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Czy można zmniejszyć uszkodzenie reperfuzyjne
w ostrym zawale serca?
Is it possible to reduce reperfusion injury in acute myocardial infarction?

Ewa Podolecka

Klinika Kardiologii i Angiologii Interwencyjnej, Instytut Kardiologii, Warszawa

WSTĘP
Choroba niedokrwienna serca jest jedną z najczęstszych przy-
czyn zachorowalności i śmiertelności. Zmiany miażdżycowe
w tętnicach wieńcowych powodujące upośledzenie przepły-
wu krwi są główną przyczyną choroby niedokrwiennej serca.
Zamknięcie tętnicy wieńcowej prowadzi do martwicy mię-
śnia sercowego w obszarze, do którego nie dopływa krew.
Martwica mięśnia sercowego dokonuje się stopniowo w cią-
gu kilku godzin. Logiczne i znajdujące potwierdzenie w prak-
tyce klinicznej jest dążenie do jak najszybszego przywróce-
nia prawidłowego przepływu krwi przez naczynie wieńcowe,
co może zapobiec wytworzeniu się martwicy mięśnia serco-
wego bądź znacznie ograniczyć obszar niedokrwienia. Uszko-
dzenie niedokrwionego mięśnia sercowego może dokony-
wać się w różnych mechanizmach:
— zamknięcia tętnicy wieńcowej prowadzącego do mar-

twicy;
— znacznego przewlekłego niedokrwienia mięśnia serco-

wego powodującego hibernację;
— upośledzenia funkcji i ewentualnego trwałego uszkodze-

nia serca spowodowanego otwarciem zamkniętego na-
czynia wieńcowego (uszkodzenie reperfuzyjne) [1–3].
Mięsień sercowy może zostać uszkodzony nie tylko

w wyniku niedokrwienia, ale także wskutek uszkodzenia re-
perfuzyjnego. Bardzo istotne jest, czy można uniknąć, a przy-
najmniej znacznie zmniejszyć uszkodzenie reperfuzyjne.

USZKODZENIE REPERFUZYJNE
Kloner i wsp. [4] w doświadczeniach przeprowadzonych na
zwierzętach wyróżnił 4 typy uszkodzenia reperfuzyjnego:
— ogłuszony mięsień sercowy;
— zjawisko braku powrotu przepływu;
— letalne uszkodzenie reperfuzyjne;
— arytmie reperfuzyjne.

Ogłuszony mięsień sercowy
Zjawisko ogłuszenia mięśnia sercowego to przedłużona, za-
burzona kurczliwość miokardium, która utrzymuje się jesz-
cze po przywróceniu przepływu wieńcowego. W patogene-
zie tej dysfunkcji opisuje się udział wolnych rodników tleno-
wych uwalnianych w dużych ilościach w pierwszych minu-
tach reperfuzji. W obrębie ogłuszonego mięśnia sercowego
świń stwierdzono zmniejszoną aktywność glutationu, silnego
czynnika antyoksydacyjnego, co może potwierdzać hipote-
zę stresu oksydacyjnego. Kolejnym czynnikiem opisywanym
w patogenezie ogłuszonego mięśnia sercowego jest nadmiar
jonów wapnia, które wchodząc do komórki, sprzyjają otwar-
ciu mitochondrialnych kanałów mPTP (mitochondrial perme-
ability transition pores) i obrzękowi kardiomiocytu [5, 6]. Ist-
nieje hipoteza o roli wolnych rodników tlenowych w zwięk-
szonym napływie jonów wapnia do komórki. Reaktywne
formy tlenu, powodując peroksydację lipidów błon komór-
kowych i uszkodzenie błony komórkowej, ułatwiają napływ
jonów wapnia do komórki. Ponadto zmniejszona ilość ATP
i metabolizm beztlenowy zaburzają rolę pomp jonowych, któ-
re w fizjologii usuwają nadmiar jonów wapnia z komórki. Bra-
gadeesh i wsp. [6] w eksperymencie przeprowadzonym na
świniach wykazali, że reperfuzja prowadzi do obrzęku kar-
diomiocytów i włókien mięśniowych. Wraz z ustępowa-
niem obrzęku poprawia się kurczliwość i funkcja mięśnia ser-
cowego. Zwiększona aktywność ATP-azy wapniowej siateczki
śródplazmatycznej (SERCA1), poprzez usuwanie nadmiaru
jonów wapnia z komórki, zmniejsza dysfunkcję mięśnia ser-
cowego wywołaną reperfuzją [7]. W modelu doświadczal-
nym zamknięcie tętnicy wieńcowej u psów upośledzało
kurczliwość mięśnia sercowego. Po przywróceniu przepływu
w naczyniu zaburzenia kurczliwości nadal się utrzymywały
[8]. Zjawisko ogłuszonego mięśnia sercowego, dobrze pozna-
ne i scharakteryzowane w modelu zwierzęcym, jest opisywa-
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ne także u osób z ostrym zawałem serca, kiedy po przywró-
ceniu przepływu w tętnicy dozawałowej funkcja mięśnia ser-
cowego jest jeszcze przez jakiś czas upośledzona [9]. Gerber
i wsp. [10] jako pierwsi wykazali za pomocą pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET) obecność ogłuszonego miokardium
u osób z ostrym zespołem wieńcowym leczonych pierwotną
przezskórną angioplastyką wieńcową. Zjawisko ogłuszonego
mięśnia sercowego można stwierdzić za pomocą kilku do-
stępnych w praktyce klinicznej metod, takich jak badania ra-
dioizotopowe, echokardiograficzne i rezonans magnetyczny.

