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WSTEP

Streszczenie

Wzrastajacy w ostatnich dekadach odsetek mtodych oséb wérdéd chorych z chorobg
wiencowg czyni to zjawisko jednym z najwazniejszych probleméw zdrowotnych we wspot-
czesnym $wiecie. Wérdd czynnikdw ryzyka rozwoju aterotrombozy w mtodym wieku szcze-
g6lne miejsce stanowi obcigzajacy wywiad rodzinny, definiowany jako zawat lub udar moé-
zgu w najblizszej rodzinie u kobiety przed 65. r.z. lub u mezczyzny przed 55. r.z. Obok tego
oraz innych znanych czynnikéw ryzyka miazdzycy tetnic, takich jak palenie tytoniu, nadwa-
ga, mata aktywnos¢ fizyczna czy hiperlipidemia, coraz wieksze znaczenie przywiazuje sie do
uwarunkowan genetycznych, takich jak np. polimorfizm w obszarze 9p21.

Jednoczes$nie coraz wigcej badan wskazuje na obecnos$é wyktadnikéw wczesnego roz-
woju miazdzycy, takich jak ztogi ttuszczéw lub makrofagéw obtadowanych lipidami w $cia-
nach tetnic u dzieci i miodziezy. W $wietle tych danych szczegdlnego znaczenia nabiera
wdrazanie wczesnej profilaktyki pierwotnej chorob uktadu krazenia. Wedtug aktualnych za-
lecen dotyczacych profilaktyki choréb uktadu krazenia z 2012 roku zdrowe osoby powinny
pos$wiecac 2,5-5 godz. tygodniowo na aktywno$¢ fizyczng lub aerobowy trening wysitkowy
0 co najmniej umiarkowanej intensywnosci lub 1-2,5 godz. tygodniowo na wysitek o duzej
intensywnosci. Liczne badania wskazujag na trudnosci w realizacji tego zadania wéréd mio-
dych ludzi. Skuteczno$¢ profilaktyki uzalezniona jest zaréwno od indywidulanych uwarunko-
wan genetycznych, jak i od zastosowania odpowiednich metod jej wdrazania, uwzglednia-
jac zaangazowanie catych rodzin czy wykorzystanie najnowszych technologii.

Summary

Increasing percentage of young people among patients with coronary artery disease in
last decades makes this issue one of the most important subjects in public health in contem-
porary world. Family history, defined as myocardial infarction or stroke in a close family in
women aged below 65 years and men below 55 years, presents as one of the main risk fac-
tors in the development of atherothrombosis in young age. Apart from behavioral risk factors,
like smoking or inappropriate physical activity as well as obesity or hyperlipidemia, growing
significance is associated with genetic background e.g. polymorphism in 9p21 locus.

Moreover, there are multiple studies showing the presence of symptoms of premature
atherosclerosis, like lipid concentrations or macrophages infiltration in arterial walls in chil-
dren and teenagers. It makes the implementation of primary cardiovascular prophylaxis
particularly useful in early childhood. Current European guidelines on cardiovascular pre-
vention in clinical practice (2012) indicate that healthy adults should spend 2.5-5 h weekly
on physical activity or aerobic exercise training of at least moderate intensity or 1-2.5 h
weekly on vigorous intense exercise. However, there are plenty of difficulties in achieving
these goals by young people. The efficacy of cardiovascular prophylaxis depends on indi-
vidual genetic background as well as methods used for their implementation, including the
involvement of whole families as well as using modern technologies.

probleméw zdrowotnych na $wiecie. Zagadnieniem,

Choroba wiencowa (ang. coronary artery disease ktére zajmuje w tym obszarze szczegdlne miejsce, jest
- CAD), jako podstawowa manifestacja kliniczna ate- jej rozw6j u mtodych osob, z czestoScia wzrastajaca
rotrombozy, stanowi nieustajgco jeden z kluczowych w ostatnich latach. Szacuje sig, ze odsetek zawatéw
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serca u 0sob przed 45. rokiem zycia w Stanach Zjed-
noczonych zwiekszyt sie z poziomu 2-6% w latach 80.
do 10% w latach 90. XX wieku. Rejestr GRACE (Global
Registry of Acute Coronary Events), prowadzony w la-
tach 1999-2007, podaje, ze chorzy z zawatem serca
przed 55. rokiem zycia stanowili 23% pacjentéw z ta-
kim rozpoznaniem (1).

