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Inhibitory reperfuzyjnego uszkodzenia
miesnia sercowego — kolejny milowy krok
w leczeniu ostrych zespotow wienicowych?

Radostaw Krecki, Maria Krzeminiska-Pakuta, Jarostaw D. Kasprzak
Il Katedra i Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

Wczesna reperfuzja za pomoca przezskornej angioplastyki wiencowej (PCl, percutaneous coronary interven-
tion) czy trombolizy ma decydujgce znaczenie w przywracaniu homeostazy, co skutkuje przywréceniem
metabolizmu tlenowego, a tym samym — ograniczeniem powierzchni martwicy. Mimo swych niewatpliwych
korzysci, leczenie reperfuzyjne, z wyjatkiem czysto teoretycznych sytuacji, w ktérych poprzedza epizod nie-
dokrwienia, takze prowadzi do nieodwracalnych zmian w miokardium. Wsréd postulowanych hipotez wymienia
sie przede wszystkim zaburzenia wewnatrzkomérkowej homeostazy jonéw wapniowych, wptyw reaktywnych
form tlenu, ostrg reaktywng odpowiedz zapalng czy przesunigcia w fancuchu przemian metabolicznych re-
perfundowanych kardiomiocytéw. Eksperymentalne obserwacje nad wptywem réznych substancji chemicz-
nych w prewencji szkéd, ktére sg udziatem leczenia reperfuzyjnego, przyczynity si¢ do przeprowadzenia wielu
duzych préb klinicznych, w ktérych szukano potwierdzenia ich przydatnosci w codziennej praktyce klinicz-
nej. Optymalizacja kardioprotekcyjnych strategii terapeutycznych z wykorzystaniem nowych substancji
(inhibitory czynnika NF «B, peptydowe pochodne fibryny, inhibitory proteaz) jest niezwykle obiecujgcym kie-
runkiem we wspoétczesnej kardiologii.
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WPROWADZENIE

Destabilizacja blaszki miazdzycowej w tetnicy nasier-
dziowej, prowadzaca do naglego zaburzenia réwnowagi
miedzy zapotrzebowaniem miesnia sercowego na tlen
a podaza tlenu i tym samym do powstania nieodwracal-
nych szkéd w miokardium, to najczestszy patomechanizm
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ostrych zespoléw wienicowych [1]. Nagla okluzja jednej
zduzych galezi tetnicy wieficowej prowadzi do fizjologicz-
nych i metabolicznych zmian, ktére pojawiajq sie juz
w ciggu kilku sekund po zatrzymaniu przeptywu krwi. Na
przyktad, w eksperymentalnych badaniach zmiana meta-
bolizmu z tlenowego na beztlenowg glikolize nastepuje juz
po 8 sekundach zamkniecia tetnicy [2]. Spontanicznie,
wraz ze zmianami metabolizmu komdérkowego, kurczli-
wo$¢ kardiomiocytéw ulega znacznemu uposledzeniu,
a obnizenie potencjatu blon komérkowych jest odzwier-
ciedlone w krzywej EKG. Stezenie kinazy kreatynowej,
glownego zrédla wysokoenergetycznych fosforanow,
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maleje bardzo szybko — po 30 sekundach niedokrwienia
jej zapasy sa wyczerpane juz w 90% [3]. Nastepstwem
przemian beztlenowych jest wzrost stezenia produktéw
glikolizy, takich jak: glukozo-6-fosforanu, glukozo-1-fos-
foranu, mleczanéw; malejg zapasy tkankowego glikogenu.
Srodkomorkowe pH maleje, z kolei wzrost ladunku osmo-
tycznego prowadzi do obrzeku komérek. Wezesna reper-
fuzja przy uzyciu przezskdrnej angioplastyki wienicowej
(PCI, percutaneous coronary intervention) czy trombolizy ma
decydujace znaczenie w przywracaniu homeostazy, co
skutkuje przywréceniem metabolizmu tlenowego i tym
samym ograniczeniem powierzchni martwicy. Rola moz-
liwie wczesnego przywrdcenia przeplywu krwi przez na-
czynie wienicowe jest bezdyskusyjna, poniewaz zaawan-
sowanie przemian beztlenowych, w tym stezenie produk-
téw glikolizy, jest funkcja czasu [4]. Mimo swych niewat-
pliwych korzysci, leczenie reperfuzyjne, z wyjatkiem czy-
sto teoretycznych sytuacji, w ktérych poprzedza epizod
niedokrwienia, takze prowadzi do nieodwracalnych
zmian w miokardium.

