Pozawalowa przebudowa serca — rozstrzen lewej komory
jako potencjalny cel terapeutyczny
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Streszczenie

Swiezy zawat miesnia sercowego uruchamia zjawisko pozawatowe] przebudowy lewej komory serca, ktére odbywa sie jedno-
czesnie na kilku poziomach: makroskopowym, polegajacym na zmianie geometrii (wielkosci, ksztattu i grubosci Scian) lewej komo-
ry, mikroskopowym, obejmujacym zmiany liczby kardiomiocytéw i struktury sercowej tkanki tacznej oraz submikroskopowym, po-
legajacym na zmianach zachodzacych w poszczegélnych kardiomiocytach. Zjawisko to jest napedzane z jednej strony mechanicz-
nym wzrostem obcigZenia kardiomiocytéw, z drugiej aktywacja uktadéw neurohumoralnych. Najwazniejszy element procesu prze-
budowy — rozstrzen lewej komory — jest zjawiskiem niekorzystnym, lezacym u podstaw progresji do niewydolnosci serca, a ponie-
waz coraz wiecej argumentdw wskazuje na to, Ze jest to proces odwracalny, by¢ moze w przysztosci uda sie opracowac interwen-
cje swoiscie ukierunkowane na zmniejszenie lub przynajmniej zahamowanie pozawatowej rozstrzeni lewej komory.

Abstract

Acute myocardial infarction triggers post-infarction left ventricular remodeling and proceeds concurrently on several levels:
macroscopic, involving modification of left ventricular geometry (size, shape and wall thickness), microscopic, involving change
of the number of cardiomyocytes and structure of cardiac connective tissue and submicroscopic, involving changes within car-
diomyocytes. This phenomenon is triggered on one side by mechanical increase of cardiomyocyte load and on the other side
by activation of neurohumoral systems. The most important element of the remodeling process — left ventricular dilation — is
an adverse phenomenon, underlying progression to heart failure. Since more and more arguments indicates that this pheno-
menon is reversible, it is possible that in future interventions will be developed aimed at decreasing or at least halting post-in-
farction left ventricular dilation.
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nach zachodzacych w poszczeg6lnych kardiomiocytach
(Tabela I). Wszystkie powyzsze zmiany prowadza do
zmiany czynnosci lewej komory serca. Zjawisko przebu-

dowy zachodzi w dwoch fazach: wczesnej i pdznej [1].

Opis zjawiska

Swiezy zawat mieénia sercowego uruchamia zjawi-
sko pozawatowej przebudowy lewej komory serca (re-
modeling), ktéra stanowi odpowiedz tkanki na uszko-
dzenie i prébe przystosowania sie do funkcjonowania

w zmienionych warunkach [1, 2]. Zjawisko przebudowy Wezesna faza przebudowy — ekspansja zawalu

dotyczy zarébwno segmentu objetego zawatem, jak
i nieobjetego martwica, a odbywa sie jednoczesnie na
kilku poziomach: makroskopowym, polegajacym na
zmianie geometrii (wielkosci, ksztattu i grubosci Scian)
lewej komory, mikroskopowym, obejmujacym zmiany
liczby kardiomiocytéw i struktury sercowej tkanki tacz-
nej oraz submikroskopowym, polegajacym na zmia-

Juz w kilka godzin od poczatku zawatu rozpoczyna
sie zjawisko powiekszania sie jamy lewej komory, ktéra
dodatkowo zmienia ksztatt z eliptycznego na bardziej
sferyczny. Jest to efekt postepujacego rozciggania seg-
mentu objetego zawatem [3], co z jednej strony prowa-
dzi do jego Scienczenia, z drugiej do rozstrzeni lewej ko-
mory. Zjawisko to nazywamy ekspansja zawatu [4]. To-
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Tabela I. R6zne poziomy pozawatowe] przebudowy

serca

makroskopowy geometria lewej komory

rozstrzen

zmiana ksztattu z eliptycznego na sferyczny
przerost zdrowej Sciany

scienczenie czesci pozawatowe;j

mikroskopowy miesien sercowy

zmniejszenie liczby komérek (apoptoza, nerkoza)
zmiany dotyczgce tkanki tacznej w sercu:
— degradacja rusztowania tacznotkankowego
— wtéknienie zastepcze

submikroskopowy biologia kardiomiocytu

zaburzenia sprzezenia elektromechanicznego
desensytyzacja receptoréw b-adrenergicznych

przerost

ekspresja genéw ptodowych (ciezkie taficuchy B-miozyny)

warzyszy temu znaczne przyspieszenie apoptozy kar-
diomiocytéw, zarébwno w segmencie zawatowym, jak
i nieobjetym zawatem.

