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STRESZCZENIE

Dtawica odmienna (dtawica Prinzmetala; VA) to stosun-
kowo rzadka posta¢ choroby wiencowej. Niedokrwie-
nie migsnia sercowego w jej przebiegu jest spowodo-
wane skurczem tetnicy wiencowej. Napady VA zwykle
wystepuja w spoczynku. W wiekszosci przypadkow ro-
kowanie jest dobre. Przebieg dtawicy Prinzmetala moze
by¢ powiktany zawatem serca, arytmig lub nagig Smier-
cig sercowg. Zawat serca w przebiegu VA wystepuje
bardzo rzadko, jedynie w 0,5% przypadkoéw. W artyku-
le przedstawiono przypadek pacjenta zzawatem serca
w przebiegu dfawicy naczynioskurczowej.
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ABSTRACT

Variant angina (Prinzmetal angina; VA) is a relative-
ly rare form of coronary artery disease. Myocardial
ischemia in course of VA is caused by coronary ar-
tery spasm. Attacks of VA usually occur at rest. In
most cases, the prognosis is good. The course of
Prinzmetals’ angina may be complicated by myocar-
dial infarction, arrhytmia or sudden cardiac death.
Myocardial infarction in the course of VA is very rare,
only in 0.5% of cases. We present a case of a patient
with myocardial infarction in the course of VA.
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WPROWADZENIE

Dlawica odmienna (Prinzmetala, naczynioskurczo-
wa [VA, variant angina]) to dos¢ rzadko wystepujaca
posta¢ choroby wieficowej, w ktérej pojawiajace sie
béle o charakterze dlawicowym sg spowodowane sil-
nym skurczem naczynia wiehcowego, prowadzacym
do niedokrwienia miesnia sercowego. Dolegliwosci bo-
lowe w przebiegu VA najczesciej pojawiaja sie w spo-
czynku i nie majg zwigzku przyczynowo-skutkowego
z sytuacjami zwiekszonego zapotrzebowania migsnia
sercowego na tlen, takim jak wysitek fizyczny czy stres.
W wiekszoéci przypadkéw rokowanie jest dobre; 5-let-
nie przezycie wynosi 89-97% [1]. Przebieg VA moze
by¢ jednak powiklany zawalem serca, zaburzeniami
rytmu lub przewodzenia czy nagtym zgonem serco-
wym. Zawal serca w przebiegu VA zdarza si¢ bardzo
rzadko, bo jedynie w 0,5% przypadkéw [2]. Ponizej
zaprezentowano przypadek pacjenta, u ktérego doszto
do zawatu serca Sciany dolnej w przebiegu VA.

OPIS PRZYPADKU

Piecdziesieciosiedmioletni pacjent, niepalacy,
z choroba niedokrwienng serca, nadci$nieniem tetni-
czymihipercholesterolemia w wywiadzie, zostal przy-
jety naIKliniczny Oddziat Kardiologii Swietokrzyskie-
go Centrum Kardiologii w Kielcach z powodu silnego
bélu w klatce piersiowej o charakterze gniecenia, z to-
warzyszacymi nudnoéciami i zlewnymi potami. Bél
pojawil sie w nocy, w trakcie spoczynku i trwat okoto
6 godzin. Byl to drugi w zyciu tego chorego epizod
dolegliwoéci o typowym charakterze i lokalizacji.
Pierwszy wystapil 6 lat wczedniej. Wowczas wleczeniu
zastosowano azotany oraz leki z grupy antagonistéw
wapnia, ktére chory przyjmowal systematycznie, na-
tomiast zaprzestal ich stosowania 2 dni przed wyzej
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Rycina 2. Obraz angiograficzny: skurcz w obrebie gafezi
miedzykomorowej przedniej

wymieniong hospitalizacja. Przy przyjeciu do szpitala
w wykonanym elektrokardiogramie (EKG) stwierdzo-
no uniesienie odcinka ST do 2 mm w odprowadzeniach
konczynowych II, [l i aVF, ze zwierciadlanym obnize-
niem w odprowadzeniach przedsercowych V1 i V2
(ryc. 1). Wdrozono skojarzone leczenie przeciwplytko-
we oraz podawanie heparyny niefrakcjonowanej. Wba-
daniach biochemicznych stwierdzono wzrost stezenia
troponiny T (0,033 - 0,204 - 0,344 ng/ml). W badaniu an-
giograficznym, wykonanym bezpoérednio po przyjeciu
do szpitala, w gatezi miedzykomorowej przedniej lewej
tetnicy wieficowej uwidoczniono zwezenie $wiatla na-
czynia do 70% (ryc. 2). Po dowiefcowym podaniu nitro-
gliceryny uzyskano efekt wazodylatacyjny oraz powrét
prawidlowego $wiatla naczynia i przeptywu (ryc. 3).
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Rycina 1. Zapis elektrokardiogramu przy przyjeciu do szpitala
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Rycina 3. Obraz angiograficzny: gataz
migdzykomorowa przednia po podaniu nitrogliceryny
— ustgpienie skurczu naczyniowego

