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Streszczenie

Najbezpieczniejsza i najskuteczniejsza terapia reperfuzyjna w ostrym zawale serca polega na bezzwfocznym wykonaniu
pierwotnej angioplastyki wieficowej potaczonej z odessaniem skrzepliny z nasierdziowego odcinka i implantacji stentu
w miejsce odpowiedzialne za incydent w ostonie lekéw przeciwptytkowych i przeciwzakrzepowych. Niestety, u duzego
odsetka pacjentéw model ten nie gwarantuje dobrego odlegtego wyniku klinicznego ani poprawy funkcji lewej komory.
Mimo bezsprzecznych korzysci zwiazanych z reperfuzja, naukowcy dysponuja dowodami na to, ze jej poczatkowa faza
prowadzi do dodatkowego uszkodzenia wczesniej niedokrwionego obszaru, a zatem koricowy efekt stanowi wypadkowa
korzysci i zniszczenia, jakie wigza sie z falg reperfuzji. Badania doswiadczalne wskazuja, ze hartowanie reperfuzja polegajace
na kilku cyklach naprzemiennie wystepujacych krétkich epizodéw reperfuzji i niedokrwienia bezposrednio po zakoriczeniu
fazy niedokrwienia, a przed rozpoczeciem fazy reperfuzji, ogranicza strefe zawatu. Komérkowym efektorem tego procesu
odpowiedzialnym za dziatanie ochronne sa mitochondrialne megakanaty. Wciaz brak klinicznego potwierdzenia skuteczno-
Sci zaréwno procesu hartownia reperfuzja, jak i farmakoterapii nasladujacej hartowanie z udziatem cyklosporyny w randomi-
zowanych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych z odpowiednio zaprojektowanym punktem koricowym. Dotychczas
wiekszos¢ klinicznie przebadanych preparatéw nasladujacych endogenna kardioprotekcje, takich jak m.in. adenozyna, ery-
tropoetyna, inhibitor kinazy biatkowej C-0, przedsionkowy peptyd natriuretyczny, atorwastatyna czy nikorandil, okazafa sie
nieskuteczna. Czas pokaze, czy hartowanie reperfuzja i jego nasladowanie spetniag pokfadane nadzieje i znajda uznanie
w zaleceniach dotyczacych leczenia zawatu.

Stowa kluczowe: ostry zawat serca, pierwotna angioplastyka wieficowa, hartowanie reperfuzja, mitochondialny megakanat

Abstract

A prompt primary percutaneous coronary intervention with aspiration thrombectomy and subsequent stent implantation at
the culprit lesion combined with optimal anti-platelet and anti-thrombotic pharmacotherapy is the safest and most effective
reperfusion strategy. Unfortunately, this therapy does not guarantee always a good, long-term clinical outcome and left
ventricular function recovery. Despite the unquestionable benefit of reperfusion, we have evidence that its initial phase leads
to additional damage at the area at risk, so the final effect is the compromise between benefits and destruction, which come
with the reperfusion wavefront. Experimental studies suggest that postconditioning with several very brief cycles of ischaemia
alternating with reperfusion applied immediately after relief of a prolonged epicardial occlusion is associated with the infarct
size limitation. The cellular protective effect of postconditioning seems to be related to prevention of mitochondrial perme-
ability transition pore activation. We have still to wait for confirmation of the clinical effectiveness of both postconditionig as
well as pharmacotherapy that mimics postconditioning effects (e.g. with cyclosporine) in a randomised, multicenter clinical
trial with properly designed endpoint. To date, most clinically tested agents that induced endogenous cardioprotection such
as adenosine, erythropoietin, protein kinase C-0 inhibitor, atrial natriuretic peptide, atorvastatin and nicorandil were failed to
reduce infarct size. Time will tell whether postconditioning and therapy that it mimics meet expectation and find place in the
recommendations concerning management of acute myocardial infarction.

Key words: acute myocardial infarction, primary percutaneous coronary intervention, postconditioning, mitochondrial
permeability transition pore
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WSTEP

