Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie

PATOFIZJOLOGIA

MIAZDZYCY
| CHOROBY

NIEDOKRWIENNEJ

SERCA

Redaktor naukowy
prof. dr hab. n. med. Andrzej Beresewicz

O



PATOFIZJOLOGIA MIAZDZYCY
| CHOROBY NIEDOKRWIENNEJ
SERCA

Redakcja naukowa
prof. dr hab. n. med. Andrzej Beresewicz

Warszawa 2011



Przygotowanie i druk podrecznika wspotfinansowany przez Unie Europejska
z Europejskiego Funduszu Spotecznego

KAPITAL LUDZKI s B

NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI FUNDUSZ SPOLECZNY bt

AUTORZY

Prof. dr hab. med. Andrzej Beresewicz
Dr n. med. Monika Duda

Mgr inz. Emilia Klemenska

Dr n. med. Anna Konior

Dr hab. n. med. Michat Maczewski

WYDAWCA

Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego
01-813 Warszawa, ul. Marymoncka 99/103

tel. 22 56 93 700

fax 225693712

www.cmkp.edu.pl

ISBN 978-83-62110-23-0

Sktad, przygotowanie do druku, druk i oprawa
Agencja Reklamowo-Wydawnicza

A. Grzegorczyk

www.grzeg.com.pl

Redaktor techniczny
Grazyna Dziubinska



Spis tresci

Lista skrotow

Miazdzyca i choroba niedokrwienna serca z lotu ptaka

Andrzej BERESEWICZ
1.1. Miazdzyca najczestszym zabojca ludzkosci

1.2. Niedokrwienie towarzyszace blaszkom miazdzycowym najczestszym
mechanizmem ,choroby sercowo-naczyniowej”

1.3. Przeksztatcenia epidemiologiczne. Gdzie jest Polska?

4. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

.5. Ewolucyjne uwarunkowania epidemii otytosci i miaZzdZyCy?....crsreen

1.6. Historia naturalna miazdzycy

Energetyka serca

Andrzej BERESEWICZ
II.1. Podstawowe pojecia i liczby

I1.2. Zuzycie energii, konsumpcja O2 i efektywnos¢ mechaniczna serca......

I1.3. Podwojny produkt — nieinwazyjny wskaznik MVO?2

4. VO2max miarg obcigzenia energetycznego organizmu

Fizjologia krazenia wiericowego

Michat MACZEWSKI

1.1 Anatomia czynnosciowa krazenia wiericowego
[11.2. Determinanty fizyczne przeptywu wiencowego

11.2.1. Zaleznosci miedzy oporem cisnieniem i przeptywem.......ee.

[11.2.2. Dystrybucja oporu wiencowego i koncepdja fractional
flow reserve

11.2.3. Czynnosciowy opdr wiericowy i jego regulacja
l11.2.3.1. Regulacja miogenna

l11.2.3.2. Regulacja metaboliczna
l11.2.3.3. Regulacja srodbtonkowa

l11.2.3.4. Regulacja nerwowa i humoralna

N

11
13
15
17
21

27

27
31
31
32

35

35
36
36

38
39
40
40
41
42



I1.2.4. Opdr kompresyjny

I11.2.5. Autoregulacja przeptywu wiehcowego i rezerwa WieNCOWa ...

I11.3. Przeptyw wiencowy w prawej komorze

14, Regulacja przeptywu wiencowego w wysitku
l11.5. Perfuzja miokardium w obecnosci réznych klas zwezen

tetnic wiencowych
l11.6. Krazenie wiencowe w nadcisnieniu tetniczym

1.7 Kardiologiczny zespdt X — zaburzenia mikrokrazenia wieACowego ...

[11.8. Czynnosciowe metody oceny istotnosci hemodynamicznej stenozy
111.8.1. Scyntygrafia perfuzyjna (SPECT)

111.8.2. Farmakologiczny test obcigzeniowy z wazodilatatorem ...
111.8.3. Regionalna rezerwa wiencowa (fractional flow reserve, FFR) ...,

11.8.4. Echokardiografia obcigzeniowa

Przemiany substratéw energetycznych w sercu
Andrzej BERESEWICZ

IV.1. Ogodlny schemat metabolizmu energetycznego

IV.2. Transport ATP z mitochondriéw do aparatu kurczliwego

IV.3. Przemiany glukozy i kwasu mlekowego

IV.4. Przemiany niezestryfikowanych kwasow ttuszczowych (NEFA).....ooocrcrecnn
IV.5. Preferencje substratowe i ich wptyw na efektywnos¢ mechaniczng serca........

IV.6. Poziomy gukozy i NEFA w surowicy regulatorami metabolizmu serca;
rola insuliny

IV.7. Réwnowaga energetyczna serca podczas wysitku — rola kinazy AMP...............

Patofizjologia niedokrwienia i reperfuzji

Andrzej BERESEWICZ
V.1. Definicje i charakterystyka ogolna

V.2. Dwa mechanizmy niedokrwienia
V.2.1. Niedokrwienie spoczynkowe

V.2.2. Niedokrwienie wysitkowe

V.3. Degradacja ATP w niedokrwieniu - regulacyjne i niekorzystne konsekwencje ...

V4. Bél wiencowy (angina pectoris)

V.5. Zaburzenia kurczliwosci miesnia sercowego w niedokrwieniu i reperfuzji......
V.5.1. Kurczliwo$¢ w niedokrwieniu wysitkowym; proba dobutaminowa..........

V.5.2. Kurczliwos¢ w niedokrwieniu spoczynkowym; hibernowany miesien
sercowy

V.5.3. Kurczliwos¢ w reperfuzji i ogtuszenie

V.5.4. Lokalne odwracalne zaburzenia kurczliwosci u 0séb z chorobg wiericows ..
V.6. Metabolizm energetyczny serca w niedokrwieniu i reperfuzji ...

V.6.1 Metabolizm w niedokrwieniu wysitkowym
V.6.2. Metabolizm w zawale

V.6.3. Metabolizm w reperfuzji
V.7. Komorkowa kwasica i toksyczna akumulacja Ca2+ w niedokrwieniu
i reperfuzji

V.7.1. Homeostaza jondw Ca2+ i H+ w niedokrwieniu i reperfuzji;
Paradoks pH

44
46
49
49

50
52
53
54
54
55
56
57

59

59
61
62
63
65

66
69

73

73
76
76
76
78
80
82
83

84
85
87
90
91
92
93

95

95



VL.

Vil.

\.7.2. Toksyczne efekty komorkowej akumulacji Ca2+

V.8. Mitochondria Zrédtem ATP, ale rowniez ROS, apoptozy i reperfuzyjnego
uszkodzenia

V.8.1. Fosforylacja oksydacyjna i produkcja ATP
V.8.2. Mitochondria, wolne rodniki tlenowe i komadrkowa ochrona

anty-rodnikowa
V.8.3. Mitochondria vs. apoptoza

V.8.4. Mitochondrialny megakanat integratorem mechanizmow
reperfuzyjnego uszkodzenia

V9. Smier¢ komorek w niedokrwionym i reperfundowanym miokardium.......

V.9.1. Martwica, apoptoza, zawat — definicje

V.9.2. Niejednorodnos¢ zaburzen perfuzji w dorzeczu tetnicy dozawatowe;..

V.9.3. Efekty wczesnej i podznej reperfuz;i

V.9.4. Watpliwosci dotyczace dynamiki rozwoju zawatu u cztowieka.........

V.9.5. Pozawatowa przebudowa serca w erze leczenia reperfuzyjnego zawatu
\V.10. No-reflow phenomenon

V.10.1. Aspekty kliniczne no-reflow phenomenon

V.10.2. Reperfuzyjna dysfunkcja srodbtonkowa
V.10.3. Reperfuzyjny odczyn zapalny

Kardioprotekcja

Andrzej BERESEWICZ
VI.1. Krgzenie pozaustrojowe i transplantacja serca

VI.2. Stabilna choroba wiencowa
VI.2.1. B-blokery i iwabradyna

VI.2.2. Blokery kanatu wapniowego
VI.2.3. Nitrogliceryna i inne organiczne azotany

VI.2.4. Modulatory metabolizmu

VI.3. Hartowanie serca

VI3.1. Definicje

VI.3.2. Molekularny mechanizm hartowania
VI.3.3. Hartowanie w sercu cztowieka

VI.3.3.1. Warm up phenomenon

V1.3.3.2. Dwie nastepujace po sobie proby wysitkowe...........c.oeere

VI.3.3.3. Angina przed zawatem

VI.3.3.4. Hartowanie u pacjentéw z zawatem

VI1.3.3.5. Hartowanie w okotoproceduralnym uszkodzeniu miokardium...

Patofizjologia miazdzycy i ostrych zespotéw wienncowych

Andrzej BERESEWICZ, Emilia KLEMENSKA

VII.1. Wrodzona odpornos¢ i jej udziat w mechanizmie miazdzycy ...
VIL.1.1. Repetytorium z mechanizméw wrodzonej odpornosci ...
VII.1.2. Receptory zmiatajace biorace udziat w powstawaniu miazdzycy ...

VII.1.3. Receptory TLR

VII.2. Mechanizm komarkowy ogniskowych naczyniowych zmian miazdzycowych....

VII.3. Zmiany naczyniowe towarzyszace chorobie wiencowej

97

100
101

102
104

106
107
107
109
112
113
115
117
118
120
121

129

131
131
132
134
135
137
139
139
141
142
142
142
142
143
144

149

150
150
154
157
158
160



VII.3.1. Klasy stenoz i ich wptyw na symptomatologie stabilnej dusznicy......... 161

VI1.3.2. Blaszki koncentryczne i ekscentryczne 161
VI1.3.3. Ogniskowe vs. uogodlnione rozprzestrzenienie Zmian ... 161
VII.3.4. Przebudowa $ciany naczyniowej 162
VI1.3.5. Dysfunkcja srédbtonkowa 163
VIl.4. Ostre zespoty wiencowe (OZW) 164
VII.4.1. Badania autopsyjne u 0séb zmartych w wyniku OZW..........ccocovveverrene 164
VI1.4.2. Czteroczynnikowy model mechanizmu OZW 165
VI.4.2.1. Niestabilna blaszka miazdzycowa 167
VI1.4.2.2. Niestabilny uktad krzepniecia 171
VI1.4.2.3. Bodziec uszkadzajacy 172
VI1.4.2.4. Systemowe zapalenie i,niestabilny” pacjent. ... 173
VIll. Naczyniowy stres oksydacyjny 179
Emilia KLEMENSKA
VIIL1. Sfowniczek pojec i termindw wolnorodnikowych 179
VIII.2. ROS w naczyniach 181
VII1.3. Rola wolnorodnikowej modyfikacji LDL w patomechanizmie miazdzycy...... 184
V4. Préby kliniczne z interwencjami anty-rodnikowymi 184
IX.  Srédbtonek naczyniowy i jego dysfunkcja 187
Michat MACZEWSKI, Anna KONIOR
[X.1. Budowa i role biologiczne srodbtonka 187
IX.2. Tlenek azotu — gtowny mediator $rodbtonkowy 189
IX.3. Regeneracja srodbtonka 193
IX.4. Naczynio-rozkurczajace i przeciwmiazdzycowe dziatanie srédbtonka........ 193
IX.4.1. Srédbtonkowa regulacja przeptywu tkankowego 193
IX.4.2. Dziatanie przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe srédbtonka............. 194
IX.4.3. Dziatanie przeciwkrzepliwe i prokoagulacyjne srodbtonka 195
IX.5. Kliniczne metody pomiaru czynnosci srédbtonka 195
IX.6. Choroby i stany kliniczne z dysfunkcja srédbtonkowa 197
IX.7. Mechanizm klinicznych postaci dysfunkcji srodbtonkowe).........eccececrccne 199
[X.7.1.Nadmierna inaktywacja NO 199
IX.7.2. Zmniejszone wytwarzanie NO 200
IX.8. Interwencje lecznicze o dziataniu srédbtonkowym 201
X. Zespot kardiometaboliczny 205
Monika DUDA
X.1. Definicja i kryteria diagnostyczne 205
X.2. Epidemiologia 207
X.3. Rola tkanki ttuszczowej w rozwoju zespotu kardiometabolicznego ... 208
X.3.1.Krétka charakterystyka tkanki ttuszczowej 208
X.3.2. Otytos¢ trzewna i ektopowe gromadzenie lipidow 210
X.4. Mechanizm insulinoopornosci i zaburzer gospodarki weglowodanowe......... 211
X.5. Mechanizm nadcisnienia tetniczego 211
X.6. Zwiagzek miazdzycy z zespotem kardiometabolicznym 212

6 X.7. Zaburzenia czynnosci skurczowej serca w zespole kardiometabolicznym....... 213



Lista skrotow

ADMA
ADP
AGE
AMP
AMPK
ATP
BH,
CABG
CNS
CoA
CPT-1
CrP
CRP
DAMPs
AWm
ecSOD
ET-1
GLUT
GPZ
HN
HR
H,0,
ICAM-1
LDL
LOX-1
MCP-1

M-CSF

- niesymetryczna dimetyloarginina (endogenny inhibitor NOS)

- adenozynodifosforan

- zaawansowane produkty glikacji biatek (Advanced Glication Products)

- adenozynomonofosforan

- kinaza zalezna od AMP

- adenozynotrifosforan

- tetrahydrobiopteryna (kofaktor NOS)

- pomostowanie tetnic wiencowych (coronary artery bypass grafting)

- choroba niedokrwienna serca

- koenzym A CPK - kinaza kreatynowa

- transferaza karnityno-palmitynowa I (Carnitine-Palmitate Transferase I)

— fosforan kreatyny (Creatine Phosphate)

- biatko C-reaktywne (C-reactive protein)

- endogenne alarminy (damage-associated molecular patterns)

- mitochondrialny gradient elektrochemiczny protonéw

- zewnatrzkomoérkowa izoforma dyzmutazy ponadtlenkowej

- endotelina 1

- blonowy transporter glukozy (GLUcose Transporter)

- galaZ przednia zstepujaca lewej tetnicy wienicowej

- hartowanie niedokrwieniem (ischemic preconditioning)

- hartowanie reperfuzja (ischemic postconditioning)

- nadtlenek wodoru

- migdzykomorkowa czastka adhezyjna-1 (Inter-Cellular Adhesion Molecule-1)

- lipoproteiny o malej gesto$ci

- receptor oksydowanych LDL (lectine-like oxidized LDL receptor)

- biatko chemotaktyczne dla monocytéw (monocyte chemoattractant/chemo-
tactic protein-1

- czynnik stymulujacy wzrost kolonii makrofagéw (macrophage colony stimula-
ting factor)



MDA - dialdehyd malonylowy (marker peroksydacji lipidow)
mitoK-ATP - mitochondrialny kanatl potasowy zalezny od ATP
mtALDH - mitochondrialna dehydrogenaza alkoholowa

mPTP - megakanal mitochondrialny (mitochondrial permeability transition pore)

