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STRESZCZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, a w$réd nich choroba
wiencowa, od lat pozostajg jedng z najczestszych przyczyn
zgonéw na $wiecie. Podczas niedokrwienia reperfuzja jest
jedyng metoda pozwalajaca na zachowanie zywotno$ci migsnia
sercowego. Niestety, juz w latach 70. XX wieku wiadomo byto,
ze do uszkodzenia miokardium dochodzi nie tylko w trakcie
niedokrwienia, ale réwniez w czasie reperfuzji. Publikowane sa
liczne prace omawiajace patomechanizm powstawania uszko-
dzenia zwigzanego z niedokrwieniem i reperfuzjg. Wiekszo$¢
autoréw skupia sie na zmianach zachodzacych w miokardium,
jednakze coraz cze$ciej nacisk ktadziony jest tez na mikrokraze-
nie wiencowe, ktdre nie tylko jest ,sprawcg”, ale powinnismy
mysle¢ o nim réwniez jako o ,ofierze” uszkodzenia zwigzanego
zniedokrwieniem i reperfuzja. W tej cze$ci artykutu chcemy za-
prezentowaé podstawy patofizjologiczne takiego rozumowania.

Stowa kluczowe: miokardium, hartowanie, mikrokrazenie
wieficowe
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ABSTRACT

Since many years cardiovascular diseases, and among them
coronary artery disease, have remained one of the most frequent
causes of morbidity and mortality worldwide. During ischemia
reperfusion is the only method allowing us to preserve myocar-
dium viability. Unfortunately, since 70s it has been known that
myocardium damage occurs not only during ischemia, but also
during reperfusion. Many studies on the mechanism of ischemia-
-reperfusion injury formation are published. Most authors focus
on changes occurring in myocardium, however more and more
often put emphasis on coronary microcirculation, which is not
only the “perpetrator”, but we should think about it also as
about the “victim” of ischemia-reperfusion injury. In this part
of the article we would like to present pathophysiological basis
of such reasoning.

Key words: myocardium, conditioning, coronary
microcirculation
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Wprowadzenie

Od wielu lat choroby uktadu sercowo-naczyniowego
stanowig najczestszg przyczyng zgondw z przyczyn
niezakaznych na $wiecie [1]. Sposréd nich najczest-
szg jest choroba wiencowa (CAD, coronary artery
disease) [2]. Chodz obecnie powszechnie wiadomo,
ze wykonana w odpowiednim czasie reperfuzja jest
jedyng metodg na uratowanie migsnia sercowego,
warto podkresli¢ fakt, ze wiedza ta ma niewiele po-
nad 40 lat [3, 4]. Od kiedy w 1977 roku wykonano
pierwszy zabieg przezskérnej interwencji wiencowej
(PCI, percutaneous coronary intervention) proce-
dura ta stata sig jedng z najczesciej wykonywanych
interwencji w medycynie. Z biegiem czasu metody
wykorzystywane podczas angioplastyki ulegty wielu
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zmianom [5]. Jednakze, jeszcze zanim powszechnie
uznano korzysci ptyngce z reperfuzji Krug i wsp.
oraz Kloner i wsp. opisali zjawisko no-reflow [6, 7].

Jeszcze w latach 70. XX wieku Reimer i Jennings oraz
Reimer i wsp. opublikowali prace, w ktérych donoszg,
ze niektore oznaki nieodwracalnego uszkodzenia mig-
$nia sercowego, takie jak miedzy innymi rozerwania
sarkolemy, stajg sie widoczne zwtaszcza w czasie
reperfuzji [8, 9]. Przez wiele lat dyskutowano czy do
zmian tych dochodzi w czasie reperfuzji, czy stajg sie
one jedynie lepiej widoczne w tym czasie. Debate te
zakonczyto opublikowanie przez Zhao i wsp. wynikéw
badania, w ktérym pokazano, ze powtarzana w czasie
reperfuzji reokluzja naczynia wiencowego zmniejsza
obszar zawatu serca u pséw [10].