W pozostalych naczyniach wieficowych zwezen nie zaob-
serwowano. W badaniu echokardiograficznym stwier-
dzono przerost mieénia sercowego z prawidlowa kurcz-
liwoscia i frakcja wyrzutowa wynoszaca okolo 60% oraz
hipokineze podstawnego segmentu éciany dolno-tylnej.
Zapis EKG ulegl normalizacji (ryc. 4). W 24-godzinnym
monitorowaniu EKG metoda Holtera wystepowaty okre-
sy bradykardii do45/min w ciaggu dnia; nie notowano dy-
namicznych zmian odcinka ST. W leczeniu ambulato-
ryjnym zastosowano: kwas acetylosalicylowy w dawce
75 mg, klopidogrel w dawce 75 mg (12 mies.), pantopra-
zolw dawce 20 mg, amlodipine w dawce 5mg, monoazo-
tan izosorbidu w dawce 100 mg oraz atorwastatyne
w dawce 20mg. W czasie 6-miesiecznej obserwacji przebieg
choroby jest stabilny i nie wystepuja dolegliwoscibélowe.
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OMOWIENIE

Dlawice odmienng po raz pierwszy opisali Prinz-
metal i wsp. w 1959 roku [3]. Zaréwno w wytycznych
European Society of Cardiology (ESC), jak 1 American
Heart Association (AHA) oraz American College of Cardio-
logy (ACC) dlawica Prinzmetala jest definiowana jako
ostry zespo6t wieicowy z przejéciowym uniesieniem
odcinka ST i klasyfikowana jako wariant niestabilnej
diawicy piersiowej [4, 5]. Wystepujace w tej jednostce
chorobowej dolegliwosci bolowe wynikaja ze skurczu
naczynia wienicowego prowadzacego do niedokrwie-
nia miesnia sercowego. Do skurczu moze dochodzi¢
zardwno w obrebie naczynia zdrowego, jak i w tetni-
cach zmienionych miazdzycowo (ok. 60% pacjentéw)
[2, 6]. Najczesciej skurcz dotyczy prawej tetnicy wien-
cowej oraz galezi miedzykomorowej przedniej lewej
tetnicy wieficowej. Srednia wieku pacjentéw z VA
w chwili rozpoznania choroby jest mniejsza od stwier-
dzanej w populacji os6b z choroba niedokrwienna ser-
cana podlozu miazdzycowym. W wiekszosci przypad-
kéw nie wystepuja u nich klasyczne czynniki ryzyka
choroby wieficowej. Wyjatkiem jest palenie tytoniu,
ktére w etiologii VA odgrywa szczegdlna role. Innymi
czynnikami predysponujacymi do wystapienia obja-
wow choroby sa: hiperwentylacja, stres, niska tempe-
ratura, spozycie alkoholu lub przyjmowanie kokainy
[7]. Dlawica odmienna moze by¢ réwniez indukowa-
nalekami, takimi jak 5-fluorouracyl czy cyklofosfamid.
Postuluje sie rtéwniez zwigzek miedzy bolami dtawico-
wymi w przebiegu VA a astma aspirynowa. Szczyt
wystepowania epizodéw VA przypada miedzy pot-
nocg a godzinami wczesno porannymi, kiedy chory
pozostaje w spoczynku, niemniej jednak zdarzaja sie
w VA béle zwigzane z porannym ,rozruchem” (first
effort angina), natomiast podejmowane znaczne wysit-
ki w pdzniejszych godzinach nie wywoluja dlawicy.
Charakter i czas wystepowania objaw6w sugeruja, ze

Rycina 4. Zapis elektrokardiogramu 3. dnia pobytu w szpitalu

dolegliwoéci dlawicowe nie s3 zwigzane z dyspro-
porcja miedzy zapotrzebowaniem mies$nia sercowego
na tlen a jego podaza. Hipoteze te zdaje si¢ potwier-
dzac fakt nasilania objaw6éw VA przez leki f-adrenoli-
tyczne, szczegdlnie nieselektywne. W zapisie EKG dla-
wica Prinzmetala charakteryzuje sie przemijajacymi
uniesieniami odcinka ST w odprowadzeniach odpo-
wiadajacych naczyniu, ktére jest objete spazmem.
W przebiegu choroby notuje si¢ réwniez obnizenia od-
cinka ST. Ich wystepowanie jest ttumaczone niecatko-
witym zamknieciem $wiatta naczynia. Inng przyczyne
wystepowania obnizenia odcinka ST w przebiegu VA
podaja Tada i wsp. [8], wedlug ktérych istniejace kra-
zenie oboczne zapewnia unaczynienie regionu zaopa-
trywanego przez obkurczong tetnice i tym samym za-
pobiega pelnosciennemu niedokrwieniu, objawiajac
sie obnizeniem odcinka ST. Podobne obserwacje wy-
nikaja z badan Yasuego i wsp. [9], ktérzy zaobserwo-
wali czestsze wystepowanie obnizef niz uniesien od-
cinka ST u pacjentéw z rozwinietym krazeniem obocz-
nym w zakresie tetnic wieficowych.

