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Postconditioning — czy modyfikowana
reperfuzja moze poprawic wyniki
pierwotnej angioplastyki wiencowe;j?
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WSTEP

Najskuteczniejszg metoda terapii zawatu serca (MI) jest jak
najszybsze udroznienie zamknietej tetnicy dozawatowej (IRA).
Wprowadzenie skutecznego leczenia reperfuzyjnego — naj-
pierw fibrynolizy, a nastepnie pierwotnej angioplastyki wieri-
cowej — doprowadzito do ograniczenia martwicy miesnia
sercowego i zmniejszenia $miertelnosci w ostrej fazie Ml [1].
Jednak otwarcie IRA, szybkie przywrécenie przeptywu i do-
prowadzenie do natychmiastowej reperfuzji okazato sie , mie-
czem obosiecznym”. Gwalftowny naptyw krwi do wczesniej
niedokrwionego obszaru uruchamia wiele niekorzystnych
mechanizméw patofizjologicznych prowadzacych do nasile-
nia martwicy miocytéw nadal zywotnych na koricu trwania
okresu niedokrwienia i poszerzenia strefy zawatowej [2-4].
Zjawisko to nazwano uszkodzeniem niedokrwienno-reper-
fuzyjnym (IRI). Na podstawie badar przeprowadzonych na
modelu zwierzecym oceniono, ze IRl jest odpowiedzialne
nawet za ok. 50% ostatecznego obszaru MI [5]. Poszukiwa-
nie mozliwych do zastosowania w praktyce klinicznej sposo-
béw zmniejszania IR, i tym samym dalszego ograniczenia
martwicy miesnia sercowego, stato sie w dobie gwattownego
rozwoju kardiologii interwencyjnej szczegblnie wazne. Wia-
domo bowiem, Ze obszar martwicy oraz bedacy jego konse-
kwencjg obszar i stopien przebudowy lewej komory sa czyn-
nikami determinujacymi rokowanie pacjenta [6].

Metoda hartowania przez niedokrwienie (preconditio-
ning) opisana w przetomowej pracy przez Murryego i wsp. [7]
wymaga przygotowania serca zanim dojdzie do niedokrwie-
nia, co praktycznie wyklucza jej uzycie w ostrym MI. Proby
farmakologicznego ograniczenia IRl dotychczas charaktery-
zuja sie niewielka skutecznoscia, cho¢ udokumentowano
skutecznos¢ stosowania adenozyny podczas pierwotnej an-

gioplastyki i fibrynolizy [8-10]. Pojawity sie takze doniesienia
o skutecznosci stosowania cyklosporyny A i inhibitorow ki-
nazy biatkowej C w zapobieganiu uszkodzeniu poreperfuzyj-
nemu [11]. Inng obiecujaca metoda zapobiegania IRl wydaje
sie modyfikacja reperfuzji (przerywana reperfuzja) — post-
conditioning (POSTCON).