MVO, - konsumpcja tlenu przez miokardium

NEFA - niezestryfikowane (wolne) kwasy ttuszczowe (Nonesterified Fatty Acids)

NF-xB - czynnik jadrowy (transkrypcyjny) kB (nuclear factor xB)

NO - tlenek azotu

NOS - syntaza tlenku azotu - wystepuja trzy izoformy: srédblonkowa (eNOS), neuro-
nalna (nNOS), i indukowana (iNOS)

O, - tlen czasteczkowy

0, - anionorodnik ponadtlenkowy

OH~ - rodnik wodorotlenowy

ox-LDL - oksydacyjnie zmodyfikowane LDL

OZW - ostre zespoly wiericowe

PAI-1 - inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA)

PAMPs - egzogenne alarminy (pathogen-associated molecular patterns)

PCI - przezskorna plastyka wienicowa (percutaneous coronary intervention)

PDGF - plytko-pochodny czynnik wzrostu (platelet derived growth factor)

PDH - dehydrogenaza pirogronianowa (Pyruvate Dehydrogenase)

P, - fosfor nieorganiczny

PRR - receptory alarmin czyli PAMPs i DAMPs (Pattern Recognition Receptors)

ROS - reaktywne formy tlenu (Reactive Oxygen Species), np. O,", H,O, i OH

SOD - dyzmutaza ponadtlenkowa (Superoxide Dismutase)

SR-A i SR-B - receptory wymiatajace A i B (scavenger receptors)

TLR - receptory TLR (Toll-like receptors) (subklasa receptoréw PRR)

TNF-a - czynnik martwicy nowotwordw (tumor necrosis factor-a)

tPA - tkankowy aktywator plazminogenu

VCAM-1 - czastka adhezyjna-1 komorek naczyniowych (vascular cell adhesion molecu-
le-1)

ZKM - zesp6t kardio-metaboliczny



l. Miazdzyca i choroba niedokrwienna serca
z lotu ptaka

Andrzej BERESEWICZ

I.1. Miazdzyca najczestszym zabdjcg ludzkosci

W badaniach epidemiologicznych, termin choroba sercowo-naczyniowa (Ch.S.N.) (car-
diovascular disease, CVD) obejmuje wszystkie choroby serca i naczyn, w tym choroby tetnic
i zyl. Poza Afryka Subsaharyjska, choroby serca i naczyn sa obecnie najczestsza przyczyna
zgonow na $wiecie. Zgodnie ze statystykami WHO, w 2005 roku liczba zgonéw na $wiecie
wynosita 58 mln, w tym byto 17,5 mln zgonéw z powodu ,,choroby sercowo-naczyniowej’, co
stanowilo 30,2% wszystkich zgonéw (umieralnos¢ sercowo-naczyniowa 30,2%). Druga, co do
czestosci (9,3%), przyczyna zgonéw na $wiecie byty choroby zakazne (HIV - 2,8 mln, gruz-
lica - 1,8 mln, malaria 0,8 mln). Udzial choréb serca i naczyn w ogdlnej statystyce zgondw
rézni si¢ jednak drastycznie pomiedzy réznymi rejonami $wiata, w zaleznos$ci od stopnia ich
rozwoju ekonomiczno-cywilizacyjnego. Dla przykladu, zgony te stanowity 10%, 58%, 38,5%
i 35,3% wszystkich zgonéw, odpowiednio, w Afryce Subsaharyjskiej, Europie Wschodniej +
Rosji, krajach wysoko uprzemystowionych ogdlnie oraz w USA (ryc. 1.1.).

Niezaleznie od regionu $wiata, o $miertelno$ci z powodu Ch.S.N decyduja przede wszyst-
kim zaburzenia, ktérych podfozem jest miazdzyca tetnic (ryc. 1.2.). Prawdopodobnie z tego
powodu, wielu autoréw uzywa terminu choroba sercowo-naczyniowa jako synonimu tychze
miazdzyco-pochodnych choréb. Istote problemu bardziej precyzyjnie oddajg jednak anglo-
jezyczne terminy ,atherosclerotic cardiovascular disease” (vide Braunwald’s Heart Disease,
IX edition) lub ,atherothrombotic vascular disease” [2]. Dosé¢ zblizony zakres znaczeniowy
ma funkcjonujacy w Polsce termin ,,aterotromboza” ale, w istocie, brak jest dobrego polskie-
go odpowiednika (miazdzycopochodna choroba sercowo-naczyniowa, M.Ch.S.N.?) W tych
terminologicznych zabiegach chodzi o mysl, Ze miazdzyco-pochodne zespoly chorobowe s3
bardzo czeste, s3 wywolywane przez podobne czynniki, maja wspoélny komoérkowy mecha-
nizm i prawdopodobnie mogg by¢ podobnie leczone.
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Ryc. 1.1. Umieralno$¢ z powodu choréb serca i naczyn (cardiovascular disease) w rdznych rejonach
i krajach $wiata uszeregowanych wg ich rosnacego statusu ekonomiczno-cywilizacyjnego. Wraz z roz-
wojem ekonomicznym rosnie udzial tych choréb w ogdlnej statystyce zgonéw, ale od pewnego poziomu
rozwoju, umieralnos$¢ sercowo-naczyniowa ponownie maleje. Dane z ref. [1].

Kraje Europa Wschodnia
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uprzemystowione dawne Republiki Radzieckie
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Ryc. 1.2. Statystyka zgonéw z powodu réznych postaci choroby sercowo-naczyniowej w krach cywiliza-
cji zachodniej oraz w Europie Wschodniej i dawnym ZSRR. W obu rejonach gléwna przyczyna zgondw
»sercowo-naczyniowych” sa stany chorobowe bedace kliniczng manifestacja miazdzycy, w tym zwlasz-
cza choroba niedokrwienna serca (CNS) i udar mézgu. W Klasie ,,Inne” mieszczg si¢ zgony z powodu
niewydolnosci serca i arytmii, ale CNS jest przyczyna ~70% przypadkéw niewydolnosci serca i 80%
naglych $mierci sercowych. (wg Braunwald’s Heart Disease, IX edition).
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I.2. Niedokrwienie towarzyszace blaszkom miazdzycowym najczestszym
mechanizmem ,choroby sercowo-naczyniowej”

Miazdzyca (atherosclerosis, arteriosclerosis); jest przewleklym procesem zapalnym
dotyczacym aorty i tetnic $redniej wielkosci (wienicowe nasierdziowe, szyjne, nerkowe bio-
drowe, kreskowe). Z histologicznego punktu widzenia, proces polega na gromadzeniu sie¢
w przestrzeni pomiedzy $rodblonkiem i warstwa miesniowa tetnicy (tunica intima) poczat-
kowo - zlogdw skladajacych sie z makrofagow, lipoprotein o matej gestosci (LDL), komorek
piankowatych (czyli makrofagéw obtadowanych oksydowanymi LDL) i pozakomdrkowych
skupisk cholesterolu. Powstajace w ten sposob, i widoczne gotym okiem na wewnetrznej po-
wierzchni naczynia, pasma ttuszczowe (ang. fatty streaks) sa najwcze$niejsza postacig zmian
miazdzycowych i znakiem rozpoznawczym miazdzycy w badaniach autopsyjnych. Z czasem
zawarto$¢ pasm ttuszczowych zostaje uzupetniona o elementy wtokniste tkanki tacznej, ktdore
przerastajac i otaczajgc pierwotne ognisko zapalne, separujg je od reszty naczynia. Powsta-
jaca w ten sposob zaawansowana zmiana miazdzycowa okreslana jest terminem ,blaszka
miazdzycowa” (atheromatous plaque) (ryc. 1.3.). Z wiekiem roénie zaréwno liczba blaszek
jak i stopien ich wewnetrznego zréznicowania. U tej samej osoby moga wystepowac zmiany
miazdzycowe w réznych fazach rozwoju.

LDL
Pokrywa fgcznotkankowa

..' I‘

- . Y, ~
) s ki $rodblonek
- g~ Makratag " omérka piankowata A=~
= - - -
- - - - - = Btona mig$niowa
B - - - =
Przydanka

Ryc. 1.3. Struktura histologiczna blaszki miazdzycowej. Prawidltowa tetnica sklada si¢, od wnetrza na-
czynia: z jednokomorkowej warstwy komorek $rodbtonka, btony migsniowej (tunica media) i przydanki
(adventitia). Proces miazdzycowy polega na tym, zZe migdzy srodblonkiem a bfona migsniowa duzych
tetnic (tunica intima) dochodzi do ogniskowego gromadzenia sie: (i) komorek zapalnych (gtéwnie ma-
krofagéw powstalych z przeksztalcenia monocytéw); (ii) lipoprotein o malej gestosci (LDL) oraz (iii)
przeksztalconych komdrek migsni gladkich produkujacych elementy tkanki tacznej. Makrofagi fagocy-
tujace LDL (komorki piankowate) obumieraja, a ich lipidowa zawarto$¢ gromadzi si¢ pozakomorkowo,
tworzac jadro lipidowe blaszki. Tkanka faczna otaczajaca jadro lipidowe stanowi gtéwny skltadnik po-
krywy blaszki miazdzycowej.

Gléwne kliniczne manifestacje miazdzycy zwigzane sg dopiero z obecno$cig blaszek
w tetnicach, i zwigzanymi z blaszkami zaburzeniami perfuzji tkankowej i niedokrwieniem.
Stad manifestacje chorobowe miazdzycy tetnic wiencowych okreélane sg terminem choroba
niedokrwienna serca (CNS) (ischemic heart disease, choroba wieticowa). O symptomatologii
klinicznej zwigzanej z blaszkami decydujg dwie ich wlasciwosci:
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1. Niektore blaszki powoli wpuklajg si¢ do $wiatla naczynia i zwezajac je ograniczaja rezerwe
wazodilatacyjng w obszarze za zwezeniem. W sercu, przewlekle zwezenie (stenoza) swiatla
jednej lub wielu nasierdziowych tetnic wiencowych przez blaszki skutkuje zmniejszeniem
rezerwy wiencowej w dorzeczu zwezonych tetnic, co jest podstawa patomechanizmu wy-
sitkowego niedokrwienia i zespolu znanego jako stabilna choroba wienicowa (aspekt ,,lu-
minologiczny” miazdzycy i blaszki miazdzycowej);

2. Srédblonek i pokrywa tacznotkankowa blaszki moga ulegaé erozji/rozerwaniu. Umozli-
wia to kontakt krwi z trombogenng zawarto$cig blaszki i moze prowadzi¢ do powstania
wewnatrznaczyniowego zakrzepu. Od tego etapu, objawy kliniczne, jezeli w ogdle obecne,
zwigzane sg raczej z zakrzepem a nie blaszka, per se. Powstawanie zakrzepu w miazdzyco-
wo zmienionej tetnicy okreslane jest w literaturze anglojezycznej terminem atherothrom-
bosis. Zakrzep powstaly w tym mechanizmie moze skutkowa¢ czesciowym lub calkowi-
tym zamknieciem $wiatla tetnicy i naglym ograniczeniem/zahamowaniem spoczynkowe-
go przeptywu krwi w jej dorzeczu. W przypadku serca, konsekwencjg zaburzen perfuzji
wtornych do ,,aterotrombozy” moga by¢ cztery zespoly chorobowe (nagla §mier¢ sercowa,
niestabilna choroba wienicowa, zawal serca bez uniesienia zalamka ST i zawal serca z unie-
sieniem zatamka ST) znane jako ostre zespoly wieticowe (OZW).

O miazdzycy dodatkowo wiadomo, ze:

1. wystepuje praktycznie w calej, lub prawie calej, dorostej populacji mieszkancéw krajow
cywilizacji zachodniej (rozdz. 1.6.);

2. zaczyna sie czesto juz w zyciu ptodowym lub wezesnym dziecinstwie (rozdz. 1.6.);

3. staje sie zrodlem objawéw klinicznych, ktére ujawniajg si¢ — u mezczyzn najczesciej dopie-
ro w piatej dekadzie zycia lub pdzniej, a u kobiet — w okresie po menopauzie (ryc. 1.4.);

Rosngca
czestosé powikian

>
. (stenozy, zawaly, udary)

>

Rozwd] procesu; miazdzycowego

il e s n st ol e

40 80
Wiek (lata)

Ryc. 1.4. Historia naturalna miazdzycy. Zmiany miazdzycowe w tetnicach pojawiajg si¢ juz w Zyciu
plodowym lub wczesnym dziecinstwie. Natomiast manifestacje kliniczne choroby, najczesciej zwigzane
z obecnoscia blaszek miazdzycowych, ujawniaja si¢ dopiero w drugiej polowie zycia.

4. aorta jest miejscem gdzie zmiany wystepuja najwczesniej i s najrozleglejsze (rozdz. 1.6.),
jednakze miazdzyca jest choroba calego uktadu tetniczego. Swiadczy o tym fakt, ze stwier-

dzenie zmian miazdzycowych w jednym obszarze naczyniowym zwigksza prawdopodo-
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bienstwo zaburzen pochodzacych z innych obszaréw [3,4]. Dla przykladu, osoby z obni-
zonym wskaznikiem ,kostka-rami¢” (nieinwazyjny wskaznik zaawansowania zmian miaz-
dzycowych w tetnicach obwodowych) maje zwiekszone ryzyko zawalu serca, incydentéw
niedokrwienia mézgu (TIA) i udaru mézgu [5]. Podobnie u 0s6b z udarem mézgu rosnie
prawdopodobienstwo wystapienia CNS [5].

5. cho¢ miazdzyca jest procesem calego ukladu tetniczego, z niejasnych powodéw, najczestsza
manifestacja miazdzycy sa CNS i udar mézgu (w USA wystepowanie odpowiednio u 5,6%
i 2,2% populacji). Takze umieralno$¢ z powodu CNS jest w przyblizeniu dwa razy czestsza
od umieralnoéci z powodu udaru (ryc. 1.2.). Kolejne, co do czestosci wystepowania, sg
zaburzenia zwiazane z miazdzycy aorty (tetniaki, rozwarstwienia), tetnicy nerkowej, oraz
tetnic konczyn dolnych [2].

6. o miazdzycy tetnic wienncowych i spowodowanej nig CNS wiadomo, Ze jest przyczyna ~70%
przypadkéw niewydolnosci serca i ~80% naglych $mierci sercowych.

I.3. Przeksztatcenia epidemiologiczne. Gdzie jest Polska?

Analiza historycznych szacunkéw i wspdlczesnych bardziej wiarygodnych statystyk sugeruje,
ze rozwoj ekonomiczno-cywilizacyjny ludzkosci mozna podzieli¢ na cztery etapy wazne z punktu
widzenia udziatu zgonéw sercowo-naczyniowych w ogdlnej statystyce zgondw (ryc. 1.5.). Periody-
zacja ta znana jest w anglojezycznej literaturze jako ,.epidemiological transitions” [1].

