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Znaczenie echokardiografii obciazeniowej
dla badan nad hartowaniem miokardium
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Hartowanie serca
— badania doSwiadczalne

W 1986 roku Murry i wsp. opublikowali wyni-
ki do$wiadczen, w ktorych wykazano, ze mozna
zmniejszy¢ obszar zawalu serca o prawie 70%, je-
zeli niedokrwienie wywolujace ten zawal jest po-
przedzone krotkotrwalymi okresami niedokrwienia
[1]. Zjawisko to nazwano preconditioning — W je-
zyku polskim nazwie tej najbardziej odpowiada sto-
wo ,,hartowanie”. Opublikowane po 1993 roku pra-
ce grupy badawczej Yellona wskazuja, ze oprocz tzw.
klasycznego hartowania serca wystepujacego wcze-
$nie 1 trwajacego 30—~120 min istnieje opdzniona faza
hartowania (tzw. drugie okno), ktora nastepuje po
12-24 h od zadzialania hartujacego bodzca i utrzy-
muje sie do 72 h [2, 3].

Do tej pory opublikowano okoto 2000 prac do-
tyczacych hartowania serca. W tabeli 1 zestawiono
najczesciej stosowane modele do§wiadczalne har-
towania serca.

Tabela 2 przedstawia glowne wlasciwo$ci harto-
wania serca wykazane doSwiadczalnie [4]. Warto do-
da¢, ze hartowanie opdznione w mniejszym stopniu niz
Kklasyczne ogranicza strefe zawalu serca, ale jest zde-
cydowanie skuteczniejsze w przeciwdzialaniu wyste-
powaniu zjawiska ogluszenia mie$nia sercowego [5].

Rycina 1 ilustruje, na podstawie wynik6w badan
do$wiadczalnych, przypuszczalny szlak sygnalow ko-
morkowych zwigzanych z wczesnym (klasycznym)
hartowaniem serca [6-12]. Rozne blonowe recepto-
ry kardiomiocyta poprzez biatko G aktywuja fosfoli-
pazy, ktére uwalniajg diacyloglicerol, ktory z kolei
aktywuje kinaze biatkowa C. Wolne rodniki tlenowe
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Tabela 1. Modele hartowania serca

Bodziec hartujacy
1. Niedokrwienie:
— miejscowe (zamkniecie tetnicy wiencowej)
— ogodlne (zakleszczenie aorty)
2. Hipoksja
3. Substancje farmakologiczne
Modele doswiadczalne
1. Serce in situ
2. Serce izolowane
3. Wycinki miesnia
4. Hodowle kardiomiocytéw

Tabela 2. Hartowanie serca — wtasciwos$ci

1. Ograniczenie wielkosci zawatu serca:
— ograniczenie martwicy
— hamowanie apoptozy
2. Dziatanie antyarytmiczne:
— okres niedokrwienia
— okres po reperfuzji
3. Hamowanie ogtuszenia miesnia sercowego:
— poprawa czynnosci skurczowej
4. Hamowanie zaburzeh metabolicznych:
— zwolnienie degradacji ATP i fosfokreatyny

— zmniejszenie akumulacji produktéw beztlenowej
przemiany materii

moga bezposrednio pobudzac te kinaze. Wydaje sie,
ze kinaza C jest centralnym punktem, do ktorego
docieraja sygnaly ze wszystkich pobudzonych recep-
torow. Kinaza biatkowa C pobudza nastepnie kaska-
de innych kinaz (m.in. p38MAPK), wywotujac fosfo-
rylacje efektorow (np. kanatow potasowych ATP-za-
leznych), co prowadzi do ujawnienia sie skutkow
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Ryec. 1. Przypuszczalny mechanizm wczesnego hartowania serca.

hartowania serca: ochrony funkcji mitochondriow,
wzrostu odporno$ci miocytow na obrzek, zwolnienia
tempa degradacji ATP 1 fosfokreatyny.