Istotne miejsce wsrdd czynnikow ryzyka zawatu
w miodym wieku stanowi obcigzajacy wywiad rodzin-
ny, definiowany jako zawat lub udar mézgu w najbliz-
szej rodzinie u kobiety przed 65. r.z. lub u mezczyzny
przed 55. r.z. Wskazuje to na istotny wptyw czynnikow
dziedzicznych, zaréwno genetycznych, jak i $rodowi-
skowych. W ostatnich latach udowodniono udziat kil-
kudziesieciu wariantéw genetycznych w patogenezie
choroby wiencowej. Kluczowa jednak role w patoge-
nezie aterotrombozy, takze w mtodym wieku, odgry-
wajg czynniki srodowiskowe, takie jak palenie tytoniu,
sposob odzywiania sie czy poziom aktywnosci fizycz-
nej. W skojarzeniu z indywidualnymi uwarunkowania-
mi genetycznymi istotnie zwiekszaja ryzyko wczesne-
go rozwoju choroby juz w mtodym wieku. Dlatego tak
wazne jest skuteczne wprowadzanie wczesnej profi-
laktyki pierwotnej, ktdrej udziat w zmniejszeniu ryzyka
choréb uktadu krazenia jest udowodniony.

ZAWAL SERCA W MEODYM WIEKU - KAZUISTYKA
CZY CODZIENNOSC?

Dane statystyczne dotyczace czestosci wystepowa-
nia zawatu serca w mtodym wieku réznig sie miedzy
sobg w zaleznosci od przyjetej granicy wieku. Szacu-
je sie, ze od 0,4 do 19% pacjentéw z ostrym zespo-
tem wiencowym (OZW) stanowig mtodzi chorzy, tzn.
osoby miedzy 30. a 55. rokiem zycia. Ponizej tego
przedziatu, czyli przed 30. r.z. zawat serca zdarza sie
rzeczywiscie niezmiernie rzadko. W grupie nadal bar-
dzo mtodych chorych, czyli przed 35. r.z., czestosé
zawatu serca oceniono w jednym z badan, obejmuja-
cym 2400 chorych, na poziomie 2% (2). Z kolei rejestr
GRACE, jak juz wspomniano, szacuje czesto$¢ zawatu
serca u 0s6b przed 55. r.z. na 23%. W naszym osrod-
ku (Klinika Kardiologii Centrum Medycznego Ksztaice-
nia Podyplomowego w Warszawie) odsetek chorych
z OZW (STEMI i NSTEMI) w wieku < 40. r.z. wynosit 1%,
w wieku < 45. r.z. — 3,7%, a wérdd pacjentow w wieku
< 50. r.z. — 9,6%. Dane te sg spdjne z obserwacjami
pochodzacymi z polskiego rejestru PL-ACS, w ktérym
czestos¢ ostrych zespotéw wiencowych u oséb przed
40. rokiem zycia wynosi 1%, za$ w grupie wiekowej
40-49 lat — niewiele powyzej 8% (3).

Woczesny rozwdj choroby wiencowej nie wydaje sie
juz tak zaskakujgcy w $wietle badan z ostatnich lat.
Wiele wskazuje na to, ze miazdzyca jest chorobg za-
programowang juz w zyciu ptodowym (4). Wykazano
miedzy innymi, ze niska masa urodzeniowa zwieksza
ryzyko rozwoju choroby wiehcowej oraz zespotu me-
tabolicznego. Niewydolno$¢ tozyskowa i wynikajacy
z niej przewlekly stres oksydacyjny, uszkodzenie $réd-
btonka i uposledzenie reaktywnosci naczyh prowadzg
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do przedwczesnego rozwoju miazdzycy. Szczegdlne
znaczenie w tym procesie ma dokonujace sie wow-
czas uszkodzenie mitochondrialnego DNA, ktore lezy
takze u podstaw szkodliwego wptywu palenia tytoniu
i niskiej aktywnosci fizyczne;.