Wiadomo zatem, ze reperfuzja, ktéra jest niezbedna
do ograniczenia strefy zawatu i uratowania mie-
$nia sercowego, moze powodowac nieodwracalne
zmiany i uszkodzenie per se [11]. Warto podkresli¢,
ze zaréwno w przypadku PCI, jak i operacji pomo-
stowania aortalno-wiencowego, moze wystagpic
okotozabiegowy zawat serca. Nalezy takze pamiegtac,
ze uszkodzenie z niedokrwienia i reperfuzji dotyczy
nie tylko kardiomiocytéw, ale réwniez innych kom-
partmentéw komérkowych i uwaza sie, ze krgzenie
wiencowe ma w tym znaczacy udziat [12].

Sposréd interwencji zwanych kardioprotekcyjnymi
wyrdéznia sie hartowanie niedokrwieniem (ischaemic
preconditioning), hartowanie reperfuzjg (ischaemic
postconditioning) oraz hartowanie ,na odlegtos¢”
(remote ischaemic conditioning), ktére moze mieé
miejsce przed reperfuzjg, w jej trakcie lub po (od-
powiednio: pre-, peri-, postconditioning). Dziatania
te majg na celu nie tylko ograniczenie uszkodzenia
miesnia sercowego z niedokrwienia i reperfuz;ji,
zmniejszenie rozmiaru strefy zawatu, ale réwniez
ograniczenie wystepowania arytmii w trakcie reper-
fuzji, zaburzen funkcji skurczowej lewej komory oraz
uposledzenia funkcji naczyn wiencowych. U pod-
toza efektu kardioprotekcyjnego réznego rodzaju
hartowania miesnia sercowego lezy szereg kaskad
przekazywania sygnatéw komérkowych [13].

Krazenie wiehcowe jako wyznacznik
uszkodzenia mig$nia sercowego przez
niedokrwienie

Nalezy pamietaé, ze tetnice wiencowe sg naczyniami
funkcjonalnie koncowymi, co zwigzane jest z tym, ze
po ich zamknigciu caty obszar potozony dystalnie od
niego jest zagrozony wystapieniem zawatu. Zakres
w jakim wystgpi zawat determinowany jest rowniez
stopniem uposledzenia przeptywu wiencowego oraz
czasem trwania niedokrwienia [14, 15]. Wyrdznia sie
na przyktad ogtuszenie mig$nia sercowego (myocar-
dial stunning), ktére charakteryzuje sie zaburzeniami
kurczliwos$ci. Mimo ze powrét prawidtowej funkcji

skurczowej trwa w nim dfugo, jest to zjawisko cat-
kowicie odwracalne [16]. Kolejnym zjawiskiem jakie
mozna zaobserwowa¢ w migsniu sercowym jest
zjawisko hibernacji. Polega ono na tym, ze obser-
wuje sie obnizong funkcje skurczowg migsnia, przy
zachowanej zywotnosci i mozliwoscig poprawy
tej funkcji w przypadku reperfuzji. Do takiego sta-
nu mozna doprowadzi¢ migsien sercowy poprzez
powtarzalne krétko trwajgce okresy niedokrwienia
lub podczas przedtuzonego obnizenia przeptywu
wiencowego, ktére jednak ma umiarkowane na-
silenie. Warto podkresli¢, ze obserwuje sie w tym
czasie cechy zaréwno uszkodzenia (np. utrata biatek
kurczliwych), jak i adaptacji do takiego stanu (np.
zmieniona ekspresja biatek mitochondrialnych) [17].
Jesli niedokrwienie trwa dfuzej niz 20-40 minut, okre-
$lane jest jako cigzkie i mamy do czynienia z zawatem
serca, ktéry postepuje od warstwy podwsierdziowej
do nasierdziowej [8].