Pekniecie blaszki miazdzycowej lub owrzodzenie powierzchni
srédbtonka w obrebie nasierdziowego odcinka tetnicy wien-
cowej z nastepczym wytworzeniem skrzepliny zamykajacej
Swiatfo naczynia, a rzadziej postepujace, krytyczne zwezenie
miazdzycowe, skurcz naczynia lub mikrozatorowos¢ sa od-
powiedzialne za powstanie zawatu serca (Ml). Podczas fazy
niedokrwienia tempo i rozlegfos¢ martwicy sa pochodnymi
stopnia rozwoju krazenia obocznego [1], poprzedzajacej nie-
dokrwienie indukcji endogennych mechanizméw ochron-
nych [2], czasu niedokrwienia [3] i rozlegfosci strefy zagrozo-
nej zawatem [4]. Bez przywrécenia przeptywu wiericowego
proces martwicy postepuje szybko, od najwrazliwszej na nie-
dokrwienie warstwy podwsierdziowej w kierunku nasierdzia,
obejmujac w pierwszych 2 h 70-80% strefy ryzyka, a po upty-
wie 3-6 h prowadzac do powstania petnosciennej martwicy
[1, 3, 4]. Ponad wszelka watpliwos¢ najpierw wykazano
w badaniach do$wiadczalnych, a nastepnie potwierdzono
wielokrotnie w obserwacjach klinicznych, ze bezzwfoczna re-
perfuzja stanowi najskuteczniejszy sposéb ograniczenia
wszystkich konsekwencji MI. Mimo bezsprzecznie korzyst-
nego dziatania procesu reperfuzji, badacze dysponuja dowo-
dami na to, ze jej poczatkowa faza wywotuje dodatkowe nie-
korzystne efekty we wczesniej niedokrwionym obszarze, dla-
tego koricowy efekt jest wypadkowa korzysci i zniszczenia,
jakie wiaza sie z falg reperfuzji (ryc. 1) [5]. Te dwa oblicza
reperfuzji sprawiaja, ze laboratoria badawcze i osrodki kli-
niczne sprawdzaja metody umozliwiajace optymalizacje re-
perfuzji poprzez kliniczne wykorzystanie mechanizméw en-
dogennej kardioprotekcji. W efekcie optymalna repefuzja
powinna stanowi¢ korzystny bilans miedzy uszkodzeniem,
jakie w ogole wiaze sie z niereperfundowanym niedokrwie-
niem, a szkoda podczas reperfuzji z zastosowaniem wszyst-

kich klinicznie sprawdzonych, w tym réwniez endogennych,
sposobéw kardioprotekgji.

REKOMENDOWANA TERAPIA REPERFUZYJNA

Wytyczne towarzystw kardiologicznych europejskiego [6]
i amerykanskich [7] méwig, Zze u pacjentéw z bélem/dyskom-
fortem w klatce piersiowej utrzymujacym sie < 12 h i towa-
rzyszacym uniesieniem odcinka ST lub ostrym blokiem lewej
odnogi peczka Hisa nalezy zastosowac terapie reperfuzyjna
(klasa zalecer: |, poziom wiarygodnosci: A; tab. 1). Reperfu-
zje trzeba réwniez rozwazy¢ po uptywie 12 h od poczatku
objawéw u chorych z klinicznymi i/lub elektrokardiograficz-
nymi dowodami na postepujace niedokrwienie (lla, C). Jesli
warunki logistyczne na to pozwalaja i czas od pierwszego kon-
taktu pacjenta z lekarzem do napetnienia balonu w tetnicy
wieicowej nie przekroczy 2 h, a w przypadku oséb z wczesng
(pierwsze 2 h) prezentacja rozlegtego Ml — 90 min, to
w pierwszej kolejnosci zaleca sie reperfuzje metoda pierwotnej
angioplastyki wiericowej (PCl) polegajaca na mechanicznym
udroznieniu tetnicy wierficowej (I, A). Niezaleznie od czasu
opdznienia zwigzanego z transportem, pierwotna PCI jest
wskazana zawsze u chorych we wstrzasie i z przeciwwskaza-
niami do terapii fibrynolitycznej (I, B). Jesli kryteria czasowe
dla wykonania pierwotnej PCl z powodu niedostepnosci pra-
cowni hemodynamicznej sa nieosiagalne, to zwfoka czaso-
wa jest nieuzasadniona i woéwczas nalezy rozpoczac leczenie
trombolityczne (I, A) o duzym powinowactwie do fibryny
(I, B), najszybciej jak to mozliwe, nawet juz w ambulansie
(lla, A). W razie nieskutecznego leczenia fibrynolitycznego
stwierdzonego klinicznie lub na podstawie niedostatecznej nor-
malizacji uniesienia odcinka ST (< 50%), gdy obraz kliniczny
i EKG wskazuja na rozlegly Ml, nalezy rozwazy¢ wykonanie
ratunkowej PCl do 12 h od wystapienia pierwszych objawéw

Brak reperfuzji

IS/AAR
Zysk z reperfuzjiw 2 h
3/4 | f------m----
12 Zysk z reperfuzji w 40 min

Reperfuzjaw 2 h

Reperfuzja w 40 min

2h

Rycina 1. Czas niedokrwienia i reperfuzja a strefa zawatu. Wielko$¢ strefy zawatu (IS) zalezy od czasu trwania fazy niedokrwienia (1)
i skutecznosci reperfuzji (R). W pierwszych 2 h niedokrwienia strefa zawatu rozwija sie najszybciej. Kazda reperfuzja po okresie
niedokrwienia dfuzszym niz 10-20 min wigze si¢ z dodatkowym uszkodzeniem, niemniej im wczedniej jest ona przeprowadzona,
tym wiekszy obszar zagrozonego niedokrwieniem miokardium (AAR) zostaje uratowany przed nieodwracalnym uszkodzeniem
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Tabela 1. Klasy zalecen i poziomy wiarygodnosci

Klasa Procedura/terapia

zalecen

I Korzystna, przydatna i skuteczna A
Il Dane niejednoznaczne

lla Raczej przydatna i skuteczna B
b Brak danych na przydatnosc i skutecznosc¢
Il Nieprzydatna/nieskuteczna C