Ekspansja trwa do 2-3 tyg. od poczatku zawatu. Po
tym okresie wtékna kolagenowe blizny tworza juz sil-
na sie¢, ktéra nie wykazuje tendencji do dalszej roz-
strzeni [5].

P6zna faza przebudowy — dalsza rozstrzen
i przerost ekscentryczny zdrowego mieénia

Zawatowa martwica kardiomiocytéw prowadzi do
nagtego wzrostu obcigzenia pozostatych komoérek —
musza one przeja¢ hemodynamiczne obowiazki utraco-
nych komérek. Dochodzi do rozciaggania i przerostu zy-
wych komérek, co prowadzi do dalszej rozstrzeni lewej
komory i przerostu zdrowej czesci miesnia sercowego
(klasycznego przerostu ekscentrycznego). Mechanizm
ten staje sie istotny po kilku dniach od poczatku zawa-
tu [6]. U wiekszosci pacjentéw po zawale miesnia ser-
cowego najbardziej intensywna przebudowa zachodzi
w ciggu pierwszych tygodni/miesiecy po uszkodzeniu.
Nastepnie po osiagnieciu nowego stanu hemodyna-
micznej rbwnowagi proces przebudowy ulega zahamo-
waniu nawet na wiele lat, a by¢é moze do konca zycia.
U mniejszosci pacjentéw po zawale serca dochodzi do
bardzo intensywnej przebudowy i gwattownie postepu-
jacej rozstrzeni. W takim przypadku prawdopodobnie
przerost zdrowej Sciany nie nadaza za rozstrzenia ko-
mory i u takiej osoby bardzo szybko dochodzi do zata-
mania hemodynamicznej czynnosci lewej komory i roz-
woju niewydolnosci serca. Wreszcie w niewielkiej gru-
pie pacjentéw po zawale serca rozstrzeh postepuje po-
woli, ale systematycznie, takze prowadzac do rozwoju
niewydolnosci serca po miesigcach/latach [7, 8]. Pomi-
mo coraz lepszego poznawania czynnikéw ryzyka poza-
watowej przebudowy miesnia sercowego, w dalszym
ciggu trudno jest przewidzie¢ przebieg przebudowy
u konkretnego pacjenta. Schematycznie przebieg poza-
watowej rozstrzeni lewej komory pokazuje Rycina 1.
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Obok zjawiska zmiany geometrii lewej komory do-
chodzi takze do zmian struktury miesnia sercowego na
poziomie mikroskopowym. Znacznej przebudowie ulega
wewnatrzsercowa tkanka taczna: z jednej strony na sku-
tek przewagi aktywnosci enzyméw trawigcych wtdkna
kolagenowe, tzw. metaloproteinaz macierzy (MMP) nad
ich inhibitorami — tkankowymi inhibitorami metalopro-
teinaz macierzy (TIMP), dochodzi do niszczenia tgcznot-
kankowego rusztowania, na ktérym opieraja sie kardio-
miocyty, co prowadzi do ich wzajemnego zeslizgiwania
sie i rozstrzeni lewej komory [9]. Z drugiej strony na sku-
tek dziatania gtéwnie aldosteronu i angiotensyny I
w pozawatowym sercu wzrasta ilos¢ widkien kolageno-
wych wokét naczyn (wtdknienie zastepcze) [10].

Kolejnym efektem pozawatowe]j przebudowy miesnia
sercowego jest zmiana liczby kardiomiocytéw. Obecnie
wiadomo, ze w dorostym miesniu sercowym dochodzi do
regeneracji kardiomiocytéw [11]. W pozawatowym sercu
szybkos¢ regeneracji jest wieksza niz w sercu zdrowym,
ale nieproporcjonalnie bardziej zwiekszone jest umiera-
nie miocytéw w mechanizmie apoptozy [11], a w zaawan-
sowanej przebudowie takze w mechanizmie nekrozy [12].
Ostatecznym efektem dziatania tych mechanizméw jest
systematyczne zmniejszanie sie liczby kardiomiocytow
w miare postepowania procesu przebudowy. Co interesu-
jace, pokazano, ze kilkunastokrotne nasilenie apoptozy
w zdrowym sercu myszy, do wartosci, ktére s3 i tak dzie-
sieciokrotnie nizsze od obserwowanych w ludzkim nie-
wydolnym sercu, wystarcza do wywotania rozstrzeni
i dysfunkcji skurczowej lewej komory [13].