Wobec powyzszego mozna zadaé pytanie, czy jest
mozliwe pojawienie sie miazdzycy tetnic juz u dzieci.
Odpowiedz na nie przyniosty pod koniec XX wieku
wyniki Bogalusa Heart Study (5). Badania autopsyj-
ne u 204 os6b w wieku 2-39 lat (Srednio 19,6 roku)
wykazaty obecno$¢ w aorcie i tetnicach wiencowych
ztlogow tluszczu u 50% badanych w wieku 2-15 lat
oraz u 85% w wieku 21-39 lat. Z kolei patologiczne
ztogi widknika stwierdzono u 20% badanych w wieku
2-15 lat oraz u 70% w wieku 26-39 lat. Niewiele poz-
niej, na poczatku XXI wieku, ukazaty sie wyniki prac
duzego projektu Pathological Determinants of Athe-
rosclerosis in Youth (PDAY), ktore wskazywaty na fakt
istnienia znamion miazdzycy u nastolatkow (6). Bada-
nia autopsyjne przeprowadzone w ramach tych prac
u 2876 osdb w wieku 15-34 lata wykazaty obecnosc
makrofagéw zawierajacych lipidy w btonie wewnetrz-
nej tetnic wiencowych u 10% i aorty az u 30% w grupie
wiekowej 15-19 lat.

Skojarzenie wystepowania czynnikdw ryzyka ate-
rotrombozy w dziecihstwie z rozwojem tej choroby
w wieku dorostym pokazaly takze liczne badania pro-
spektywne: Bogalusa Heart Study, Muscatine Offspring
Study i Cardiovascular Risk in Young Finns Study.
Na ich podstawie stwierdzono, ze poziom catkowitego
cholesterolu, cholesterolu LDL oraz stezenia insuliny
i wartosci BMI w dziecinstwie korelujg z gruboscig bto-
ny $rodkowej tetnicy szyjnej (ang. carotid intima media
thickness — CIMT) u dorostych. W podsumowujgcym
te prace International Childhood Cardiovascular Co-
hort (i3C) Consortium wykazano, ze ocena czynnikow
ryzyka w dziecinstwie pozwala przewidzie¢ CIMT na
poziomie OR 1,37, 95% CI (1,16-1,61) w wieku 9 lat,
OR 1,56, 95% CI (1,36-1,78) w wieku 15 lati OR 1,57,
95% ClI (1,31-1,87) w wieku 18 lat (7).

OBCIAZAJACY WYWIAD RODZINNY

Stwierdzenie chordb ukfadu krgzenia u ktéregos
z czlonkéw najblizszej rodziny jest uznanym czyn-
nikiem rozwoju choroby wiehcowej, w szczegdlno-
$ci w mtodym wieku. Kluczowe znaczenie dla ryzyka
rozwoju choroby wiencowej (CAD) ma wiek wysta-
pienia jej u krewnych. W rodzinach z wywiadem CAD
< 46. r.z. dziedziczenie choroby szacuje sie na blisko
100%, w rodzinach z wywiadem CAD > 46. r.z. — na
15-30%. Framingham Study wykazato, ze stwierdzenie
CAD lub udaru w rodzinie oznacza 2,2 raza wyzsze ry-
zyko CAD u kobiety oraz 2,4 raza wyzsze ryzyko CAD
u mezczyzny (8).

W ocenie roli obcigzajgcego wywiadu rodzinnego
na ryzyko choréb sercowo-naczyniowych szczegol-
nie wazne jest przeanalizowanie czynnikow decydu-
jacych o takim witasnie oddziatywaniu. Coraz czesSciej
podkresla sie role dziedziczenia nie tylko okreslonych
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cech biologicznych, ale takze zachowan, pod postacia
nawykoéw zywieniowych czy form i wymiaru czasowe-
go aktywnosci fizycznej. Nie bez znaczenia pozostajg
takze rodzinne czynniki srodowiskowe. Interesujace
wyniki przyniosty badania prowadzone w Finlandii
i w Australii, w ktérych wykazano, ze palenie tytoniu
przez rodzicdw wptywa bardzo wyraznie na zwieksze-
nie ryzyka aterotrombozy, ocenianego na podstawie
reaktywnosci tetnicy ramiennej (ang. brachial flow-me-
diated dilatation — FMD) (9).

Z kolei dane pochodzace ze szwedzkiego rejestru
Swedish Multigenerational Register prowadzonego
w latach 1973-2008 podkreslajg znaczenie czynni-
kéw dziedzicznych w narazeniu na wystgpienie cho-
réb uktadu krazenia (10). Analizujgc dane pochodza-
ce od 80 214 adoptowanych oséb (urodzonych po
1932 roku) oraz ich rodzicéw adopcyjnych i biologicz-
nych, stwierdzono, ze osoby adoptowane, ktérych co
najmniej jeden rodzic biologiczny chorowat na choro-
be wiehcowa, byty 1,4 do 1,6 raza bardziej narazone
na rozwoj tej choroby niz osoby z negatywnym wywia-
dem rodzinnym. Natomiast osoby, ktérych co najmniej
jeden rodzic adopcyjny chorowat na chorobe wienco-
wa, nie miaty zwiekszonego ryzyka CAD.

