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Czy mozna zmniejszyC uszkodzenie reperfuzyjne

w ostrym zawale serca?

Is it possible to reduce reperfusion injury in acute myocardial infarction?
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WSTEP
Choroba niedokrwienna serca jest jedna z najczestszych przy-
czyn zachorowalnosci i Smiertelnosci. Zmiany miazdzycowe
w tetnicach wieficowych powodujace uposledzenie przepty-
wu krwi sa gtéwna przyczyna choroby niedokrwiennej serca.
Zamkniecie tetnicy wieficowej prowadzi do martwicy mie-
$nia sercowego w obszarze, do ktérego nie doptywa krew.
Martwica miesnia sercowego dokonuije sie stopniowo w cia-
gu kilku godzin. Logiczne i znajdujace potwierdzenie w prak-
tyce klinicznej jest dazenie do jak najszybszego przywroce-
nia prawidtowego przeptywu krwi przez naczynie wiericowe,
co moze zapobiec wytworzeniu sie martwicy miesnia serco-
wego badZ znacznie ograniczy¢ obszar niedokrwienia. Uszko-
dzenie niedokrwionego miesnia sercowego moze dokony-
wac sie w réznych mechanizmach:

— zamkniecia tetnicy wieficowe]j prowadzacego do mar-
twicy;

— znacznego przewlektego niedokrwienia miesnia serco-
wego powodujacego hibernacje;

— uposledzenia funkgji i ewentualnego trwatego uszkodze-
nia serca spowodowanego otwarciem zamknietego na-
czynia wiencowego (uszkodzenie reperfuzyjne) [1-3].
Miesien sercowy moze zosta¢ uszkodzony nie tylko

w wyniku niedokrwienia, ale takze wskutek uszkodzenia re-

perfuzyjnego. Bardzo istotne jest, czy mozna uniknag, a przy-

najmniej znacznie zmniejszy¢ uszkodzenie reperfuzyjne.

USZKODZENIE REPERFUZY]JNE

Kloner i wsp. [4] w doswiadczeniach przeprowadzonych na
zwierzetach wyrdznit 4 typy uszkodzenia reperfuzyjnego:
— ogluszony miesien sercowy;

— zjawisko braku powrotu przeptywu;

— letalne uszkodzenie reperfuzyjne;

— arytmie reperfuzyjne.

Ogluszony miesien sercowy

Zjawisko ogtuszenia miesnia sercowego to przedfuzona, za-
burzona kurczliwo$¢ miokardium, ktéra utrzymuje sie jesz-
cze po przywrdceniu przeptywu wienicowego. W patogene-
zie tej dysfunkcji opisuje sie udziat wolnych rodnikéw tleno-
wych uwalnianych w duzych iloéciach w pierwszych minu-
tach reperfuzji. W obrebie ogtuszonego migsnia sercowego
Swin stwierdzono zmniejszong aktywnos¢ glutationu, silnego
czynnika antyoksydacyjnego, co moze potwierdza¢ hipote-
ze stresu oksydacyjnego. Kolejnym czynnikiem opisywanym
w patogenezie ogfuszonego miesnia sercowego jest nadmiar
jonéw wapnia, ktére wchodzac do komérki, sprzyjaja otwar-
ciu mitochondrialnych kanatéw mPTP (mitochondrial perme-
ability transition pores) i obrzekowi kardiomiocytu [5, 6]. Ist-
nieje hipoteza o roli wolnych rodnikéw tlenowych w zwiek-
szonym naptywie jonéw wapnia do komorki. Reaktywne
formy tlenu, powodujac peroksydacje lipidéw bton komér-
kowych i uszkodzenie btony komérkowej, utatwiaja naptyw
jonéw wapnia do komérki. Ponadto zmniejszona ilos¢ ATP
i metabolizm beztlenowy zaburzaja role pomp jonowych, kt6-
re w fizjologii usuwaja nadmiar jonéw wapnia z komérki. Bra-
gadeesh i wsp. [6] w eksperymencie przeprowadzonym na
Swiniach wykazali, ze reperfuzja prowadzi do obrzeku kar-
diomiocytéw i widkien miesniowych. Wraz z ustepowa-
niem obrzeku poprawia sie kurczliwo$¢ i funkcja miesnia ser-
cowego. Zwiekszona aktywnos¢ ATP-azy wapniowej siateczki
srédplazmatycznej (SERCAT), poprzez usuwanie nadmiaru
jonéw wapnia z komérki, zmniejsza dysfunkcje miesnia ser-
cowego wywotana reperfuzjg [7]. W modelu doswiadczal-
nym zamkniecie tetnicy wieficowej u pséw uposledzato
kurczliwos¢ migénia sercowego. Po przywréceniu przeptywu
w naczyniu zaburzenia kurczliwosci nadal si¢ utrzymywaty
[8]. Zjawisko ogtuszonego miesnia sercowego, dobrze pozna-
ne i scharakteryzowane w modelu zwierzecym, jest opisywa-
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ne takze u os6b z ostrym zawatem serca, kiedy po przywré-
ceniu przeptywu w tetnicy dozawatowej funkcja migsnia ser-
cowego jest jeszcze przez jakis czas uposledzona [9]. Gerber
i wsp. [10] jako pierwsi wykazali za pomoca pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET) obecnos¢ ogluszonego miokardium
u 0s6b z ostrym zespotem wieficowym leczonych pierwotna
przezskérng angioplastyka wieficowa. Zjawisko ogfuszonego
miesnia sercowego mozna stwierdzi¢ za pomoca kilku do-
stepnych w praktyce klinicznej metod, takich jak badania ra-
dioizotopowe, echokardiograficzne i rezonans magnetyczny.