Wreszcie pozawatowa przebudowa prowadzi takze
od intensywnych zmian na poziomie poszczegélnych
kardiomiocytéw. Dochodzi do zmiany ekspresji i funkcji
biatek sprzezenia elektromechanicznego: spada ilosé
SERCA (ATP-azy transportujacej Ca* do siateczki sarko-
plazmatycznej), kanaty rianodynowe odpowiedzialne
za uwalnianie Ca* w skurczu staja sie nieszczelne, ro-
Snie odkomérkowy transport wapnia. Zmiany te prowa-
dzga ogolnie do spadku zawartosci Ca** w siateczce sar-
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koplazmatycznej i mniejszego wyrzutu jonéw wapnia
podczas pobudzenia kardiomiocytéw, co prowadzi do
spadku ich sity skurczu [14]. Obecne na powierzchni
kardiomiocytéw receptory B-adrenergiczne oraz we-
wnatrzkomérkowe szlaki przekaznictwa sygnatéow ad-
renergicznych staja sie mniej wrazliwe na stymulacje
katecholaminergiczng [15], kardiomiocyty przerastajg
i dochodzi do ekspresji gendw ptodowych (np. genu ko-
dujacego tancuchy ciezkie B-miozyny zamiast wystepu-
jacej w dorostym sercu a-miozyny) [16].

Wydaje sie, ze zjawiska przebiegajace w ramach
procesu przebudowy toczace sie na réznych poziomach
s ze sobg sprzezone: pokazano, ze zmiany na poziomie
submikroskopowym, obejmujace np. ekspresje biatek
sprzezenia elektromechanicznego czy desensytyzacje
receptoréw b-adrenergicznych korelujg z nasileniem
rozstrzeni. Podobnie pokazano, ze nasilenie wtdknienia
zastepczego w pozawatowych sercach koreluje z nasile-
niem rozstrzeni i ekspresja tafncuchéw ciezkich B-mioz-
yny [17]. Wreszcie wiadomo, ze stopien sferycznosci le-
wej komory zalezny jest takze od rozstrzeni [18].

Mechanizmy i determinanty
pozawalowej przebudowy

Zjawisko pozawatowe] przebudowy napedzane jest
przez dwie grupy czynnikéw: czynniki mechaniczne
oraz czynniki neurohumoralne.

Czynniki mechaniczne

Zarbwno we wczesnej, jak i w poznej fazie przebu-
dowy kluczowe znaczenie dla rozstrzeni oraz przerostu

A B

lewej komory ma naprezenie, czyli rozcigganie poszcze-
goélnych kardiomiocytéw. Wzrost naprezenia we wcze-
snej fazie prowadzi do ekspansji zawatu, w péznej fazie
do przerostu i wydtuzania miocytéw. Naprezenie z kolei,
zgodnie ze prawem Laplace'a, dane jest wzorem:
Pxr
= on

gdzie S oznacza naprezenie, P — ciSnienie skurczo-
we w lewej komorze, r — promien krzywizny komory,
h — grubos¢ Sciany komory. Zatem intensywna przebu-
dowa lewej komory bedzie zachodzita w przypadku du-
zego naprezenia sciany lewej komory, czyli w przypad-
ku wysokiego ci$nienia skurczowego krwi (odzwiercie-
dlajacego wysokie cisnienie skurczowe w lewej komo-
rze) i cienkiej Sciany komory. Dodatkowo powiekszenie
komory sprzyja dalszej jej rozstrzeni, takze w mechani-
zmie wzrostu naprezenia kardiomiocytéw. Widaé stad,
ze wyjsciowy przerost lewej komory, obecny w momen-
cie wystgpienia zawatu miednia sercowego, chroni
przed pozawatowa rozstrzenig, podobnie jak obnizenie
cisnienia tetniczego, zarébwno w ostrej fazie zawatu, jak
i w okresie pdzniejszym.

Czynniki neurohumoralne

Swiezy zawat serca prowadzi do aktywacji wielu
uktadéw neurohumoralnych, z ktérych dla procesu
przebudowy najwazniejsze sg uktad renina-angiotensy-
na-aldosteron (RAA) i wspdtczulny uktad nerwowy.