Zjawisko braku powrotu przepływu
Kloner i wsp. [4] jako pierwsi opisali zjawisko braku powrotu
przepływu (no-reflow phenomenon) w reperfundowanych
sercach psów. W swoim eksperymencie zamykali tętnicę
wieńcową na 40 lub 90 minut. Przywracając przepływ w za-
mkniętej tętnicy, stwierdzili, że w tętnicy zamkniętej przez
40 minut przepływ był prawidłowy, podczas gdy w tętnicy
zamkniętej przez 90 minut — upośledzony (powracał tylko
częściowo). W badaniu mikroskopowym w obszarze mię-
śnia sercowego bez powrotu przepływu obserwowano
obrzęk kardiomiocytów i śródbłonka naczyniowego uwy-
puklającego się miejscami do światła naczynia, a także trom-
bocyty i zakrzepy w świetle tętnicy [4]. Zamknięcie światła
naczyń włosowatych przez leukocyty i trombocyty często
opisuje się w eksperymentalnych modelach zwierzęcych zja-
wiska braku powrotu przepływu. Reperfuzja krwią pozba-
wioną leukocytów istotnie zmniejsza występowanie zaburzeń
przepływu [11].

U człowieka zjawisko braku powrotu przepływu można
stwierdzić, kiedy mimo udrożnienia tętnicy dozawałowej
przepływ krwi jest zwolniony lub przerwany. W praktyce
klinicznej przepływ w udrożnionej tętnicy ocenia się za po-
mocą skali TIMI — im wyższy stopień, tym reperfuzja jest sku-
teczniejsza (stopień 0: brak przepływu; stopień 1: częściowe
wypełnienie tętnicy środkiem cieniującym; stopień 2: środek
cieniujący wypełnia całą tętnicę, ale przepływ jest zwolnio-
ny; stopień 3: prawidłowy przepływ wieńcowy). Wydaje się,
że im dłużej tętnica dozawałowa jest zamknięta, a tym sa-
mym im dłużej trwa niedokrwienie, tym bardziej prawdo-
podobne jest wystąpienie zjawiska braku powrotu przepły-
wu [12].