ROLA CZYNNIKOW GENETYCZNYCH

Udziat czynnikéw genetycznych w patogenezie CAD
w miodym wieku jest niezaprzeczalny. W ostatnich la-
tach wytoniono blisko 40 wariantéw genetycznych réz-
nych polimorfizmoéw pojedynczego nukleotydu, zwigza-
nych z predyspozycjg do rozwoju CAD w mtodym wieku.
WSsrdd nich na pierwszy plan wybijajg sie polimorfizmy
z obszaru 9p21.3 (ramie krétkie chromosomu 9). Nie-
prawidtowos$ci genetyczne w tym obszarze wigzg sie ze
zwiekszong czestoscig wystepowania nie tylko choro-
by wiencowej, ale takze udaru mézgu, tetniakéw aorty
brzusznej i wewnatrzczaszkowych, nowotworéw pier-
si, glejaka, czerniaka, raka podstawnokomodrkowego
i choroby Alzheimera. Rola tego szczegdlnego regionu,
znajdujacego sie w obrebie czesci niekodujacej geno-
mu, zwigzana jest zapewne z obecnoscig w tym obsza-
rze sekwencji ANRIL (ang. antisense noncoding RNA),
ktdrej zaburzenie funkcji prowadzi do zmian w ekspresji
gendéw regulatorowych cyklu komérkowego.

W badaniach koncentrujacych sie na roli zmian
w regionie 9p21 stwierdzono miedzy innymi, ze poli-
morfizm rs1333049 (G/C) zwieksza ryzyko choroby
wiencowej w mtodym wieku w przypadku homozygot
C/C 1,6-krotnie, a heterozygot C/G - 1,3-krotnie oraz
koreluje ze stopniem zaawansowania CAD (obecnos¢
choroby tréjnaczyniowej, zwezenia pnia lewej tetnicy
wiencowej) u mtodych chorych (11). Na podstawie
danych z rejestru GRACE udowodniono, ze obecnosé
wariantu GC lub CC polimorfizmu rs1333049 wiaze sig
z wiekszym ryzykiem ponownego zawatu serca i zgo-
nu z powodu przyczyn sercowych u oséb po prze-
bytym ACS w 6-miesiecznej obserwacji (12). Z kolei
w pracach Ardissino i wsp., dotyczgcych mtodych cho-
rych z zawalem serca, wykazano, ze obecnos$¢ poli-

morfizmu rs1333040 w rejonie 9p21 stanowi czynnik
ryzyka przedwczesnego rozwoju CAD na poziomie OR
1,43 (95% CIl 1,22-1,66), plasujac go pomiedzy BMI
a hipercholesterolemig (13).

ZNACZENIE, MOZLIWOSCI | OGRANICZENIA
WCZESNEJ PREWENCJI PIERWOTNEJ

Ostatnie standardy Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2012 roku, dotyczace profilakty-
ki choréb ukfadu krazenia, jednoznacznie okre$la-
ja (klasa IA), ze zdrowe osoby powinny poswiecaé
2,5-5 godz. tygodniowo na aktywno$¢ fizyczng lub ae-
robowy trening wysitkowy o co najmniej umiarkowane;j
intensywnosci lub 1-2,5 godz. tygodniowo na wysitek
0 duzej intensywnosci (14). Ten lub wiekszy poziom
codziennej aktywnosci fizycznej skutecznie zmniejsza
ryzyko zachorowania na choroby uktadu krazenia, co
wykazaly m.in. badania prowadzone w ramach Ha-
rvard Alumni Health Study w latach 1977-1993.