PATOFIZJOLOGIA REPERFUZYJNEGO
USZKODZENIA MIOKARDIUM

Cho¢ mechanizm reperfuzyjnego uszkodzenia mies-
nia sercowego nie jest do kofica zrozumiaty, wéréd postu-
lowanych hipotez wymienia sie przede wszystkim: zabu-
rzenia wewnatrzkomérkowej homeostazy jonéw wapnia,
wplyw reaktywnych form tlenu, ostra reaktywna odpo-
wiedz zapalng czy przesuniecia w faficuchu przemian me-
tabolicznych reperfundowanych kardiomiocytow [5-9].
Konsekwencja omawianego zjawiska jest smierc¢ komoérek,
ktore w stadium ostrego niedokrwienia czgsto byly jeszcze
zdolne podjac funkgcje zyciowe. Dodatkowo, przywrdce-
nie przeplywu przez naczynie nasierdziowe z wydtuzo-
nym okresem okluzji nierzadko wiaze sie z uposledzonym
naplywem krwi na obwod tetnicy (no-reflow phenomenon)
uzaleznionym od dysfunkcji srodbtonka, obrzekiem $réd-
komoérkowym czy aktywacja neutrofilii, potegowanym
najczesciej przez obwodowa mikroembolizacje [10].
Posrednig, kliniczng manifestacja reperfuzji jest czesto
hipotensja, krotkotrwale nasilenie dolegliwosci bolowych,
obnizenie odcinka ST w zapisie EKG oraz najrozmaitsze
zaburzenia rytmu i przewodnictwa.

GOSPODARKA WAPNIOWA
Niedokrwienie zaburza homeostaze gospodarki wap-
niowej komérek miokardium, potegowana w trakcie re-

perfuzji. Deficyt tlenowy wzmaga aktywnos¢ pompy jo-
nowej Na*/Ca** oraz doprowadza do otwarcia kanatéw
wapniowych typu L, prowadzac w konsekwencji do prze-
tadowania kardiomiocytéw jonami wapnia. Przywrdcenie
przepltywu krwi przez naczynie, uruchamiajgce mechani-
zmy wyréwnujace zakwaszone srodowisko wewnatrz-
komorkowe (pompa jonowymienna Na*/H*), wzmaga
zjawisko kumulacji jonéw wapnia w kardiomiocycie (Na*/
/Ca**). Efektem omawianego zjawiska jest aktywacja we-
wnatrzkomorkowych proteaz, destabilizacja btony komoér-
kowej i $mier¢ komorki [11-12].

Wyniki pierwszych préb przelozenia wiedzy na prak-
tyke, pochodzace zbadan eksperymentalnych, w ktérych
podawano antagonistdw wapnia w prewencji reperfuzyj-
nego uszkodzenia migsnia sercowego, byly bardzo obie-
cujace [13]. Leki te, przez ograniczanie wewnatrzkomor-
kowego stezenia jonéw wapnia, nasilanie metabolizmu
mitochondrialnego oraz bardziej efektywne wykorzysta-
nie energii pochodzacej z hydrolizy wysokoenergetycz-
nych fosforanéw, zapobiegaly ogluszeniu miokardium,
zmniejszaly akumulacje neutrofili i tym samym ogranicza-
ty obszar objety martwica [14]. Niestety, dane pochodzace
zbadan eksperymentalnych nie przelozyly sie na praktyke
kliniczng. W jednym z najwiekszych z zakresu tej problema-
tyki badan (znanym pod akronimem DATA [Intravenous
Diltiazem in Acute Myocardial Infarction Diltiazem as Adjuncti-
ve Therapy to Activase Trial]), w ktérym pacjentom w sposéb
losowy podawano dozylnie diltiazem lub placebo w ostrym
okresie zawatu serca leczonego trombolitykiem, nie wyka-
zano korzysci terapii antagonista wapnia w ograniczaniu
obszaru martwicy czy po poprawie funkcji skurczowej (glo-
balnej czy odcinkowej) lewej komory [15].