Letalne uszkodzenie reperfuzyjne
Kolejnym typem uszkodzenia jest letalne uszkodzenie reper-
fuzyjne. Dotyczy ono uszkodzenia kardiomiocytów, które
jeszcze w chwili reperfuzji były tylko częściowo uszkodzone
bądź nieuszkodzone, a reperfuzja nasiliła bądź wyzwoliła ich
uszkodzenie [13]. Wymienia się różne mechanizmy, wśród
których nadmiar reaktywnych form tlenu (ROS) jest jed-
nym z najlepiej poznanych i najszerzej opisywanych czyn-
ników odpowiedzialnych za uszkodzenie kardiomiocytów.
Już w 1973 roku David Hearse stworzył hipotezę, że wolne

rodniki tlenowe biorą udział w uszkodzeniu reperfuzyjnym
[14]. Reaktywne formy tlenu osiągają największe stężenie
w pierwszych minutach reperfuzji, maksymalne w 4.–7. mi-
nucie. Reaktywne formy tlenu, wchodząc w reakcje ze skład-
nikami komórki, powodują peroksydację lipidów błon ko-
mórkowych, utleniając białka, inaktywują w ten sposób wie-
le enzymów i uszkadzają DNA. Ponadto jony wapnia wchodzą
do komórki w nadmiernych ilościach, co sprzyja otwarciu
mitochondrialnych kanałów mPTP, obrzękowi kardiomiocy-
tu i apoptozie [15, 16].

Arytmie reperfuzyjne
Reperfuzja mięśnia sercowego metodą przezskórnej angio-
plastyki wieńcowej (PTCA) lub trombolizy może wyzwolić
komorowe zaburzenia rytmu serca, które mogą przebiegać
od pojedynczych dodatkowych pobudzeń komorowych, aż
do zatrzymania krążenia w mechanizmie migotania komór.
W zwierzęcych modelach doświadczalnych arytmie komo-
rowe (ich obecność i stopień) wykazywały zależność z uszko-
dzeniem kardiomiocytów [17]. Engelen i wsp. [18] stwierdzili
związek między komorowymi zaburzeniami rytmu a upośle-
dzoną funkcją lewej komory u chorych po zawale ściany
przedniej leczonych pierwotną PTCA. Stopień nasilenia ko-
morowych zaburzeń rytmu wywołanych reperfuzją może być
wykładnikiem uszkodzenia kardiomiocytów [19].

Czynniki ryzyka schorzeń układu sercowo-naczyniowe-
go, takie jak nadciśnienie tętnicze, cukrzyca i zaburzenia go-
spodarki lipidowej, zwiększają uszkodzenie reperfuzyjne [20].

Podejmuje się różne próby zmniejszenia uszkodzenia
reperfuzyjnego. W doświadczeniach na zwierzętach wyka-
zano korzystny wpływ antagonistów wapnia w ograniczeniu
uszkodzenia reperfuzyjnego. Nifedypina, poprzez zmniejsze-
nie napływu jonów wapnia do komórki, działała korzystnie
antyarytmicznie i zmniejszała zaburzenia kurczliwości lewej
komory [21]. Diltiazem podany na wczesnym etapie reper-
fuzji zmniejszał rozległość zawału serca u świń [22]. Podej-
mowano również próby stosowania antyoksydantów i le-
ków działających przeciwzapalnie [23, 24]. Duże nadzieje
wiązano z adenozyną hamującą aktywację neutrofilii, po-
wstawanie reaktywnych form tlenu, działającą ochronnie
na śródbłonek naczyniowy i mikrokrążenie [25]. Zastoso-
wanie abciksimabu, blokera receptora płytkowego IIb/IIIa,
nie zmniejszało rozległości zawału, co wykazano w badaniu
BRAVE-3 [26].

Mimo niewątpliwych sukcesów ograniczenia uszkodze-
nia reperfuzyjnego w badaniach eksperymentalnych wciąż
nie ma sukcesów w praktyce klinicznej. Bada się różne me-
chanizmy i poszukuje metod, które mogłyby nie tylko ogra-
niczyć uszkodzenie reperfuzyjne, ale także być wykorzysta-
ne w codziennej praktyce.