MECHANIZMY USZKODZENIA
NIEDOKRWIENNO-REPERFUZYJNEGO
W momencie niedokrwienia spowodowanego zamknieciem
IRA dochodzi do licznych zjawisk patofizjologicznych zwia-
zanych z odcieciem dostepu kardiomiocytow do tlenu i glu-
kozy. Spada ilos¢ wewnatrzkomérkowego ATP, zaburzone
zostaja funkcje pomp jonowych i enzyméw (m.in. SERCA,
sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium transporting ATP-
-ase), ro$nie przepuszczalnos¢ bton komérkowych i stezenie
wapnia wewngtrzkomorkowego [12-14]. We wczesnej fazie
niedokrwienia aktywacja fosfolipaz powoduje niszczenie li-
pidéw btony komdrkowej i wzrost stezenia wolnych kwaséw
ttuszczowych, ktére wywieraja toksyczny wptyw na metabo-
lizm komorki. W przestrzeni pozakomérkowej i wewnatrz
komérki spada pH w wyniku akumulacji jonéw H* (m.in.
w wyniku gromadzenia sie nadmiaru kwasu mlekowego), na-
tomiast rosnie osmolalno$¢ na skutek akumulacji wewnatrz-
komérkowej substancji osmotycznie czynnych [12-14]. Ko-
morki, ktére nie zginety w wyniku przedtuzajacego sie nie-
dokrwienia, rozwijaja wiele mechanizméw adaptacyjnych.
Jednak gwattowny naptyw krwi do obszaru niedokrwionego
(reperfuzja) powoduje nagta zmiane srodowiska zewnatrzko-
morkowego i wywotuje niekorzystne zmiany metaboliczne.
Reperfuzja prowadzi do szybkiej korekcji pH i wymywania
zwiazkow purynowych (adenozyny) Z przestrzeni zewnatrz-
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komérkowej. Zmniejszenie stezenia jonéw H* w przestrzeni
pozakomdrkowej aktywuje bfonowy wymiennik Na*’H* i do-
prowadza do zwiekszenia stezenia jonéw sodu w komorce.
Wozrost wewnatrzkomérkowego stezenia Na* powoduje za-
hamowanie odkomérkowego transportu Ca** przez wymien-
nik Na/Ca, a nawet jego odwrécenie, co nasila wewngatrzko-
morkowa akumulacje jonéw Ca** i w konsekwencji aktywacje
licznych enzyméw i aparatu kurczliwego, prowadzac do skur-
czu kardiomiocyta we wczesnej fazie reperfuzji [2—4]. Istotnym
sktadnikiem IRl jest rowniez naciek zapalny i obrzek komérek,
gwatftowne pogorszenie funkgcji Srédbfonka oraz mikrozakrzepi-
ca w naczyniach mikrokrazenia, ktéra doprowadza do zjawiska
braku przeptywu (no-reflow) mimo udroznienia tetnicy nasier-
dziowej [15]. Gwattowna reperfuzja wywoluje réwniez stres
oksydacyjny na skutek naptywu utlenowanej krwi i aktywagji
komorek zapalnych. Aktywne formy tlenu (wolne rodniki tle-
nowe — ROS) powoduja peroksydacje lipidéw btony komor-
kowej i uszkodzenie licznych enzyméw wewnatrzkomérko-
wych, a takze DNA [2—4, 16]. Ponadto nasila sie przepuszczal-
no$¢ dla jonow Ca** i przefadowanie komérki wapniem.

Wymienione mechanizmy (przefadowanie jonami wap-
nia, wzrost ROS, korekcja pH) prowadza, w ciagu kilku mi-
nut po gwaftownej reperfuzji, do przedtuzonego otwarcia
nieselektywnego kanatu w wewnetrznej btonie mitochon-
drialnej — mPTP (mitochondrial permeability transition pore)
[17, 18]. Megakanat mPTP odgrywa centralna i kluczowa role
w zjawisku uszkodzenia poreperfuzyjnego. Co istotne, otwar-
cie tego kanatu jest mozliwe przy pH > 7,4, a zatem utrzy-
manie kwasnego pH sprzyja jego zamknieciu, a gwaftowna
korekcja (jak w czasie reperfuzji) przediuzajacemu sie otwar-
ciu. Otwarcie kanatu powoduje glebokie i zwykle nieodwra-
calne zmiany w bioenergetyce mitochondriow i komérki oraz
powoduje uruchomienie mechanizméw prowadzacych do
nekrozy i apoptozy kardiomiocytow. Gwattowny wzrost prze-
puszczalnosci btony mitochondrialanej dla jonéw i czaste-
czek (> 1,5 kDa) prowadzi do obrzeku macierzy, zaniku bfo-
nowych gradientéw elektrochemicznych i rozerwania we-
wnetrznej bfony mitochondrialnej. Nastepuje rozprzegniecie
fosforylacji, utrata ATP i NAD*, wyciek jonéw Ca**, a w kon-
sekwengji rozpad mitochondrium. Na skutek zmniejszenia
potencjatu oksydoredukcyjnego dochodzi do dodatkowej
produkgji wolnych rodnikéw tlenowych (RIRR, ROS induced
ROS release) oraz wycieku proapoptotycznych enzyméw, jak
cytochrom C[18, 19]. Cytochrom C wiaze sie z Apaf-1 (apop-
totic protease activating factor-1) i prokaspaza 9, tworzac
kompleks zwany apoptosomem, ktéry aktywuje kaskade ka-
spaz i w konsekwencji powoduje apoptoze miocyta [19]. Po-
wyzsze mechanizmy prowadza do szybkiej martwicy wielu
dotychczas zywych kardiomiocytéw i gwalttownego posze-
rzenia strefy zawatowej z wszystkimi konsekwencjami klinicz-
nymi. Zapobieganie otwarcia mPTP wydaje sie zatem klu-
czowym mechanizmem wszystkich strategii cytoprotekcyj-
nych chroniacych przed IRI.
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MODYFIKACJA REPERFUZJI
(POSTCONDITIONING)