POMPA NA*/H*

Jednym z metabolicznych nastepstw beztlenowego
metabolizmu niedotlenionego kardiomiocyta jest obnize-
nie pH srodowiska wewngtrzkomérkowego. Konsekwen-
Cja omawianego zjawiska jest aktywacja mechanizméw
przeciwdzialajacych nadmiernej kumulacji jonéw wodo-
rowych w cytoplazmie. Odbywa sie to w gléwnej mierze
za posrednictwem pompy Na®/H*, ktéra uczestniczy
w transporcie wymiennym jonéw sodowych za wodoro-
we (co, na zasadzie blednego kota, poteguje dysharmonie
gospodarki wapniowej, 0 czym wspomniano wyzej) [16].
Zastosowanie inhibitoréw tej pompy czysto teoretycznie
ogranicza reperfuzyjne uszkodzenie kardiomiocytéw.
Zainteresowaniu ta strategia terapeutyczng w prewengji
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reperfuzyjnego uszkodzenia miesnia sercowego sprzyjal
fakt, ze wyniki badan eksperymentalnych byly bardzo
obiecujace [17]). Przelozenie teorii na praktykeitym razem
nie przyniosto jednak pokladanych w tym nadziei. W jed-
nym z najwiekszych z zakresu tej problematyki prospek-
tywnych badan II fazy, przeprowadzonym metoda po-
dwdjnie slepej proby (ESCAMLI, Evaluation of the Safety and
Cardioprotective effects of eniporide in Acute Myocardial Infarc-
tion), w sposob losowy pacjentom z zawaltem serca z unie-
sieniem odcinka ST podawano inhibitor pompy Na*/H*
— eniporid (50, 100, 150 i 200 mg) lub placebo we wlewie
dozylnym 10 minut przed reperfuzja. Stosowanie enipo-
ridu nie ograniczalo obszaru martwicy, nie wplywalo na
funkcje lewej komory ani nie poprawiata krétko- i dtugo-
terminowego rokowania. Jedynie grupa pacjentéw
z pdzna reperfuzja (> 4 h od poczatku bélu), ktéra otrzy-
mata 150 mg eniporidu, odniosta niewielka korzys¢ pod
postacia ograniczenia objaw6éw niewydolnosci serca (kla-
sa Killipa = 2) po jednym tygodniu obserwacji w poréw-
naniu z placebo [18]. Analogiczne rezultaty uzyskano w in-
nych badaniach (m.in. Caldaret in ST Elevation MI [CASTE-
MI]), w ktérych inhibitor pompy Na*/H* podawano po
epizodzie niedokrwienia [19-20]. Jedynie w badaniu Gu-
ard during ischemia against necrosis (GUARDIAN) subgrupa
chorych poddanych zabiegowi pomostowania aortalno-
wiencowego, ktora otrzymata inhibitor pompy Na/H*
— cariporid w prewencji niedokrwienia (przed planowa-
nym zabiegiem), odniosta istotna statystycznie korzysé
pod postacia zmniejszenia obszaru martwicy [21].

REAKTYWNA ODPOWIEDZ ZAPALNA

Przywrdcenie przeplywu krwi przez zamkniete naczy-
nie prowadzi do reaktywnej odpowiedzi zapalnej, ktéra
jestwyzwalana przez reaktywne formy tlenu, aktywowa-
ne neutrofile, dopelniacz oraz przez dysfunkcje srédbton-
ka. Adhezja immunokompetentnych komérek do $réd-
btonka w obszarze objetym niedokrwieniem uposledza
dodatkowo przeplyw krwi (no-reflow), potegujac na zasa-
dzie blednego kota odpowiedz zapalna [22]. Strategie ogra-
niczania reperfuzyjnego uszkodzenia mie$nia sercowego
przez ttumienie odpowiedzi zapalnej, mimo ugruntowa-
nych podstaw patofizjologicznych, rozczarowaly. Nie
odnotowano znamiennych korzysci w zakresie zmniejsze-
nia obszaru martwicy, funkcji lewej komory czy liczby
zdarzen klinicznych w obserwacji krétko- i dtugotermino-
wej u pacjentéw, ktérzy otrzymywali przeciwutleniacze
(rekombinowang, ludzka dysmutaze nadtlenkowa czy