Ly lll. Choroby zwyrodnieniowe
i wynikle z dziatalnosci ludzkiej

60 A

/—\ V. Otyloéc¢

/ % i nigaktywnos¢ ?
50 A \ s e i

// IV. Ogéznione

40 4 / ch. zwyrotpieniowe

Il. Nawf:ajqce

30 - p32 emie

Udziat zgonéw sercowo-naczyniowych
w ogolInej statystyce zgonow (%)

20 4 . /
ol b Zarazﬁ/ glod
0

Postepujacy rozwdj ekonomiczno-cywilizacyjny ludzkosci

Ryc. 1.5. Cztery etapy przeksztalcen epidemiologicznych, w wyniku, ktorych udzial zgonéw sercowo-
naczyniowych w ogélnej statystyce zgonéw rést przez wieki, a ostatnio w krajach uprzemystowionych
spada. Najnowsze statystyki sugeruja, Ze ten trend spadkowy ulega zahamowaniu, a nawet, ze umieral-
no$¢ sercowo-naczyniowa znowu zaczyna rosnac (era otytosci i nieaktywnosci?).
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Od zarania dziejow az do przelomu osiemnastego i dziewig¢tnastego wieku, gtéwna przy-
czyna zgonow byly choroby zakazne i stany bedace skutkiem niedozywienia (I Etap - era
zaraz i glodu). Dlugo$¢ zycia wynosila wtedy ~35 lat, a zgony sercowo-naczyniowe stanowi-
ty <10%. Przyjmuje si¢, ze Afryka Subsaharyjska, gdzie glowng przyczyna zgonow sa ciagle
choroby zakazne, a zgony sercowo naczyniowe stanowia ~10% ciagle znajduje si¢ na I etapie
przeksztalcen epidemiologicznych (ryc. 1.1.)

IT Etap - era nawracajacych pandemii; w dziewietnastym wieku i na poczatku dwudzie-
stego, wraz z rewolucjg przemystowg i urbanizacja, poprawil si¢ stan odzywienia i higieniczny
ludnosci (przynajmniej w USA i Europie Zachodniej), co skutkowato wydluzeniem przewi-
dywanej dtugosci zycia do ~50 lat. W tym czasie zmalata liczba zgonéw z powodu niedozy-
wienia, a udzial zgonéw sercowo-naczyniowych wzrést do 10-35%. Przyjmuje sie, ze kraje
rozwijajace sie (np. Chiny i Indie), sa obecnie na II etapie przeksztalcen epidemiologicznych
(ryc. 1.1.).

III. Etap - era chorob degeneracyjnych i choréb spowodowanych dziatalnoscig czto-
wieka; w USA etap ten obejmowat lata 30-60 ubieglego wieku, a w Europie Zachodniej miat
on miejsce okoto 10 lat pozniej. Jest to era postepujacej urbanizacji, wzrostu stopy zyciowej,
skutecznej walki z infekcjami i wydltuzenia zycia do >60 lat. Ale rdwnocze$nie jest to era lawi-
nowego narastania réznych szkodliwosci (~60% Amerykandw palito wtedy papierosy, wyso-
ko-tluszczowa i wysoko-kaloryczna dieta, brak ruchu) skutkujacych rozwojem miazdzycy. Na
tym etapie, udziat zgonéw sercowo-naczyniowych rosnie do >60% a najczestsza ich przyczy-
ng staje sie CNS. Jak sugeruje ryc. 1.1. na tym etapie przeksztalcen znajduje sie obecnie Rosja
i republiki post-radzieckie.

IV. Etap - era dobrobytu i sukceséw prewencji miazdzycy (<30% Amerykandéw pali
obecnie papierosy), zwiekszonej efektywnosci leczenia (np. zawalu serca), ale rownoczesénie
zwigkszonego wystepowania ,,opoznionych” choréb degeneracyjnych (np. niewydolnosci
serca). Na tym etapie znajduja si¢ USA i inne wysoko uprzemystowione kraje §wiata. W kra-
jach tych spodziewana dlugos¢ zycia wynosi >70 lat, a udzial zgonéw sercowo-naczyniowych
od kilku lat systematycznie maleje o ~3% rocznie i aktualnie wynosi <40% [1] (ryc. 1.1.).
Przyjmuje sie, ze o tym korzystnym trendzie zadecydowata gltéwnie redukcja czynnikow ry-
zyka i w mniejszym stopniu nowe metody leczenia [6].

Hipotetyczny V etap - era otylosci i nieaktywnosci fizycznej; w USA i Europie Zachod-
niej spotykaja si¢ obecnie dwa niepokojace zjawiska epidemiologiczne. Z jednej strony, od
jakiego$ czasu nie obserwuje sie juz postepujacego spadku liczby palaczy w populacji i do-
datkowo ustabilizowal si¢ poziom wykrywalnosci i czestosci leczenia nowych przypadkow
nadci$nienia tetniczego (redukcja waznych czynnikéw ryzyka osiagneta kres mozliwosci).
Z drugiej strony, ro$nie epidemia otylosci, cukrzycy typu Il i zespotu kardio-metabolicznego
(rozdz. X). Powstaje wobec tego pytanie, czy nowoczesne terapie sg w stanie skompensowac
te niekorzystne zjawiska epidemiologiczne i czy mozliwe bedzie kontynuowanie dotychcza-
sowego trendu spadkowego umieralnosci sercowo-naczyniowej. W tym kontekscie, ogromny
niepokdj wzbudzity niedawne doniesienia o ,,splaszczeniu” i lekkim wzroécie trendu umie-
ralnosci sercowo-naczyniowej u mezczyzn i kobiet w wieku 35-44 lat w USA [7]. Podob-
nie, konkluzja z systematycznych badan autopsyjnych, obejmujacych okres od 1981 roku do
2004 roku i dotyczacych nagle zmarlych rezydentéw miasta Olmsted w stanie Minnesota,
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USA, jest taka, ze era systematycznego spadku rozlegloéci i zaawansowania miazdzycowych
zmian w tetnicach wiencowych skonczyla sie okoto 1995 roku, i ze od 2000 roku nasilenie
tych zmian ponownie rosnie [8].

10

—O— Polska, Wegry, Czechy
gr —{— Rosja, Ukraina, Bulgaria
—4— Europa Zachodnia

4t —— Francja

Umieralno$¢ sercowo-naczyniowa
(na 1000 mieszkancow)

1980 1985 1990 1995 2000 2005

Ryc. 1.6. Trendy umieralno$ci sercowo-naczyniowej w roznych krajach Europy. Postugujac si¢ periody-
zacja przedstawiong na ryc. 1.5., mozna zaryzykowa¢ twierdzenie, Ze: (i) Rosja, Ukraina i Bulgaria sg na
III etapie przeksztatcen epidemiologicznych; (ii) Polska od lat dziewigédziesiatych ubieglego wieku jest
na etapie IV; (iii) kraje Europy Zachodniej osiggnely etap IV znacznie wczesniej niz Polska i dlatego ich
statystyki umieralnosci sercowo-naczyniowej sa lepsze niz w Polsce oraz (iv) Francja, ze swymi bardzo
niskimi wskaznikami umieralnoéci jest fenomenem wsrdd krajéw uprzemystowionych, co znane jest
w literaturze jako francuski paradoks (french paradox).

W Polsce dopiero niedawno wkroczyliémy w okres systematycznego spadku trendu
umieralno$ci sercowo-naczyniowej (ryc. 1.6.), co stwarza nadziej¢ na kontynuacje tego tren-
du jeszcze w najblizszej przysztosci.

l.4. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

Jedna z drég do poznania przyczyn miazdzycy sg badania epidemiologiczne. Pierw-
sze powazne badanie tego typu rozpoczelo sie w 1948 roku i dotyczylo mieszkancow
Farmingham, miasta satelitarnego Bostonu, USA (Farmingham Heart Study). Do badania
wlaczono 5209 stalych mieszkancow Farmingham w wieku 30-62 lat i od tej pory az do
dzisiaj osoby te s3 poddawane badaniom w odstepach dwuletnich. W latach siedemdzie-
sigtych ubieglego wieku obserwacja objeto dodatkowo 5153 dorosltych potomkéw pierw-
szych uczestnikow badania. W oparciu o te wieloletnie obserwacje badacze ustalili liste
czynnikéw, ktére predysponuja do rozwoju klinicznych powiktan miazdzycy (Tab. 1.1.)
i ktére nastepnie opatrzyli terminem cardiovascular risk factors (czynniki ryzyka serco-
wo-naczyniowego).

Czynniki ryzyka sg to stany, ktdre zwiekszajg statystyczne prawdopodobienstwo wysta-
pienia jakiej$ formy choroby sercowo-naczyniowej przynajmniej o 100% (wzrost prawdopo-
dobienstwa <100% jest uznawany za slaby zwigzek). Nalezy jednak pamigtaé, ze z epidemio-
logicznych badan wynikaja wnioski jedynie co do korelacji statystycznych, a nie zwigzkow
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przyczynowo-skutkowych miedzy zjawiskami. Nie dziwi wobec tego fakt, ze liczne osoby bez
czynnikéw ryzyka, mimo wszystko rozwijaja chorobe sercowo-naczyniows.

Tabela 1.1. Czynniki ryzyka i predykatory rzadszego wystepowania choroby sercowo-naczy-

niowej

Modyfikowalne czynniki ryzyka Niemodyfikowalne czynniki ryzyka
- podwyzszone ci$nienie krwi - wiek

- hipercholerterolemia - ple¢

- lipoproteina (a) - uwarunkowania genetyczne

— palenie papieroséw
— otyloé¢ brzuszna

- nietolerancja glukozy »Predykatory” rzadszego wystepowania
- cukrzyca - cholesterol HDL

- fibrynogen - wysilek fizyczny

- przerost lewej komory - estrogeny

- zazywanie kokainy — alkohol w umiarkowanych ilo$ciach

— typ osobowosci A

Kryteria uznania jakiego$ stanu za czynnik ryzyka sa nastepujace:

1. Silny zwigzek statystyczny czynnika z chorobg (wzrost prawdopodobienstwa wystapienia
choroby o >100%);

2. Zwiazek powinien by¢ konsekwentny (wystepowanie niezaleznie od wieku, plci, rasy
i oérodka prowadzacego badanie);

3. Zwigzek powinien mie¢ sens biologiczny;

4. Zwigzek powinien by¢ ,,reprodukowalny” w warunkach eksperymentalnych;

5. Leczenie skutkujgce redukejg czynnika ryzyka powinno skutkowaé spadkiem prawdopo-
dobienstwa wystapienia choroby;

6. Nalezy wykaza¢, ze czynnik da sie sklasyfikowa¢ jako tzw. niezalezny czynnik ryzyka wg
kryteriow statystycznych (niezwigzany z wystepowaniem innych czynnikéw).

Jak wynika z dalszych rozdzialéw, prawdopodobnie te same czynniki ryzyka biora
udzial w inicjowaniu wczesnych form procesu miazdzycowego (rozdz. 1.6.) jak i w proce-
sie destabilizacji juz uformowanych blaszek miazdzycowych (rozdz. VII). Prawdopodobnie
dlatego ryzyko wystepowania choroby sercowo-naczyniowej mozna zmniejszy¢ poprzez re-
dukcje czynnikéw ryzyka nawet, jezeli postepowanie prewencyjne wdrazane jest stosunkowo
pdzno, nawet juz po wystgpieniu klinicznych objawéw choroby [9]. Dane na temat wczesnego
i powszechnego wystepowania miazdzycy sugeruja potrzebe mozliwie wczesnej prewencji.
Wiadomo, ze skutecznos$¢ prewencji pierwotnej w chorobie wiencowej jest tym wigksza im
wezeéniej zostaje wdrozona. Nie dziwi, wobec tego opinia, ze prewencja choroby sercowo-na-
czyniowej jest, w istocie, problemem pediatrycznym, a nie tylko kardiologicznym [10].

Trwajg poszukiwania jakiego$ wspolnego elementu patogenetycznego czynnikéw ryzyka.
Jego identyfikacja przyblizytaby ostateczne poznanie mechanizmu aterogenezy. Wydaje sie,
ze, przynajmniej w przypadku takich popularnych czynnikéw ryzyka jak hypercholesterole-
mia, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze i otylos¢, takimi wspdlnymi elementami sa zwigkszona
naczyniowa produkcja reaktywnych form tlenu (rozdz. VIII) oraz zaburzenia czynnoéci i fe-
notypu $rodblonka naczyniowego (rozdz. IX).
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I.5. Ewolucyjne uwarunkowania epidemii otytosci i miazdzycy?

Jedna z hipotez thlumaczacych obecna epidemie otylosci (gtéwnego obecnie czynnika ry-
zyka sercowo-naczyniowego) zaklada, ze przyczyng problemu jest konflikt miedzy genoty-
pem Homo sapiens uksztaltowanym 10-40 tys. lat temu w trudnej Zyciowo epoce kamiennej
i dobrobytem obecnej epoki kosmicznej [11-14]. Mozliwe s3 dwie osie konfliktu:

1. genotyp czlowieka epoki kamiennej uksztaltowat si¢ prawdopodobnie w reakcji na powta-
rzajace si¢ okresy glodu - obecnie wobec nieograniczonej podazy pokarmu przyczynia si¢
on do niepotrzebnego gromadzenia substratéw energetycznych i epidemii otytosci;

2. do niedawna, zdobywanie pokarmu bylto nieodlacznie zwigzane z wysitkiem fizycznym,
ktéry jest prawdopodobnie genetycznie uwarunkowanym regulatorem proceséw metabo-
licznych - obecnie tego regulatora jesteémy pozbawieni, gdyz zdobywanie pokarmu nie
wymaga wysitku fizycznego i generalnie malo si¢ ruszamy.

Zycie my$liwego-zbieracza epoki kamiennej sktadato sie z nastepujgcych po sobie okre-
sow sytosci i glodu (ryc. 1.7.). Jego aktywno$¢ fizyczna sprowadzala si¢ do zdobywania po-
karmu. Sukces byt okazja do ucztowania, wzglednej bezczynnosci, ale takze do intensywnego
gromadzenia zapasoéw energetycznych na ,,czarng godzing” Poniewaz nie umiano przecho-
wywaé zywnoéci, dopiero gléd mobilizowal cztowieka do ponownego poszukiwania pokar-
mu. Bywalo to trudne i okresy glodu (i chfodu) czesto sie wydtuzaly. W tej sytuacji, wieksza
szans¢ przezycia i wydania potomstwa mieli osobnicy wyposazeni w geny (cechy) umozli-
wiajace przetrwanie dlugich okreséw gltodu. W tym kontekscie, dyskutowane sa dwa wazne
przystosowania pierwotnych mysliwych-zbieraczy:

1. Posiedli oni zdolno$¢ efektywnego gromadzenia glikogenu i triglicerydéw w okresie sy-
tosci i bardzo oszczednego gospodarowania nimi w okresie glodu. Postuluje sig, Ze za taki
korzystny profil metaboliczny odpowiedzialny jest hipotetyczny zespdt genéw ,,gospodar-
nych” (,o0szczedzajacych’, ang. thrifty genes) [11,12] i ze ,gospodarny” genom przetrwal
do obecnych czasow i jest jedng z przyczyn dzisiejszej epidemii otylosci. Jednakze proby
identyfikacji ,,gospodarnych” genéw sie dotad nie powiodly.

