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Proces zapalny a przebudowa lewej komory u chorych

po zawale serca
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Procesy zapalne odrywaja gtéwna
role w rozwoju miazdzycy i w wyste-
powaniu jej powiktanh — ostrych zespo-
tow wiencowych (OZW) oraz udaréw
mozgu. Ztozone interakcje w btonie
wewnetrznej tetnic pomiedzy komor-
kami jednojadrzastymi, neutrofilami,
srodbtonkiem, komérkami miesni
gtadkich, czynnikami wzrostu, inter-
leukinami i chemokinami odpowiadaja za destabilizacje
blaszki miazdzycowej i maja wptyw na przebieg OZW i zja-
wisko reperfuzji.

Etapy przebudowy lewej komory

Zamkniecie tetnicy wiefcowej powoduje powstanie
obszaru martwicy juz po 2 godz., a nastepnie w okresie
do 72 godz. dochodzi do ekspansji zawatu, czyli sciefcze-
nia Sciany i poszerzenia strefy martwicy. Jest to wczesna
faza przebudowy serca, rozumiana jako ztozony zesp6t
zmian strukturalnych i czynnosciowych o charakterze ada-
ptacyjnym, ktére powstaty na skutek patologicznych ob-
cigzen. Dalsze, trwajace powyzej 72 godz. zmiany w obre-
bie blizny pozawatowej i w pozostatym miesniu lewej
komory (LK) nieobjetym zawatem charakteryzuja p67na
faze przebudowy [1]. W konsekwencji u czesci chorych do-
chodzi do powiekszenia jamy LK, zmiany ksztattu na kuli-
sty, zwiekszenia masy na skutek kompensacyjnego prze-
rostu Scian poza strefg zawatu oraz pogorszenia jej
czynnosci.

Dynamiczny, o zr6znicowanym nasileniu proces prze-
budowy serca zalezy od wielu czynnikéw, m.in. aktywno-
sci neurohumoralnej, czynnikbw mechanicznych, gene-
tycznych, nasilenia procesu zapalnego. Jednakze
najistotniejszy jest czas do przywrécenia droznosci tetni-
cy dozawatowej, jej utrzymanie oraz stan perfuzji tkanko-
wej. Szybkie, skuteczne przywrécenie przeptywu wienco-
wego, rowniez w zakresie mikrokrazenia, wiaze sie
niewatpliwie z zahamowaniem ekspansji zawatu, przy-
spieszeniem powstawania blizny, zahamowaniem powiek-
szania sie LK i ograniczeniem przebudowy. De Luca wyka-
zat spadek skutecznosci leczenia inwazyjnego w miare
narastania czasu do otwarcia tetnicy dozawatowej — rocz-
na Smiertelnos¢ wzrastata z 4,4% przy op6znieniu do
2 godz. do 9,7%, jesli opdznienie wynosito 2—-6 godz. [2].
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Mimo niewatpliwego postepu terapii, jakim jest upo-
wszechnienie mechanicznego przywrécenia droznosci tet-
nicy dozawatowej, niepokojacym zjawiskiem pozostaje
istotny odsetek chorych, u ktérych dochodzi jednak do ne-
gatywnej przebudowy LK. Wykazano, ze po uptywie 6 mie-
siecy u ok. 30% pojawia sie rozstrzen LK, ktéra w istotny
sposob wptywa na 5-letnig Smiertelnos¢ [3]. Dlatego ba-
dania nad rolg innych czynnikéw wptywajacych na prze-
budowe LK, takich jak zwiekszona aktywnos¢ neurohumo-
ralna czy aktywnosé procesu zapalnego, pozwalaja juz
obecnie lepiej rozumie¢ zachodzace procesy, a w niedale-
kiej przysztosci moga przyczynit sie do ich korzystnej mo-
dyfikacji.

Przebieg reakcji zapalnej

Teoria wyjasniajaca progresywna nature pozawatowej
przebudowy serca i patofizjologii pozawatowe] niewydol-
nosci serca (NS) rozszerzyta sie w ostatnich latach o role
zjawisk zapalno-immunologicznych. Okazuje sie, ze zabu-
rzenia hemodynamiczne sg skutkiem aktywacji uktadow
neuroendokrynnego i immunologicznego.

Badania nad przebiegiem reakcji zapalnej w zawale
trwaja od blisko 40 lat, kiedy to po raz pierwszy opisano
aktywacje uktadu dopetniacza przez uwalniane, bogate
w mitochondria fragmenty miocytéw podczas dokonuja-
cej sie martwicy. W ciggu ostatniej dekady postep, jaki do-
konat sie w biologii molekularnej i immunologii, pozwolit
nam lepiej pozna¢ mechanizmy proceséw zachodzgcych
w organizmie na poziomie nie tylko komérek, lecz réwniez
mediatoréw. Aktualne dane pochodzace z dobrze zaplano-
wanych badan klinicznych oraz eksperymentalnych mo-
deli zwierzecych ugruntowaty nasza wiedze na temat ak-
tywnosci reakcji zapalnej podczas ostrej fazy zawatu
i przyczynity sie do poznania roli przewlektego procesu za-
palnego w rozwoju pozawatowej NS.