Pierwsze doniesienia o mozliwosci zmniejszenia uszkodzenia
uprzednio niedokrwionego obszaru poprzez modyfikowanie
tempa i skfadu naptywajacej krwi pochodzi z przetomu lat
80. i 90. ubiegfego wieku [20-22]. Poczatkowo zastosowa-
nie kontrolowanej reperfuzji ograniczato sie do kardiochirur-
gii i roznych metod wlewu roztworéw kardioplegicznych. Od
1992 r. w laboratoriach Vintent-Johansona pracowano nad
koncepcja reperfuzji przerywanej krétkimi okresami niedo-
krwienia [23]. Poczatkowe protokoty nie potwierdzaty sku-
tecznosci tej metody (5-min okresy reperfuzji i niedokrwie-
nia). Jednak W 2003 r. Zhao i wsp. [24] udokumentowali na
modelu zwierzecym u pséw skutecznos¢ przerywanych epi-
zodéw niedokrwienia i reperfuzji zastosowanych juz po przed-
tuzonym zamknieciu IRA. Tetnice zstepujaca przednia pod-
wiazywano na 60 min, a nastepnie dokonywano przerywa-
nych okresow reperfuzji i ponownego zamkniecia tetnicy
(3 X 305). Uzyskano redukcje rozmiarow MI w poréwnaniu
z grupg kontrolng az o0 44%. Dla takiego postepowania przy-
jeto termin postconditioning (POSTCON), przez analogie
z opisanym wczesniej hartowaniem przez niedokrwienie (pre-
conditioning). Juz 2 lata po pionierskich odkryciach Zhao
i wsp. [24] dokonano pierwszych klinicznych préb zastoso-
wania modyfikowanej reperfuzji u chorych leczonych pier-
wotng angioplastyka wiericowa [25]. Badania prowadzone po-
czatkowo na niewielkich liczebnie grupach pacjentéow byty
obiecujace. Stosowano kilka réznych algorytméw przerywa-
nej reperfuzji: 3 X 30s,3 X 60s,4 X 30s,2 X 90 s. Wyka-
zywano, ze takie postepowanie zmniejsza obszar Ml mierzo-
ny wyrzutem markeréw martwicy (CPK, CK-MB, troponiny
sercowej) oraz poprawia funkcje migsnia sercowego (SPECT,
normalizacja odcinka ST w elektrokardiogramie, MBG, ostat-
nio CMR). Ostatnio przeprowadzone badania kliniczne nie
potwierdzity jednak cytoprotekcyjnego efektu POSTCON
i ostabity nieco entuzjazm dla tej metody. Rezultaty dotych-
czasowych badan klinicznych z zastosowaniem POSTCON
przedstawiono w tabeli 1 [25-34].

