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STRESZCZENIE

Reperfuzja jest jedyng metodg pozwalajacg na zachowanie zy-
wotno$ci miokardium w ostrej fazie zawatu. Jednak niedtugo po
publikacji doniesienh méwiacych o skuteczno$ci terapeutycznej
takiego postepowania zaczeto podnosi¢ temat uszkodzenia
miokardium wystepujacego réwniez w trakcie reperfuzji, a nie
tylko niedokrwienia. Od wielu lat prezentowane sg prace oce-
niajace wptyw réznych lekéw i interwencji majacych na celu
ochrone mig$nia sercowego w trakcie zaréwno niedokrwienia,
jak i reperfuzji. Jednak wigkszo$¢ autoréw skupia sig zwykle
na uszkodzeniu dotyczacym miokardium i metodach pozwala-
jacych na jego uniknigcie. Warto jednak pamigtaé, ze zmiany
wywotanie niedokrwieniem i reperfuzjg dotyczg réwniez krazenia
i mikrokrazenia wiencowego, a zatem kardioprotekcja powinna
obejmowacé réwniez te ostatnie. W tej czesci artykutu przedsta-
wiamy wyniki badan klinicznych i mozliwos$ci wykorzystania
w praktyce klinicznej ochrony mikrokrazenia wiencowego
w trakcie niedokrwienia i reperfuzji.

Stowa kluczowe: miokardium, hartowanie, mikrokrazenie
wieficowe
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ABSTRACT

Reperfusion is the only method, which allows preservation of
myocardium viability in acute myocardial infarction. However,
after publishing of the data regarding the effectiveness of dif-
ferent therapeutic approaches, it is known that the myocardial
injury occurs also during reperfusion, not only during ischemia.
Numerous studies evaluating for many years the influence of
different drugs and interventions on myocardial protection not
only during ischemia, but also during reperfusion are presented.
However, most authors focus usually on myocardium damage
and methods allowing us to prevent it. But one should keep
in mind that changes caused by ischemia-reperfusion affect
also coronary circulation as well as microcirculation, so the
cardioprotection should also include the latter one. In this part
of the article we present results of clinical trials and options of
coronary microcirculatory protection during ischemia-reperfu-
sion injury to be used in clinical practice.

Key words: myocardium, conditioning, coronary
microcirculation
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Wprowadzenie

Jedng z najczestszych przyczyn zgondéw w krajach
rozwinietych jest choroba wiencowa (CAD, coronary
artery disease) [1]. Wiadomo, ze wykonana bez-
zwtocznie reperfuzja jest jedyng metodg pozwalajgca
na zachowanie zywotnosci niedokrwionego obszaru
migs$nia sercowego, jednak juz w latach 70. XX wieku
opisano zjawisko no reflow [2-5].

Zatem nalezy pamietaé, ze reperfuzja — niezbed-
na do zachowania zywotnosci migénia sercowego
i ograniczenia strefy zawatu — moze powodowaé
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nieodwracalne zmiany i uszkodzenie per se [6].
W praktyce klinicznej moze wystgpié¢ okotozabiego-
wy zawat serca, zaréwno w przypadku przezskérne;j
interwencji wiencowej (PCl, percutaneous coronary
intervention), jak i operacji pomostowania aortalno
-wiencowego, a wiec procedur majgcych na celu
poprawe ukrwienia miokardium. Nalezy pamigtag,
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 znaczgcy udziat [7].

Do interwencji kardioprotekcyjnych zalicza sie:

B hartowanie niedokrwieniem (IP, ischaemic pre-
conditioning),

B hartowanie reperfuzjg (POCO, ischaemic post-
conditioning),

B hartowanie ,na odlegto$¢” (RIC, remote ischa-
emic conditioning), ktére moze mieé¢ miejsce
przed reperfuzjg, w trakcie lub po niej (pre-, peri-,
postconditioning).

Ich zastosowanie ma na celu nie tylko ograniczenie
uszkodzenia migsnia sercowego z niedokrwienia
i reperfuzji, zmniejszenie rozmiaru strefy zawatu,
ale réwniez ograniczenie wystepowania arytmii
w trakcie reperfuzji, zaburzen funkcji skurczowej
lewej komory oraz uposledzenia funkcji naczyn
wiencowych (ryc. 1).