Poziom

Pochodzenie danych

wiarygodnosci

= 2 badania z randomizacja lub metaanalizy

1 badanie z randomizacja lub duze badania
bez randomizacji

Opinie ekspertow

(Ila, A). W ostrej fazie MI kazdy pacjent powinien niezwfocz-
nie otrzymac¢ 150-325 mg kwasu acetylosalicylowego (I, B),
600 mg klopidogrelu (I, C) i heparyne (I, C) lub biwalirudyne
(lla, B) w dawce dostosowanej do masy ciafa. Systematyczny
przeglad badan z randomizacja pokazat, ze abciksimab po-
dany w ramach wspomagajacej przeciwptytkowej terapii pod-
czas pierwotnej PCl (lla, A) zmniejszat Smiertelno$¢ 30-dniowa
(2,4% v. 3,4%, p < 0,05) oraz po 6-12 miesigcach (4,4%
v. 6,2%, p = 0,01), zmniejszat ryzyko ponownego Ml (1,0%
v. 1,9%, p = 0,03), jednoczesnie nie wptywajac na czestos¢
wystapienia udaru krwotocznego (0,61%v. 0,62%, p = 0,62)
i innych powaznych powikfan krwotocznych (4,7% v. 4,1%,
p = 0,36). Podobnych korzystnych dla abciksimabu zalez-
nosci nie wykazano w odniesieniu do fibrynolizy. Ostatnio
wykazano, ze abciksimab podany przed PCI w grupie pacjen-
tow nasyconych klopiodgrelem nie przynosi dodatkowej ko-
rzysci klinicznej i nie zmniejsza strefy MI. Torowana PCI po-
legajaca na podaniu farmakologicznej reperfuzji (fibrynoliza
z lub bez inhibitora receptora GP IIb/llla) i niezaleznie od jej
wyniku wykonaniu przezskérnej interwencji nie jest obecnie
zalecana.

Aktualnie intensywnie bada sie role systeméw umozli-
wiajacych zmniejszenie tadunku skrzepliny w nasierdziowym
odcinku podczas pierwotnej PCI. W duzym badaniu klinicz-
nym TAPAS wykazano, ze zaaspirowanie skrzepliny przed PCl
wiazato sie z lepsza reperfuzja tkankowa i wyzszym wskazni-
kiem przezycia po roku w poréwnaniu z konwencjonalng PCl
(3,6% v. 6,7%, p = 0,02) (llb, B). W przeprowadzonym na-
stepnie systematycznym przegladzie badan z randomizacja
[8] potwierdzono, ze to manualna trombektomia aspiracyjna
zmniejsza Smiertelno$¢ podczas pierwotnej PCl, ale nie trom-
bektomia mechaniczna ani systemy zapobiegajace emboli-
zacji. Nalezy jednak pamieta¢, ze zasadniczy wplyw na re-
zultat tych metaanaliz miat wynik najwiekszego badania
TAPAS. W zapobieganiu i leczeniu zespotu braku reperfuzji
podczas pierwotnej PCl zaleca sie aspiracje skrzepliny (lla, B)
lub podanie abciksimabu (lla, B). Wyniki najnowszych badarn
dotyczacych odlegtej obserwacji pacjentéw z Ml z uniesie-
niem odcinka ST (STEMI) wskazuja, Ze stenty pokryte lekami
antyproliferacyjnymi zmniejszaja ryzyko ponownych inter-
wengji i nawrotu zwezenia w poréwnaniu ze stentami meta-

lowymi, bez istotnego wptywu na ryzyko zakrzepicy w sten-
cie, ponownego Ml, udaru czy zgonu [9].

Podsumowujac, obecnie najskuteczniejsza i najbezpiecz-
niejsza terapia reperfuzyjna w ostrym Ml polega na bezzwtocz-
nym wykonaniu pierwotnej PCl, w trakcie ktérej w pierw-
szym etapie zostaje odessana skrzeplina z nasierdziowego
odcinka, a nastepnie zabezpiecza sie miejsce odpowiedzial-
ne za incydent stentem w ostonie lekéw przeciwptytkowych
(kwasu acetylosalicylowego i tienopirydyny) oraz przeciwza-
krzepowych (heparyny/biwalirudyny). Niestety u duzego od-
setka pacjentow model ten nie gwarantuje dobrego wyniku
odlegtego ani w odniesieniu do twardych klinicznych punk-
tow koncowych, ani do poprawy funkgji lewej komory; dla-
tego sa badane nowe farmakologiczne i niefarmakologiczne
strategie majace wspomoc proces reperfuzji.

HARTOWANIE REPERFUZJA

Definicja

Hartowanie reperfuzja (postconditioning, HR) to proces po-
legajacy na wykonaniu kilku cykli naprzemiennie wystepuja-
cych krétkich epizodéw reperfuzji i niedokrwienia miedzy
faza niedokrwienia (1) i reperfuzji (R) [10]. Warunkiem sine
qua non dla zaistnienia HR jest wykonanie pierwszego hartu-
jacego cyklu krotkiego epizodu R/ bezposrednio po zakon-
czeniu fazy niedokrwienia. Ten relatywnie prosty mechanicz-
ny manewr ma by¢ sygnatem wigczajacym biologiczne i mo-
lekularne endogenne mechanizmy ochronne znajdujace sie
w obrebie reperfundowanego miokardium. Jego prosta kon-
strukcja jest atrakcyjna z medycznego punktu widzenia, gdyz
tatwo ja przenies¢ na grunt kliniczny, szczeg6lnie podczas
pierwotnej PCl u pacjentéw z ostrym MI [11-14].