Doktadny mechanizm VA nie jest do kofica pozna-
ny. Istnieje wiele teorii, za pomoca ktérych prébuje sie
wyjasni¢ ten mechanizm oraz substancje wywolujace
skurcz prowadzacy do niedokrwienia. Wydaje sie, ze
objawy choroby moga wynika¢ z zaburzenia produk-
qji tlenku azotu (NO, nitric oxide), ktéry w warunkach
fizjologicznych — poprzez aktywacje cyklazy guany-
lanowej — prowadzi do wzrostu stezenia cyklicznego
guanozynomonofosforanu (GMP, guanosine monopho-
sphate), wywolujac efekt wazodylatacyjny. Ponadto
NO dziala supresyjnie na produkcje endoteliny i an-
giotensyny II, ktére z kolei wykazuja dzialanie wazo-
kostrykcyjneistymuluja proliferacje miesniéwki gtad-
kiej [10, 11]. Kolejna substancja odgrywajaca role
w patomechanizmie skurczu naczyniowego jest acety-
locholina (Ach) — mediator przywspéiczulnego ukla-
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dunerwowego. Acetylocholina w naczyniach z nieusz-
kodzonym $rédbtonkiem dziata za posrednictwem NO
naczyniorozszerzajaco, natomiast gdy srédblonek jest
uszkodzony lub niewydolny, dziata wazokonstrykceyj-
nie [12]. Wazna role w patogenezie VA wydaje si¢ réw-
niez odgrywaé nadmierna aktywnos¢ fosfolipazy C,
ktéra poprzez przesuniecie jonéw Ca®* z przestrzeni
pozakomoérkowej moze powodowac skurcz mie$niow-
ki gladkiej. W przebiegu VA jest réowniez obserwowa-
ny wzrost stezenia biatka C-reaktywnego (CRP, C-reac-
tive protein) przemawiajacy za udzialem komponenty
zapalnej w etiopatogenezie choroby [13].

Rozpoznania choroby dokonuje sie na podstawie
obrazu klinicznego w polaczeniu z charakterystycz-
nym przemijajagcym uniesieniem badz obnizeniem
odcinka ST w zapisie EKG. Potwierdzenie diagnozy
uzyskuje sie w badaniu angiograficznym, w ktérym nie
ma istotnych hemodynamicznie zmian miazdzyco-
wych w naczyniach wieficowych. Pomocny w posta-
wieniu diagnozy moze by¢ obserwowany po donaczy-
niowym podaniu nitrogliceryny efekt wazodylatacyj-
ny, jest to jednak mozliwe tylko w ostrej fazie choro-
by. Préby prowokacyjne z zastosowaniem ergonowi-
ny badz Ach sa rzadko wykonywane.

W przebiegu VA moga wystapi¢ zaawansowane for-
my zaburzen rytmu i przewodzenia — do migotania
komor i bloku przedsionkowo-komorowego III° wigcz-
nie. Moze doj$¢ rowniez do naglego zgonu sercowego
czy przedstawianego przez autoréw niniejszej pracy
zawalu serca. Opisywane sa réwniez przypadki, w kto-
rych pierwszym objawem VA jest omdlenie [14]. Jezeli
zawal serca spowodowany dlugotrwatym skurczem
naczynia nie wspélistnieje ze znacznymi zmianami
w obrebie naczyn wieficowych, rokowanie dla pacjen-
tajest dobre, a terapialekamiz grupy antagonistow wap-
nia i azotanéw — wystarczajaca [15, 16]. Wystepujace
mimo farmakoterapii zaburzenia przewodzenia z towa-
rzyszacymiim napadami calkowitych utrat przytomno-
§ci (MAS, Morgagni-Adams-Stokes) wymagaja implanta-
cji na state uktadu stymulujacego serce [17].