Pomimo obiecujgcych wynikéw badan przedkli-
nicznych dotyczgcych kardioprotekcji, do tej pory
nie udato sig przetozy¢ ich rezultatéw na codzienng
praktyke kliniczng. Trudnosci w osigganiu rezultatéw
w badaniach klinicznych, podobnych do tych, ktére
obserwowane sg w do$wiadczeniach na zwierzetach,
moga by¢ zwigzane z pomijaniem znaczenia uszko-
dzenia kragzenia wiencowego w czasie niedokrwienia
i reperfuzji. Naczynia te pomijane sg réwniez jako cel
dziatan kardioprotekcyjnych [7]. Zjawiska, takie jak
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Rycina 1. Manifestacje uszkodzenia krazenia wiericowego w trakcie
ostrego zawatu serca/reperfuzji oraz rodzaje interwencji ochronnych.
IP (ischaemic preconditioning) — hartowanie niedokrwieniem,
POCO (ischaemic postconditioning) — hartowanie reperfuzja,

RIC (remote ischaemic conditioning) — hartowanie na odlegto$¢

skurcz naczyh wiencowych, dysfunkcja srédbtonka
oraz wtosniczek zdajag sie by¢ istotne, zwtaszcza
w niedokrwieniu u kobiet, ktére to znacznie rzadziej
od mezczyzn cierpig na chorobe wiencowg zwig-
zang z obecnoscig istotnych zwezen w tetnicach
wiencowych [8].

Przebieg wszystkich omoéwionych w pierwszej czesci
naszej pracy manifestacji uszkodzenia niedokrwien-
no-reperfuzyjnego (takich jak obrzek, zaburzenia
naczynioruchowe, mikrozatory czy krwotok) moze
by¢ modyfikowany poprzez zastosowanie réznych
metod kardioprotekcji, zarowno hartowania (przez
niedokrwienie, jak i reperfuzje oraz na odlegtosc),
roznych lekéw o znanych witasciwosciach kardio-
protekcyjnych i interwencji majgcych na celu kar-
dioprotekcje. Warto jednak mieé¢ na uwadze fakt,
ze rézni autorzy, badajgc poszczegdlne metody
kardioprotekcji, oceniali r6zne manifestacje uszko-
dzenia miokardium i prezentowali dane w odmienny
sposob.

Hartowanie przez niedokrwienie jako
metoda ochrony krgzenia wiencowego

Rdézni autorzy opisywali wptyw hartowania przez
niedokrwienie na srodbtonek naczyn wiencowych.
W literaturze dostepne sg dane dotyczgce mozli-
wos$ci zmniejszania obrzeku przez rézne schematy
tego typu hartowania w sercach myszy, szczuréw
i pséw [9, 10]. Co ciekawe, Bauer i wsp. oraz Loke
i wsp. opublikowali wyniki swoich badan, w kté-
rych wykazuja, ze hartowanie przez niedokrwienie
nie wywotuje poprawy odpowiedzi wazodylatacyj-
nej krgzenia wiencowego pséw na acetylocholing
[11, 12]. Jednak p&zZniej publikowane prace wykazujg
poprawe odpowiedzi rozkurczowej krazenia wien-
cowego, a wiec ochrong $rodbtonka naczyn wien-
cowych, w odpowiedzi na podanie acetylocholiny,
serotoniny i ADP w przypadku réznych gatunkéw
zwierzat doswiadczalnych, takich jak szczury, $winki
morskie, psy, swinie i kozy [13-20]. Efekt kardiopro-
tekcyjny wywotywany w stosunku do $rodbtonka
zwigzany byt wedfug czesci autoréw nie tylko z po-
prawg odpowiedzi wazodylatacyjnej, ale réwniez
z mniejszg adhezjg leukocytow [16, 18]. Ta metoda
kardioprotekcji obniza réwniez stopien nasilenia
skurczu naczyn po podaniu kardioplegii o wysokim
stezeniu potasu poprzez wptyw na komaorki migsni
gtadkich naczyh krwionosnych [21].

Wystepowanie bélu wiencowego przed zawatem
uwazane jest za klinicznie zwigzane z wystepowaniem
jakoby hartowania przez niedokrwienie [22]. U cho-
rych, ktérzy zgtaszajg wystepowanie tego rodzaju
bélu obserwuje sie lepszy przeptyw po reperfuzji
i Wyzszg rezerwe wiencowa w jej czasie [23].