Protokot HR i jego konsekwencje

Hartowanie reperfuzja skutecznie ogranicza strefe Ml (IS)
w modelu I/R zaréwno u matych (mysz, szczur [15-17]), jak
i duzych (krélik [18, 191, pies [10, 19, 20], $winia [21]) zwie-
rzat do$wiadczalnych. Aby proces HR byt efektywny, nalezy
spetnic¢ kilka warunkéw dotyczacych przede wszystkim cza-
su trwania fazy niedokrwienia, okresu miedzy koricem fazy
niedokrwienia a reokluzja podczas pierwszego cyklu hartuja-
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Tabela 2. Badania eksperymentalne dotyczace hartowania reperfuzjg

Gatunek  Czas I/lR Liczba Czas cykli IS/AAR w grupach Efekt PiSmiennictwo
[min] cykli HR HR [s] HR v. kontrolna przeciwzawatowy

Pies 60/180 3 30/30 15+ 2%v. 25 £ 3% 1 40% (10]

Pies 90/360 4 60/60 12 £5%Vv. 37 = 5% | 65% [20]

Swinia 30/180 4 30/30 38 +5%vVv. 27 = 5% Brak efektu [25]

Swinia 60/180 4 30/30 37 = 4%v. 34 = 8% Brak efektu [21]
8 30/30 10+ 1%v. 34 = 8% 1 70%

Krélik 30/180 4lub 6 30/30 20 =3%vV. 35 += 3% 1 43% (18]

Krélik 30/180 4 30/30 39 = 7%vV. 56 = 4% 1 30% [19]

Krélik 30/180 4 30/30 35+ 6%Vv. 29 = 4% Brak efektu [i]
4 60/60 45 = 4% v. 42 = 6%

Krélik 30/120 4 30/30 25 +3%V. 33 2% 1 24% [24]
6 10/10 10 +=3%v. 33 2% 1 70%

Szczur 30-45/120 4 x 10/10; 4 x 20/20; 8 x 30/30; 20 x 10/10 Brak efektu [ii]

Szczur 20/30 3,6 10/10 40 =3%V. 53 = 2% 1 25% [16]

Szczur 30/180 3 10/10 40 = 2% V. 52 = 3% 1 25% [15]

| — niedokrwienie; R — reperfuzja; IS/AAR — wskaznik strefa zawatu/strefa niedokrwienia; HR — hartowanie reperfuzjg; [i] Hale SL, Mehra A, Leeka J,
Kloner RA. Postconditioning fails to improve no reflow or alter infarct size in an open-chest rabbit model of myocardial ischemia-reperfusion. Am J
Physiol, 2008; 294: H421-H425; [ii] Dow J, Kloner RA. Postconditioning does not reduce myocardial infarct size in an in vivo regional ischemia

rodent model. J Cardiovasc Pharmacol Ther, 2007; 12: 153-163

cego, czasu trwania faz hartujacego cyklu i liczby cykli hartu-
jacych (tab. 2). Optymalny czas trwania fazy niedokrwienia
dla zadziatania HR zalezy od modelu do$wiadczalnego i np.
u szczura wynosi 30-45 min, a gdy przekroczy 60 min,
ochronne dziatanie HR zostaje znacznie ograniczone [22].
Réwniez zbyt krétki czas fazy niedokrwienia w modelu Ml
u szczura czy $wini spowodowat, ze HR nie przynosifo spo-
dziewanego efektu [23]. Utrate przeciwzawaftowych wtasci-
wosci HR obserwowano takze wtedy, gdy czas od zakoncze-
nia fazy niedokrwienia do pierwszej okluzji cyklu hartujace-
go, np. w sercu krélika, byt dtuzszy niz 10 min [18], a w sercu
szczura przekraczat 1 min [15].

Ze wzgledu na réznice miedzygatunkowe nie udafo sie
stworzy¢ jednego protokotu dla HR. Z wigkszosci dotych-
czas zakonczonych badan wynika, ze im mniejsze zwierze
doswiadczalne, tym krétsze powinny by¢ cykle hartujace.
W pierwszym badaniu dedykowanym HR Zhao i wsp. [10]
porownywali skuteczno$¢ hartowania niedokrwieniem (ischa-
emic preconditioning, HN) i hartowania reperfuzja w modelu
Ml u psa. Po okresie 60-minutowego niedokrwienia zastoso-
wano 3 cykle hartujace o 30-sekundowej okluzji i 30-sekun-
dowej reperfuzji (zapis w skréconej formie 30 s/30 s), ktére
w poréwnywalny sposéb do HN ograniczyty strefe Ml o0 40%,
zmniejszyty nagromadzenie neutrofiléw w strefie zagrozonej
Ml o 70% i poprawity funkcje srédbtonka o 50%. W modelu
serca krolika in situ strefe MI udaje sie skutecznie ograniczy¢
za pomocg zaréwno 4-6 cykli hartujacych 30s/30s[18, 19],
jak i 6 cykli 10 s/10 s [24]. Z kolei skuteczny zabieg HR
w modelach serca szczura in situ [25] i izolowanego serca