W terapii VA z dobrym skutkiem stosuje sie leki
z grupy antagonistow wapnia oraz azotany [18,19]. Sa
toleki zwyboru, zgodnie z zaleceniami ESC oraz ACC/
/AHA (klasa zalecen I, poziom dowodu B) [4, 5]. Lecze-
nie to pozwala do$¢ dobrze kontrolowac objawy cho-
roby, cho¢istnieja doniesienia, Ze mimo optymalnych
dawek nie zabezpieczajg one chorych przed wystepo-

waniem objawdéw spazmu tetnic wieicowych [20].
Znane sa rowniez pojedyncze doniesienia o korzyst-
nym dzialaniu fluwastatyny przeciwdzialajacej skur-
czowinaczyn wiencowych [21]. W przypadku ciezkie-
go przebiegu VA zbdlami niereagujacymina farmako-
terapie mozna rozwazy¢ angioplastyke wieficowa
zimplantacja stentu w miejscu objetym skurczem. Leki
B-adrenolityczne sa przeciwwskazane ze wzgledu na
mozliwos¢ prowokowania skurczu naczynia. Istnieja
opinie sugerujace, ze w VA nalezaloby ograniczy¢ sto-
sowanie kwasu acetylosalicylowego, poniewaz moze
nasila¢ objawy choroby, hamujac wytwarzanie prosta-
cykliny, ktéra jest naturalnym wazodylatatorem.

Prezentowany przez autoréw przypadek przedsta-
wia rzadka sytuacje, gdy w przebiegu VA dochodzi do
zawalu serca. Przy typowym dla tej jednostki chorobo-
wej obrazie klinicznym i angiograficznym doszto do
uwolnienia markeréw uszkodzenia mie$nia sercowe-
go. Wynikalo to prawdopodobnie z diugiego okresu
spazmu naczynia. Opisany przypadek pacjenta ilu-
struje wysoka skuteczno$c leczenia farmakologiczne-
go zalecanego w VA. Zwraca uwage bliski zwiazek cza-
sowy miedzy odstawieniem monoazotanu izosorbidu
iantagonisty wapnia a wystapieniem b6lu zawatowe-
go oraz bardzo dobra kontrola objawéw choroby pod-
czas wlasciwej farmakoterapii.
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Dlawica odmienna — kolejna odslona tajemniczej choroby

Dlawica odmienna zostala opisana doé¢ pdézno;
publikacja w ,JAMA” pochodzi z 1960 roku [1]. Miat
w tym udziat pracujacy w zespole Prinzmetala wybitny
polski kardiolog — Jan Kwoczynski. Mimo 50 lat, kto-
re wlasnie uplynety od dostrzezenia dtawicy odmien-
nej, postep w zrozumieniu jej etiopatogenezy jest bar-
dzo skromny i wcigz brakuje wyjasnienia jednolitego
procesu sprawczego, a przez to —wiarygodnej terapii.
Watpliwosci budzi rowniez wlasciwe zaklasyfikowa-
nie dtawicy odmiennej; ze wzgledéw pragmatycznych
wiekszos¢ gremiéw zalicza te jednostke chorobowa do
ostrych zespotéw wieficowych, lecz nawracajacyicze-
sto tagodny charakter dolegliwosci sklaniaja do obje-
cia dlawicy odmiennej kategoria stabilnych zespoléw
wienicowych [2]. Niedawno badacze wloscy podsumo-
wali doswiadczenie 12]at obserwacji chorych z dlawica
odmienng [3]. W tym okresie w duzym o$rodku kardio-
logicznym ,uczulonym na te chorobe” rozpoznania
dlawicy odmiennej dokonano u 276 chorych, co wska-
zuje na rzadko$c¢ tego rozpoznania w zestawieniu, na
przyklad, z typowymi ostrymi zespolami wiencowymi.
Brak zwezen w tetnicach wieficowych potwierdzono
u42% chorych. U 20,3% chorych w okresie obserwacji
wystapily powazne zdarzenia sercowe, takie jak: zgon,

nagle zatrzymanie krazenia czy zawat serca, przy czym
43,9% sposérod zdarzen wystapito w okresie miesigca
od wystapienia pierwszych objawéw choroby. Po-
twierdza to moje nieopisane obserwacje, ze u wielu
pacjentéw choroba szybko ulega samoistnej remisji.

Najwazniejszym problemem terapeutycznym
uchorych z dlawica odmienng jest pytanie, jak u 0sob,
u ktorych pierwszym objawem choroby — podobnie
jak u opisywanego pacjenta — byt ostry zespot wien-
cowy, unikna¢ kolejnych niekorzystnych zdarzen
wywolanych skurczem naczyniowym. Badania doku-
mentujace skuteczno$é antagonistow wapnia w wiek-
szosci przypadkow nie spelniajg kryteriow EBM (evi-
dence-based medicine), a duze dawki lekéw tej klasy sa
zle tolerowane z uwagi na hipotonie.
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