizmem odpowie-
dzialnym za dysfunkcje Srodblonka naczyniowego
moga by¢ zaburzenia dzialania uktadow transportu
kationow sodu i potasu przez bione komorkowa,
glownie ATP-zaleznej pompy sodowo-potasowe;j
[46, 54]. W warunkach fizjologicznych stres i/lub
wysilek powoduja usuniecie potasu z komorek mie-
$nia sercowego, prowadzac do wzrostu stezenia
tego kationu w przestrzeni pozakomorkowej [55].
Zjawisko to moze by¢ potegowane przez dzialanie
katecholamin [56]. W warunkach fizjologicznych,
powysitkowa hiperkaliemia szybko ustepuje dzieki
odruchowemu nasileniu dzialania blonowego syste-
mu transportowego (sodowo-potasowej ATP-azy)
[56]. Botker 1 wsp [57] wykazali, ze u pacjentow
z zespolem X w porownaniu z osobami zdrowymi
powysitkowa hiperkaliemia ustepuje znacznie wol-
niej, prawdopodobnie z powodu mniejszej wydolno-
Sci ATP-zaleznej pompy sodowo-potasowej [54].
Rozwijajaca sie w takich warunkach hiperkaliemia
moze powodowac np. bol wiehcowy [58], zmiany od-
cinka ST w badaniu EKG czy zaburzenia perfuzji,
notowane w scyntygrafii talowe;j [58].

Zdaniem niektorych autoréw przyczyna uposle-
dzenia przeplywu wiencowego u chorych z zespo-
tem X moga by¢ zaburzenia czynno§ciowe przewo-
du pokarmowego. Obliczono, ze u ok. 20% pacjen-
tow z objawami stenokardialnymi, przyjmowanych
na oddzialy intensywnej opieki kardiologicznej
z podejrzeniem diawicy piersiowe], powodem bolow
byty schorzenia przetyku [59]. Najczestsza przy-
czyna nietypowych bolow w klatce piersiowej wy-
wolywanych przez wysitek jest refluks zotadkowo-
-przetykowy [60]. Zarzucanie kwasnej treSci pokar-
mowej do przelyku na drodze odruchowej moze
powodowac zmniejszenie perfuzji mie$nia sercowe-
go 1 w takim mechanizmie wywolywac bol i zmiany
w zapisie EKG (link angina) [61].

D. Rogacka i wsp., Dlawica mikronaczyniowa i zespot X

Kardiologiczny zespo6t X stanowi najprawdopo-
dobniej zesp6l heterogenny o zlozonym mechani-
zmie patogenetycznym. Wobec wielu czynnikow
mogacych prowadzi¢ do wystapienia jego objawow,
istotnym problemem diagnostycznym staje sie
okre§lenie udzialu poszczegdlnych zjawisk patoge-
netycznych. Wydaje sie, ze wiekszo$¢ z nich mozna
sprowadzic do dzialania dwoch wzajemnie uzupelnia-
jacych sie mechanizmoéw: niedokrwienia mie$nia
sercowego 1 zaburzen percepcji bolu. Elementem
wigzacym obydwie teorie mogtaby byé adenozyna
taczaca w sobie cechy mediatora bélowego, a zara-
zem czynnika ograniczajacego niedokrwienie mie-
$nia sercowego.

Celem leczenia pacjentow z kardiologicznym
zespolem X jest dazenie do poprawy jakoSci ich
zycia przez wyeliminowanie lub ograniczenie do
minimum epizodoéw bolu stenokardialnego. Azota-
ny podawane podjezykowo, zwykle przynoszace po-
prawe chorym z typowa diawica piersiowa, sa sku-
teczne jedynie w 40-50% [62]. W niektorych przy-
padkach opisywano jednak pogarszanie sie wynikow
proby wysitkowej bezposrednio po podaniu mono-
azotanow [63].