MECHANIZMY DZIALANIA POSTCON
Istnieja dwie postulowane drogi, na jakich moze dziata¢
POSTCON. Po pierwsze, wykazano (dziatanie posrednie), ze
modyfikacja reperfuzji (zmniejszenie gwattownego naptywu
krwi do niedokrwionego obszaru) wptywa na wazne media-
tory letalnego uszkodzenia poreperfuzyjnego, zmniejszajac
stres oksydacyjny, gwaftowne wymywanie adenozyny, szok
osmotyczny i wewnatrzkomérkowe przetadowanie jonami
wapnia. POSTCON poprawia réwniez czynnosc¢ srodbtonka,
ogranicza apoptoze kardiomiocytéw, zmniejsza naciekanie
neutrofiléw i opdznia przywrécenie obojetnego pH [2, 3, 35—
—37]. Po drugie (dziatanie bezposrednie), POSTCON jest sil-
nym impulsem uruchamiajacym szlak RISK (reperfusion injury
salvage kinases) zwany szlakiem kinaz przezycia 2, 3,17, 24].

www.kardiologiapolska.pl
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Tabela 1. Wyniki badan klinicznych skutecznosci POSTCON w ograniczeniu reperfuzyjnego uszkodzenia serca

Badanie Rok Grupa Czas

/kontrolna [h]

Protokoét
POSTCON/ niedokrwienia parametry

Oceniane
parametry

wielkosci

Q)

zawatu

Laskey i wsp. [25] 2005 10/7 5,7 2%x90s CPK max (p = NS) Poprawa ST res
Poprawa CFVR
Staat i wsp. [28] 2005  14/16 53 4x60s  36% spadek CPKpo 72 h Poprawa ST res
Poprawa MBG
Maiwsp. [29] 2006 47/47 6,6 3x30s Spadek CPK Poprawa WMSI
i CK-MB (p = NS) Poprawa funkgji srédbtonka
Yang i wsp. [30] 2007  23/18 5.2 3%x30s  27%spadek CPKpo 72 h 27% poprawa w SPECT,
poprawa LVEF, WMSI
Thibaultiwsp. [27] 2008 17/21 4,7 4x60s 40% spadek CPK, 39% poprawa w SPECT,
47% spadek Tnl poprawa LVEF, WMSI
Laskey i wsp. [26] 2009  12/12 38 2x90s Spadek CPK max Poprawa ST res
Poprawa CFVR
Zhao i wsp. [31] 2009 24/25/26 5,8 3x309 Spadek Tnl (60s > 30's Poprawa LVEF
/3% 60s > grupa kontrolna) (echokardiografia),
zmniejszenie apoptozy
Lenborgiwsp. [32] 2010  59/59 4,0 4x30s Spadek TnT (p = NS) 19% redukgja strefy
zawatowej w CMR
(3 miesigce)
Poprawa klasy NYHA
Sérensson i wsp. [33] 2010 38/38 3,0 4 x60s TnT i CK-MB (p = NS) Lepsza LVEF
CMR
Freixa iwsp. [34] 2011 39/40 4,0 4%x60s Tnl wieksza w grupie Wieksza strefa zawatu
POSTCON (p = 0,05)! w grupie POSTCON (CMR)!

CPK— kinaza keratynowa; CK-MB — frakcja MB kinazy keratynowej; CMR — rezonans magnetyczny serca; CVFR — rezonans przeptywu wiefcowego;
LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; MBG — Myocardial Blush Grade; NS — bez istotnosci statystycznej (p < 0,05); NYHA — klasyfikacja wg
New York Heart Association; SPECT — tomografia emisyjna pojedynczego fotonu; ST res — normalizacja odcinka ST w elektrokardiogramie;