Hartowanie przez reperfuzje jako metoda
ochrony krgzenia wiencowego

Ciekawe jest rowniez zjawisko hartowania przez
reperfuzje, co mozna osiggna¢, wywotujac krétkie
okresy niedokrwienia, czyli zamykajgc naczynie
wiencowe w trakcie wczesnej fazy reperfuzji [24].
Zhao i wsp. wykazali w swoim badaniu, ze harto-
wanie przez reperfuzje jest w przypadku pséw tak
samo skuteczne co do ograniczenia strefy zawatu,
jak i obnizania nasilenia obrzeku, co hartowanie przez
niedokrwienie [9]. Wyniki te nie zostaty potwierdzo-
ne w przypadku serca $winskiego lub szczurzego
[25, 26]. W przypadku badan klinicznych wykazano,
ze hartowanie przez reperfuzje, przy wykorzystaniu
réoznych schematéw, moze zmniejsza¢ obszar objety
zawatem, poprawia¢ przeptyw, jak i rezerwe wienco-
wag, zmniejszaé nasilenie obrzeku i czesto$é wystepo-
wania zjawiska no reflow po reperfuzji [10]. Jednak
wyniki otrzymane przez innych nie potwierdzity tych
rezultatéw [27]. Przyczyn takich réznic poszukuje
sie miedzy innymi w sposobie stentowania zmian
i uzyciu lekéw z grupy antagonistow P2Y , [28, 29].

Hartowanie na odlegtos¢ jako metoda
ochrony krgzenia wiencowego

Istniejg prace potwierdzajgce kardioprotekcyjne dzia-
tanie tego typu hartowania stosowanego zaréwno
przed wystgpieniem niedokrwienia, w trakcie lub po
nim. Opublikowano liczne badania potwierdzajgce
skutecznos¢ takiego postepowania, wtgczajac takze
badania z udziatem pacjentéw poddawanych ope-
racyjnej lub wykonywanej w pracowni kardiologii
inwazyjnej rewaskularyzacji, zaréwno planowej, jak
i na ostro. Poczatkowo metoda ta byta kojarzona
gtéwnie z interakcjg miedzy dwoma rejonami perfuzji
wiencowej, jednak obecnie moéwigc o hartowaniu na
odlegto$é myslimy o nieinwazyjnym wywotywaniu
niedokrwienia i reperfuzji konczyn [30, 31].

Podczas gdy Bgtker i wsp. wykazali, ze cykliczne
wywotywanie niedokrwienia i reperfuzji konczy-
ny gornej podczas transportu pacjenta do szpitala
w celu wykonania PCl w trakcie zawatu z uniesieniem
odcinka ST (STEMI, ST segment elevation myocar-
dial infarction) zmniejszato obszar zawatu, pozostajgc
jednak bez wptywu na nasilenie obrzeku, to jednak
inni autorzy opublikowali prace dowodzace, ze harto-
wanie na odlegtos$é przeprowadzane zaréwno przed
reperfuzjg, jak i po niej, obnizato nasilenie obu wyzej
wymienionych czynnikéw [32, 33]. Warto podkreslié
fakt, ze wykonywanie hartowania na odlegtos$¢ przed
reperfuzjg pomocne jest szczegdlnie wtedy, kiedy
chory ma rozwiniete krgzenie oboczne umozliwiajgce
dotarcie czynnikow kardioprotekcyjnych drogg hu-
moralng do obszaru objetego niedokrwieniem z na
przyktad konczyny, w ktérej celowo wywotujemy
niedokrwienie i reperfuzje [34].

Ochrona krgzenia wiencowego poprzez
leki i interwencje kardioprotekcyjne

Na poczatku warto podkresli¢, ze wiekszosé badan
przedklinicznych oceniajacych uszkodzenie nie-
dokrwienno-reperfuzyjne przeprowadzana jest na
mtodych, zdrowych zwierzetach, co byé moze jest
jedna z przyczyn trudnosci w przeniesieniu wynikéw
otrzymywanych /n vivo na wyniki uzyskiwane w ba-
daniach klinicznych [35]. Zwierzeta te nie majg zmian
miazdzycowych, a ich uktad krazenia nie wykazuje
dysfunkcji srédbtonka oraz remodelingu naczynio-
wego [36]. W przypadku chorych z chorobg wien-
cowa nalezy réwniez braé¢ pod uwage czesto liczne
choroby wspéfistniejgce oraz farmakoterapie [37].
Wptyw wieku na efektywnos$¢ wykazano w modelu
szczurzym. Autorzy tej pracy opisujg brak wpty-
wu kardioprotekcyjnego hartowania na odlegto$é
przeprowadzonego przed reperfuzjg u starszych
zwierzat, przy obserwowaniu skutecznosci takiego
postepowania u osobnikdw mtodszych, wyrazonej
jako zmniejszenie obszaru zawatu [38].