Zjawisko braku powrotu przeplywu

Kloner i wsp. [4] jako pierwsi opisali zjawisko braku powrotu
przeptywu (no-reflow phenomenon) w reperfundowanych
sercach psow. W swoim eksperymencie zamykali tetnice
wiericowa na 40 lub 90 minut. Przywracajac przeptyw w za-
mknietej tetnicy, stwierdzili, ze w tetnicy zamknietej przez
40 minut przeptyw byt prawidtowy, podczas gdy w tetnicy
zamknietej przez 90 minut — uposledzony (powracat tylko
czeéciowo). W badaniu mikroskopowym w obszarze mie-
Snia sercowego bez powrotu przeptywu obserwowano
obrzek kardiomiocytéw i $rédbfonka naczyniowego uwy-
puklajacego sie miejscami do Swiatfa naczynia, a takze trom-
bocyty i zakrzepy w Swietle tetnicy [4]. Zamkniecie Swiatta
naczyn wlosowatych przez leukocyty i trombocyty czesto
opisuje sie w eksperymentalnych modelach zwierzecych zja-
wiska braku powrotu przeptywu. Reperfuzja krwig pozba-
wiong leukocytow istotnie zmniejsza wystepowanie zaburzen
przeptywu [11].

U cztowieka zjawisko braku powrotu przeptywu mozna
stwierdzi¢, kiedy mimo udroznienia tetnicy dozawatowe;j
przeptyw krwi jest zwolniony lub przerwany. W praktyce
klinicznej przeptyw w udroznionej tetnicy ocenia sie za po-
moca skali TIMI — im wyzszy stopien, tym reperfuzja jest sku-
teczniejsza (stopiert O: brak przeptywu; stopier 1: czesciowe
wypetnienie tetnicy srodkiem cieniujacym; stopier 2: srodek
cieniujacy wypetnia catg tetnice, ale przeptyw jest zwolnio-
ny; stopien 3: prawidtowy przeptyw wieficowy). Wydaje sie,
ze im diuzej tetnica dozawafowa jest zamknieta, a tym sa-
mym im diuzej trwa niedokrwienie, tym bardziej prawdo-
podobne jest wystapienie zjawiska braku powrotu przepty-
wu [12].

Letalne uszkodzenie reperfuzyjne

Kolejnym typem uszkodzenia jest letalne uszkodzenie reper-
fuzyjne. Dotyczy ono uszkodzenia kardiomiocytéw, ktére
jeszcze w chwili reperfuzji byty tylko czeSciowo uszkodzone
badz nieuszkodzone, a reperfuzja nasilita badz wyzwolita ich
uszkodzenie [13]. Wymienia sie r6zne mechanizmy, wsréd
ktérych nadmiar reaktywnych form tlenu (ROS) jest jed-
nym z najlepiej poznanych i najszerzej opisywanych czyn-
nikéw odpowiedzialnych za uszkodzenie kardiomiocytow.
Juz w 1973 roku David Hearse stworzyt hipoteze, ze wolne

rodniki tlenowe biorg udziat w uszkodzeniu reperfuzyjnym
[14]. Reaktywne formy tlenu osiggaja najwieksze stezenie
w pierwszych minutach reperfuzji, maksymalne w 4.—7. mi-
nucie. Reaktywne formy tlenu, wchodzac w reakcje ze sktad-
nikami komorki, powoduja peroksydacje lipidéw bton ko-
moérkowych, utleniajac biatka, inaktywuja w ten sposéb wie-
le enzyméw i uszkadzaja DNA. Ponadto jony wapnia wchodza
do komérki w nadmiernych ilosciach, co sprzyja otwarciu
mitochondrialnych kanatéw mPTP, obrzekowi kardiomiocy-
tu i apoptozie [15, 16].