W wielu obserwacjach stwierdzono, ze u cho-
rych z zespolem X do poprawy parametrow proby
wysitkowe] 1 zmniejszenia czestotliwo$ci 1 nateze-
nia epizod6w boélowych prowadzi terapia 3-blokera-
mi — podstawowymi lekami stosowanymi w lecze-
niu choroby niedokrwiennej serca [62]. Skuteczno$c
tych lekdw oceniana przez r6znych autoro6w wyno-
s120-60% w monoterapii i ok. 30% w terapii skoja-
rzonej z doustnymi azotanami [62]. Szczeg6lne ko-
rzy$ci odnosza pacjenci z nadmierna aktywnosScig
uktadu wspdiczulnego, ktérej wykiadnikiem sg m.in.
okresy tachykardii notowane w trakcie 24-godzin-
nego monitorowania EKG [62].

Poprawe tolerancji wysitku i jakoSci zycia
u czesci chorych z zespotem X obserwowano po za-
stosowaniu antagonistow wapnia: diltiazemu, nife-
dypiny i werapamilu [62, 64]. Z dtugoletnich obser-
wacji wynika, ze korzystne dzialania antagonistow
wapnia notuje sie przy monoterapii w ok. 30% przy-
padkow, a kolejne 10% chorych odczuwa poprawe sa-
mopoczucia po wiaczeniu azotanow [62].

Korzystne efekty stosowania 17-8-estradiolu
zanotowano u kobiet z zespolem X bedacych w okre-
sie pomenopauzalnym [48]. Poprawa samopoczucia
1 tolerancji wysitku u tych pacjentek mogta byé
wynikiem spowodowanej przez estrogeny poprawy
czynnoSci Srodblonka i profilu lipidowego [47, 48].

Do rzadziej stosowanych, a czesto korzystnie
dziatajacych lekdéw nalezy aminofilina, ktéra bloku-
je receptory adenozynowe. Pod wplywem aminofi-
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liny u czeSci chorych z zespotem X obserwowano
poprawe tolerancji wysitku oraz redukcje liczby 1 na-
tezenia epizodow bolowych [62, 65]. Wydaje sie, ze
lek ten moze by¢ szczegodlnie przydatny w grupie cho-
rych z zespolem X, u ktorych stwierdza sie dodatni
wynik dipirydamolowych testow obciazeniowych.

U niektorych chorych z zespolem X korzystne
wyniki zanotowano po zastosowaniu blokerow re-
ceptorow a-adrenergicznych klonidyny [66] 1 doksa-
zosyny [67].

Ze wzgledu na zaburzenia emocjonalne lub ob-
jawy depresji, ktére obserwuje sie u czesci chorych
z zespolem X, podejmowano proby stosowania
u nich lek6w antydepresyjnych. Cannon 1 wsp. [66]
a nastepnie Cox 1 wsp. [68] zanotowali znaczna
(ok. 50%) redukcje liczby epizodéw bolowych po kil-
kutygodniowym leczeniu imipraming.

Nie budzi juz watpliwo$ci korzystny efekt le-
kow o dzialaniu metabolicznym u pacjentdéw z cho-
roba niedokrwienng serca na tle miazdzycy tetnic
wienicowych [69-71]. Fakt ten, jak 1 udowodniony
czeSciowy przynajmniej udzial procesow niedo-
krwiennych w etiologii zespolu X, sugerowaly ce-
lowo$¢ sprawdzenia ich przydatno$ci rowniez w tej
grupie chorych. Badaniami objeto 33 pacjentow
z zespolem X [72], ktorych poddano 6-miesiecznej
terapii trimetazydyna (60 mg/d.). Chorzy w czasie
obserwacji nie przyjmowali zadnych innych lekow
poza kwasem acetylosalicylowym i doraZnie stoso-
wanymi krotkodziatajacymi azotanami. Leczenie po-
przedzono wykonaniem testu wysitkowego, ktory
powtarzano po miesiacu 1 po 6-miesiecznej terapii.
Po 6 miesiacach leczenia trimetazydyna poprawe sa-
mopoczucia w postaci zmniejszenia liczby i nateze-
nia incydentéw bolowych zanotowano u 62% pacjen-
tow. U wiekszo$ci chorych stwierdzono znamienne
wydluzenie czasu trwania wysitku oraz czasu do ob-
nizenia odcinka ST o 1 mm. Podczas leczenia zwiek-
szylo sie rowniez maksymalne obcigzenie. Po
6 miesiacach terapii u 4 pacjentow w ogole nie od-
notowano obnizen odcinka ST w czasie wysitku, co
pozwalalo zinterpretowac wyniki testu wysitkowe-
go jako ujemne [72]. W ciagu 8-letniej obserwacji
pacjenci pozostawali pod Scislg kontrolag ambulato-
ryjna. Prawie 70% chorych z zespotem X przyjmo-
walo trimetazydyne, z czego 50% o0s6b — regular-
nie. W kilku przypadkach proby odstawienia leku
wiazaly sie z gwaltownym nasileniem dolegliwoS$ci.
U wiekszoSci chorych terapie trimetazydyna koja-
rzono z 3-blokerami lub antagonistami wapnia.