(A) — (B) :
Magazynowanie GiTG | .Gospodarne” magazynowanie | | Niezdrowe gromadzenie
Stosunkowao malo ruchu gllkogenu i triglicerydow Brak cyklicznosci procesow

7 q Zespdl metaboliczny
Zanik migsni

Okres Okres glodu |
ucztowania i polowania Okles . giodu
ucztowania ip m

Intensywny wysilek Stala podaz pokarmu, malo ruchu.
fizyczny W migsniach:
Oproznianie magazynow - brak oprézniania magazyndw Gi TG
GiTG - brak aktywacji GLUT4 i AMPK

Ryc. 1.7. Cykl sytosci-glodu i fizycznej aktywnosci, ktory prawdopodobnie uksztattowal genotyp czto-
wieka epoki kamiennej (A) oraz szkodliwe zdrowotnie przerwanie tych naturalnych cykli w obecnym
$wiecie (B). ,Gospodarne magazynowanie” jest ciggle obecne, lub nawet nasilone ze wzgledu na nieogra-
niczong podaz pokarmu. Nie wystepuja okresy gtodu i brak jest intensywnych wysitkéw oproézniajacych
migéniowe magazyny glikogenu (G) i triglicerydéw (TG). To z kolei sprawia, Ze nie jest aktywowana
kinaza biatkowa aktywowana przez AMP (AMPK) i nie jest aktywowany blonowy transporter glukozy
(GLUT4) w miesniach szkieletowych.
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2. Wyksztalcili oni mechanizmy zapewniajace zaopatrzenie mézgu w glukoze w czasie gtodu.
Wiadomo, ze: (i) glukoza jest gtéwnym substratem energetycznym moézgu; (ii) mozg nie
ma zdolnosci gromadzenia glukozy i jej podaz do mézgu musi by¢ nieprzerwana oraz (iii)
koszt energetyczny pracy mozgu stanowi az 20-25% calkowitego spoczynkowego zuzycia
energii cztowieka (u nizszych ssakéw ~5%) wiec podaz glukozy do mézgu musi by¢ bar-
dzo duza [15]. W okresie po-positkowym glukoza we krwi pochodzi gtéwnie z jej wchia-
niania jelitowego. Nastepnie, w 70-80% jest ona wychwytywana przez mig$nie szkiele-
towe, co pokazuje jak aktywnym konsumentem glukozy sg mie$nie. Wraz z uplywem
czasu od positku, poziomy glukozy i insuliny we krwi maleja, co ma trzy wazne konse-
kwencje metaboliczne; (i) Ro$nie uwalnianie niezestryfikowanych kwaséw ttuszczowych
(NEFA, wolnych kwaséw ttuszczowych) z tkanki ttuszczowej (rozdz. IV.6) i stajg sie one
podstawowym substratem energetycznym dla wszystkich narzadéw z wyjatkiem modzgu;
(ii) Nastepuje aktywacja procesu syntezy glukozy (glukoneogeneza) i rozkladu glikoge-
nu (glikogenoliza) w watrobie i watroba staje sie gtéwnym zrédlem glukozy obecnej we
krwi i dostepnej dla mézgu; (iii) Narzady konkurujg z soba o glukoze. W tej konkurencji
mozg musiatby przegra¢ z miesniami szkieletowymi, gdyby ich zdolnos¢ wychwytywa-
nia glukozy utrzymywatla si¢ na normalnym poziomie. Tak si¢ jednak nie dzieje, gdyz
wraz z przedluzaniem si¢ okresu glodu, w mig$niach szkieletowych (i innych tkankach)
spada ekspresja blonowych transporteréw glukozy i tkanki stopniowo tracg zdolnos¢ jej
wychwytywania (w badaniach czynnosciowych widoczne to jest jako insulinoopornos¢).
Sprawia to, ze watrobowa glukoza przechodzi do mézgu, a nie do migéni, co umozliwia
sprawne funkcjonowanie mézgu (historycznie zwiekszalo to szanse na zdobycie pokar-
mu). Rzeczywidcie, nawet w trakcie przedluzajacego sie gtodu z towarzyszacym wysit-
kiem, glikemia jest wzglednie stafa.

Z powyzszych rozwazan wynika, ze dla mysliwych-zbieraczy bylo korzystne by zdolno$¢
wychwytywania glukozy przez ich migsnie byta mozliwie duza w okresie sytoéci (bo sprzyjato
to magazynowaniu) i mozliwie mala w okresie glodu (bo umozliwiato to funkcjonowanie
mozgu). Ewolucjonisci spekuluja, ze mechanizm, ktéry sprawial, ze po okresie glodu, w cza-
sie ucztowania dochodzito do normalizacji metabolizm glukozy, musial by¢ scisle powigzany
z sukcesem pokarmowym, gdyz inaczej wiazaloby si¢ to z utrata sprawnosci moézgu. Rozne
argumenty sugeruja, ze bodzcem przywracajagcym normalny transport glukozy po okresie
glodu byl wysilek fizyczny, ale o natezeniu tak duzym by spowodowa¢ opréznienie migsnio-
wych magazynéw glikogenu (i by¢ moze triglicerydéw) i prawdopodobnie spowodowa¢ ak-
tywacje pewnych genéw. Sens ewolucyjny tego typu mechanizmu polegalby na tym, ze duze
nagte wysitki oprozniajace miesniowe magazyny substratow energetycznych dawaly wieksza
gwarancje¢ zdobycia pokarmu niz wysitki mate. Geny, o ktérych tu mowa, zostaly umow-
nie nazwane ,genami aktywnosci fizycznej (activity genes) [13,14]. Ich specyfika miala by
polega¢ na tym, ze poziom ich ekspresji bylby regulowany poprzez aktywno$¢ ruchows i ze
bylyby one regulatorem waznych proceséw zyciowych. Hipoteza zaklada, ze dziedziczymy
po naszych przodkach genetycznie uwarunkowang potrzebe aktywnosci ruchowej i ze jedna
z konsekwencji jej braku moze by¢ wspolczesna epidemia zaburzen metabolizmu glukozy
(insulinoopornos¢). Ttumaczylo by to dlaczego pro-zdrowotne dzialanie treningu fizycznego
ujawnia si¢ dopiero od pewnego poziomu nat¢zenia treningu.
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Wrazliwoé¢ na insuline ro$nie gwaltownie nawet po jednorazowym treningu fizycznym,
ale szybko wraca do stanu wyj$ciowego, jezeli trening nie jest powtarzany. Podobnie u zwie-
rzat, u ktérych ekspozycja na zimno spowodowata dreszcze (skurcze migéni szkieletowych
spowodowane zimnem) obserwowano poprawe tolerancji glukozy. Réwniez regularnie po-
wtarzanemu treningowi fizycznemu towarzyszy wzrost wrazliwosci na insuline ale 6-10 dni
po przerwaniu treningu jego korzystny efekt zanika i nastepuje wzrost pozioméw glukozy
i insuliny we krwi. Co wiecej, wykazano, ze u zdrowych osdb, ktdre przez 3 doby pozostawaly
w t6zku, dochodzito do spadku tolerancji glukozy i wzrostu glikemii i insulinemii. Te i inne
obserwacje wyraznie dowodzg, ze wysitek fizyczny jest waznym regulatorem ustrojowego
metabolizmu glukozy réwniez u wspolczesnego czlowieka.

Ponadto wykazano w grupach zdrowych otyltych oséb, otylych oséb w podeszlym wieku
i otytych kobiet z choroba wienicows, ze trening fizyczny zwigkszal ich tolerancje glukozy
niezaleznie od wplywu na wage ciata. Wysilek fizyczny poprawial takze tolerancje glukozy
u 0s6b, u ktdérych byta ona obnizona w wyniku przewlektego gtodzenia lub diety niskokalo-
rycznej. Ponadto, wykazano, ze dobrze wytrenowani sportowcy maja podobnie podwyzszong
zawarto$¢ triglicerydow w miesniach szkieletowych jak otyli cukrzycy, a mimo to cechuje
ich wysoka wrazliwo$¢ na insuline. Przytoczone obserwacje dowodza, ze wysilek fizyczny
korzystnie wptywa na przemiany glukozy w mechanizmie, ktéry jest w znacznej mierze nie-
zalezny od faktu, zZe wysitkowi towarzyszy poprawa bilansu energetycznego ustroju, spadek
wagi ciala, i ewentualnie mniejsze gromadzenie trojglicerydéw w komorkach migsni szkie-
letowych.

Wysitek fizyczny, obok efektéw regulacyjnych, dotyczacych metabolizmu glukozy i lipi-
déw, ma prawdopodobnie wiele innych korzystnych dzialan, ktore w sumie skladaja sie na
wielokrotnie opisywane pro-zdrowotne dziatanie ruchu. Klasyczne w tym kontekscie jest ba-
danie Harward Nurses’ Health Study, w ktérym badano efekty zdrowotne codziennej aktyw-
noéci ruchowej w grupie zdrowych pielegniarek, i na wynikach ktérego opieraja sie amery-
kanskie zalecenia zdrowotne dotyczace aktywnoéci fizycznej. Prospektywna obserwacja wy-
kazala istnienie dramatycznych réznic zdrowotnych miedzy grupa nieaktywnych i aktywnych
fizycznie pielegniarek. Roznicujacym kryterium aktywnosci fizycznej byt fakt codziennego
wykonywania (lub niewykonywania) wysitku fizycznego, ktéremu towarzyszy wydatek ener-
getyczny potrzebny na odbycie szybkiego spaceru trwajacego 21 minut (~100 kJ/dzien lub
2,5 godziny wysitku/tygdzien). Ot6z okazalo sie, ze u tak zdefiniowanych oséb nieaktywnych
fizycznie czedciej wystepowaly: udar mézgu (o 117%), cukrzyca typu II (o 85%), choroba
wienicowa (0 43%), kamica zdlciowa (o 49%), rak jelita grubego (o 85%), rak sutka (o 22%)
i zgony (0 41%). W opinii EW. Booth’a, propagatora hipotezy dotyczacej ,,genéw aktywnosci
ruchowej’, wyniki te sugeruja, Ze ,,umiarkowany wysilek fizyczny, jaki towarzyszy 30-min-
towemu szybkiemu spacerowi dziennie, zapewnia organizacje¢ i rownowage ekspresji genow
w stopniu tak bliskim poziomowi wystepujacemu u naszych paleolitycznych przodkow, ze
powoduje to okoto 30% redukcje ryzyka wystepowania wielu choréb cywilizacyjnych”. Autor
ten rownoczesnie zauwaza, ze okoto 70% populacji USA nie wykonuje rekomendowanych
30 minut codziennych ¢wiczen fizycznych.

Wraz z rozwojem cywilizacyjnym zycie czlowieka coraz bardziej rézni sie od wzorca
z epoki kamiennej. Dwie réznice wydaja sie szczegdlnie wazne:
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. Wobec swobodnego dostepu do pokarmu, nastgpito przerwanie naturalnego cyklu okre-

sow sytosci i glodu (ryc. 1.7.). Skutkuje to nadmiernym magazynowaniem substratow ener-
getycznych i ewentualna nadwaga i otyloscig. Winowajca moga by¢ ,,gospodarne geny”
wymuszajace niepotrzebnie oszczedne gospodarowanie zasobami energetycznymi ustro-
ju. Inny powdd to dodatni bilans energetyczny ustroju. Cho¢ spozywamy obecnie mniej
kalorii niz nasi przodkowie, to nieporéwnanie mniej niz oni ich spalamy ze wzgledu na
siedzacy tryb zycia.

. Nastgpila catkowita utrata zwigzku miedzy zdobywaniem pokarmu i wysiltkiem fizycznym. Za-

ktadajac, ze wysilek fizyczny jest genetycznie uwarunkowanym regulatorem waznych proceséw
metabolicznych, jego brak staje sie czynnikiem zaburzajagcym homeostaze ustroju w sposéb nie-
zalezny od wplywu na wage ciata. Za koncepcja ta przemawiajg obserwacje, ze trening fizyczny
ma dzialanie prozdrowotne nawet wtedy, kiedy nie powoduje spadku wagi ciala.
Przynajmniej cztery grupy argumentéw przemawiajg na korzys$¢ teorii, ze zespdt kardio-me-

taboliczny powstaje w wyniku kolizji archaicznego genomu z nowozytnymi warunkami Zycia:

1

. Badania genetyczne wykazaly, ze na przestrzeni ostatnich 10 tysiecy lat nie bylo istotnych

zmian w strukturze ludzkiego DNA;

. Fakt, ze epidemia zespotu metabolicznego jest kwestig ostatnich dziesigcioleci daje sie thu-

maczy¢ urbanizacja, postepem mechanizacji zycia i tym, Ze zycie codzienne i produkeja
réznych débr coraz rzadziej wymagaja wysiltku fizycznego. Dodatkowo w zachodnich spo-
teczenstwach praktycznie nie wystepuja okresy glodu, tak czeste jeszcze na przetomie dzie-
wigtnastego i dwudziestego wieku (np. czesty gléd na wsiach na przednéwku);

. Podobng argumentacje mozna zastosowa¢ przy interpretacji faktu, Ze nasilenie zespotu

kardio-metabolicznego u imigrantéw z krajow trzeciego $wiata zamieszkatych w krajach
zachodnich jest znacznie wieksze niz u ich krewnych zyjacych w krajach pochodzenia (epi-
demia zespotu kardio-metabolicznego wérdéd meksykanskich imigrantéw w USA);

4. Wazkie argumenty na rzecz dyskutowanej hipotezy pochodzg z badan poréwnawczych do-

tyczacych wspolczesnych populacji mysliwych-zbieraczy. Klasyczne jest tu badanie amery-
kanskich Indian Pima zamieszkujacych zaréwno w Meksyku jak i w Arizonie w USA [16].
Grupy te rozdzielily sie okoto 700-1000 lat temu, wiec jest bardzo prawdopodobne, ze ich
genotypy sa ciagle niemal identyczne. Indianie meksykanscy prowadza ciagle tradycyjny
rolniczo-zbieraczo-mysliwski tryb zycia, zywia sie dietg roslinng i okoto 20 godzin w tygo-
dniu zajmuje im praca fizyczna. Natomiast Indianie arizonscy zyja w rezerwatach i prowa-
dza typowy amerykanski, siedzacy i dostatni tryb zycia, ich dieta sktada sie w 40% z ttuszczy,
a praca fizyczna zajmuje im mniej niz 5 godzin tygodniowo. Okazuje si¢, Ze w poréwnaniu
z Indianami meksykanskimi, ich arizonscy krewni sg przecietnie o 26 kg ciezsi i okoto szes¢
razy cze$ciej maja cukrzyce (potowy z nich zapada na cukrzyce przed 35-tym rokiem zycia).
Podobne obserwacje przyniosty badania poréwnawcze dotyczace innych populacji wspét-
czesnych zbieraczy-mysliwych (Eskimosi, mieszkancy Nowej Gwinei).