Arytmie reperfuzyjne

Reperfuzja miesnia sercowego metoda przezskornej angio-
plastyki wieficowej (PTCA) lub trombolizy moze wyzwoli¢
komorowe zaburzenia rytmu serca, ktére moga przebiegac
od pojedynczych dodatkowych pobudzen komorowych, az
do zatrzymania krazenia w mechanizmie migotania komor.
W zwierzecych modelach doswiadczalnych arytmie komo-
rowe (ich obecnos¢ i stopien) wykazywaty zaleznos¢ z uszko-
dzeniem kardiomiocytéw [17]. Engelen i wsp. [18] stwierdzili
zwiazek miedzy komorowymi zaburzeniami rytmu a uposle-
dzong funkcja lewej komory u chorych po zawale Sciany
przedniej leczonych pierwotna PTCA. Stopien nasilenia ko-
morowych zaburzen rytmu wywotanych reperfuzja moze by¢
wykfadnikiem uszkodzenia kardiomiocytow [19].

Czynniki ryzyka schorzen ukfadu sercowo-naczyniowe-
go, takie jak nadci$nienie tetnicze, cukrzyca i zaburzenia go-
spodarki lipidowej, zwiekszaja uszkodzenie reperfuzyjne [20].

Podejmuje sie rézne proby zmniejszenia uszkodzenia
reperfuzyjnego. W doswiadczeniach na zwierzetach wyka-
zano korzystny wptyw antagonistéw wapnia w ograniczeniu
uszkodzenia reperfuzyjnego. Nifedypina, poprzez zmniejsze-
nie naptywu jonéw wapnia do komérki, dziatata korzystnie
antyarytmicznie i zmniejszata zaburzenia kurczliwosci lewej
komory [21]. Diltiazem podany na wczesnym etapie reper-
fuzji zmniejszat rozlegtos¢ zawatu serca u $win [22]. Podej-
mowano réwniez préby stosowania antyoksydantéw i le-
kéw dziatajacych przeciwzapalnie [23, 24]. Duze nadzieje
wiazano z adenozyng hamujaca aktywacje neutrofilii, po-
wstawanie reaktywnych form tlenu, dziatajaca ochronnie
na $rédbtonek naczyniowy i mikrokrazenie [25]. Zastoso-
wanie abciksimabu, blokera receptora ptytkowego I1b/llla,
nie zmniejszato rozlegtosci zawatu, co wykazano w badaniu
BRAVE-3 [26].

Mimo niewatpliwych sukceséw ograniczenia uszkodze-
nia reperfuzyjnego w badaniach eksperymentalnych wciaz
nie ma sukceséw w praktyce klinicznej. Bada sie ré6zne me-
chanizmy i poszukuje metod, ktére mogtyby nie tylko ogra-
niczy¢ uszkodzenie reperfuzyjne, ale takze by¢ wykorzysta-
ne w codziennej praktyce.

W 1986 roku Murry i wsp. [27] przeprowadzili ekspery-
ment, w ktérym zamykali tetnice wierficowa u pséw na 40 mi-
nut. W grupie badanej przed zamknieciem tetnicy zastoso-
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tystycznie czasem trwania niedokrwienia, frakcja wyrzutowa
lewej komory i czynnikami ryzyka schorzen ukfadu sercowo-
naczyniowego. Aktywnos¢ kinazy kreatynowej w pierwszych
72 godzinach po reperfuzji byta istotnie statystycznie mniej-
sza w grupie modyfikowanej reperfuzji w poréwnaniu z grupa
kontrolna. W grupie kontrolnej uniesienie odcinka ST utrzy-
mywato sie dtuzej i w 48. godzinie po PTCA byfo wigksze niz
w grupie 0s6b poddanych modyfikowanej reperfuzji. W po-
réwnaniu z grupa kontrolna wykazano, ze rozlegtos¢ zawatu
serca byta 0 36% mniejsza w grupie reperfuzji modyfikowa-
nej (tab. 2).