Uwzgledniajac fakt, ze w grupie chorych, ob-
serwowanej przez autorow niniejszej pracy, tylko
u 10% badanych za pomoca dostepnych metod wy-
kazano tlo niedokrwienne, nalezy zastanowié sie

nad mozliwym mechanizmem warunkujacym ko-
rzystne dzialanie trimetazydyny. Wiadomo, ze lek
ten w warunkach niedotlenienia tkanek wplywa na
procesy metaboliczne w komorkach gtéwnie po-
przez hamowanie procesu 3-oksydacji kwasow tlusz-
czowych na drodze zahamowania enzymu 3-KAT
(tiolazy3-ketoacylokoenzymu A) i nasilenie proce-
su oksydacji glukozy, co prowadzi do oszczedzania
tlenu i zmniejszenia kwasicy wewnatrzkomorkowe;j.
Trimetazydyna podtrzymuje produkcje ATP, ktory
w warunkach niedotleniania kardiomiocytow zuzy-
wany jest przez komoérke gtéwnie na podtrzymanie
czynno$ci ukladow transportu jonéw, miedzy inny-
mi ATP-zaleznej pompy sodowo-potasowej. W kar-
diologicznym zespole X stwierdzono upo$ledzenie
czynno$ci ukladu transportujacego jony sodu i1 po-
tasu [54], a wiec nie mozna wykluczy¢, ze nawet
niewielkie niedotlenienie mie$nia sercowego, po-
jawiajace sie podczas wysitku, mogloby powodowac
dalsze istotne pogorszenie jego funkcji i powysil-
kowa hiperkaliemie [57]. W tej sytuacji trimetazy-
dyna, podtrzymujac produkcje ATP, zmniejszataby
zakres zaburzen Srédkomorkowego stezenia pota-
su, a tym samym zarowno dolegliwo$ci bolowe, jak
1 zmiany elektrokardiograficzne.

Korzystne efekty stosowania trimetazydyny
w chorych z zespolem X zanotowali autorzy turec-
cy [73]. Stwierdzili oni poprawe tolerancji wysitku
w grupie 35 0sob z zespolem X po 4-tygodniowe;j
terapii tym lekiem.

Ztozony charakter kardiologicznego zespotu X
sklania do tego, by kazdego pacjenta traktowac in-
dywidulanie, starajac sie okre§lié, ktora ze sklado-
wych patogenetycznych dominuje w danym przy-
padku. Trudno w tej sytuacji opracowaé skuteczny
uniwersalny schemat postepowania terapeutyczne-
go. Dlatego tez sposob leczenia nalezy ustalaé in-
dywidualnie, postugujac sie metodg empiryczna.
Przyszly kierunek dziatania bedzie zalezec przede
wszystkim od dalszego postepu w poznawaniu cig-
gle do konca niewyjasnionych patomechanizmow
kardiologicznego zespotu X.
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