Teoria ewolucyjna, cho¢ atrakcyjna, ciagle wymaga weryfikacji. Natomiast juz dzisiaj do-

stepne s3 dane pokazujace, ze zardwno otylo$¢ jak i brak ruchu (per se lub z udziatem staro-
zytnego genomu) moga prowadzi¢ do zaburzen metabolicznych skutkujacych zaburzeniami
w uktfadzie sercowo-naczyniowym (rozdz. X) bedacych prawdopodobng przyczyng pogarsza-
nia si¢ wspélczesnego trendu umieralnoséci sercowo-naczyniowej (ryc. 1.5.).
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1.6. Historia naturalna miazdzycy

Obecna wiedza na temat historii naturalnej miazdzycy u ludzi pochodzi z badan autopsyj-
nych i zawdzigczamy ja gléwnie jednej grupie badawczej wloskiej i dwdém amerykanskim [17].

Plodowe pochodzenie miazdzycy; patolodzy wloscy przebadali [18] 82 aorty pocho-
dzace od spontanicznie poronionych plodéw oraz wczesniakéw zmartych tuz po urodzeniu
(wiek ptodowy 6,2 + 1,3 miesiecy) [19]. Cz¢$¢ matek badanych ptodéw/wezesniakéw miata
hipercholesterolemie¢ przed cigzg i w czasie ciazy, cze$¢ jedynie w ciazy, a cze$¢ miala prawi-
diowy poziom cholesterolu. Poziom cholesterolu u ptodéw nie korelowat jednak z jego pozio-
mem u matek. Aorty dzielono na: luk aorty, aorte piersiowa i brzuszng, i z kazdego segmentu
uzyskiwano 90 kolejnych poprzecznych sekeji histologicznych, poddawanych nastepnie ba-
daniu histologicznemu i immunohistochemicznemu. Zmiany miazdzycowe, w postaci pasm
tluszczowych (fatty streaks), stwierdzono w 60-80% badanych aort, niezaleznie od tego czy
pochodzity one od plodéw/wcze$niakéw matek z normalnym czy podwyzszonym choleste-
rolem. Natomiast zaawansowanie zmian mierzone ich catkowitg powierzchnig rosto propor-
cjonalnie do stopnia zaawansowania hipercholesterolemii u matek (ryc. 1.8.).

W zmianach sklasyfikowanych jako miazdzycowe, wystepowalo pogrubienie intimy oraz
gromadzenie si¢: makrofagdéw, natywnych i oksydowanych LDL, komoérek piankowatych
i pozakomorkowych skupisk lipidéw. W istocie, sklad komérkowy tych zmian byt podobny
do znajdowanego w pasmach tluszczowych w tetnicach osobnikéw dorostych. Podobnie jak
u dorostych, zmiany byly najczesciej obecne w aorcie brzusznej, a najrzadziej w piersiowej.
Dane te sugeruja, ze zmiany u ptodéw/wczesniakéw byty typowymi zmianami miazdzycowy-
mi, i Ze miazdzyca ma czgsto swoj poczatek juz w zyciu ptodowym.
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Ryc. 1.8. Zmiany miazdzycowe w aortach 82 przedwcze$nie zmarltych ptodéw ludzkich pochodzacych
od matek z normocholesterolemia (n = 22), hipercholesterolemia wystepujaca jedynie w czasie cigzy
(n = 33) oraz hipercholesterolemia obecna przed i w czasie ciazy (n = 27). A - procent aort, w ktorych
wystepowaly wczesne zmiany miazdzycowe; B - $rednia powierzchnia zmian miazdzycowych Wykres
na podstawie danych z referencji [19].
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Miazdzyca jest chorobg calej populacji zachodniej bez wzgledu na wiek; badacze wlo-
scy przebadali, w opisany powyzej sposob, takze dzieci w wieku od 1-13 roku zycia, ktére
zginely w wyniku wypadkéw lub zmarly z powodu tetniaka tetnicy mézgowej lub nowotwo-
ru [20]. U wszystkich tych osobnikéw obecne byly zmiany miazdzycowe w aorcie brzuszne;j
i tuku aorty, mimo ze u wszystkich poziom cholesterolu byl normalny. U mlodszych dzie-
ci byly to gtéwnie pasma ttuszczowe, a u osobnikéw powyzej 10-go roku zycia stwierdzano
dodatkowo pogrubienie intimy i czeste wystepowanie klasycznych blaszek miazdzycowych.
Zaawansowanie zmian miazdzycowych, mierzone catkowita ich powierzchnia, rosto liniowo
wraz z wiekiem, ale szybko$¢ narastania zmian byla znamiennie wigksza u dzieci matek z hi-
percholesterolemig (ryc. 1.9.). Sugeruje to, ze ekspozycja na zwigkszony poziom cholesterolu
w zyciu ptodowym pozostawia diugotrwalg ,,pamie¢” skutkujaca szybszym rozwojem miaz-
dzycy w zyciu pozaptodowym [18].
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Ryc. 1.9. Rozmiar zmian miazdzycowych w aorcie brzusznej dzieci ro$nie wraz z ich wiekiem i wzrost
ten jest znacznie szybszy u dzieci matek z hipercholesterolemia (V) w poréwnaniu z dzie¢mi matek
z normocholesterolemia (O). Wykres na podstawie danych z referencji [20].

W tym kontekscie autorzy spekuluja, ze jest to konsekwencja, znanego w biologii rozwojowej
procesu znanego jako ,,programowanie wewnatrzmaciczne” (in-utero programming) lub ,,progra-
mowanie plodowe” (fetal programming). Innym przyktadem tego zjawiska, moze by¢ korelacja
pomiedzy niska waga urodzeniowq ludzkich noworodkéw i pozniejszym wystepowaniem u tych
osobnikéw zespotu kardio-metabolicznego i réznych schorzen miazdzyco-pochodnych [21].

The Bogalusa Heart Study jest badaniem epidemiologicznym dotyczacym wielorasowej
(65% biali, 35% Murzyni) spolecznoséci miejskiej w miasteczku Bogalusa w stanie Luizjana,
USA. W ramach tego badania, patolodzy z Uniwersytetu w Nowym Orleanie, opublikowa-
li wyniki autopsji 204 oséb w wieku 2-39 lat, ktére zmarly w wyniku wypadku, zabdjstwa
lub samobojstwa [22]. U wszystkich badanych stwierdzono pasma tluszczowe w aorcie. Na-
tomiast w tetnicach wiencowych pasma tluszczowe mialo ~50% osobnikéw w wieku 2-15
i ~85% w wieku 21-39 lat. Rozwiniete blaszki miazdzycowe w tetnicach wiencowych miato
10% os6b w wieku 2-15 lat i 60% osob w wieku 26-39 lat. Badanie wykazalo zwigzek miedzy
standardowymi czynnikami ryzyka (palenie papieroséw, nadcisnienie, hipercholesterolemia
etc.) a liczbg i rozlegto$cia zmian miazdzycowych.
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Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth (PDAY) Reaserch Group bada
mlodych ludzi w przedziale wieku 15-34 lat. W badaniu bierze udzial 9 zakladéw patomor-
fologii z catych Stanéw Zjednoczonych, co pozwala przyjaé, ze badania ,,Grupy PDAY” sa
reprezentatywne dla calej populacji USA. W ramach tego badania opublikowano dane doty-
czace zmian miazdzycowych u 1532 0séb, ktore zmarlty w sposob nagty (wypadek, zabojstwo,
samobojstwo) [23]. Wszyscy badani osobnicy mieli zmiany miazdzycowe w aorcie a czestos¢
wystepowania zmian w tetnicach wienicowych wynosita okoto 50% w grupie wiekowej 15-19
lat i rosta gwaltownie w starszych grupach. W aorcie i tetnicach wieicowych wraz z wiekiem
rosly takze rozmiary zmian i stopien ich zawansowania. Rozmiary i stopien zaawansowa-
nia zmian byl wiekszy u mezczyzn niz u kobiet i byl podobny u bialych i czarnych osobni-
kéw. Pouczajaca statystyke opublikowana przez ,,Grupe PDAY”, a dotyczaca wystepowania
zmian miazdzycowych tylko w jednej tetnicy wienicowej (GPZ) [24], pokazuje ryc. 1.10. Gru-
pa PDAY opublikowata kilkanascie analiz dowodzacych [24-31], Ze rdzne czynniki ryzyka
zwlaszcza, jezeli wystepuja rownoczesénie, zwigkszajg czesto$é i stopien zaawansowania zmian
miazdzycowych w tetnicach wieicowych [24,27,28,32].

80 - —= Kobiety
L == \Mezczyzni

Odsetek GPZ ze zmianami

—_
w
T

Odsetek GPZ ze stenozg
(%)
=
T

15-19 20-24  25-29 30-34
Wiek (lata)

Ryc. 1.10. Wystepowanie zmian miazdzycowych w galezi przedniej zstepujacej 1. tetnicy wiericowej
(GPZ) u 760 Amerykanow w wieku 15-34 lat zmartych z powodu wypadku, zabojstwa lub samobdjstwa.
Wraz z wiekiem rosla czesto$¢ wystepowania wszystkich rodzajéw zmian miazdzycowych (gora) a takze
czesto$¢ wystepowania blaszek powodujacych istotng stenoze wieicowa (do1). Mozna przypuszczad, ze
gdyby zbadano pozostale tetnice wienicowe to czestos¢ wystepowania zmian miazdzycowych w tetni-
cach wiencowych badanych osobnikéw bytaby bliska 100%. Dane z referencji [24].
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Podsumowujac, obecna wiedza o historii naturalnej miazdzycy pochodzi gtéwnie z ba-

dan autopsyjnych wykonanych w USA i Wloszech. Brak analogicznych badan spoza kregu
cywilizacji zachodniej. Wiemy obecnie, ze zmiany miazdzycowe w ludzkiej aorcie: (i) powsta-

ja nawet w zyciu plodowym; (ii) wystepuja praktycznie w calej populacji krajéw cywilizacji
zachodniej; (iii) wykazujg szybka progresje wraz z wiekiem; (iv) o powstawaniu i dynamice
rozwoju zmian miazdzycowych decyduje obecno$¢ klasycznych czynnikéw ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej oraz (v) wrazliwo$¢ na pro-miazdzycowe dzialanie cholesterolu, i by¢
moze innych czynnikdw ryzyka, jest programowana juz w trakcie zycia ptodowego. Badania
dotyczace miazdzycy tetnic wiencowych sa mniej kompletne, ale dowodza, ze sg one mniej
wrazliwe na czynniki aterogenne niz aorta brzuszna.
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Il. Energetyka serca

Andrzej BERESEWICZ

II.1. Podstawowe pojecia i liczby

Serce dorostego czlowieka kurczy sie okoto 100 000 razy i pompuje 6-7 tysiecy litréw
krwi na dobe (tab. 2.1.). Bezposrednim zréddlem energii dla tej ogromnej pracy mechanicznej
pompy sercowej sa wysokoenergetyczne wigzania reszt kwasu fosforowego w czasteczkach
adenozynotrifosforanu (ATP).

Tab. 2.1. Serce dorostego cztowieka w liczbach

Waga serca 250 g.

Liczba kardiomiocytow 5-6 mld
Liczba cykli 100 000/dobe
Rzut skurczowy 70 ml

Rzut minutowy 5 litréw/min
Rzut dobowy 6-7 tys. 1/dobe
Produkcja ATP 3-5 kg/dobe
Praca hemodynamiczna zuzywa 80% produkcji ATP
Zapas ATP w komorce na 10 sek.
Efektywno$¢ energetyczna pompy sercowe;j 20%

Rezerwa rzutu minutowego 3-4

Rezerwa wienicowa 3-4

Rezerwa tlenowej produkcji ATP 5-6

Serce produkuje 3-5 kg ATP/dobe, z czego ~80% zasila proces skurczu i rozkurczu mie-
$nia sercowego. Pozostate 20% zasila czynno$¢ elektryczna, transporty jonowe oraz podsta-
wowe szlaki metaboliczne w sercu.

Ogromng i trwajaca przez cale zycie sercowa produkcje ATP zapewniaja w ponad 95%
tlenowe przemiany niezestryfikowanych kwaséw tluszczowych (NEFA), glukozy i kwasu
mlekowego zachodzace w mitochondriach (proces okreslany jako spalanie substratéw ener-
getycznych). Zrédlem pozostatych ~5% ATP jest glikoliza — proces niewymagajacy udziatu
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tlenu. Przemiany te utrzymuja komoérkowe stezenia ATP i fosfokreatyny (CrP) w sercu na
wzglednie stalym poziomie, nawet w czasie 3-4-krotnego wzrostu rzutu minutowego serca,
jaki moze towarzyszy¢ wysitkowi fizycznemu u mtodych zdrowych osob.

Serce jest narzadem wyspecjalizowanym w tlenowej produkcji ATP. Wskazuje na to fakt,
ze mitochondria zajmuja okoto 1/3 objeto$ci kardiomiocytéw, naczynia mikrokrazenia okoto
1/3 objetosci tkanki sercowej, a gestos¢ naczyn wlosowatych w sercu jest 2-3-krotnie wigksza
niz w migsniu szkieletowym i 10-krotnie wigksza niz w moézgu, w efekcie, kazdy kardiomiocyt
kontaktuje si¢ z kilkoma wlo$niczkami. Serce, w poréwnaniu z mézgiem, ktory jest réwniez
bardzo energochtonnym narzagdem, ma znacznie wigksza perfuzje i konsumpcje tlenu (O,) na
gram tkanki i znacznie wigkszg ekstrakcje O,. Serce mimo Ze stanowi tylko 0,4% wagi ciata
zuzywa az 11% ustrojowej konsumpgji O, (tab. 2.2.).