Zdecydowanie mniej wiadomo na temat mecha-
nizmu op6znionej fazy hartowania serca. Istniejg ba-
dania sugerujace udzial w tej fazie biatek stresu
cieplnego, receptoréw adenozyny A;, enzymow an-
tyoksydacyjnych, wolnych rodnikéw tlenowych,
tlenku azotu, kinazy biatkowej C i endotoksyn [13-
-15]. Interesujace sa wyniki badan, ktore wskazuja,
ze w hamowaniu ogluszenia mie$nia sercowego
przez op6znione hartowanie biorag udzial, oprocz
biatek stresu cieplnego, receptorow A; i tlenku azo-
tu, rowniez wolne rodniki tlenowe — uwazane prze-
ciez za przyczyne ogluszenia [8].

Hartowanie serca ludzkiego

Zjawisko hartowania serca wystepuje rowniez
u ludzi. Wskazuja na to wyniki badan do$wiadczal-
nych prowadzonych na wycinkach mie$nia przedsion-
kow 1 w hodowlach kardiomiocytow ludzkich, w kto-
rych wykazano, ze hartowanie przez naprzemienng
hipoksje i reoksygenacje poprawia kurczliwo$¢ mie-
$ni przedsionkow i przezywalno$¢ miocytow w ho-
dowli[7, 16]. W badaniach do§wiadczalnych potwier-
dzono udzial w hartowaniu serc ludzkich adenozyny,
agonistow receptoréw a;, kinazy biatkowej C 1 kana-
tow potasowych ATP-zaleznych.

Cechy hartowania serca sa dostrzegalne
w pewnych obserwacjach klinicznych. W zjawisku
,rozgrzewania sie serca” poczatkowy bol wienco-
wy hartuje serce, umozliwiajac wykonywanie dal-

szych wysitkow fizycznych bez objawow niedo-
krwienia mie$nia sercowego [17]. BodZcem hartu-
jacym serce 1 zmniejszajacym nastepstwa zawalu
serca jest rowniez bol wiencowy wystepujacy
w okresie 24 h przed zawalem [18]. Wstepna infla-
cja balonu w trakcie angioplastyki wiencowej albo
pierwsze zakleszczenie aorty w czasie zakladania
pomostéw aortalno-wiencowych wywoltuja regional-
ne lub ogdlne niedokrwienie mie$nia sercowego
1 hartuja go, co skutkuje zmniejszeniem zaburzen
kurczliwo$ci 1 aktywnoS§ci wskaznikow martwicy
oraz zmian odcinka ST w EKG. W trakcie tych ob-
serwacji stwierdzono, ze u ludzi zjawisko hartowa-
nia serca wystepuje juz po 90 s od zadziatania bodz-
ca hartujacego, a w hartowaniu przez inflacje balo-
nu biorg udzial: receptory «,, adenozyna, kanaly
potasowe ATP-zalezne [19-21].

Hartowanie serca a echokardiograficzne
proby obcigzeniowe

Zjawisko hartowania serca moze istotnie wply-
wac nie tylko na terapie, ale rowniez na diagnostyke
choroby niedokrwiennej serca. Jedng z przyczyn fal-
szywie ujemnych wynikow elektrokardiograficznych
1 echokardiograficznych préb obciazeniowych moze
by¢ wiasnie hartowanie serca. Bole wiencowe wyste-
pujace przed proba, wzrost aktywno$ci bradykininy na
skutek stosowania inhibitor6w konwertazy angioten-
syny, czy wreszcie, uzywane do obciazenia, dipiryda-
mol (podnoszacy poziom adenozyny) lub katechola-
miny, hartujac serce mogg istotnie zmniejszy¢ zmia-
ny odcinka ST lub zaburzenia kurczliwoSci.
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Nie ma z kolei nieinwazyjnych modeli hartowa-
nia serca, ktore mozna by stosowac u ludzi w celu
oceny wielu aspektow tego zjawiska. Wydaje sie, ze
jednym z takich modeli mogitby by¢ model oparty
na echokardiograficznych prébach obcigzeniowych.
W zwiazku z tym nalezaloby sie zastanowi¢ nad
wyborem odpowiedniego bodZca hartujacego oraz
protokolu badania.