edarawon — zmiatacz wolnych rodnikéw) [23-24]. Podob-
ne wyniki uzyskano w badaniach, w ktorych gléwnym
punktem wychwytu w ttumieniu odpowiedzi zapalnej
byly immunokompetentne komérki multipotencjalne
(m.in. Thrombolysis and Angioplasty in Myocardial Infarction
9 Trial [TAMI-9], Collaborative Organization for RheothRx
Evaluation [CORE], FESTIVAL, RAPSODY) oraz aktywo-
wane formy dopetniacza, w tym giéwnie C5 (Compliment
Inhibition in Myocardial Infarction treated with Percutaneous
Transluminal Coronary Angioplasty [COMMA], Compliment
Inhibition in Myocardial Infarction treated with Thrombolytics
[COMPLY], APEX AMI z zastosowaniem monoklonalne-
go przeciwciala anty C5 — pexelizumabu) [25-31].

ADENOZYNA

Ze wzgledu na plejotropizm dzialania w zakresie tlu-
mienia odpowiedzi zapalnej duze nadzieje wigzano z za-
stosowaniem adenozyny. Substancja ta hamuje powsta-
wanie reaktywnych form tlenu i aktywacje komoérek im-
munokompetentnych, stabilizuje funkcje srédbtonka,
usprawnia mikrokrazenie, a na drodze farmakologiczne-
gohartowania kardiomiocytéw wykazuje wlasciwosci prze-
ciwniedokrwienne [32]. W badaniu Acute Myocardial Infarc-
tion Study of ADenosine [AMISTAD], w ktérym 246 pacjentom
losowo podawano adenozyne wraz z lidokaing lub place-
bo w trakcie leczenia trombolitycznego, jedynie osoby,
u ktérych niedokrwienie byto zlokalizowano na $cianie
przedniej, odniosly istotne statystycznie korzysci w postaci
zmniejszenia obszaru zawalu [33]. W badaniach Myocar-
dial Infarction Study of Adenosine Il [AMISTAD-II] oraz AT-
Tenuation by Adenosine of Cardiac Complications [ATTACC],
w ktérym badang grupe ograniczono tylko do 0séb zloka-
lizacja niedokrwienia na Scianie przedniej, nie udalo po-
twierdzi¢ sie¢ wymiernych korzysci po podaniu adenozy-
ny pod postacia redukcji pierwszo- i drugorzedowych
punktow koficowych. Odnotowano jedynie nieistotny sta-
tystycznie trend w kierunku ograniczenia obszaru martwi-
cy [34-35]. Dzieki swym wla$ciwosciom przeciwzapalnym
oraz wplywowi rozkurczowemu na miesniéwke gladka
naczyn krwiono$nych adenozyna ogranicza zjawisko no-
-reflow, zmniejszajac tym samym wtérne niedokrwienie
kardiomiocytéw. W jednym z pilotazowych badan
(54 pacjentow) dowieficowe podanie adenozyny w trak-
cie przezskornej reperfuzji wigzalo sie zistotna statystycz-
nie (p < 0,05) redukcja zjawiska no-reflow, co bezposrednio
przekladato sie na poprawe funkcji skurczowej lewej ko-
mory oraz ograniczenie zdarzen sercowo-naczyniowych

www.chsin.viamedica.pl

83



Choroby Serca i Naczyn 2008, tom 5, nr 2

w obserwacji krétkoterminowej [36]. Reasumujac, adeno-
zyna nie spelnita pokladanych w niej nadziei w zakresie
ograniczania obszaru nieodwracalnych zmian w reperfun-
dowanym mie$niu sercowym. Jej potencjalne korzysci
w prewencji reperfuzyjnego uszkodzenia kardiomiocy-
tow, czyli zastosowanie adenozyny przed epizodem nie-
dokrwienia (np. w trakcie zabiegéw pomostowania aortal-
no-wienicowego), wymaga dalszych badan.

TRIMETAZYDYNA, NIKORANDIL, ENALAPRILAT

W5rdd substanciji badanych pod katem ograniczania
niekorzystnych nastepstw reperfuzji znalazly sie takze leki
metaboliczne (trimetazydyna, nikorandil) oraz inhibitory
konwertazy angiotensyny (enalaprilat). Zadna z tych sub-
stancji nie przyniosta korzysci pod postacia ograniczenia
obszaru martwicy czy poprawy funkcji skurczowej lewej
komory [37-39].