Tabela 2.2. Specjalizacja serca w tlenowej produkecji ATP

Serce Mozg
Naczynia mikrokrazenia 40% objetosci tkanki
Gestoé¢ naczyn wlosowatych 3-4 tys./mm* 340/mm?
Mitochondria (% objetosci komoérek) | 30% <10%
Waga 250 g 1400 g
Waga (% wagi ciala) 0,4% 2%
Perfuzja na g. tkanki 1 ml/min/g 0,33 ml/min/g
Calkowita perfuzja narzagdowa 250 ml/min 750 ml/min
Perfuzja w % rzutu minutowego 4% 13%
Ekstrakcja O, 70% 35%
Konsumpcja O, 0,1 ml/min/g 0,06 ml/min/g
% ogolnoustrojowej konsumpcji O, 11% 20%

Nastepujace elementy skladaja si¢ na specyfike energetyki miesnia sercowego w porow-

naniu z energetyka innych narzadow [1-3]:

1. Komorkowe zapasy ATP (5 umoli/g mokrej wagi) i CrP (6 wmoli/g mokrej wagi) w sercu sg
niewielkie i wystarczaja jedynie na kilkanascie kolejnych skurczéw [2];

2. Nawet w spoczynku, minutowa produkcja i rozkltad ATP (~30 wmoli/g mokrej wagi/min)
sg wielokrotnie wieksze od zapasowego ATP [2];

3. Dla utrzymania prawidfowej czynno$ci skurczowej serca (zwlaszcza w czasie wysitku fizycz-
nego czy stymulacji wspotczulnej, kiedy rzut minutowy moze rosng¢ nawet 3-4-krotnie),
jest niezbedne by produkcja ATP w mitochondriach i jego transport z mitochondriéw do
aparatu kurczliwego (rozdz. I1.2) $cisle nadazaly za zuzyciem ATP. W spoczynku mitochon-
dria wykorzystujg jedynie 15-20% swojego maksymalnego potencjalu tlenowej produkcji
ATP. Oznacza to, ze serce dysponuje 5-6-krotna rezerwa tlenowej produkcji ATP [2];

4. Nienadgzanie sercowej produkgji/transportu ATP za obcigzeniem skutkuje utrata kurczli-
wosci miesnia sercowego juz w czasie kilku kolejnych cykli sercowych. Najczestszym po-
wodem tego deficytu (oraz zaburzen kurczliwosci i dolegliwo$ci wienncowych) jest uposle-
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dzenie produkcji ATP zwigzane z niedokrwieniem. Inng przyczyna moze by¢ ,,trwonienie”
ATP w procesach niezwigzanych ze skurczem, co skutkuje obnizeniem tzw. sprawnosci me-
chanicznej pompy sercowej (rozdz. I1.2) (zjawisko typowe dla reperfundowanego i oglu-
szonego, a takze dla niewydolnego miesnia sercowego);

. Tlenowy metabolizm dostarcza >95% sercowego ATP, dlatego skurcz mieénia sercowego
w sposéb krytyczny zalezy od dostepnosdci O,, a ta od wielkosci perfuzji wiencowej. Juz
w spoczynku, miokardium pobiera z przeplywajacej przez nie krwi prawie calg mozliwa do
pozyskania ilos¢ O, (ekstrakcja O, w sercu wynosi 65-70%, wobec ~35% w mozgu i mie-
$niach szkieletowych, Tab. 2) (ryc. 2.1.). Dlatego, kiedy ro$nie obciazenie i zapotrzebowanie
serca na O,, wzrost przeptywu wiencowego jest jedynym sposobem zwigkszania podazy O,
i utrzymania réwnowagi energetycznej serca. Podobnie, nawet niewielki spadek perfuzji
wienicowej skutkuje deficytem ATP, poniewaz nie moze by¢ kompensowany wigkszg eks-
trakcjg O,. Zapoczatkowuje to bledne koto regulacyjne skutkujgce dalszym pogorszeniem
bilansu energetyczny (deficyt ATP skutkuje zaburzeniami kurczliwosci i hipotonia, ktéra
jeszcze bardziej uposledza perfuzje miokardium);
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Ryc. 2.1. Krzywa dysocjacji hemoglobiny (Hb). Ci$nienie parcjalne tlenu (pO,) we krwi tetniczej wyno-

si ~100 mmHg, przy ktérym saturacji hemoglobiny O, wynosi ~100% (punkt A). W wigkszosci tkanek:

pO, krwi zylnej wynosi ~40 mmHg, saturacja Hb ~75% (punkt B), ekstrakcja O, ~25% i w razie potrze-

by ekstrakcja moze wzrasta¢ nawet trzykrotnie (punkt D). W sercu w spoczynku pO, w zatoce wiefico-

wej wynosi ~22-25 mmHg, saturacja Hb ~35-38% (punkt C), a ekstrakcja O, ~65%, co jest wartoécig
bliskg maksymalnej. W wysitku ekstrakcja moze wzrosng¢ zaledwie o kilka procent (punkt D).

6. W normalnym sercu przeptyw wienicowy scisle dostosowuje si¢ do aktualnego obcigzenia
serca (w literaturze angielskiej zjawisko znane jako perfusion-contraction matching) [4] i nie
ogranicza mozliwosci wykonywania wysitku. Swiadczy o tym fakt, ze u zdrowych osobni-
kow, nawet podczas maksymalnego wysilku, krazenie wiericowe ma jeszcze pewng rezerwe
wazodylatacyjng [5,6] (ryc. 2.2). Stosunek przeptywu w czasie maksymalnego rozkurczu
naczyn wiencowych pod wplywem substancji rozszerzajacej naczynia (np. adenozyna lub
dipirydamol) do spoczynkowego przeplywu wiencowego okredlany jest terminem ,,rezer-
wa wienicowa” i wynosi w zdrowym sercu 3-4. Mechanizm dostosowywania si¢ przeptywu
do obcigzenia jest zaburzony w miazdzycy tetnic wiencowych (rozdz. III), co jest gléwnym
elementem patomechanizmu choroby wiencowej;
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Ryc. 2.2. Liniowa zalezno$¢ migedzy obciazeniem serca i wielko$cig przeptywu wieicowego. W normie,
w czasie maksymalnego wysitku fizycznego ciagle obecna jest ~20% rezerwa wazodilatacyjna krazenia
wienicowego, co oznacza, ze przeplyw wiencowy nie jest czynnikiem ograniczajacym zdolnos¢ wykony-

wania wysitku

7. Ponad 95% sercowego ATP powstaje na biezaco w wyniku tlenowych przemian substratéw
energetycznych w mitochondriach i okoto 80% tak powstalego ATP zasila skurcz migénia
sercowego. Redukcja jednej czgsteczki O, w procesie fosforylacji oksydacyjnej w mitochon-
driach skutkuje, w optymalnych warunkach, synteza ~6 czasteczek ATP. Dlatego z duzg
precyzja mozna powiedzieé, ze o bilansie energetycznym (i stanie kurczliwosci) mieénia
sercowego decyduje stan réwnowagi miedzy podazg i konsumpcjg O, przez serce (ryc. 2.3.),
i ze pomiar konsumpcji tlenu (MVO,) jest dobrym wskaznikiem wydatku energetycznego
serca (konsumpcji ATP), a tym samym, jego obcigzenia (1 ml O, jest ekwiwalentem 20 ]

energii).
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Ryc. 2.3. Czynniki wplywajace na réwnowage miedzy podaza (lewa strona) i zapotrzebowaniem/kon-
sumpcja tlenu przez serce. Czynniki zwiekszajace rytm, obcigzenie nastepcze (ktorego miarg jest na-
piecie w $cianie) i/lub kurczliwo$¢ serca zwigkszaja konsumpcje tlenu i réwnoczes$nie zmniejszaja jego
efektywnos¢ mechaniczng (efektywno$¢ = praca wyrzutu/MVO,). Dzieje si¢ tak dlatego, gdyz w nor-

Rytm
serca
Objetosc
komory
Napigcie Cisnienie
w Sclanie komorowe
Podaz0, | | MvO, Warstwa
——— miesnia
' Kurczliwosé
migénia
[ . Praca
ff \ wyrzutu

malnym sercu jedynie ~20% MVO, zasila wyrzut.
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I.2. Zuzycie energii, konsumpcja O, i efektywnos¢ mechaniczna serca

W pompach mechanicznych jedynie cze$¢ zuzywanej energii jest przeksztalcana w ze-
wnetrzng prace mechaniczng i wielko$¢ ta okreslana jest jako efektywnos¢ mechaniczna. Praca
zewnetrzng w sercu jest praca zwigzana z wyrzutem krwi do aorty i tetnicy ptucnej. Efektyw-
nos$¢ mechaniczna pompy sercowej wynosi okoto 20% (efektywnos¢ = zewnetrzna praca serca/
konsumpcja ATP lub zewnetrzna praca/MVO,), co oznacza, ze jedynie ~20% catkowitej puli
ATP lub O, konsumowanego przez serce zasila prace zwigzang z wyrzutem. Pozostata czgs¢
zasila tzw. prace wewnetrzng serca i energia na nig wydatkowana jest tracona w postaci ciepla.

Czynniki, ktére zwigkszaja obciazenie nastepcze komor, ktérego miarg w przypadku le-
wej komory jest napiecie w jej $cianie w momencie otwierania si¢ zastawki aortalnej (napigcie
$ciany komory, T = % $rednicy lewej komory pod koniec rozkurczu x ci$nienie w momencie
otwierania si¢ zastawki aortalnej), zmniejszajg efektywno$¢ mechaniczng serca, poniewaz
skutkujg wzrostem energochtonnej pracy wewnetrznej (zwigzanej ze skurczem izowolume-
trycznym komor i generacja cisnienia), kosztem ograniczenia zakresu skracania komér w fa-
zie wyrzutu i tym samym, pracy wyrzutu. Takze czynniki zwigkszajace kurczliwos¢ i czestos¢
pracy serca zmniejszaja efektywno$¢ mechaniczng serca. Dlatego jest ona najwigksza u osob-
nikéw z wolna czynnoscia serca, malymi rozmiarami komor, niskim ci$nieniem tetniczym
oraz malg kurczliwo$cig miokardium.

Tab. 2.3. Wzrost MVO, towarzyszacy wzrostowi danej funkcji serca o 50%

Zwigkszajaca sie czynno$¢ serca o 50% Wzrost MVO,
Rytm serca 50%
Praca zwigzana z generacja ci$nienia w komorze 45%
Kurczliwo$¢ miokardium 50%
Praca wyrzutu krwi z komory 4%

W warunkach klinicznych, redukcje obcigzenia energetycznego serca i redukcje MVO,
najlatwiej uzyskuje sie poprzez zwolnienie czestoéci pracy serca (np. 3-blokery, iwabradyna)
i/lub zmniejszenie jego kurczliwosci (B-blokery, blokery kanalu wapniowego) (tab. 2.3.).

I.3. Podwojny produkt - nieinwazyjny wskaznik MVO,

Obcigzenie serca mozna posrednio oszacowac poprzez pomiar MVO,. Jednakze bez-
posredni pomiar MVO, wymaga cewnikowania serca i jest rzadko stosowany. Bezposrednie
pomiary wykazaly jednak, ze MVO, w sposob liniowy koreluje z czgstoscig pracy serca, na-
pigciem w $cianie komory (T = ci$nienie tetnicze x ¥ $rednicy lewej komory) i kurczliwoscia
mie$nia sercowego (tab. 2.3.).

Badania eksperymentalne i kliniczne wykazaty, Ze MVO, szczegolnie dobrze koreluje
z tzw. podwdjnym produktem (ang. Double Produkt, DP albo Pressure Rate Product), ktory
oblicza si¢ z rdbwnania: DP = czesto$¢ serca x ci$nienie tetnicze. Podwojny produkt jest obec-
nie traktowany jako do$¢ wiarygodny, nieinwazyjny, a zatem uzyteczny klinicznie, posredni
wskaznik MVO, i obcigzenia serca.
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I.4.VO,max miarg obcigzenia energetycznego organizmu

Organizm czlowieka korzysta gléwnie z tlenowej produkcji ATP, dlatego calkowite pochfania-
nie O, przez ustroj (VO,) jest dobrg miarg jego obcigZenia energetycznego. Obcigzenie wyraza sig
w postaci tzw. rownowaznika metabolicznego (MET, metabolic equivalent). Jeden MET odpowia-
da spoczynkowemu pochtanianiu O, przez siedzacg osobe, co wynosi ~3,5 ml O /kg/min. W trak-
cie wysitku VO, rosnie wielokrotnie. Dla przykfadu, szybki chod stanowi obcigzenie 3-5 MET, gra
w tenisa 5-7 MET, a gra w squasha czy bieg z szybkoscig 10-12 km/godz. - 9 MET (tab. 2.4.).

Maksymalne mozliwe do osiggnigcia przez danego czlowieka zuzycie O, to tzw. VO, max.
Wartos¢ ta jest w duzej mierze uwarunkowana genetycznie, jest wyzsza u mezczyzn, ro$nie
w wyniku treningu wytrzymato$ciowego, a spada wraz z wiekiem, wzrostem masy tkanki ttusz-
czowej i brakiem aktywnosci fizycznej. VO, max jest parametrem wskazujacym na zdolnos¢
do wykonywania wysitkéw tlenowych (wytrzymatosciowych). Srednie VO, max u mezczyzny
i kobiety w wieku 35 lat wynosi 44 ml/kg/min i 34 ml/kg/min co odpowiada odpowiednio
12 i 10 MET. Najwyzsze zmierzone kiedykolwiek wartosci VO,max wynosily odpowiednio
94 i 77 ml/min/kg i zarejestrowano je u sportowcoéw uprawiajacych biegi narciarskie.

Droga O, od powietrza atmosferycznego do zuzycia przez tkanki obejmuje: (i) wentylacje
plucng; (ii) dyfuzje O, z powietrza pecherzykowego do krwi ptucnych naczyn wlosowatych;
(iii) wigzanie O, z hemoglobing; (iv) tloczenie krwi do tkanek (pojemno$¢ minutowa serca);
(v) dyfuzje O, z krwi do tkanek oraz (vi) zuzycie O, przez tkanki w procesie fosforylacji oksy-
dacyjnej. Kazdy z tych proceséw moze rzutowac na ostateczne zuzycie O, tlenu przez organizm,
ale u zdrowego czlowieka podstawowym czynnikiem determinujgcym VO, max jest maksymal-
na pojemnos$¢ minutowa serca. Dlatego VO, max jest dobrym wskaznikiem maksymalnej po-
jemnosci minutowej serca, a takze miarg upos$ledzenia rezerwy sercowej i zaawansowania nie-
wydolnosci serca (VO,max <10 ml/kg/min jest warto$cig kwalifikujaca do przeszczepu serca).

Tabela 2.4. Zaleznos$¢ miedzy poziomem aktywnosci fizycznej, jej kosztem tlenowym i odpo-
wiadajacym im réwnowaznikiem metabolicznym (MET).