W 1986 roku Murry i wsp. [27] przeprowadzili ekspery-
ment, w którym zamykali tętnicę wieńcową u psów na 40 mi-
nut. W grupie badanej przed zamknięciem tętnicy zastoso-
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wano 4 cykle 5-minutowej okluzji i reperfuzji, w grupie kon-
trolnej tylko podwiązywano tętnicę na 40 minut. U psów,
u których zastosowano takie naprzemienne cykle, rozległość
zawału była istotnie mniejsza w porównaniu z grupą kon-
trolną. Było to pierwsze doświadczenie, w którym stwierdzo-
no, że kilkakrotnie powtarzane na przemian krótkie epizody
okluzji i udrożnienia tętnicy wieńcowej zastosowane przed
dłuższym okresem niedokrwienia wpływają ochronnie na
mięsień sercowy. Zjawisko to określono terminem ischemic
preconditioning, czyli hartowania niedokrwieniem [27–30].
Zastosowanie hartowania niedokrwieniem istotnie zmniejsza-
ło rozległość zawału serca [27, 28]. Mimo wykazanych w wielu
badaniach eksperymentalnych korzyści hartowanie niedo-
krwieniem nie znalazło zastosowania w praktyce klinicznej.

Modyfikowana reperfuzja w modelu zwierzęcym
W 2002 roku Zhao i wsp. [31] w eksperymencie przeprowa-
dzanym na psach podwiązywali gałąź przednią zstępującą
lewej tętnicy wieńcowej na 60 minut, a następnie we wczes-
nym etapie reperfuzji, przed całkowitym udrożnieniem tętni-
cy, stosowali 3 cykle reperfuzji i okluzji, każdy trwający 30 s.
W grupie zwierząt, u których zastosowano taką modyfiko-
waną reperfuzję, rozległość zawału serca była o 44% mniej-
sza niż w grupie kontrolnej. W ten sposób powstało pojęcie
postconditioningu, inaczej modyfikowanej reperfuzji — krót-
kich, powtarzanych na przemian cykli okluzji i reperfuzji tęt-
nicy we wczesnym etapie reperfuzji [32–34].

Korzystny wpływ modyfikowanej reperfuzji wykazano
w wielu badaniach eksperymentalnych na modelach zwie-
rzęcych i to zarówno na sercach izolowanych, jak i w do-
świadczeniach in vivo (tab. 1) [31, 35–43]. Istotny jest także
czas trwania niedokrwienia. Modyfikowana reperfuzja praw-
dopodobnie ma zastosowanie tylko przy krótko trwającym
niedokrwieniu [44, 45].

Modyfikowana reperfuzja u człowieka
Ochronne działanie modyfikowanej reperfuzji na komórki
mięśnia sercowego wykazane w doświadczeniach przepro-
wadzonych na zwierzętach spowodowało, że podjęto próbę
jej zastosowania także u człowieka.

Staat i wsp. [46] w randomizowanym, prospektywnym
i wieloośrodkowym badaniu jako jedni z pierwszych wyka-
zali korzyści z zastosowania modyfikowanej reperfuzji u czło-
wieka. Badaniu poddano 30 osób z rozpoznanym ostrym za-
wałem serca. Kryterium włączenia były ból zamostkowy trwa-
jący ponad 30 minut i uniesienie odcinka ST w 3 sąsiadują-
cych odprowadzeniach. Pacjentów z zatrzymaniem krążenia,
wstrząsem i przebytym wcześniej zawałem serca nie zakwali-
fikowano do badania. Badanych losowo włączono do dwóch
grup — w grupie kontrolnej przeprowadzano rutynowy za-
bieg pierwotnej PTCA z implantacją stentu, a w grupie bada-
nej po udrożnieniu tętnicy i implantacji stentu stosowano
cztery 60-sekundowe cykle okluzji i reperfuzji tętnicy doza-
wałowej. Analizowane grupy osób nie różniły się istotnie sta- Ta
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tystycznie czasem trwania niedokrwienia, frakcją wyrzutową
lewej komory i czynnikami ryzyka schorzeń układu sercowo-
naczyniowego. Aktywność kinazy kreatynowej w pierwszych
72 godzinach po reperfuzji była istotnie statystycznie mniej-
sza w grupie modyfikowanej reperfuzji w porównaniu z grupą
kontrolną. W grupie kontrolnej uniesienie odcinka ST utrzy-
mywało się dłużej i w 48. godzinie po PTCA było większe niż
w grupie osób poddanych modyfikowanej reperfuzji. W po-
równaniu z grupą kontrolną wykazano, że rozległość zawału
serca była o 36% mniejsza w grupie reperfuzji modyfikowa-
nej (tab. 2).