Tnl— troponina I; TnT — troponina T; WMSI — wskaZznik zaburzen kurczliwosci

Modyfikacja reperfuzji powoduje wzrost w przestrzeni poza-
komdrkowej ligandéw endogennych, takich jak adenozyna,
opioidy, bradykinina i agonistéw PAR-2 (protease activated
receptor-2), ktére dziatajac na specyficzne receptory btono-
we (GPCR, G-protein-coupled receptors), powoduja urucho-
mienie wielu szlakow sygnatowych, w tym przede wszystkim
szlaku kinaz MAPK-ERK1/2 (MAPK, mitogen activated prote-
in kinase; ERK1/2, extracellular signal regulated kinase 1/2) oraz
PI3K/Akt (PI3K, phosphoinositide 3 kinase). Prowadza one
do aktywacji GSK-34 (GSK34, glycogen synthase kinase 30),
aw konsekwencji do zamkniecia kluczowych kanatéw mPTP
w btonie mitochondrialnej, co zapewnia przezycie komor-
kom [17, 18, 36]. Receptor adenozynowy byt pierwszym re-
ceptorem typu GPCR, ktéry powiazano z POSTCON. Yang
i wsp. [30] zauwazyli, ze zmniejszenie strefy zawatowej zapew-
niane przez POSTCON byto zniesione w obecnosci 8-p-sul-
fonyloteofiliny — nieswoistego antagonisty receptoréw ade-

nozynowych. W innym badaniu Kin i wsp. [37] zaobserwo-
wali, ze POSTCON powoduje zahamowanie wymywania ade-
nozyny powstajacej podczas IRI w sercach mysich, co wigza-
to sie z wieksza aktywacja receptoréw adenozynowych. Wy-
daje sie wiec, ze adenozyna jest kluczowym ligandem zwia-
zanym z efektem POSTCON.

Ostatnio odkryto rowniez inne alternatywne szlaki prze-
zycia aktywowane pod wptywem POSTCON. Najwazniejszy
z nich to szlak SAFE (survivor activating factor enhacement).
POSTCON powoduje umiarkowany i przejsciowy wzrost
uwalniania TNFe, we wczesnej fazie reperfuzji. Cytokina ta,
dziafajac przez swoj receptor TNFR-2, aktywuje czynnik trans-
krypcyjny STAT-3 (signal transducer and activator of trans-
cription-3) i w rezultacie réwniez przyczynia sie do uszczel-
nienia receptoréw mPTP [38]. Lecerda i wsp. [39] zaobser-
wowali, ze ochronny efekt POSTCON jest zniesiony w ser-
cach mysich, ktére genetycznie pozbawiono (knockout)
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Rycina 1. Proponowane mechanizmy ochronnego dziatania POSTCON. Dziatanie bezposrednie obejmuje aktywacje szlaku kinaz
RISK (reperfusion injury salvage kinases) i szlaku SAFE (survivor activating factor enhancement). Dziatanie posrednie polega na
hamowaniu wymywania z przestrzeni pozakomérkowej zwigzkdw purynowych (adenozyny), opdznieniu normalizacji pH, normali-
zacji gospodarki wapniowej i zapobieganiu tworzeniu sie wolnych rodnikéw tlenowych. Mechanizmy te prowadza do zamkniecia
kluczowego kanatu mPTP w btonie mitochondrium; PAR-2 — protest activated receptor-2; GPCR — G-protein coupled receptor;
MAPK — mitogen activated protein kinase; ERK1 — extracellular signal requlated kinase1; PI3K — phosphoinositide 3 kinase;
GSK-38— glycogen synthase kinase 34, mPTP — mitochondrial permeability transition pore; TNFa — tumour necrosis factor «;
TNFR-2 — tumour necrosis factor a receptor 2, JAK — Janus kinase; STAT-3 — signal transducer and activator of transcription-3,
eNOS — srédbfonkowa syntaza tlenku azotu, GC — cyklaza guanylowa, PKC — kinaza biatkowa C, PKG — kinaza biatkowa G

genéw TNFa, TNFR-2 i czynnika transkrypcyjnego STAT-3.
Szczegbtowo mechanizmy ochronnego dziatania POSTCON
przedstawiono na rycinie 1.