W zawale serca nagte zamkniecie tetnicy prowadzi
do martwicy miocytéw i w odpowiedzi na nig wyzwala re-
akcje zapalna, szczegbélnie nasilong w obszarze martwicy
i w strefie granicznej. Charakteryzuje jg rownowaga zto-
zonych interakcji miedzykomérkowych (leukocyty, $réd-
btonek, ptytki krwi) oraz molekut regulujacych réznorod-
ne procesy (chemokiny, interleukiny, integryny). Jest to
nieodtgczna cecha przebiegu procesu gojenia, procesu ko-
rzystnego, skutkujacego powstaniem stabilnej blizny po-
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zawatowej. Zaburzenie tej delikatnej, ztozonej rownowa-
gi powoduje wystgpienie nadmiernej reakcji zapalnej, kto-
ra moze spowodowac rozwdj negatywnej przebudowy LK
manifestujacej sie powiekszeniem jej wymiaréw i wysta-
pieniem NS.

W rozwoju reakcji zapalnej w zawale serca istotna ro-
le odgrywa zaréwno odpowiedz humoralna z aktywacja
klasycznej drogi uktadu dopetniacza, z uwolnieniem wol-
nych rodnikéw tlenowych, uruchomieniem kaskady cyto-
kin, jak i komérkowa. Nadmierna kumulacja neutrofili, mo-
nocytéw, eozynofili, limfocytéw T i B w obszarze reperfuzji
moze odgrywac zasadnicza role w uszkodzeniu miesnia
sercowego. Leukocyty uwalniaja substancje nasilajace
agregacje ptytek, wazokonstrykcje. Pod wptywem czastek
adhezyjnych z grupy selektyn i integryn wchodza w spe-
cyficzne interakcje ze srédbtonkiem, co skutkuje uwiez-
nieciem i mechanicznym zablokowaniem mikrokrazenia
(no reflow phenomenon). Poprzez specyficzne ligandy ta-
cza sie z miocytami i produkuja toksyczne substancje, bez-
posrednio je uszkadzajac. Pod wptywem chemokin
(m.in. IL-8, MCP-1) dochodzi do proliferacji i aktywacji ich
zdolnosci fagocytarnych, cytotoksycznych, uwolnienia hi-
staminy i leukotrienéw.

Podkresla sie, ze ten ztozony przebieg procesu zapal-
nego ma miejsce gtownie w okresie reperfuzji niedokrwio-
nej tkanki. Ponowny doptyw tlenu do tych obszaréw po-
woduje powstanie duzych ilosci wolnych rodnikéw
tlenowych, ktére dziataja toksycznie, uszkadzaja miocyty
i komorki srédbtonka gtéwnie poprzez aktywacje cytokin.
Istotna role w zwiekszonej ekspresji gendw cytokin i cza-
steczek adhezyjnych odgrywa czynnik transkrypcyjny
NF-kB aktywowany przez TNF-a, IL-1B oraz wolne rodniki.

Znaczenie wielokierunkowego dziatania cytokin w zto-
zonym procesie pozawatowej przebudowy serca bedacej
konsekwencja stresu oksydacyjnego, mechanicznego i neu-
rohormonalnego jest przedmiotem wielu prac badawczych.
Cytokiny prozaplne (TNF-a,, IL-1, IL-6) wystepujg w niewiel-
kich ilosciach w zdrowych sercach, ich stezenia gwattow-
nie rosna juz w pierwszych godzinach zawatu, osiagajac
najwyzsze poziomy w strefie granicznej (50-krotny wzrost
ekspresji mRNA w obszarze zawatu dla tych cytokin i 15-
-krotny poza obszarem martwicy), i zaleza od obszaru mar-
twicy. W matym zawale ich stezenie szybko, w ciggu tygo-
dnia, moze wréci¢ do normy, w rozlegtym — utrzymuje sie
dtuzej lub dochodzi do ponownego jego wzrostu [4]. Isto-
ta kaskady zjawisk prowadzacych do przebudowy jest syn-
teza i degradacja wt6kien kolagenowych. Do potencjalnych
mechanizméw molekularnych zaangazowanych w ten pro-
ces, inicjowanych przez IL-6, nalezy zmiana fenotypu mio-
cytoéw, ich przerost lub apoptoza oraz aktywacja metalo-
proteinaz. Sg one gtéwnymi mediatorami przebudowy
macierzy zewnatrzkomérkowej. Ich zwiekszona aktywnosé
skutkuje wieksza zawartoscia kolagenu i bardziej nasilo-
na dysfunkcja rozkurczowa, a nasilenie ekspresji cytokin
w obszarach nieobjetych zawatem zwieksza wtdknienie.

Badacze wykazali, ze wyzsze stezenie IL-6 koreluje z roz-
leglejszym obszarem martwicy, ciezszym stanem klinicz-
nym i wieksza aktywnoscig humoralng prowadzaca do roz-
strzeni LK i rozwoju NS.