krolika [24] wymaga 3-6 cykli 10 s/10 s. Ochronne dziatanie
HR w modelu MI u $wini zalezy od liczby cykli hartujacych.
Schwarzt i Lagranha [25] wykazali, ze 4 cykle 30 s/30 s nie
ograniczaty strefy MI u $wini. lliodromitis i wsp. [21] potwier-
dzili te obserwacje, dodajac, ze 8 cykli 30 s/30 s wywotywato
znamienng 70-procentowa redukcje 1S. Konieczno$¢ zasto-
sowania wiekszej liczby cykli hartujacych w celu osiagniecia
ochronnego efektu badacze ttumaczyli potrzebg utrzymania
niskiego pH w niedokrwionej tkance przez okres > 4 min
potrzebny do aktywacji mechanizméw ochronnych.

Wiele argumentéw przemawia réwniez za tym, ze HR
zmniejsza liczbe i nasilenie wywotanej reperfuzja arytmii ko-
morowej, gldwnie migotania i czestoskurczu, natomiast nie
ogranicza czynnosciowego ogtuszenia niedokrwionego mio-
kardium niezaleznego od wielkosci strefy martwicy [19, 23].

Mechanizm HR

W proces HR sa zaangazowane liczne uwolnione do prze-
strzeni miedzykomérkowej podczas I/R czynne substancje
wyzwalajace go, receptory bfonowe dla tych substancji i we-
wnatrzkomorkowe szlaki sygnalizacyjne [22, 23]. Naukowcy
dysponuja argumentami za tym, ze koncowym ogniwem za-
angazowanym zaréwno w proces uszkodzenia, jak i harto-
wania reperfuzja sa mitochondrialne megakanaty (mPTP,
mitochondrial permeability transition pore).

Niskie pH podczas fazy niedokrwienia spowodowane
nagromadzeniem protonéw w przestrzeni wewnatrz- i zew-
natrzkomdrkowej zapobiega aktywacji mPTP, hamujac translo-
kacje zaleznej od Ca?* cyklofiliy D. Podczas poczatkowej fazy
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I/R
pH N
Mitochondrium d) Cf) - | AWy = | ATP - smier¢ komorki
Mitochondrium ® d) d) Q d) - ochrona
pH 1ROS - szlaki\sygnalizacyjne
HR
(il
T -mPTP | HR R

Rycina 2. Rola mitochondrialnych megakanatéw w procesie hartowania reperfuzjg. Niskie pH podczas fazy niedokrwienia (1)
zapobiega aktywacji megakanatu mitochondrialnego (mPTP). Podczas poczatkowej fazy reperfuzji (R), zwigzanej z szybkim
wzrostem pH, mPTP ulegajg nieodwracalnej aktywacji, co prowadzi do rozprzezenia fosforylacji oksydacyjnej, redukcji mitochon-
drialnego potencjatu btonowego (AWm), przerwania produkcji ATP, obrzeku mitochondrium, destrukcji jego btony, uwolnienia
aktywatoréw biatkowych i Ca?* do przestrzeni wewngtrzkomdrkowej i ostatecznie $mierci komérki. Fazy perfuzji kolejnych cykli
hartowania reperfuzjg (HR) przynosza wystarczajacg ilos¢ tlenu do produkgji wolnych rodnikéw tlenowych (ROS), bedac jedno-
czednie zbyt krotkie, aby doprowadzi¢ do normalizacji pH. Z kolei ROS aktywuja szlak kinaz wczesnej protekcji, zapobiegajac

trwatej aktywacji mPTP i w ten sposéb chronig komaorke

reperfuzji zwiazanej z szybkim wzrostem pH, mPTP nieak-
tywne w Srodowisku kwasnym, ulegaja nieodwracalnej akty-
wadji, co prowadzi do rozprzezenia fosforylacji oksydacyjnej,
przerwania produkcji ATP, obrzeku mitochondrium, destruk-
cji jego btony, uwolnienia aktywatoréw biatkowych oraz Ca?*
do przestrzeni wewnatrzkomorkowej i ostatecznie smierci ko-
morki (ryc. 2) [17].