W ciggu ostatnich lat zwraca sie jednak takze uwage
na problemy i ograniczenia prowadzenia skutecznej
profilaktyki pierwotnej. Jednym z nich sg uwarunkowa-
nia genetyczne. Wiadomo na przykfad, ze obecnos¢
genotypu | (insercja) w zakresie polimorfizmu I/D genu
enzymu konwertujacego ACE, dotyczacego sekwen-
cji 287 nukleotydéw w regionie niekodujacym genu,
predysponuje do wysitku dtugotrwatego, podczas gdy
genotypu D (delecja) — do wysitku krétkotrwatego, ale
o wiekszej intensywnosci (15). Udowodniono takze, ze
efekt biologiczny podejmowanych zmian trybu zycia,
w tym aktywnosci fizycznej, zalezy od uwarunkowan
genetycznych. W badaniu HERITAGE Family Study,
prowadzonym w Wielkiej Brytanii, wykazano, ze popra-
wa profilu lipidowego wtérna do aktywnosci fizycznej
korelowata ze stopniem pokrewienstwa (16). Efekt ten
moze by¢ uzalezniony m.in. od polimorfizmu V227A
genu PPAR alfa, w przypadku ktérego wykazano, ze
u 0s6b posiadajgcych genotyp A nie udaje sie uzyskaé
poprawy profilu lipidowego w odpowiedzi na aktyw-
no$¢ fizyczng (17).

Prowadzone w ostatnim czasie programy profilak-
tyki pierwotnej pokazuja trudnosci, z jakimi wigze sie
wprowadzenie ich w zycie, szczegdlnie wsrdd dzieci
i mtodziezy. Program AFLY5 (Active for Live Year 5),
realizowany w brytyjskich szkotach wsréd 2221 dzieci
w wieku 8-10 lat, ktérego istota byto wtaczenie do wdra-
zania profilaktyki wéréd dzieci zaréwno nauczycieli, jak
i rodzicéw poprzez prowadzenie szkolen, zajeé interak-
tywnych czy propagowanie materiatéw edukacyjnych,
przyniost niezachecajace wyniki (18). Caty program,
po analizie I-rzedowych punktéw kohcowych, pod po-
stacig zwiekszenia aktywnosci fizycznej, ograniczenia
liczby godzin spedzanych przez dzieci przed telewi-
zorem lub komputerem, zwiekszenia spozycia warzyw
i owocéw okazat sie catkowicie nieefektywny. Z kolei,
zachecajgce wyniki przyniosto australijskie badanie
,Healthy Dads, Healthy Kids”, ktére wykazato, ze jed-
noczesne podejmowanie przez ojcéw oraz ich dzieci
zmian w trybie zycia w ramach profilaktyki choréb ukfa-
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du krazenia przynosi dobre efekty pod postacig utrwa-
lania prozdrowotnych zachowan wsréd dzieci (19).

Wreszcie nie sposéb pomingé mozliwosci, jakie we
wdrazaniu pierwotnej profilaktyki wéréd miodych ludzi
stwarzajg nowe technologie. Miedzy innymi obecnie
w Australii prowadzone jest badanie oceniajgce sku-
teczno$¢ uzyskiwania zmiany stylu zycia w$réd mto-
dych ludzi z wykorzystaniem telefonii komérkowej. Nosi
nazwe TXT2BFiT, co mogliby$my ttumaczy¢: ,SMS dla
zdrowia” lub ,,SMS, by byé sprawnym” i zgodnie z nig
zaklada przesytanie ze statg regularnoscig za posred-
nictwem SMS-6w, aplikaciji, maili i bloga informaciji,
zachecajgcych do aktywnosci fizycznej (20). Ten ro-
dzaj interwencji, podjety w ramach TXT2BFiT, okazat
sie skuteczny w zakresie zmian stylu zycia oraz zapo-
biegania przyborowi masy ciata u mtodych dorostych.
Wydaje sie, ze wtasnie w wykorzystaniu najnowszych
technologii mozemy upatrywaé szansy na skuteczne
rozpowszechnienie w mtodym pokoleniu zasad profi-
laktyki pierwotnej chordb uktadu krazenia.

PODSUMOWANIE

Raport WHO z 2010 roku nastepujgco porzad-
kuje najczestsze przyczyny zgondw na $Swiecie:
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nadci$nienie tetnicze — 13%, palenie papieroséw
- 9%, cukrzyca — 6%, mata aktywnos¢ fizyczna
— 6%, nadwaga/otytos¢ — 5%. Wszystkie razem
stanowia kluczowe czynniki ryzyka rozwoju choro-
by wiencowej. Wazne miejsce wsrdd nich zajmujg
takze czynniki genetyczne, ktére dzieki badaniom
z ostatnich lat sa coraz lepiej poznawane. Jedno-
czesnie coraz wiecej danych wskazuje na pocza-
tek rozwoju miazdzycy w bardzo wczesnych latach
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