W badaniach przedklinicznych wykazano réwniez
kardioprotekcyjne dziatanie wielu réznych substanc;ji
i lekow w modelach zwierzecych. Autorzy tych prac
oceniali miedzy innymi zmniejszanie obszaru objete-
go zawatem lub brakiem przeptywu krwi po reperfu-
zji, nacieku limfocytarnego itp. Poszczegdlne z wyzej
wymienionych wtasciwosci opisano dla adenozyny,
cyklosporyny A, lipoprotein o wysokiej gestosci
oraz simwastatyny w przypadku modelu swinskie-
go, biatka podobnego do glukagonu 1 u szczuréw
i rekombinowanego ludzkiego peptydu podobnego
do angiopoetyny 4 u krélikéw i myszy [10]. Ostatnio
Chen i wsp. opublikowali wyniki swojego badania,
w ktérym oceniali kardioprotekcyjne dziatanie kar-
wakrolu — zwigzku wystepujgcego miedzy innymi
w tymianku i kminku. Zwigzek ten miedzy innymi
zmniejszat rozmiar obszaru zawatu serca, co autorzy
pracy wigzg z jego aktywnoscig antyapoptotyczng
i wtasciwosciami antyoksydacyjnymi [39].

U swin wykazano rowniez skuteczno$c¢ dziatah kardio-
protekcyjnych, takich jak stymulacja nerwu btednego
tuz przed reperfuzjg i na jej poczatku niej, stosowanie
kontrapulsacji wewnatrzaortalnej w trakcie reperfuzji
i podawanie hiperosmolarnego $rodka zawierajgcego
mannitol w trakcie reperfuzji [40-42]. Podobnego
efektu nie otrzymywano, stosujgc cze$ciowe klemo-
wanie aorty, a wrecz takie postepowanie zwigkszato
obszar zawatu [43]. Co ciekawe, w sercu szczurzym
obserwowano réwniez kardioprotekcyjne dziatanie
srodowiska hiperosmolarnego, jednak podwyzszo-
na osmolarnos$é, poréwnywana przez autorow ze
srodowiskiem hiperglikemicznym, ktére wystepuje
u pacjentow z cukrzycg, powodowata zmniejsze-
nie skutecznosci hartowania przez niedokrwienie,
wyrazone miedzy innymi zwigkszeniem obszaru
zawatu [44]. Natomiast w badaniach na krélikach
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oceniano skutecznos$¢ hipotermii. Wykazano, ze
schfadzanie organizmu zaraz po wystgpieniu nie-
dokrwienia zmniejszato zaréwno obszar zawatu, jak
i obszar no reflow. Co ciekawe, istotne znaczenie
wykazuje wprowadzenie hipotermii pie¢ minut przed
przywracaniem perfuzji mie$nia sercowego lub pie¢
minut po nim. W obu przypadkach obserwowano
zmniejszanie sie obszaru no reflow, jednak tylko
wtedy, kiedy rozpoczynano obnizanie temperatury
przed przywracaniem przeptywu, odnotowano ob-
nizenie rozmiaru strefy zawatu [45]. Co wiecej, gdy
wprowadzano hipotermie po 30. minucie reperfuzji,
obserwowano jedynie zmniejszenie strefy braku
przeptywu, bez wptywu na strefe zawatu [46].

Niestety, pomimo tak obiecujgcych wynikéw badan
przedklinicznych, nie udato sie wykazaé dziatania
kardioprotekcyjnego zaréowno lekéw, jak i hipotermii
w badaniach klinicznych [10, 47]. Spodziewanych
efektéw nie przyniosto réwniez stosowanie kon-
trapulsacji wewnatrzaortalnej [48]. Nie udatfo sie
rowniez potwierdzi¢ kardioprotekcyjnego dziatania
cyklosporyny A w dwéch badaniach klinicznych I
fazy [49, 50].