Mechanizm wzbudzania przez cykle krétkiego niedo-
krwienia i reperfuzji podczas HR endogennych mechanizméw
kardioprotekcyjnych, bez jednoczesnego uszkodzenia reper-
fuzyjnego, nie zostat do konca poznany. Wedtug Cohena
i wsp. [26] fazy perfuzji podczas HR przynosza wystarczajaca
ilos¢ tlenu do produkcji wolnych rodnikéw tlenowych, ale sa
zbyt krétkie, aby doprowadzi¢ do normalizacji pH. Z kolei
wolne rodniki tlenowe aktywuja szlak kinaz wczesnej pro-
tekgji (RISK, reperfusion injury salvage kinases), ktorego kon-
cowym efektorem sg biatka mPTP [23]. Istnieje coraz wiecej
argumentéw za tym, ze w proces przenoszenia kardiopro-
tekcji zwiazanej z HR na mPTP sa zaangazowane m.in. izo-
forma € kinazy biatkowej C, kinaza biatkowa G odpowiedzial-
na za synteze cGMP, syntaza tlenku azotu, kanat potasowy
zalezny od ATP (K,,,) oraz szlak kinaz poprawiajacych prze-
zycie (SAFE, survivor activating factor enhancemnet). Szlaki
zalezne od produkcji wolnych rodnikéw sa niezalezne od pH
tkankowego, a swoja funkcje ochronna moga efektywnie
wykorzysta¢ tylko wowczas, gdy zdaza trwale uszczelni¢
mPTP, zanim ten ostatni zostanie otwarty w srodowisku nor-
malizujacego sie pH.

Podsumowujac, HR zapobiega aktywacji mPTP poprzez
wydtuzenie i zmniejszenie tempa powrotu pH do normy
w pierwszych minutach reperfuzji. Jednoczesnie powstajace

w reperfundowanym miokardium wolne rodniki aktywuja
dziatajace ochronnie mechanizmy hamujace aktywacje
mPTP, zanim pH ulegnie normalizacji [26].

Kliniczne znaczenie HR

Kolejne argumenty dotyczace korzystnych efektéow HR pty-
nace z badan przedklinicznych zachecaja do klinicznej apli-
kacji HR (tab. 3). W 2005 r. Staat i wsp. [11] opublikowali
wyniki badania z randomizacja, do ktérego wiaczono 30 pa-
cjentéw ze STEMI o wezesnej prezentacji (b6l do 6 h). Cho-
rych leczono klasycznie metoda pierwotnej PCI lub PCI po-
przedzano 4 hartujacymi cyklami 60 s/60 s. W grupie podda-
nej hartowaniu pole powierzchni pod krzywa uwalniania
enzymoéw w ciagu pierwszych 72 h, uznane za ekwiwalent
strefy MI, byto mniejsze o 36%. Trzy lata pézniej ci sami ba-
dacze wykazali, ze HR wigzato sie z mniejsza strefa Ml w ba-
daniu scyntygraficznym po 6 miesigcach i lepsza funkcja le-
wej komory w badaniu echokardiograficznym po 12 miesia-
cach [27]. Korzystny efekt HR zwiazany z mniejszg szkoda
enzymatyczng odnotowali takze Darling i wsp. [13], analizu-
jac retrospektywnie pacjentéw poddawanych pierwotnej PCI,
oraz Yang i wsp. [14] w matej, przeprowadzonej prospektyw-
nie z randomizacja probie klinicznej obejmujacej 41 pacjen-
tow. Z kolei Laskey i wsp. [12] przydzielili losowo 24 pacjen-
tow z wezesnym (do 6 h) zawatem Sciany przedniej do grupy
leczonej klasycznie i poddanej hartowaniu dwoma cyklami
90 s/180 s. Hartowanie reperfuzja wiazato sie z dynamicz-
niejsza rezolucja uniesienia odcinka ST i poprawa rezerwy
wienicowej. Ostatnio grupa dunskich kardiologow [28] prze-
prowadzita badanie, przydzielajac losowo 118 pacjentéw ze
STEMI do grupy leczonej klasycznie i poddanej hartowaniu
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Tabela 3. Badania kliniczne nad reperfuzja zawatu serca wspomagang endogennymi mechanizmami kardioprotekcyjnymi

Projekt Liczba Protokot PiSmiennictwo
badania pacjentow
Wieloosrodkowe, 30 <6h 4 cykle 60 5/60 s Uwalnianie CK | 0 36% [11]
randomizacja
Jednoosrodkowe, 24 <6h 2 cykle 905/180's Szybsza rezolucja ST w EKG, [12]
randomizacja poprawa rezerwy wiencowej
Jednoosrodkowe, 41 <12h 3 cykle305/30's Uwalnianie CK | 027% [14]
randomizacja
Wieloosrodkowe, 118 <12h 3 cykle305/30s Po 3 mies.: 19% | ISw MRI, [28]
randomizacja LVEF bez zmian
Jednoosrodkowe, 58 <12h Cyklosporyna Uwalnianie CK | 0 40% [31]
randomizacja 2,5 mg/kg i.v.
Jednoosrodkowe, 28 <12h Cyklosporyna Po 6 mies.: 24% | ISw MRI [32]
randomizacja 2,5 mg/kg i.v.
Wieloosrodkowe, 569 <12h 72 h wlew ANP Uwalnianie CK | 0 15% [33]
randomizacja Po 6-12 mies.: 1 LVEF02,2%
Wieloosrodkowe, 545 <12h 24 h wlew Brak efektu (33]
randomizacja nikorandilu
Jednoosrodkowe, 112 <12h Adenozyna Brak wptywu na IS w MRI [34]
randomizacja 4mgi.c
Wieloosrodkowe, 222 <12h 4 h wlew Brak wptywu na IS w MRI, [35]
randomizacja etyropoetyny wiece] MACE
Wieloosrodkowe, 1176 <6h 2,5 h wlew Brak wptywu na uwalnianie [i]
randomizacja inhibitora PKC-0 CK-MB, rezolucje ST w EKG, a po
3 mies. na wynik kliniczny i LVEF

Jednoosrodkowe, 171 <12h 80v. 10 mg 1 cTFC 0 24% [36]
randomizacja atorwastatyny Brak wptywu na wynik

przed PCl kliniczny po 1 mies.