Warto podkresli¢ fakt, ze ewolucja zawatu rézni sie
miedzy poszczegdlnymi gatunkami, co zwigzane jest
z wystepowaniem i stopniem rozbudowania krazenia
obocznego [18]. Zaczynajgc od mniejszych zwierzat
doswiadczalnych — na przyktad gryzonie majg wy-
sokg czestos¢ rytmu serca i zawat u nich rozwija sie
bardzo szybko, a jedynie u $winek morskich, ktére
majg bardzo dobrze rozwiniete krazenie oboczne,
obserwuje sie opdznione wystgpienie zawatu, po
godzinach od zamknigcia tetnicy wiencowej [18].
Psy réwniez majg bardzo dobrze rozwiniete kra-
zenie oboczne, co powoduje, ze w tym przypadku
obserwuje sie wystgpienie zawatu po 40 minutach
od zamknigcia przeptywu wiencowego w danym
obszarze [8, 9]. W przypadku $winh mamy do czynie-
nia ze stabo rozwinietym krgzeniem obocznym, co
powoduje ze cechy zawatu mozna zaobserwowa¢é
juz po 15-35 minutach od zamkniecia naczynia [19].
U naczelnych, co ciekawe, mimo ze maija stabo roz-
winiete krgzenie oboczne, to ich miesien sercowy
jest raczej mato wrazliwy na niedokrwienie. Zawat
rozwija sie powoli — nie ma go nawet po 60 minutach
niedokrwienia, a po 90 minutach niedokrwienia i tak
obejmuje ono mniejszy obszar niz ten obserwowany
w przypadku swin [20].

Warto wspomnieé rowniez, ze odpowiedz naczy-
nioruchowa na rézne substancje rozni sie miedzy
gatunkami. Swinie na przyktad reagujg skurczem
naczyn wiencowych na podanie acetylocholiny, nato-
miast psy cechuja sig raczej reakcjg wazodylatacyjna,
zatem krazenie wiehcowe u ludzi charakteryzuje sig
reakcjg naczynioruchowg w odpowiedzi na podanie
acetylocholiny zblizong bardziej do pséw niz do $win
[21, 22]. Nalezy jednak pamigta¢, ze w przypadku
wystgpienia zmian miazdzycowych w naczyniach
wiencowych u ludzi mozna spotkaé sie z reakcjg
naczynioskurczowg na acetylocholine [23].



Na szczescie, rozwdj zawatu serca u ludzi wyste-
puje wolniej niz w powyzej przytoczonych przy-
padkach zwierzat do$wiadczalnych. Nie jest jasne,
czy odpornosé na niedokrwienie zwigzana jest ze
stosowaniem lekow (takich, jak np. statyny, p-ad-
renolityki lub inhibitory konwertazy angiotensyny),
ktére miatyby wywotywaé stan kardioprotekcji lub
tez zmieniaé przebieg i stopien uszkodzenia nie-
dokrwieniem-reperfuzjg [24]. Dyskutowana jest
rowniez potencjalna wrodzona wieksza odpornos$¢
ludzkiego serca na niedokrwienie, jak ma to miejsce
w przypadku naczelnych lub tez rozwdj krgzenia
obocznego, ktére wystepuje natywnie u pséw. Nie
wiadomo réwniez, czy odpornosé na niedokrwienie
nie jest zwigzana z powtarzajgcymi sie krotkimi okre-
sami niedokrwienia chorego mig$nia sercowego, co
mogtoby wywieraé¢ podobny efekt, jak hartowanie
przez niedokrwienie [24]. Zmiany w przeptywie wien-
cowym determinujg nie tylko uszkodzenie migsnia
sercowego, ale réwniez ochrone przed nim, zatem
istnieje hartowanie niedokrwieniem — czyli powta-
rzajace sie krétkie okresy niedokrwienia przed wystg-
pieniem dtuzszego okresu ograniczenia przeptywu
wiencowego [25].

Krazenie wiehcowe jako wyznacznik
reperfuzji i uszkodzenia migsnia
sercowego przez reperfuzje

Dla migsnia sercowego szkodliwe jest nie tylko nie-
dokrwienie, ale rowniez reperfuzja. Warto podkresli¢,
ze ,czystg postaé” izolowanego uszkodzenia przez
niedokrwienie lub reperfuzje mozna uzyskac¢ tylko
w warunkach laboratoryjnych, to jest w trakcie badanh
na zwierzetach. Klinicznie zwykle mamy do czynie-
nia z uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym,
a przyczynianie sie poszczegélnych sktadowych
do sumarycznego uszkodzenia migsénia zalezy od
czasu trwania i nasilenia niedokrwienia. Warto za-
uwazy¢, ze w czasie gdy uszkodzenie wywotane
niedokrwieniem ros$nie wraz z wydtuzeniem czasu
trwania i wzrostem stopnia ograniczenia przeptywu,
to najwieksze nasilenie uszkodzenia przez reperfuzje
obserwuje sie przy srednim uszkodzeniu wywofanym
przez niedokrwienie [26].