Klasa czynnoéciowa . Koszt tlenowy
(NYHA) Stan kliniczny ml/kg/min MET
56,0 16
52,5 15
49,0 14
g 42,0 12
I % 38,5 11
= > 35,0 10

o Q
& & 31,5 9
g B 28,0 8
e T 24,5 7
= A S 21,0 6
- S 2= 3 17,5 5
< S
N & £ 14,0 4
11 23S 10,5 3
2 ; 3 7,0 2
28 &

v CE & 3,5 1
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Badania sercowo-ptucne polegajg na pomiarze ustrojowego VO, i produkeji CO, (VCO,)
podczas wysitku fizycznego o rosngcym nasileniu, dzigki czemu umozliwiajg oceng tzw. progu
beztlenowego, czyli poziomu wysitku, przy ktérym mieénie zaczynaja wykorzystywac prze-
miany beztlenowe jako dodatkowego zrédta energii. U zdrowych niewytrenowanych oséb
dzieje si¢ to zwykle przy wysitku podnoszgcym VO, do poziomu 50-60% VO, max. Dochodzi
wtedy do gromadzenia si¢ kwasu mlekowego we krwi, spadku jej pH i dodatkowego uwalnia-
nia CO, zmagazynowanego w wodoroweglanach krwi. Zwigkszone powstawanie CO, skutku-
je zwigkszonym jego wydalaniem z organizmu w mechanizmie hiperwentylacji (CO, we krwi
jest regulatorem osrodka oddechowego). Zatem miarg progu beztlenowego jest wysitek, przy
ktérym wentylacja ptucna i/lub VCO, rosng bardziej niz by to wynikalo z aktualnego VO.,.
Pomiar progu beztlenowego jest wygodna klinicznie procedurg gdyz nie wymaga obcigzania
badanej osoby tak duzymi obcigzeniami jak w przypadku pomiaru VO, max. Wigkszos$¢ wy-
sitlkéw dnia codziennego odbywa si¢ ponizej progu beztlenowego. Prog beztlenowy jest dobra
miarg poziomu wytrenowania danego osobnika.
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lll. Fizjologia krazenia wiencowego

Michat MACZEWSKI

Juz w spoczynku ekstrakcja O, z krwi w sercu jest prawie maksymalna (rozdz. IT). Dlatego
kiedy wzrasta zapotrzebowanie miokardium na O,, jedynym sposobem zwigkszenia jego po-
dazy do serca jest zwiekszenie przeptywu wiericowego. Sredni spoczynkowy przepltyw wien-
cowy w mies$niu lewej komory wynosi ~1 ml/min/g miokardium i jest o kilkanascie procent
wigkszy w warstwie podwsierdziowej niz podnasierdziowej. W prawidtowym sercu, w wyni-
ku dziafania licznych mechanizméw regulacyjnych, przeptyw ten moze si¢ zwigkszac w czasie
wysitku o 300-400% (rezerwa wiencowa = ~3-4) i krazenie wiencowe nie jest czynnikiem
ograniczajacym mozliwosci wykonywania wysitku (nawet w czasie maksymalnego wysitku
krazenie wieicowe ma jeszcze pewna rezerwe) [1,2].

lll.1. Anatomia czynnosciowa krazenia wiehcowego

Krazenie wienicowe tworza coraz bardziej rozgaleziajace si¢ naczynia 4 typéw (ryc. 3.1.A):

Tetnice nasierdziowe; od aorty, tuz nad zastawka aortalng, odchodza lewa (dzielaca si¢ na
galaz przednig zstepujaca, GPZ i galaz okalajaca, GO) i prawa tetnica wiencowa: trzy gtéwne
tetnice wienicowe, o $rednicy okoto 3-5 mm. Tetnice te oraz ich kolejne rozgatezienia (miedzy
innymi galaz przednia zstepujaca, galaz okalajaca) nalezg do tak zwanych tetnic nasierdzio-
wych, gdyz biegna bezposrednio pod nasierdziem, na powierzchni mie$nia sercowego. Stuza
rozprowadzeniu krwi do réznych obszaréw serca, stawiaja minimalny opér dla przeptywu
i podlegaja jedynie stabej regulacji nerwowej;

Tetnice przeszywajace; odchodza od tetnic nasierdziowych w kierunku wsierdzia i two-
rza w poszczegdlnych warstwach $ciany komory prostopadte odgalezienia, ktore kilkakrotnie
rozgaleziaja na coraz drobniejsze naczynia mikrokrgzenia;

Naczynia mikrokrazenia (o $rednicy <200 wm), na ktdre skladaja sie kolejno: (i) tetniczki
(maja grubg warstwe mie$niowg — stosunek grubosci ich $ciany do $wiatta wynosi 2:3 (vs. 1:4
w tetnicach nasierdziowych) i sa bogato unerwione i stawiaja bardzo duzy opor; (ii) zwieracze
przedwlosniczkowe (15-30 wm) - o szczegdlnie pogrubionej warstwie mig$niowej; (iii) meta-ar-
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teriole (10-20 wm) - z cienka mig$nidwka; (iv) wlosniczki (5-10 um) - zbudowane tylko z jednej
warstwy komorek $rodblonka oraz (v) zytki (15-200 um) - ze stabo rozwinieta mie$niowka;

Zyly - biegng w warstwie podwsierdziowej miokardium, a nastepnie prostopadle w kierun-
ku nasierdzia, gdzie si¢ tacza w zyly nasierdziowe, ktorych sptyw znajduje si¢ w zatoce Zylnej.
Opér naczyn zylnych jest minimalny [2].

A) Norma ©) Stenoza
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.|
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Ryc. 3.1. Schemat czgéci tetniczej unaczynienia wieicowego lewej komory serca i dystrybucja prze-
z$cienna trzech sktadowych oporu wiencowego: (A) - w spoczynku; (B) — w czasie wysitku; (C) — w spo-
czynku w obecnosci istotnego zwezenia tetnicy nasierdziowej oraz (D) — w czasie wysitku w obecnosci
zwezenia. R_- opdr czynno$ciowy (czerwone tlo); R, - opér kompresyjny (zielone tlo); R, — opér ana-
tomiczny (niebieskie tlo). Opor catkowity = R_+ R+ R,. Strzalki i ich grubos¢ reprezentujg kierunek
i wielko$¢ przeptywu krwi. Linie przerywane w B i D pokazujg wielkos¢ odpowiednich sktadowych opo-
ru w okresie poprzedzajacym wysitek (poréwnaj odpowiednio A i B oraz CiD). Szczegdly w tekscie.

l1.2. Determinanty fizyczne przeptywu wiencowego

111.2.1. Zaleznosci miedzy oporem cisnieniem i przeptywem

Przeptyw cieczy (Q) w dowolnym ukladzie rurek, w tym w krazeniu wienncowym, opisuje
réwnanie Ohma:

Q= AP/Rw [1]
AP - ci$nienie perfuzyjne, definiowane jako réznica miedzy cisnieniem na poczatku i na kon-
cu ukladu;
Rw - catkowity opor naczyniowy (np. wienicowy).
W przypadku krazenia wieficowego, przeptyw Q (w ml/min) roénie proporcjonalnie do
réznicy miedzy ci$nieniem w aorcie i prawym przedsionku i maleje proporcjonalnie do oporu
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wienicowego (Rw). Wiencowe ci$nienie perfuzyjne jest wzglednie state, gdyz ci$nienie aortal-

ne zmienia si¢ w niewielkim zakresie a przedsionkowe jest bliskie zera. Dlatego zasadniczym

regulatorem przeplywu wienicowego sa zmiany oporu naczyniowego.

Opdr, jaki stawia naczynie ptynacej cieczy okresla prawo Poiseuillea:

R=8nl/ITr* [2]

gdzie: R oznacza opor naczyniowy, n — wspolczynnik lepkosci cieczy, 1 - dlugos¢ naczynia,

I1 - stalg, a r — promien $wiatfa naczynia. Podstawienie wartosci R do réwnania [1] pokazuje,

ze przeplyw w danym segmencie naczyniowym opisuje rdwnanie:

Q= AP x I1r*/8nl [3]

Oznacza to, ze w uktadzie wienncowym, w ktérym diugos¢ segmentéw naczyniowych, lep-
ko$¢ krwi (przy zalozeniu, ze hematokryt jest staly) i ci$nienie perfuzyjne sa wzglednie stale,
gtéwnym determinantem przeplywu jest promien naczyn w czwartej potedze. Wobec tego,
nawet minimalne zmiany promienia skutkujga ogromnymi zmianami oporu naczyniowego
i przeptywu. W ukladzie krazenia, w tym i w ukfadzie wiencowym, op6r (promien) danego
segmentu naczyniowego determinuja trzy sktadowe:

1. op6r anatomiczny (R,) — uwarunkowany kalibrem naczyn. Pojedyncze naczynia mikro-
krazenia majg duzy opér anatomiczny w poréwnaniu z tetnicami nasierdziowymi (R =
8nl/IIr*). Jednakze o perfuzji miesnia sercowego (przeplyw na jednostke masy migénia)
decyduje op6r sieci naczyniowej jako calosci w danym fragmencie mie$nia. Na przykiad
galaz przednia zstepujaca lewej tetnicy wiencowej (GPZ) w sercu $wini, w wyniku okoto
13 kolejnych podzialdw, staje si¢ Zrédtem ~500 tys. drobniejszych naczyn, z ktérych jedy-
nie ~200 ma $rednice >300 um [3]. W ukladzie sktadajacym sie z szeregowo polaczonych
naczyn o réznym kalibrze przeplyw jest wypadkowa ci$nienia perfuzyjnego i sumy oporéw
wszystkich czedci uktadu (Q = AP/R, gdzie R =R + R, +...+ R ). W ukladzie szeregowym
przeptyw (w ml/min) we wszystkich jego czesciach jest zawsze taki sam. Jednakze rozga-
fezienia tetnic wiencowych w miokardium maja w znacznej mierze ukltad réwnolegty (ryc.
3.1.). Wynikaja z tego dwie wazne konsekwencje czynno$ciowe. Ukltad réwnolegly umoz-
liwia regulacje przeplywu w kazdym jego segmencie z osobna. Po drugie, o ile w ukladzie
szeregowym o przeplywie i ci$nieniu decyduje suma oporéw poszczegdlnych sktadowych
uktadu (AP = Q (R, + R, + ... + R ) to w przypadku ukladu réwnolegtego wazna jest suma
odwrotnosci oporéw poszczegolnych sktadowych uktadu:

/R +1/R, +..+1/R
W sumie oznacza to, ze w uktadzie réwnoleglym, dla uzyskania takiego samego przeply-
wu wystarczy znacznie mniejsze cisnienie perfuzyjne. Bezposrednie pomiary wykazaly, ze
rdzne warstwy miesnia sercowego nie rdznig si¢ zasadniczo wielko$cig oporu anatomicznego

(ryc. 3.1.A). Miazdzycowe zwezenia tetnic nasierdziowych sg najczestsza przyczyna wzrostu

oporu anatomicznego w krazeniu wienicowym (ryc. 3.1.C).

2. opor kompresyjny (R,) - zwigzany z uciskiem wywieranym na naczynia z zewngtrz przez
kurczacy si¢ miesien sercowy i ci$nienie wewnatrzkomorowe. Opor ten jest maly w prawej
komorze, a szczegdlnie duzy w warstwie podwsierdziowej lewej komory (do tego stopnia,
ze perfuzja tej warstwy odbywa si¢ gléwnie w fazie rozkurczu) i maleje w kierunku nasier-
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dzia, zwigksza sie wraz z naprezeniem komory (o = Pr/2h, obliczanym z réwnania Laplace’a),
przyspieszeniem rytmu serca i zaburzeniami rozkurczu lewej komory (w obu ostatnich
sytuacjach maleje udziat fazy rozkurczu w cyklu sercowym).

3. opdr czynno$ciowy (R ) - zwigzany z obecnoscig tzw. tonusu naczyniowego, czyli czynne-
go napiecia mieéni gtadkich budujacych $ciane naczyn. O tonusie decyduje w ~80% czynne
napiecie tetniczek o $rednicy 10-200 wm, ktorego wielkos¢ jest wypadkowa roéwnoczesnie
dziatajacych czynnikéw kurczacych (gtéwnie regulacja miogenna) i rozkurczajacych (regu-
lacje metaboliczna i rddblonkowa).

Sredni spoczynkowy przeplyw wiericowy jest o kilkanascie procent wigkszy w warstwie
podwsierdziowej niz podnasierdziowe]j lewej komory. Wobec takiego samego cisnienia per-
fuzyjnego w obu warstwach, oznacza to, ze catkowity opér naczyniowy jest nieco mniejszy
w warstwie podwsierdziowej. Jak ilustruje to ryc. 3.1., warstwy $ciany lewej komory réznig
sie udzialem oporu kompresyjnego i czynnosciowego w catkowitym oporze wieicowym.
W zdrowym sercu, zmianom regulacyjnym podlega gtéwnie opér czynnosciowy. Od niego
zalezy tez wielko$¢ tzw. rezerwy rozkurczowej (wiencowej) miesnia sercowego. W prawidfo-
wym sercu rezerwa ta jest najwieksza w warstwie podnasierdziowej lewej komory i maleje
w kierunku wsierdzia [2,4,5].

1l.2.2. Dystrybucja oporu wienncowego i koncepcja fractional flow reserve

Wiencowe drzewo naczyniowe mozna potraktowaé jako uklad szeregowo potaczonych
opornikéw. Opor catkowity krazenia wiencowego jest suma oporéw kolejnych segmentow
naczyniowych, zgodnie z réwnaniem:

catkowity R, serdzione T Rt.przeszywajqce + Rmikrokrgienie + Rzyty (5]

Podobnie jak calkowity opor wiencowy, takze czastkowe opory jego segmentéw mozna

wyznaczy¢ jedynie posrednio z przeksztatcenia réwnania [1]:
R =AP/Q [6]

W praktyce bardzo uzyteczng miarg oporu danego segmentu naczyniowego jest spadek
ci$nienia, do jakiego w tym segmencie dochodzi w warunkach stalego przepltywu. Na przy-
kfad dobra miarg oporu stawianego przez miazdzycowe zwezenie tetnicy jest réznica miedzy
ci$nieniem zmierzonym przed i za zwe¢zeniem (rozdz. I11.8.3). Poniewaz przeptyw (Q) jest
identyczny we wszystkich segmentach naczyniowych, opér danego segmentu naczyniowego
jest wprost proporcjonalny do spadku ci$nienia, jaki w nim wystepuje.

Bezposrednie pomiary w sercu wykazaly (ryc. 3.2.), ze spadek ci$nienia jest minimalny
w tetnicach nasierdziowych (>500 um) i tetnicach przeszywajacych (500-200 um). Cisnienie
gwaltownie spada w mikrokrazeniu, w szczegdlnosci w tetniczkach mikrokrazenia (zwanych
przez to tetniczkami oporowymi), a praktycznie nie zmienia si¢ w naczyniach zylnych. W efek-
cie okazuje si¢, Ze w krazeniu wienicowym okoto 80% calkowitego oporu wiencowego rezydu-
je w mikrokrazeniu, a jedynie 20% w wigkszych naczyniach. Nieréwnomierny rozklad opo-
ru naczyniowego jest spowodowany gléwnie faktem, ze naczynia mikrokrazenia maja bardzo
duze czynne napiecie miesniowki gtadkiej. Dowodzi tego obserwacja, ze pod wptywem bodzca
naczyniorozkurczowego (np. wysitku fizycznego lub substancji naczyniorozkurczajacej, np. di-
pirydamolu) dochodzi do preferencyjnego rozkurczu tetniczek mikrokrazenia, spadku oporu
naczyniowego gléwnie w tym obszarze i wzrostu przeplywu wienicowego (ryc. 3.2.) [6,7].
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Ryc. 3.2. Rozklad cisnien i oporéw w krazeniu wieicowym. Panel gorny: Na osi rzednych, od lewej do pra-
wej, oznaczono malejaca $rednice naczyn tetniczych, nastepnie naczynia mikrokrazenia <200 pm (czarng
pozioma grubg linig) a nastepnie rosnace $rednice naczyn zylnych. Okolo 80% spadku ciénienia odbywa
si¢ w naczyniach mikrokrazenia. Panel dolny: czarne stupki (Normalne) pokazuja, jaki procent calkowitego
oporu wiencowego rezyduje w warunkach normalnych w danym segmencie naczyniowym. Stupki szare (Di-
pirydamol) pokazuja zmiang oporu wieicowego po podaniu dipirydamolu. Dipirydamol spowodowat sze-
$ciokrotny spadek calkowitego oporu wienicowego. Podczas gdy opdr segmentu naczyn tetniczych o $rednicy
>170 um zmalal jedynie o 33%, opor segmentu o $rednicy <170 um zmalal az 15 krotnie (wg [6]).