Spadek pojemnosci minutowej serca i cisnienia tet-
niczego krwi, wtérny do martwicy kardiomiocytéw i po-

C (2 dni) D (1 rok)
a b
—>

Rycina 1. Schemat pozawatowej przebudowy serca. W zdrowym sercu odlegtosci a i b odpowiadaja odle-
gtosci od punktu srodkowego lewej komory do odpowiednio przegrody i wolnej Sciany. Zawat (pokazany
na czarno) prowadzi do procesu przebudowy: we wczesnej fazie (godziny — dni) dochodzi do ekspansji za-
watu, polegajacej na rozstrzeni martwiczej tkanki; w pdznej fazie (tygodnie — lata) dochodzi do rozstrzeni
i przerostu ekscentrycznego zywego miesnia, a wielkos¢ blizny nie ulega dalszym zmianom. Widocznym
efektem przebudowy jest powiekszenie wymiaréw lewej komory
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gorszenia sprawnosci hemodynamicznej serca, prowa-
dzi do aktywacji uktadu wspétczulnego i osoczowego
uktadu RAA, natomiast wzrost naprezenia w scianie le-
wej komory pobudza dodatkowo lokalny wewnatrzser-
cowy uktad RAA [19]. Wiadomo, ze co prawda aktywa-
cja receptoréw B-adrenergicznych na kardiomiocytach
krotkotrwale zwieksza ich kurczliwosé, ale dtugotrwale
wywotuje szereg zmian typowych dla pozawatowe;j
przebudowy (zwieksza przerost lewej komory, nasila
Smier¢ komérek w mechanizmie apoptozy, zaburza we-
wnatrzkomoérkowe sprzezenie elektromechaniczne [15]).
Dodatkowo aktywacja receptoréw o-adrenergicznych
takze ma dziatanie pro-przerostowe. Angiotensyna I
bezposrednio, dziatajac przez receptory ATl na kardio-
miocytach oraz posrednio, zwiekszajac produkcje endo-
teliny, pobudza przerost kardiomiocytéw [19], pobudza
wewnatrzsercowa produkcje metaloproteinaz [20],
wreszcie stymuluje produkcje aldosteronu, ktéry zwiek-
sza synteze kolagenu wewnatrz miesnia sercowego,
prowadzac do jego zwtdknienia. Pobudzenie receptoréw
AT1 na zakonfczeniach nerwéw wspbtczulnych zwieksza
uwalnianie noradrenaliny, z kolei uktad wspbtczulny na
kilku poziomach stymuluje uktad RAA [21].

Istotng role uktadu wspbtczulnego i RAA w poza-
watowej przebudowie potwierdzaja obserwacje poka-
zujace, ze interwencje terapeutyczne hamujace ak-
tywnosé tych uktadéw, odpowiednio blokery recepto-
row B-adrenergicznych oraz inhibitory enzymu kon-
wertujacego, blokery receptoréw angiotensynowych
AT1i blokery receptoréw aldosteronowych, zmniejsza-
ja nasilenie pozawatowej przebudowy miesnia serco-
wego zaréwno w warunkach eksperymentalnych, jak
i klinicznych [2].

Znaczenie pozawalowej przebudowy:
czy jest to proces korzystny,
czy niekorzystny?

Odpowiedz na to pytanie nie jest prosta, gdyz prze-
budowa obejmuje szereg réznych proceséw toczacych
sie na roznych poziomach. Natomiast z punktu widze-
nia terapeutycznego jest to kluczowe pytanie, gdyz
gdyby udato sie udowodni¢, ze jest to proces szkodliwy,
mogtby sie sta¢ punktem uchwytu interwencji terapeu-
tycznych, ukierunkowanych na zmniejszenie pozawato-
wej Smiertelnosci lub wystepowania niewydolnosci
serca. Dlatego r6zne poziomy przebudowy trzeba roz-
patrywac odrebnie.