Thibault i wsp. [47] poddali badaniu 38 osób z ostrym
zawałem serca objawiającym się bólem w klatce piersiowej
w ciągu ostatnich 6 godzin i uniesieniem odcinka ST w 2 są-
siadujących odprowadzeniach. W grupie kontrolnej przepro-
wadzano rutynowy zabieg pierwotnej PTCA z implantacją
stentu, a w grupie badanej po udrożnieniu tętnicy dozawało-
wej i implantacji stentu stosowano cztery 60-sekundowe cy-
kle okluzji i reperfuzji udrażnianej tętnicy. W badaniu perfu-
zji mięśnia sercowego metodą radioizotopową (SPECT) wy-
konanym w 6. miesiącu po zawale perfuzja mięśnia serco-
wego była lepsza wśród osób, u których zastosowano
modyfikowaną reperfuzję. W 12. miesiącu po zawale frakcja
wyrzutowa lewej komory i kurczliwość także były większe
w tej grupie osób (tab. 2).

Ma i wsp. [48], analizując wpływ modyfikowanej re-
perfuzji, przebadali 94 chorych z ostrym zawałem serca. Pa-
cjentów losowo włączono do dwóch grup: grupy leczonej
w sposób typowy i grupy, w której przeprowadzano mody-
fikowaną reperfuzję, stosując 3 cykle 30-sekundowej reper-
fuzji i okluzji udrażnianej tętnicy. W grupie, w której zasto-
sowano taką modyfikowaną reperfuzję aktywność kinazy
kreatynowej i izoenzymu CK-MB była mniejsza w porów-
naniu z grupą leczoną w sposób typowy. Ponadto u osób,
u których zastosowano modyfikowaną reperfuzję, stwier-
dzano niższe stężenia malondialdehydu, co może sugero-
wać, że w tej grupie liczba powstających wolnych rodni-
ków tlenowych była mniejsza (tab. 2). Korzystny wpływ mo-
dyfikowanej reperfuzji potwierdzono także w innych bada-
niach klinicznych (tab. 2) [49, 50].

PODSUMOWANIE
Upośledzenie przepływu wieńcowego, a tym bardziej za-
mknięcie naczynia prowadzi do uszkodzenia mięśnia serco-
wego, często nieodwracalnego. Przywrócenie prawidłowego
ukrwienia może zapobiegać uszkodzeniu serca i dlatego obec-
nie dąży się do jak najwcześniejszego przywrócenia prawi-
dłowego przepływu wieńcowego. Powrót prawidłowego prze-
pływu wieńcowego (reperfuzja) wiąże się jednak z pewnym
ryzykiem polegającym na uszkodzeniu mięśnia sercowego.
Za mechanizm tego uszkodzenia odpowiedzialny jest głów-
nie stres oksydacyjny związany z nadmiarem reaktywnych
form tlenu. Nasuwa się pytanie, czy można uniknąć, a przy-

najmniej znacznie zmniejszyć uszkodzenie reperfuzyjne.
Przedstawione prace eksperymentalne i kliniczne sugerują,
że jest to możliwe. Wykazano, że modyfikowana reperfuzja
prowadzi do mniejszego uszkodzenia mięśnia sercowego,
czego wyrazem jest mniejsze upośledzenie kurczliwości mię-
śnia sercowego. Markery uszkodzenia mięśnia sercowego były
niższe u chorych poddawanych modyfikowanej reperfuzji.
Modyfikowana reperfuzja może zmniejszać stres oksydacyj-
ny, na co wskazuje praca Ma i wsp. [48], którzy wykazali obec-
ność niższych stężeń malondialdehydu w grupie chorych
podlegających zabiegowi modyfikowanej reperfuzji. Korzyść
z zastosowania modyfikowanej reperfuzji potwierdzili także
Zhao i wsp. [50], którzy wykazali mniejszy stopień apoptozy
kardiomiocytów w grupie osób poddanych modyfikowanej
reperfuzji. Odpowiedź na pytanie, czy zastosowanie modyfi-
kowanej reperfuzji będzie poprawiało rokowanie w choro-
bie wieńcowej i czy znajdzie powszechne zastosowanie, wy-
maga zatem przeprowadzenia dalszych badań.
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