Obraz uszkodzenia niedokrwienno-
-reperfuzyjnego miokardium w krgzeniu
wiencowym

Wzrost przepuszczalnosci naczyn — obrzek

Podczas ostrego niedokrwienia mig$nia sercowego
dochodzi do gwattownie narastajgcego deficytu
energetycznego i zaburzenia funkcjonowania pomp
jonowych, co zwigzane jest z narastaniem obrze-
ku wewnatrzkomérkowego, dotyczgcego zaréwno
kardiomiocytow, jak i komorek srodbtonka [27].
Uszkodzenie bariery sréodbtonkowej (m.in. przez

uszkodzenie cytoszkieletu komérek srodbtonka i de-
gradacje glikokaliksu) i wzrost osmolarnosci, spo-
wodowany wzrostem stezenia jondw i metabolitéw
zwigzane sg natomiast z wystepowaniem obrzeku
srédmigzszowego [27]. Podaz egzogennego tlenku
azotu moze powodowac zachowanie integralnosci
$ciany naczynia i zapobiega¢ czy tez zmniejszaé
nasilenie powstajgcego obrzeku [28].

W czasie reperfuzji obrzek srédmigzszowy dalej nara-
sta. Zwigzane jest to z gwattownym wyptukiwaniem
zwigzkdéw osmotycznie czynnych z przestrzeni we-
wnatrznaczyniowej oraz reaktywnym przekrwieniem.
Po reperfuzji obserwuje sie dwa szczyty nasilenia
obrzeku. Pierwszy z nich wystepuje po 120 minu-
tach od reperfuzji i zwigzany jest z umiarkowanym
naptywem leukocytéw. Drugi, obserwowany po
7 dniach, powodowany jest nasilonym odktada-
niem kolagenu [29]. Co wigcej, nasilony obrzek jest
wynikiem nie tylko uszkodzenia niedokrwienno-re-
perfuzyjnego, ale takze przyczynia sie do zaburzen
krazenia w kapilarach per se, poniewaz wywotuje
ich ucisk z zewnatrz [30].

Dodatkowo, do oceny obszaru objetego ryzykiem
wystgpienia zawatu (area at risk) wykorzystywany
jest obecnie rezonans magnetyczny serca, ktérego
wyniki mogg by¢ zawyzane poprzez wystepowanie
obrzeku [31].

Zaburzenia naczynioruchowe

Naczynia krazenia wiehcowego znajdujace sie dystal-
nie do miejsca okluzji z reguty uwaza sie za maksy-
malnie poszerzone, jednak nalezy pamigta¢, ze nawet
wtedy zostaje pewna rezerwa rozkurczowa, ktora
mozna uruchomié farmakologicznie [32]. Stopien
zaburzen naczynioruchowych koreluje ze stopniem
uszkodzenia migsnia sercowego, a zatem jest ono
mniejsze w przypadku odwracalnych uszkodzeh
niz w przypadku zawatu [33]. W czasie niedokrwie-
nia i reperfuzji miokardium pozostaje wrazliwe na
naczynioskurczowe dziatanie poprzez pobudzenie
receptoréw a-adrenergicznych, a dziatanie to moz-
na zaobserwowaé réwniez u chorych ze stabilng
chorobg wiencowa, jak rowniez w trakcie PCI [34].