Zmiana geometrii lewej komory

Z teoretycznego punktu widzenia rozstrzef i zmia-
na ksztattu lewej komory na bardziej sferyczny sa wy-
bitnie niekorzystne: prowadza do wzrostu naprezenia
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w Scianie lewej komory (p. prawo Laplace'a), wiekszego
zuzycia tlenu przez miesien sercowy, desynchronizacji
skurczu, niedomykalnosci zastawki mitralnej. Dodatko-
wo wzrost cisnienia koncoworozkurczowego prowadzi
do ucisku w fazie diastole na naczynia subedokardial-
ne i zaburzenia przeptywu wieficowego w tej warstwie.
Obserwacje kliniczne potwierdzaja stusznos¢ tych teo-
retycznych rozwazan: pokazano, ze po zawale serca
u ludzi objetosé koncowoskurczowa jest silnie skorelo-
wana z pozawatowa Smiertelnoscia i czestoscia wy-
stepowania niewydolnosci serca [1, 22]. Dodatkowo
pokazano, ze leki zmniejszajace postep pozawatowej
rozstrzeni lewej komory, takie jak blokery receptoréw
B-adrenergicznych oraz inhibitory enzymu konwertu-
jacego angiotensyne, jednoczesnie przynosza korzysé
pod wzgledem zmniejszenia Smiertelnosci [23]. Wresz-
cie w badaniach eksperymentalnych pokazano, ze my-
szy Timp (-/-), genetycznie pozbawione tkankowego in-
hibitora metaloproteinaz 3, a w zwiazku z tym wykazu-
jace nadmierng aktywnos¢ enzyméw degradujacych
szkielet tagcznotkankowy serca [24], w ciggu kilku tygo-
dni rozwijaja przebudowe przypominajaca te wystepu-
jaca po zawale, z podobnymi zmianami na poziomie
tkanki i komérek. Zmianom tym mozna zapobiec, sto-
sujac inhibitory MMP. Powyzsze dane sugeruja, ze roz-
strzen lewej komory jest wybitnie niekorzystna i ze mo-
ze bra¢ udziat w progresji do niewydolnosci serca.

Dodatkowo w ramach przebudowy dochodzi do
Scienczenia obszaru objetego zawatem: szczegoélnie
niekorzystne wczeénie, bo zagraza peknieciem. Wresz-
cie znaczenie pozawatowego przerostu miesnia lewej
komory jest nie do kofica poznane. Z jednej strony ba-
dania eksperymentalne pokazuja, ze nasilenie pozawa-
towego przerostu zdrowej Sciany lewej komory jest
zwigzane z mniejsza rozstrzenig i zachowaniem czyn-
nosci skurczowej komory [25]. To potwierdza teoretycz-
ne przestanki bazujace na prawie Laplace'a, ktore
wskazuja, ze pogrubienie sciany komory i zmniejszenie
naprezenia rzeczywiscie powinno mie¢ korzystny
wptyw na rozw6j rozstrzeni. Z drugiej jednakze strony
badania epidemiologiczne wskazuja, ze przerost lewej
komory wiaze sie z wieksza Smiertelnoscia, prawdopo-
dobnie w mechanizmie zaburzen rytmu [26].

Zmiany na poziomie mie$nia sercowego

i kardiomiocytow

Wiadomo z badan eksperymentalnych, ze zaréwno
ubytek liczby kardiomiocytéw, jak i degradacja tacznot-
kankowego podscieliska oraz zwtbknienie zastepcze sa
zjawiskami niekorzystnymi [10]. Natomiast znaczenie
zmian na poziomie poszczegblnych kardiomiocytéw nie
jest oczywiste: co prawda ogblnie zmiany te prowadza
do zmniejszonej kurczliwosci kardiomiocytéw (np. za-
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burzenie sprzezenia elektromechanicznego czy desen-
sytyzacja B-receptoréw), co przektada sie na mniejsza
sprawnos¢ hemodynamiczna serca. Nie mozna jednak
wykluczyé mozliwosci, ze sa to zmiany adaptacyjne,
chronigce komérki miesnia sercowego przed przetado-
waniem jonami wapnia i nadmierng stymulacja neuro-
humoralng, ktére w dtuzszej perspektywie czasowej
wydtuzaja czas przezycia komérek. Podobnie w przy-
padku ekspresji genéw ptodowych — pokazano na przy-
ktad, Ze powstate w taki sposéb tahcuchy ciezkie B-mi-
ozyny zuzywaja mniej tlenu [16].

Dlatego trzeba podkresli¢, ze pozawatowa przebu-
dowa jest ztozonym zjawiskiem, w ramach ktérego nie-
ktoére procesy sa jednoznacznie niekorzystne (rozstrzen
lewej komory), natomiast znaczenie innych nie jest do
kohca poznane i nie mozna wykluczy¢, ze maja one
charakter korzystny (przerost kardiomiocytéw, desen-
sytyzacja B-receptorow).