CK/CK-MB — kinaza kreatynowa/izoenzym MB; MRI — rezonans magnetyczny; IS — strefa zawatu; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory;
MACE — niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe; cTFC — skorygowana liczba klatek ruchomego obrazu w angiografii; PKC-6 — izoenzym
kinazy biatkowej C; [i] Wyniki badania PROTECTION-AMI opublikowane podczas American College of Cardiology w kwietniu 2011 roku

4 cyklami 30 /30 s. W badaniu metoda rezonansu magne-
tycznego (MRI) po 3 miesigcach wykazano mniejszg strefe
MI (IS/AAR: 51% v. 63%, p < 0,01), jednocze$nie nie znaj-
dujac réznic w wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (53%
w obu grupach).

Na komentarz zastuguje prospektywne badanie [29],
w ktérym 333 pacjentéw ze STEMI podczas transportu do szpi-
tala losowo przydzielano do grupy, u ktérej wykonywano
4 cykle 5-minutowej inflacji i 5-minutowej deflacji mankietu do
mierzenia cisnienia (PerC, perconditioning) lub nie wykonywano
podobnej procedury. Po 30 dniach indeks uratowanego miokar-
dium oznaczony w badaniu scyntygraficznym u pacjentéw pod-
danych PerC byt wiekszy (0,69 v. 0,57, p = 0,033).

FARMAKOLOGICZNA KARDIOPROTEKCJA
REPERFUZ]JI

W modelu doswiadczalnym farmakologiczna blokada mPTP
za pomoca cyklosporyny A wigzata sie z redukcja strefy Ml

0 45%, podczas gdy atraktylozyd otwierajacy mPTP catkowi-
cie ja zniost [30]. Piot i wsp. [31] wykazali w mafej grupie
58 pacjentéw, ze bolus cyklosporyny podany losowo w dawce
2,5 mg/kg mc., 10 min przed wykonaniem pierwotnej angio-
plastyki zredukowat o 40% (p = 0,04) uwalnianie CK-MB
w ciagu pierwszych 72 h reperfuzji w stosunku do grupy kon-
trolnej. Dwa lata pdzniej ci sami badacze pokazali odlegty
efekt leczenia niewielkiej grupy 28 pacjentéw, z ktérego wy-
nika, ze dozylne podanie cyklosporyny wiaze sie z redukcja
strefy MI po 6 miesigcach i mniejsza przebudowa lewej ko-
mory zmierzong metoda MRI [32].

W duzym, wieloosrodkowym badaniu z randomizacja
J-WIND [33] grupa japoriskich badaczy sprawdzata, czy do-
danie przedsionkowego peptydu natiuretycznego, ktory ha-
muje ukfad renina—angitensyna—aldosteron i receptory dla en-
doteliny lub nikorandilu aktywujacego kanaty K, poprawia
wyniki terapii reperfuzyjnej. Do badania zakwalifikowano
pacjentéw poddanych zaréwno terapii trombolitycznej, jak
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i mechanicznej reperfuzji. Okazalo si¢, ze 72-godzinny wlew
przedsionkowego peptydu natriuretycznego spowodowat
15-procentowa (p = 0,016) redukcje uszkodzenia enzymatycz-
nego i poprawe frakcji wyrzutowej w badaniu echokardio-
graficznym po 6-12 miesigcach srednio 0 2,2% (p = 0,024),
podczas gdy 24-godzinny wlew nikorandilu nie przyni6st zad-
nej poprawy.