OGRANICZENIA I UWAGI PRAKTYCZNE
Czy zatem POSTCON ma szanse na stafe wejs¢ do prakty-
ki klinicznej? Jego zaleta wydaje sie tatwosc¢ aplikacji pod-
czas pierwotnej angioplastyki wieficowej. Dalszych badan
wymaga jednak ocena skutecznosci klinicznej POSTCON
w ograniczeniu strefy zawatowej i jej przetozenie na tzw.
twarde punkty koricowe (zgony, powtérne MI, hospitali-
zacje z powodu niewydolnosci serca, udary mézgu, po-
wtérne rewaskularyzacje). Ostatnio przeprowadzone ba-
dania nie tylko bowiem nie wykazaty redukcji obszaru Ml
w grupie, u ktorej zastosowano POSTCON, ale nawet po-
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wiekszenie strefy martwicy (zwiekszone uwalnianie tropo-
niny | oraz zmiany w CMR) [33, 34]. Heusch [40] w swoim
komentarzu do jednej z tych prac zwraca uwage, ze zjawi-
sko POSTCON zostato pierwotnie zaobserwowane w zdro-
wych sercach zwierzat podczas eksperymentéw i nie wia-
domo, czy czynniki kliniczne, takie jak: hipercholestero-
lemia, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, otytos¢, przerost
lewej komory czy wreszcie uzycie niektorych lekow, jak
beta-adrenolityki, statyny lub doustne leki przeciwcukrzy-
cowe nie wplywaja istotnie na skutecznos¢ POSTCON.
Zwraca réwniez uwage na mikro- i makrozatorowos¢, do
ktérych mogfo dojs¢ w wyniku poszerzania balonu w miej-
scu zamkniecia IRA (culprit lesion). Wydaje sie jednak, ze
sposobem na unikniecie tego typu probleméw jest posze-
rzenie balonu (inflacje i deflacje, np. 4 X 60slub 4 X 305)

www.kardiologiapolska.pl
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powyzej miejsca niedroznosci z uzyciem minimalnego cis-
nienia koniecznego jedynie do czasowego zablokowania
przeptywu krwi. Obecnie w osrodku autoréw jest realizo-
wana proba kliniczna badajaca skutecznos¢ POSTCON
u chorych, ktérzy wczesniej byli poddani trombektomii
aspiracyjnej i stosowali inhibitor l1b/l1la. W ten sposéb oce-
nia sie ewentualne dodatkowe korzysci kliniczne z techni-
ki POSTCON u chorych z Ml z uniesieniem odcinka ST
(STEMI) optymalnie leczonych reperfuzyjnie. Nalezy row-
niez opracowac optymalny protokét POSTCON, tzn. zba-
dag, ile razy i jak dtugo powinno sie wykonywac cykle prze-
rywanej reperfuzji. Na podstawie dotychczasowych badan
wydaje sie, ze modyfikowana reperfuzja moze przynies¢
korzysci chorym z ostrym STEMI wysokiego ryzyka, z du-
zym obszarem niedokrwienia (proksymalne zamkniecia
duzych tetnic wiencowych) oraz z czasem niedokrwienia
ponizej 3—4 h, czyli u tych os6b, u ktérych wciaz zacho-
wat sie stosunkowo duzy obszar zywotnego miokardium
w obrebie unaczynienia IRA [33].

Ostateczne potwierdzenie kardioprotekcyjnej roli
POSTCON i powszechne wprowadzenie tej metody jako
standardu do zabiegéw pierwotnej angioplastyki wieficowe]
wymaga zatem przeprowadzenia dalszych badan klinicznych,
wieloosrodkowych, na wiekszych grupach pacjentéw i z wy-
korzystaniem réznych protokotéw.
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