Stezenie biatka CRP, syntetyzowanego w watrobie
gtéwnie pod wptywem IL-6, w zawale serca wzrasta od po-
czatku objawoéw, osiggajac szczyt po ok. 50 godz. Steze-
nie CRP mierzone przed uptywem 6 godz. jest zwigzane
z reakcja zapalng toczaca sie w blaszce miazdzycowej,
a po 6 godz. moze odzwierciedla¢ zapalenie w obszarze
martwicy lub niedokrwienia [5]. Interleukina 10, dziatajac
na makrofagi i monocyty, powoduje zmniejszenie wydzie-
lania TNF-a i IL-1. Hamuje takze wytwarzanie wolnych rod-
nikéw i minimalizuje pobudzenie uktadu krzepniecia.
Stwierdzono tez jej silne dziatanie immunomodulujace
w odpowiedzi na superantygeny, co wigzato sie ze spad-
kiem Smiertelnosci wsréd chorych. Ta cytokina ostabia wiec
odpowied? zapalng, przeciwdziata takze uszkodzeniu ko-
morek miesnia sercowego wywotanemu przez inne cyto-
kiny prozapalne [6].

Wykazanie w pracy tukasza Karpinskiego i wsp. zwigz-
kéw pomiedzy podwyzszonym stezeniem w surowicy IL-6
i CRP a uposledzeniem funkcji skurczowej i rozkurczowej,
a takze protekcyjnego wptywu IL-10 jest cenng obserwa-
cja potwierdzajaca udziat tych czynnikéw w pozawatowym
uszkodzeniu miesnia sercowego. Badanie to zwraca uwa-
ge nie tylko na wysoka przydatnos¢ predykcyjng tych mar-
keréw, co byto juz niejednokrotnie podnoszone w innych
pracach, ale takze — poprzez powigzanie wymienionych
wskaznikéw biochemicznych i echokardiograficznych
—wskazuje na ich role w procesie pozawatowe] przebudo-
wy serca i w konsekwencji rozwoju NS. Znaczenie tego ty-
pu prac jest duze. Dokumentujac przebieg procesu zapal-
nego, oceniaja wartos¢ stratyfikacyjng markeréw tego
stanu, co moze lepiej identyfikowac chorych wysokiego ry-
zyka. Wskazuja na ich ewentualna przydatno$é w moni-
torowaniu terapii, a takze na mozliwosci ingerencji tera-
peutycznej w ztozony Swiat interleukin, co mogtoby
przynies¢ w przysztosci wymierne korzysci. Musimy réw-
niez zdawac sobie sprawe z ograniczen. Badajac przebieg
procesu zapalnego w obszarze zawatu, oceniamy nieste-
ty tylko wskazniki zapalne oznaczone we krwi obwodowej,
ktére cechuje znaczna zmiennos¢ wartosci i ktére by¢ mo-
ze tylko w niewielkim stopniu odzwierciedlajg rzeczywiste
jego nasilenie.

Podsumowujac, wnikliwa analiza wynikéw prac eks-
perymentalnych i badawczych wskazuje, ze aktywnosé
procesu zapalnego jest proporcjonalna do obszaru zawa-
tu, na ktory w istotny sposéb wptywa czas od zamkniecia
do udroznienia tetnicy. Dlatego w aktualnych wytycznych
tak duzo miejsca poswiecono poprawie organizacji opieki
medycznej majacej na celu skrécenie tego czasu. Nato-
miast ztozonos¢ procesu zapalnego toczacego sie w miesniu
serca od poczatku zamkniecia tetnicy wiencowej wskazu-
je na potrzebe jego poznawania i poszukiwania potencjal-
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nych, dodatkowych — obok otwarcia tetnicy dozawatowe;j
w jak najkrétszym czasie od poczatku bélu — strategii te-
rapeutycznych przeciwdziatajgcych negatywnym skutkom
nadmiernie nasilonego procesu zapalnego. Niestety, do-
tychczas nie potwierdzono skutecznosci leczenia przeciw-
zapalnego w ograniczeniu rozlegtosci zawatu serca w prak-
tyce klinicznej, mimo udokumentowania jej w licznych
badaniach doswiadczalnych. Okazato sie, ze ani zastoso-
wanie sterydéw — silnych lekéw o dziataniu przeciwzapal-
nym, ani zablokowanie uktadu dopetniacza (COMMA, APEX
AMI), jak réwniez zastosowanie przeciwciat monoklonal-
nych przeciwko integrynie CD-18 (FESTIVAL), ani proby le-
czenia antycytokinowego (RENAISSANCE, RECOVER) nie
przyniosty oczekiwanych korzysci u chorych z OZW. Inten-
sywnos¢ przebiegajacego procesu zapalnego i mozliwosé
jej modyfikacji odgrywaja jednak znaczaca role w pozawa-
towej negatywnej przebudowie lewej komory. Moze o tym
Swiadczy¢ udokumentowana skutecznosé inhibitoréw kon-
wertazy i statyn, ktorych jednym z mechanizméw dziata-
nia jest hamowanie reakcji zapalne;.
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