Po serii pozytywnych badan AMISTAD, ktérych rezulta-
ty wykazaty korzys¢ z podania adenozyny podczas reperfuzji
u pacjentéw z zawatem Sciany przedniej i duza dawka ade-
nozyny (70 ug/kg/min podawanej dozylnie przez 3 h), ostat-
nio ukazaty sie wyniki badania SALVAGE, w ktérym dowien-
cowe podanie adenozyny w dawce 4 mg podczas pierwot-
nej PCI nie miato wptywu na wielko$¢ strefy MI i obstrukcji
mikrokrazenia mierzonej za pomoca MRI [34]. W ostatnich
miesigcach oprécz badania SALVAGE opublikowano takze
wyniki 2 duzych, negatywnych préb klinicznych z randomi-
zacja dedykowanych kardioprotekcji podczas reperfuzji.
W pierwszym z badait — PROTECTION AMI — kt6rego wyniki
ogfoszono podczas kongresu American College of Cardiology
w kwietniu 2011 r., 2,5-godziny wlew inhibitora kinazy pro-
teinowej 0 rozpoczety jeszcze przed otwarciem tetnicy od-
powiedzialnej za MI, nie zmniejszyt uszkodzenia enzymatycz-
nego i nie przyspieszyt rezolucji odcinka ST. Ponadto w od-
niesieniu do badanego leku nie zaobserwowano korzystne-
go efektu klinicznego ani poprawy funkgji lewej komory
w badaniu scyntygraficznym po 3 miesiacach. W drugim ba-
daniu — REVEAL [35] — 4-godzinny wlew erytropoetyny nie
zmniejszyt strefy Ml mierzonej w MRI miedzy 2. a 6. doba.
Obserwowano natomiast wieksza liczbe niepozadanych zda-
rzer sercowo-naczyniowych. Opierajac sie na przeciwzapal-
nym, przeciwzakrzepowym, antyoksydacyjnym i poprawia-
jacym funkcje srodbtonka dziataniu statyn, zaprojektowano
badanie STATIN STEMI, w ktérym sprawdzano skutecznos¢
duzej (80 mg) i matej (10 mg) dawki atorwastatyny podanej
przed pierwotng PCI [36]. W losowo przydzielonej grupie
171 pacjentéw duza dawka atorwastatyny nie przyniosta po-
prawy klinicznej, niemniej wiazafa sie z poprawa parametréw
angiograficznych po zabiegu.

Interesujacych wynikéw moze dostarczy¢ trwajace aktu-
alnie wieloosrodkowe badanie NOMI, w ktérym pacjenci ze
STEMI do 12 h od poczatku bélu sa losowo przydzielani do
grupy inhalowanej przez 4 h tlenkiem azotu o stezeniu 80 ppm
(zawieszonym w N, i O,) lub mieszaning N, i O,. Inhalacja
rozpoczyna sie co najmniej 10 min przed PCl, a pierwszorze-
dowym punktem koficowym jest strefa Ml mierzona w MRI
w 2.-3. dobie od PCl i po 4 miesigcach. Badanie to zostato
poprzedzone fazg doswiadczen na Swiniach zakorczonych po-
zytywnym wynikiem, w ktérych inhalacja NO podczas poczat-
kowej fazy reperfuzji wiazata sie z istotng redukcja strefy M.

PERSPEKTYWY KARDIOPROTEKC]I REPERFUZJI
Jesli spojrzy sie na aktualne zalecenia dotyczace reperfuzji
w MI, to mimo kilku dekad badan przedklinicznych p6zniej

przenoszonych na grunt kliniczny, zaden z lekéw nasladuja-
cych endogenne kardioprotekcyjne mechanizmy nie znalazt
uznanego miejsca w praktyce klinicznej. Czy to przypadek?
Pomiedzy sterylna, precyzyjnie zaplanowang praca laborato-
ryjna a rzeczywistoscia, i to nawet ta z zastosowaniem badarn
klinicznych (najbardziej sterylna rzeczywisto$¢ kliniczna), ist-
nieje ogromny rozdzwiek. Jesli nawet w laboratorium uda sie
wykazag, ze jakas substancja lub procedura jest efektywna,
to aby pomyslnie przeszta ona dalsze fazy kliniczne i badanie
takie zostato zakwalifikowane do grupy liczacych sie w bu-
dowaniu rekomendacji, musi spetni¢ restrykcyjne wymogi.
Nowoczesne badanie kliniczne testujace hipoteze dotyczaca
endogennej kardioprotekcji musi: i) by¢ przeprowadzone
w duzej populagji, ktorej liczebnos¢ wezesniej odpowiednio
zaplanowana pozwoli sformutowac uprawnione statystycz-
nie wnioski; i) obejmowac pacjentéw z rozlegtym MI; tylko
wowczas mozna zauwazy¢ korzysci z dodatkowych sposo-
bow leczenia; iii) dotyczy¢ pacjentéw z wczesng prezentacja;
trzeba bowiem pamieta¢, ze po 2 h niedokrwienia 70-80%
mie$nia sercowego w obszarze zagrozonym ulega martwicy;
iv) mie¢ zaplanowany, precyzyjny sposéb pomiaru efektu te-
rapii; wydaje sie, ze narzedziem optymalnym do badan do-
tyczacych Ml u cztowieka jest MRI umozliwiajacy ocene za-
rowno strefy M, jak i strefy zagrozonej MI. Sposréd badan
klinicznych dotyczacych HR jedynie praca Lonborga i wsp.
[28] spetnia te kryteria, natomiast wiréd badan nad farmako-
logiczng kardioprotekcja reperfuzji trzy — SALVAGE [34],
PROTECTION AMI i REVEAL [35] — spetniaja wiekszos¢
z tych kryteridw, ale sa jednoczesnie badaniami negatywny-
mi. Jest to odpowiedZ na pytanie, dlaczego kardioprotekcja
reperfuzji wciaz nie znalazta miejsca w rekomendacjach kli-
nicznych. Czy ma na to szanse? Czas pokaze, jednak patrzac
na wysitek zwiazany z juz zakoficzonymi badaniami, w obec-
nym ksztafcie raczej nie.

Praca powstata dzieki finansowemu wsparciu pochodza-
cemu z grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
[N402 187435].
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