Thibault i wsp. [47] poddali badaniu 38 os6b z ostrym
zawatem serca objawiajacym sie bolem w klatce piersiowe;j
w ciagu ostatnich 6 godzin i uniesieniem odcinka ST w 2 sa-
siadujacych odprowadzeniach. W grupie kontrolnej przepro-
wadzano rutynowy zabieg pierwotnej PTCA z implantacja
stentu, a w grupie badanej po udroznieniu tetnicy dozawato-
wej i implantagji stentu stosowano cztery 60-sekundowe cy-
kle okluzji i reperfuzji udraznianej tetnicy. W badaniu perfu-
zji mig$nia sercowego metoda radioizotopowa (SPECT) wy-
konanym w 6. miesigcu po zawale perfuzja migsnia serco-
wego byta lepsza wsréd oséb, u ktérych zastosowano
modyfikowana reperfuzje. W 12. miesiagcu po zawale frakcja
wyrzutowa lewej komory i kurczliwos¢ takze byty wieksze
w tej grupie os6b (tab. 2).

Ma i wsp. [48], analizujac wptyw modyfikowanej re-
perfuzji, przebadali 94 chorych z ostrym zawatem serca. Pa-
cjentéw losowo wigczono do dwoch grup: grupy leczonej
w sposéb typowy i grupy, w ktérej przeprowadzano mody-
fikowana reperfuzje, stosujac 3 cykle 30-sekundowej reper-
fuzji i okluzji udraznianej tetnicy. W grupie, w ktérej zasto-
sowano taka modyfikowang reperfuzje aktywnos$¢ kinazy
kreatynowej i izoenzymu CK-MB byfa mniejsza w poréw-
naniu z grupa leczong w sposéb typowy. Ponadto u oséb,
u ktérych zastosowano modyfikowang reperfuzje, stwier-
dzano nizsze stezenia malondialdehydu, co moze sugero-
waé, ze w tej grupie liczba powstajacych wolnych rodni-
kow tlenowych byta mniejsza (tab. 2). Korzystny wptyw mo-
dyfikowanej reperfuzji potwierdzono takze w innych bada-
niach klinicznych (tab. 2) [49, 50].

PODSUMOWANIE

Uposledzenie przeptywu wieficowego, a tym bardziej za-
mkniecie naczynia prowadzi do uszkodzenia miesnia serco-
wego, czesto nieodwracalnego. Przywrécenie prawidfowego
ukrwienia moze zapobiega¢ uszkodzeniu serca i dlatego obec-
nie dazy sie do jak najwczesniejszego przywrdcenia prawi-
dtowego przeptywu wieficowego. Powrét prawidtowego prze-
ptywu wiericowego (reperfuzja) wiaze sie jednak z pewnym
ryzykiem polegajacym na uszkodzeniu miesnia sercowego.
Za mechanizm tego uszkodzenia odpowiedzialny jest gtow-
nie stres oksydacyjny zwiazany z nadmiarem reaktywnych
form tlenu. Nasuwa sie pytanie, czy mozna unikna¢, a przy-

najmniej znacznie zmniejszy¢ uszkodzenie reperfuzyjne.
Przedstawione prace eksperymentalne i kliniczne sugeruja,
ze jest to mozliwe. Wykazano, ze modyfikowana reperfuzja
prowadzi do mniejszego uszkodzenia miesnia sercowego,
czego wyrazem jest mniejsze uposledzenie kurczliwosci mie-
$nia sercowego. Markery uszkodzenia miesnia sercowego byty
nizsze u chorych poddawanych modyfikowanej reperfuzji.
Modyfikowana reperfuzja moze zmniejszac stres oksydacyj-
ny, na co wskazuje praca Ma i wsp. [48], ktérzy wykazali obec-
no$¢ nizszych stezein malondialdehydu w grupie chorych
podlegajacych zabiegowi modyfikowanej reperfuzji. Korzys¢
z zastosowania modyfikowanej reperfuzji potwierdzili takze
Zhao i wsp. [50], ktérzy wykazali mniejszy stopien apoptozy
kardiomiocytéw w grupie oséb poddanych modyfikowanej
reperfuzji. Odpowiedz na pytanie, czy zastosowanie modyfi-
kowanej reperfuzji bedzie poprawiato rokowanie w choro-
bie wieficowej i czy znajdzie powszechne zastosowanie, wy-
maga zatem przeprowadzenia dalszych badan.
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Czy mozna zmniejszy¢ uszkodzenie reperfuzyjne w ostrym zawale serca?
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