Co ciekawe, podczas badania kardioprotekcyjnego
dziatania lekéw znaczenie ma réowniez sposéb ich
podania. Wykazano, ze podanie dowiefncowe nitra-
téw u chorych ze STEMI poddawanych reperfuzji
metodami kardiologii interwencyjnej zmniejszato
obszar zawatu i strefe zwezenia naczyn kapilarnych
tylko wtedy, kiedy pacjenci byli przyjeci do szpitala
z przeptywem TIMI < 1 [51]. Autorzy innego badania
donoszg, ze dozylne podanie nitratow pozostawato
bez wptywu na rozmiar strefy zawatu i osiggany po
reperfuzji stopien przeptywu w skali TIMI, gdy oce-
niano rowniez grupg chorych ze STEMI leczonym
metodami kardiologii interwencyjnej [52]. Réwniez
abcyksymab przy podaniu dowiencowym zmniejszat
obszar strefy objetej zawatem i niedroznosci kapilar,
gdy poréwnywano takie podanie z podaniem dozyl-
nym [53]. W chwili obecnej tylko przedsionkowy pep-
tyd natriuretyczny, metoprolol, esmolol i eksenatyd
uwazane sg za leki, ktére majg zdolno$¢ obnizania
obszaru strefy zawatu. Jednak nie znaleziono w li-
teraturze danych dotyczgcych kardioprotekcyjnego
wptywu tych lekdéw na kragzenie [54-57].

Podsumowanie

Z przytoczonych badan wynika, ze istnieje korelacja
pomiedzy rozmiarem strefy braku przeptywu po
reperfuzji, a obszarem objetym zawatem. Jednak
powigzanie to nie pozwala ustali¢, co jest przyczy-
ng, a co wynikiem, a na chwile obecng brak jest
metod diagnostycznych o wystarczajgcej rozdziel-
czosci przestrzennej, ktére pozwolityby ocenié ten
zwigzek [58]. Z jednej strony byé moze, jak poka-
zujg modele zwierzece (z podkresleniem faktu, ze
dotyczy to krgzenia zdrowych, mtodych zwierzat),

pierwotnie dochodzi do uszkodzenia kardiomiocy-
téw, a nastepnie rozwija sie uszkodzenie mikrokrg-
zenia wiencowego [59]. Z drugiej strony jednak,
by¢ moze to mikrozatory z blaszek miazdzycowych,
agregaty ptytkowo-leukocytarne i skurcz naczyn
w odpowiedzi na rozpuszczalne mediatory odpowia-
dajg za powstawanie strefy zawatu i w tym przypadku
racjonalne zdaje sie byé wykorzystanie aspiracji
skrzepu, urzadzen stuzacych do protekc;ji i substancji
naczyniorozkurczowych [60].

Znaczenie w ocenie co jest przyczyna, a co skut-
kiem w wyzej wymienionych okolicznosciach maja
zwtaszcza badania, w ktoérych otrzymano rozbiezne
wyniki co do zmian strefy zawatu i strefy braku
przeptywu przy zastosowanej metodzie. Badania te
sugerujg, ze nie powinno sie uwazaé wystgpienia
Scistej przyczynowosci jednego zjawiska wzgledem
drugiego. Niektérzy uwazaja, ze w rzeczywistosci
byé moze mamy do czynienia ze wspdlnym pato-
mechanizmem powstawania takiego uszkodzenia,
na przyktad spowodowanym reaktywnymi formami
tlenu, ktory jednak w jaki$ sposdb inaczej wpty-
wa na mikrokrgzenie wiencowe i migsien sercowy
[10, 61]. Potrzebne sg badania nad substancjami,
ktore miatyby w swoim spektrum dziatania ochrone
mikrokrazenia wiehcowego przed uszkodzeniem
niedokrwienno-reperfuzyjnym. Wydaje sig, ze to
zaburzenia funkcji mitochondridéw sg zwigzane nie
tylko z uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym,
ale réwniez z zaburzeniami wazodylatacji mikrokra-
zenia wiehcowego, a wiec pozostajg celem leczenia
majgcego w zamysle nie tylko ograniczenie strefy
zawatu, ale réwniez poprawiajgcego przeptyw wien-
cowy [62].
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