OGELUSZENIE | HARTOWANIE KARDIOMIOCYTOW

Wérd6d licznych farmakologicznych prob okielznania
zjawiska reperfuzyjnego uszkodzenia mig$nia sercowego
duzym zainteresowaniem ciesz3 sie ostatnio metody z wy-
korzystaniem mechanicznej modulacji reperfuzji, w opar-
ciu o znane od lat 70. zjawiska ogtuszenia i hartowania
kardiomiocytow.

Zrozumienie istoty problemu wymaga kilku siéw
wprowadzenia. Braunwald zdefiniowatl ogluszenie mio-
kardiumjako ,przedluzong, bedaca efektem reperfuzji po
epizodzie niedokrwienia, dysfunkcje zywej tkanki”. Po
przywrdceniu przeplywu krwi zywotne miokardium wy-
maga wielu godzin, niekiedy dni do przywrécenia pelnej
zdolnoéci w petnieniu swych funkcji. Zjawisko ogluszenia
jest efektem uwolnienia duzego ladunku wolnych rodni-
kéw tlenowych w kilku pierwszych minutach reperfuzji,
cooznacza, ze takze nalezy do zjawisk zwigzanych zreper-
fuzyjnym uszkodzeniem mie$nia sercowego. Krétkie, na-
stepujace po sobie epizody niedokrwienia miokardium
uruchamiaja liczne mediatory, w tym: receptory adenozy-
nowe, adenozyne, izoforme ¢ kinazy C, zalezne od ATP
kanaly potasowe, jak réwniez rodniki tlenowe petnigce
w tym przypadku paradoksalnie ochronna role, wywotu-
jac tym samym silny, kardioprotekcyjny efekt zwany har-
towaniem. Zjawisko prowadzi do ograniczenia obszaru
martwicy pierwotnie objetego niedokrwieniemi podwyz-
sza prog opornosci kardiomiocytéw na przyszle epizody
ograniczania doplywu krwi do tkanki[1,40]. T problema-
tyka zajal sie niedawno Zhao i wsp. [41], ktéry dowi6dt, ze

obszar objety martwicg miokardium u pséw zmniejszyt sie
pod wplywem hartowania uprzednio niedokrwionego
fragmentu tkanki mig$nia sercowego. Staat i wsp. [42] ba-
dali efekt hartowania u 30 pacjentéw z zawalem serca.
W swojej pracy wykazali wyrazona enzymatycznie reduk-
cje obszaru martwicy oraz poprawe perfuzji miokardium
[42]. Te obiecujace wyniki wymagaja jednak weryfikacji
w duzych, randomizowanych prébach klinicznych.

INHIBITORY CZYNNIKA JADROWEGO NF «B

Drugim, niezwykle obiecujacym, kierunkiem badan
nad opanowaniem zjawiska reperfuzyjnego uszkodzenia
miokardium staly sie substancje blokujace ekspresje czyn-
nika jadrowego NF «B. Odkryta w 1986 roku proteina jest
zaangazowana w regulacje transkrypcji ponad 200 kluczo-
wych dla homeostazy komorki genéw. Reperfuzja zwiek-
sza aktywacje czynnika NF kB w kardiomiocytach, czego
nastepstwem jest ostabienie ekspresji antyapoptotycznych
gendw oraz wzrost stezen cytokin prozapalnychiwolnych
rodnikéw tlenowych. W badaniach eksperymentalnych na
zwierzetach nad zastosowaniem inhibitoréw czynnika
NF «B ograniczono obszar martwicy mie$nia sercowego
w trakcie reperfuzji [43, 44]. Niecierpliwie oczekiwane s
proby kliniczne z zastosowaniem tych substancji.

DLACZEGO WCIAZ BEZ PRZELOMU?

Mimo ugruntowanych patofizjologicznych podstaw
proéby przeniesienia wiedzy teoretycznej w prewencji pro-
gresji nieodwracalnych zmian miokardium w trakcie re-
perfuzji na praktyke kliniczng w wiekszosci przypadkow
bardzo rozczarowuja. Jaka jest przyczyna rozbieznosci
miedzy patofizjologia, wynikami badaf eksperymental-
nych in vivo a praktyka kliniczng?