Czy proces przebudowy jest odwracalny?
Rozpatrzmy oddzielnie kazdy z pozioméw przebudowy.

Zmiana geometrii lewej komory

Dane kliniczne pokazuja, ze przynajmniej u niekté-
rych pacjentéw mozliwe jest odwrdcenie procesu prze-
budowy na poziomie geometrii lewej komory. Najlep-
szym przyktadem s3a zmiany wystepujace po wszczepie-
niu urzadzenia, wspomagajace prace lewej komory
u pacjentéw opornych na leczenie, oczekujacych na
przeszczep serca [27]. Pokazano, ze u takich pacjentow
mechaniczne odcigzenie komory prowadzi do zmniej-
szenia objetosci lewej komory oraz zwiekszenia grubo-
Sci jej écian [28]. Ostatnio pokazano, ze w niewydolno-
Sci terapia resynchronizujaca takze zmniejsza objetosci
kohcowoskurczowa i kohcoworozkurczowa, poprawia
frakcje wyrzutowa i zmniejsza mase lewej komory [29].
Interwencje farmakologiczne, takie jak inhibitory enzy-
mu konwertujacego angiotensyne czy blokery recepto-
row B-adrenergicznych prowadza do mniej spektaku-
larnych zmian: raczej zatrzymuja progresje rostrzeni niz
sq w stanie zmniejszy¢ wielkos¢ lewej komory [2].

Zmiany na poziomie mig$nia sercowego

i kardiomiocytéow

Nie dysponujemy dowodami na to, ze jakakolwiek
interwencja jest w stanie przywréci¢ kardiomiocyty
utracone w procesie apoptozy/nekrozy. Podobnie wy-
daje sie, ze patologiczne zwtdknienie migesnia sercowe-
go w najlepszym przypadku jest tylko czesciowo od-
wracalne [30]. Natomiast dane eksperymentalne suge-
ruja, ze najtatwiej ustepuja zmiany na poziomie po-
szczegblnych kardiomiocytéw: pokazano, ze zaréwno
inhibitory enzymu konwertujacego, jak i blokery recep-

torow B-adrenergicznych przywracajg prawidtowe
sprzezenie elektromechaniczne, gestos¢ i funkcje re-
ceptoréw [-adrenergicznych, prowadza do regresji
przerostu kardiomiocytéw [14].

Dane te pokazuja, ze odwrdcenie procesu przebudo-
wy pozawatowej jest mozliwe, przy czym po zastoso-
waniu interwencji zmiany na poziomie kardiomiocytéw
moga wycofac sie catkowicie, na poziomie geometrii le-
wej komory czesciowo, natomiast na poziomie struktu-
ry miesnia sercowego ustepuja najtrudniej.

Podsumowanie — mozliwoSci terapeutyczne

Powyzsze obserwacje sugerujg, ze podstawowym
elementem przebudowy pozawatowej jest rozstrzen le-
wej komory, ktéra jest zjawiskiem niekorzystnym, po-
garszajacym warunki pracy lewej komory, lezacym
u podstaw progresji do niewydolnosci serca. Poniewaz
coraz wiecej danych pokazuje, ze jest to proces odwra-
calny, byé moze w przysztosci uda sie opracowac inter-
wencje swoiscie ukierunkowane na zmniejszenie lub
przynajmniej zahamowanie pozawatowej rozstrzeni le-
wej komory. Badania nad takimi interwencjami sg w to-
ku. Z jednej strony sa to préby ingerencji w uktad meta-
loproteinaz/tkankowych inhibitorow metaloproteinaz,
zmierzajace do zachowania tacznotkankowego zrebu
miesnia sercowego, z drugiej sg to rdézne interwencje
chirurgiczne, takie jak czesciowa wentrykulektomia
(tzw. operacja Batisty) [31] czy rekonstrukcja zastawki
mitralnej [32]. Takie interwencje hamujace lub odwraca-
jace niekorzystng przebudowe w przysztosci by¢ moze
beda stanowi¢ uzupetnienie dla lekéw hamujacych
uktady neurohumoralne w leczeniu pacjentéw z poza-
watowa dysfunkcja skurczowa i niewydolnoscia serca.
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