Uwzgledniajac zjawisko ,,rozgrzewania sie ser-
ca”, bodzcem takim mogloby by¢ wysitkowe niedo-
krwienie mie$nia sercowego [17]. Wielko§¢ wstep-
nego obcigzenia nalezy tak dobrac, aby wywolywa-
ta zaburzenia kurczliwoS$ci lewej komory. Aby
uzyskac nieprzerwang ocene kurczliwos$ci, badanie
nalezaloby wykonywac na cykloergometrze przysto-
sowanym do badan w pozycji lezacej ze stopniowa-
nym obcigzeniem.

Istnieje rowniez mozliwo$¢ zastosowania bodz-
cow hartujacych w postaci Srodkow farmakologicz-
nych — adenozyny lub dipirydamolu. Ze wzgledu
na koszt i ryzyko wystapienia dziatan ubocznych po
stosowaniu adenozyny, preferowanym Srodkiem jest
prawdopodobnie dipirydamol. Biorac pod uwage
fakt, ze adenozyna bezposrednio hartuje serce [20],
dawka dipirydamolu mogtaby by¢ nizsza od stoso-
wanej rutynowo w prébach obcigzeniowych [22].

Ocena skutecznoS$ci bodZca hartujacego ser-
ce bylaby mozliwa przez poré6wnanie echokardio-
graficznych prob obciazeniowych wykonywanych
bez i z zastosowaniem hartowania. Porownywano
by typowe parametry, takie jak czas do pojawienia
sie zaburzen kurczliwo$ci 1 stopien ich nasilenia,
frakcje wyrzutowa, czynno$¢ rozkurczowa lewe;j
komory. Protokot badania z hartowaniem serca za
pomoca wysitkowego niedokrwienia wygladalby
nastepujaco: najpierw wykonywano by echokardio-
graficzng probe wysitkowa, a nastepnie, po usta-
pieniu wywolanych przez nig zaburzen kurczliwo-
Sci lewej komory, przeprowadzano nastepna pro-
be, porownujac uzyskane wyniki. Oceniajac
farmakologiczne bodzZce hartujace, nalezaloby wy-
konywac kontrolna probe obcigzeniowa co najmniej
72 h przed zastosowaniem tych bodzcow, chcac
unikna¢ wplywu na wynik badania opdznionej fazy
hartowania serca.

Sposréd wielu pytan, na ktére mozna by od-
powiedzieé, stosujac opisane modele hartowania
serca, najciekawsze wydaja sie te, ktore dotycza
wplywu hartowania na kurczliwo§¢ obszarow
zywotnego miokardium oraz wplywu na hartowa-
nie serca pochodnych sulfonylomocznika [23] 1 le-
kow ,,wiencowych” o dziatlaniu hemodynamicz-

nym lub metabolicznym. Szczegblnie interesuja-
ca jest interakcja z tym zjawiskiem lek6w meta-
bolicznych, ktérych mechanizm dziatania na po-
ziomie komoérkowym nie zostal dotad okreSlony.
Dotychczasowe badania do$wiadczalne nad jed-
nym z tych lekow — trimetazydyna — wykazaly,
ze ogranicza ona uszkodzenie bton komoérkowych
1 cytolize, chroni miocyty przed skutkami deficy-
tu tlenowego, stabilizujac funkcje mitochondriow
1 produkcje energii oraz zmniejsza obszar zawalu
serca [24, 25]. Ochronne dzialanie trimetazydy-
ny przed skutkami niedokrwienia mie$nia serco-
wego wykazano rowniez w czasie zabiegéw pomo-
stowania tetnic wiehcowych [26], przezskornej
koronaroplastyki [27] i echokardiograficznej pro-
by obcigzeniowej z dobutaming [28]. Warto zwro-
ci¢ przy tym uwage, ze efekty dziatania trimeta-
zydyny w znacznym stopniu przypominaja skutki
hartowania serca.
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