Podczas uszkadzania zmiany powodujacej nie-
dokrwienie dochodzi do uwolnienia z niej substan-
cji naczynioskurczowych, takich jak miedzy innymi
tromboksan, endotelina czy serotonina. Gdy zwigzki
te pojawig sie w mikrokrgzeniu, to w potgczeniu
z uszkodzeniem srodbtonka wywotanym niedokrwie-
niem i reperfuzjg, czy tez przy udziale uwalnianego
dodatkowo czynnika martwicy nowotworu o. (TNFa,
tumor necrosis factor o), mogg powodowac nasilo-
ng odpowiedz wazokonstrykcyjng obserwowang
w trakcie niedokrwienia-reperfuzji [24, 33, 35]. Warto
rowniez podkreslié, ze w trakcie przedfuzajgcego
sie niedokrwienia mig$nia sercowego znajdujgcego
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sie w stanie hibernacji dochodzi do remodelingu
naczyn, ktory to sprzyja odpowiedzi naczynioskur-
czowej [36, 37].

Mikrozatory

Jatrogennie, podczas PCI lub spontanicznie moze
dochodzi¢ do rozerwania lub peknigcia blaszek miaz-
dzycowych. Zjawisko to powoduje przemieszczanie
sie debris i materiatu zatorowego do dystalnych
wzgledem zmiany obszaréw krazenia wiencowego,
gdzie moze wywotywaé mikrozawaty z odpowiedzig
zapalng [38, 39]. Zmiany te powigkszajg obszar za-
wafu zwigzany z zamknigciem naczynia wiencowe-
go [38]. Réwniez zjawisko no reflow zwigzane jest
z embolizacjg mikrokrazenia, gdyz powoduje ono
ograniczenie powrotu perfuzji miokardium i korzysci
z przeprowadzonej reperfuzji [40].

Zastoj | wewnatrznaczyniowe agregaty
komorkowe

Niedokrwienie miokardium zwieksza ekspresje
czasteczek adhezyjnych zarobwno na komorkach
srodbtonka, jak i na krgzacych komérkach. Zjawisko
to sprzyja wigzaniu sie trombocytow, leukocytdéw
oraz komorek $rédbtonka, a takze zwigksza interakcje
miedzy agregatami ptytkowymi i ptytkowo-leuko-
cytarnymi ze $rdédbtonkiem. Te skupiska komorek
mogg powstawaé w dwojaki sposéb: mogg po-
chodzi¢ z blaszek miazdzycowych lub powstawac
bezposrednio w mikokrgzeniu [41-47]. Jesli mamy
do czynienia z nasilonym zjawiskiem no reflow, to
czesto zwigzane jest ono z wystepowaniem agrega-
tow erytrocytéw [48].

Krwotok

Krwotok jest najciezszg postacig uszkodzenia nie-
dokrwienno-reperfuzyjnego. Powodowany jest ma-
sywnym obrzekiem $rédbfonka kapilar, co prowadzi
do pekania $ciany naczyn i przecieku krgzgcych
komorek do przestrzeni srédmigzszowej. Zjawiska
te byty opisane juz w latach 60. i 70. XX wieku
przez zespoty kierowane przez Krug i Kloner [6, 7].
Obecnie czestos$¢ jego wystepowania oceniana jest
na okoto 35% przypadkéw, w ktérych zastosowano
optymalng terapie reperfuzyjng, a jego czestosé
wzrasta wraz z opdznianiem jej wdrozenia [49, 50].
Zaréwno wystgpienie braku przeptywu po reper-
fuzji, jak i krwotoku pogarszajg istotnie rokowanie
pacjentow z zawatem serca [49, 51].

Podsumowanie

Zagadnienia zwigzane z niedokrwieniem i reperfuzjg
sg przedmiotem licznych badan. Zrozumienie ich
patomechanizmu jest sprawg podstawowg, aby sku-
tecznie wprowadzi¢ do codziennej praktyki klinicznej

metody ich zapobiegania. Przebieg wszystkich wyzej
wymienionych objawéw uszkodzenia niedokrwienno-
-reperfuzyjnego moze by¢ modyfikowany poprzez za-
stosowanie réznych metod kardioprotekgcji, zaréwno
hartowania (przez niedokrwienie, jak i reperfuzje oraz
na odlegtosé), réznych lekéw o znanych wtasciwo-
sciach kardioprotekcyjnych i interwencji majacych
na celu kardioprotekcje. Zagadnienie te omdéwione
zostang w drugiej czesci artykutu.
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