Po pierwsze, obiektem badan klinicznych w wigkszo-
$ci przypadkéw sg osoby w wieku $rednim lub starszym,
zlicznymi wspélistniejagcymi chorobami, ktére mogg niwe-
lowac¢ efekty kardioprotekcyjnych strategii terapeutycz-
nych. Epizod niedokrwienia, w przeciwienstwie do préb
eksperymentalnych, bardzo rzadko jest pierwsza w zyciu
pacjenta manifestacja choroby wieficowej. Chorzy trafia-
jacy na ostry dyzur hemodynamiczny czesto przyjmuja
rézne leki potencjalnie wchodzace w interakcje z substan-
cjamibadanymi w prewencji reperfuzyjnego uszkodzenia
miokardium. Takze leki rutynowo podawane tym pacjen-
tom, takie jak heparyny czy blokery receptora plytkowe-
go IIb/Illa, moga wplywac na ostateczny efekt inhibitor6w
reperuzyjnego uszkodzenia mig$nia sercowego miedzy
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innymi poprzez oddzialywanie na komérki immunokom-
petentne i wydzielane przez nie chemokiny. Dodatkowo,
blokery receptora IIb/Illa usprawniaja mikrokrazenie, co
sugeruje, ze leki te moga mie¢ wlasciwosci przeciwzapal-
ne [44]. Oprocz tego efekty dziatania takich substancji, jak
inhibitory pompy Na*/H* czy adenozyna, moga by¢ ma-
skowane przez rutynowo podawane pacjentom w trakcie
hospitalizacji w przebiegu ostrych zespoléw wieficowych
p-adrenolityki, statyny, antagoni$ci wapnia czy inhibito-
ry konwertazy angiotensyny [45].

Po drugie, najwazniejsze determinanty, takie jak ob-
szar martwicy, jej lokalizacja, czas niedokrwienia czy me-
toda reperfuzji, nie podlegaja kontroli w badaniach klini-
cznych, w przeciwienstwie do moduléw eksperymental-
nych, w ktérych badacz ma pelna kontrole nad scenariu-
szem zdarzen. Wiekszos$¢ danych pochodzacych z badan
na zwierzetach dotyczy lokalizacji na $cianie przedniej
miesénia sercowego, calkowitej i naglej okluzji tetnicy wieni-
cowej iréwnie naglego przywrécenia przeptywu krwi po
czasie mieszczacym sie w wiekszosci przypadkow w prze-
dziale 30-90 minut. Przeniesienie do praktyki klinicznej
tak sprecyzowanych kryteriéw kwalifikujacych chorego
do aplikacji leku jest niemozliwe.

Po trzecie, dostepne techniki reperfuzji nigdy nie
osiggna ideatu modeli eksperymentalnych. Rewaskulary-
zacja droga przezskérng (przezskdérna angioplastyka
wienicowa [PTCA, percutaneous coronary angioblasty]) wia-
ze sie z wieloma komplikacjamii, takimi jak: mikro- i ma-
kroembolizacja obwodowa, zamkniecie nieistotnych he-
modynamicznie kolaterali zaopatrywanej tetnicy w trak-
cieimplantacji stentu naczyniowego, dyssekcja naczynia.
Jeszcze gorzej jest w przypadku leczenia trombolityczne-
go, w przypadku ktdérego nigdy nie mozna by¢ pewnym
jego skutecznodci. Fakt ten ma wiele bardzo istotnych na-
stepstw, w tym meritum omawianej problematyki, czyli
czy i w jakim stezeniu badana substancja dotrze do celu.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, eksperymentalne obserwacje nad
wplywem réznych substancji chemicznych w prewencji
szkdd, jakie sa udziatem leczenia reperfuzyjnego, przyczy-
nily sie do przeprowadzenia wielu duzych préb klinicz-
nych, w ktérych szukano potwierdzenia ich przydatnosci
w codziennej praktyce klinicznej. Niestety, rezultaty tych
badan w wiekszosci przypadkéw bardzo rozczarowaly.
Przeniesienie do praktyki opartych na twardych patofizjo-
logicznych podstawach modutéw eksperymentalnych jest

bardzo trudne, wrecz niemozliwe. Niewatpliwie, optyma-
lizacja kardioprotekcyjnych strategii terapeutycznych z wy-

korzystaniem nowych substancji (inhibitory czynnika
NF kB, peptydowe pochodne fibryny, inhibitory proteaz)
pozostaje wielkim wyzwaniem wspélczesnej medycyny.
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