Wiszystko to sprawia, ze w zdrowym krazeniu wiencowym o przeplywie wiencowym de-
cyduje $rednica (op6r) naczyn mikrokrazenia, a zmiany w innych segmentach naczyniowych
maja minimalne znaczenia. Teze te ilustruje fakt, ze blaszka miazdzycowa ograniczajaca $red-
nice tetnicy nasierdziowej o 50% i zwigkszajaca kilkunastokrotnie opdr w miejscu zwezenia,
praktycznie nie wplywa na calkowity opdr wiencowy i spoczynkowy przeplyw wiencowy
w sercu. Dlatego, przeplyw wieicowy w zdrowym sercu, w uproszczeniu opisuje rdwnanie:

Q= AP/ R cokegienia (7]
111.2.3. Czynnosciowy opor wiencowy i jego regulacja

Opdr czynno$ciowy zalezy od napiecia miesni gladkich budujacych blone §rodkowsa na-
czynia. Male komorki mieéni gtadkich (o $rednicy okoto 3 um, dlugosci 30-130 um), uto-
zone s3 okreznie lub spiralnie w stosunku do $wiatla naczynia. Komorki te majg zdolnos¢
do generowania spontanicznego skurczu (rytmicznego lub stalego, zwlaszcza pod wplywem
rozciggniecia), dzieki czemu, w naczyniu, w ktérym jest pewne ci$nienie, s3 nawet w spo-
czynku w stanie ciaglego napiecia. Komorki mie$nidwki naczyniowej sg polaczone $cistymi
zfaczami (gap-junctions) i tworza syncytium elektryczne. Dlatego pobudzenie jednej komorki
(np. uktucie igla) rozprzestrzenia sie na wszystkie pozostate i powoduje skurcz catego frag-
mentu naczynia [8].
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Na migsniowke gladka naczyn dziatajg réwnoczesnie czynniki kurczace i rozkurczajace.
Dlatego ostateczny stan czynnego napiecia §ciany naczyniowej (tonus naczyniowy) ustala sie
w wyniku sumowania sie tych efektow. Za cze$¢ skurczowa tonusu odpowiada gléwnie tzw.
regulacja miogenna, a za cze$¢ rozkurczowa regulacja metaboliczna, srodblonkowa i nerwo-
wo-humoralna. Wrazliwo$¢ na dzialanie wymienionych mechanizméw regulacyjnych zmie-
nia si¢ w zaleznosci od kalibru naczynia. Na dzialanie czynnikéw metabolicznych podatne sg
najmniejsze tetniczki o $rednicy <100 um, to jest te, ktdre maja bliski kontakt z miocytami
serca. W naczyniach rzedu 80-150 um dominuje regulacja miogenna. Regulacja srodbton-
kowa najsilniej wyrazona jest w tetniczkach o $rednicy 120-200 wm. Tonus wiekszych tetnic
regulowany jest tylko w niewielkim stopniu.

II1.2.3.1. Regulacja miogenna

Regulacja miogenna polega na tym, ze komdrki migsni gtadkich naczyn kurcza sie¢ w od-
powiedzi na rozciaganie. Oznacza to, ze naczynia sa stale w réznym stopniu przykurczone
i ze tonus naczyniowy zwicksza sie wraz ze wzrostem ci$nienia wewnatrznaczyniowego. Spa-
dek ci$nienia krwi ma skutek przeciwny. Mechanizm ten znany jako autoregulacja przeptywu
wienicowego (rozdz. II1.2.5.), zapewnia: (i) stalo$¢ przeplywu wienicowego pomimo nawet
znacznych wahan ci$nienia w aorcie oraz (ii) ochrone dystalnie polozonych wlosniczek przed
mechanicznym uszkodzeniem zwigzanym z nadmiernym wzrostem ci$nienia krwi. Substan-
cje, ktore calkowicie rozkurczaja naczynia mikrokrazenie i likwiduja tonus miogenny (np.
adenozyna, dipirydamol), znoszg autoregulacje i zalezno$¢ miedzy ci$nieniem perfuzyjnym
i przeplywem wienicowym staje sie liniowa [9].

II1.2.3.2. Regulacja metaboliczna

Dopiero wzajemne oddzialywania miedzy tonusem miogennym i regulacja metaboliczna
i $rédblonkowq umozliwia precyzyjne dostosowywanie przepltywu wiencowego do aktualne-
go zapotrzebowania energetycznego mie$nia sercowego. Wzrostowi zapotrzebowania energe-
tycznego serca towarzyszy spadek ciénienia parcjalnego tlenu (pO,) w miokardium i wzrost
ci$nienia parcjalnego CO, Na drodze stabo poznanego mechanizmu powoduje to rozkurcz
najbardziej obwodowych tetniczek oporowych (segment <100 wm), zmniejszenie oporu
wienicowego i wzrost przeplywu. Ocenia si¢, Zze ~40% zmiennosci przeplywu wieicowego
podczas wysitku fizycznego thumaczg zmiany preznosci O, i CO, w miokardium [10,11].

Innym czynnikiem biorgcym udzial w regulacji metabolicznej przeptywu wiencowego sa ka-
naly potasowe ATP-zalezne (K-ATP) w komoérkach miesni gladkich tetnic wiencowych (rozdz.
IV.3). Ich otwarcie powoduje wyplyw z komoérki dodatnich jonéw K*, hyperpolaryzacje komorki
ijej rozkurcz. Te kanaly sg tonicznie otwarte w spoczynku, czego dowodzi fakt, ze ich bloker (gli-
benklamid), podany dowienicowo redukuje spoczynkowy przeptyw wiencowy o 10-20% i ogra-
nicza wzrost przeplywu wywolany szybkim draznieniem serca czy niedokrwieniem. Glibenkla-
mid nie upo$ledza natomiast wzrostu przeptywu wiencowego podczas wysitku fizycznego. Ozna-
cza to, ze kanaly K-ATP albo nie biorg udziatu w regulacji metabolicznej, albo w przypadku ich
blokady jakie$ inne czynniki przejmuja ich dziafanie regulacyjne w czasie wysitku fizycznym.

Adenozyna, ktora jest produktem rozkladu ATP (rozdz. IV.3), podana do wienicowo, sil-
nie rozkurcza tetniczki mikrokrazenia (o $rednicy <200 um). Nie ma jednak dowodéw by
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brata udzial w regulacji przeptywu wieicowego w normalnym sercu w spoczynku czy wysil-
ku. Niewatpliwy jest natomiast jej udzial w rozkurczu naczyn prowokowanym niedokrwie-
niem czy niedotlenieniem.

Innym postulowanym regulatorem moze by¢ ATP uwalniane z kardiomiocytéw propor-
cjonalnie do obcigzenia wysitkiem. ATP prowadzi do rozkurczu naczyn wienicowych poprzez
dzialanie na receptory purynergiczne PY2 na komérkach §rédblonka, co skutkuje zwiekszona
$rédblonkows produkeja NO. Istnieja przekonywujace argumenty przeciwko udziatowi pro-
stanoidéw i endoteliny w metabolicznej regulacji przeplywu wieicowego. Role NO i recepto-
ry B-adrenergiczne w tej regulacji omawiam ponizej.

Sumujac, regulacja metaboliczna przeptywu wieicowego u czlowieka nie jest do kornca
poznana, ale wszystko wskazuje na to, ze podlega wieloczynnikowej regulacji (tzw. redun-
dancja), w ramach ktorej defekt jednego z mechanizméw regulacyjnych moze by¢ skutecznie
kompensowany przez pozostate (np. sprawna regulacja wysitkowa przeplywu wiencowego
u osobnikéw z dysfunkejg srodbtonkows i mala dostepnoscia biologiczna NO).

II1.2.3.3. Regulacja $rodblonkowa

Zwigkszony na drodze metabolicznej przepltyw uruchamia réwnocze$nie regulacje $rod-
blonkowg przeplywu. Zapewnia ona rozkurcz tetniczek potozonych proksymalnie do segmentu
naczyn wrazliwych na bodzce metaboliczne i w ten sposéb czesciowo przejmuje na siebie cigzar
regulacji przeptywu. Umozliwia to dalszg reakcje mikrokrazenia na bodziec metaboliczny [12].

Regulacja $rodblonkowa wiaze si¢ z aktywnoscia wydzielnicza komdrek $rédblonka.
Lepka krew, plynac przez naczynie ociera si¢ o komdrki srodbtonka. Sita z tym zwigzana,
tzw. sita $cinajaca (shear stress) powoduje deformacje integryn (biatka z rodziny czasteczek
adhezyjnych) na blonie komdrkowej komoérek srédblonka, co jest bodzcem do zwiekszonego
wytwarzania przez $roddblonek licznych substancji, w tym tlenku azotu (NO), prostacykliny,
tkankowego aktywatora plazminogenu, endoteliny i innych [13].

NO jest substancjg o silnym dziataniu rozkurczajgcym naczynia, a endotelina silnie kur-
czy naczynia. NO hamuje wydzielanie endoteliny, dlatego w zdrowym naczyniu przewaza
rozkurczajace dziatanie NO.

Wytwarzanie NO jest minimalne w naczyniach z malym przeptywem krwi i ro$nie wraz
ze wzrostem przeptywu i sily $cinajacej. Sifa $cinajgca (SS) jest funkcja przeptywu (Q), lepko-
$ci krwi (n) i promienia naczynia (r) w trzeciej potedze

SS = 4Qn/IIr’) [8]

Dlatego taka sama zmiana przeptywu powoduje znacznie wieksza zmiane sily $cinajacej
iuwalniania NO w matych niz w duzych naczyniach. Wzrost przeptywu pod wpltywem bodz-
ca metabolicznego sprawia, ze w narzadzie zwigkszaja sie: sifa $cinajaca, produkcja NO przez
$rédblonek i rozkurcz naczyn. Efekty te sg szczegélnie duze w obwodowych segmentach drze-
wa naczyniowego (segment o $rednicy 80-150 um). Skutkuje to dalszym zmniejszeniem opo-
ru naczyniowego i zwigkszeniem przeptywu krwi, co jest efektem czesciowo wzmacniajacym,
a cze$ciowo ,odciazajacym” mechanizm metabolicznej regulacji przeplywu, a takze zabezpie-
czajacym $rodblonek przed mechanicznym uszkodzeniem przez zwigkszong site $cinajaca.

W prawidtowym krazeniu naczynia stale produkuja pewne ilosci NO i znajduja sie pod
»tonicznym” naczyniorozszerzajacym dzialaniem NO. Natomiast dysfunkcja $rédblonka,
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ktorej towarzyszy uposledzenie srédblonkowego wytwarzania NO zaleznego od przeplywu,
powoduje trwaly przykurcz naczyn (zwlaszcza segmentu 80-150 um) (wzrost oporu tego
segmentu), co posrednio ogranicza zakres metabolicznej regulacji przeptywu. Dodatkowym
powodem tego przykurczu jest zwiekszona produkeja endoteliny i wywotany przez nia skurcz
naczyn oraz stres oksydacyjny [14].

Waznym regulatorem sity $cinajacej i srédblonkowej produkcji NO, jest wielko$§¢ prze-
plywu krwi. Wzrostowi przeplywu towarzyszy wzrost sily $cinajacej i produkeji NO. Naczy-
nie si¢ rozkurcza (ro$nie promien naczynia, réwnanie [7]) i sita $cinajgca ulega normalizacji.
W ten sposob $rédbtonkowa regulacja przeplywu utrzymuje site $cinajaca na staltym pozio-
mie, co chroni $rédbtonek przed jego mechanicznym uszkodzeniem.

Liczne substancje czynne (aminy katecholowe, acetylocholina, serotonina, ADP, histamina,
endotelina) dzialajg rozkurczajaco lub kurczaco na naczynia w zaleznosci od stanu czynnoscio-
wego $rodblonka. Dzialaja one réwnoczesnie na $rédblonek, gdzie stymuluja produkcje NO,
i bezposrednio na miesénie gtadkie, gdzie pobudzajg skurcz. W naczyniu ze zdrowym $rédblon-
kiem ich dzialanie wynikajace z uwalniania NO przewaza i nastepuje rozkurcz naczynia. Nato-
miast w naczyniach z uszkodzonym $rédblonkiem powoduja one skurcz naczynia.

II1.2.3.4. Regulacja nerwowa i humoralna

Wiodkna zazwojowe wspoétczulne i przywspoélczulne koncza si¢ w blonie zewnetrznej
(przydance) naczyn wiencowych, uwalniajac odpowiednio noradrenaline i acetylocholi-
ne. Substancje te, a takze substancje lokalnie uwalniane przez plytki krwi (serotonina, ADP
i trombokan), komérki tuczne (histamina) i komdrki $rédblonka (endotelina, bradykinina)
dziatajg na $cian¢ naczynia wedlug tego samego schematu. Z jednej strony, dziatajac bezpo-
$rednio na mig$nidwke naczyn powoduja jej skurcz. Z drugiej strony, dzialajac na komorki
$rédblonka, pobudzaja je do produkeji NO, co ma dziatanie naczynio-rozkurczajace. Efekt
koncowy tego wspotzawodnictwa mechanizméw zalezy gléwnie od stanu funkcjonalnego
$rédblonka. W zdrowym naczyniu zazwyczaj przewaza rozkurcz zwigzany z uwalnianiem
NO przez te substancje (acetylocholina, bradykinina, histamina) lub dochodzi do niewielkie-
go przykurczu (noradrenalina, endotelina, tromboksan). Natomiast w obecnosci dysfunkcji
$rédblonka wszystkie te substancje wywoluja silny skurcz naczynia [15].

Acetylocholina podana dowiencowo wywoluje w zdrowym krazeniu rozkurcz naczyn
i wzrost catkowitego przepltywu wiencowego. Zakonczenia nerwéw przywspoétczulnych znajdu-
ja sie w przydance naczyn krwiono$nych i acetylocholina wydzielana z nich dociera najpierw do
mieéni gladkich naczyn (na ktore dziata kurczaco), a dopiero w drugiej kolejnosci do srédbton-
ka, ktéry pobudza do uwalniania NO. W doswiadczeniach, w ktérych poréwnywano wplyw po-
budzania nerwu blednego i dowiencowej acetylocholiny na przeptyw wieicowy wykazano, ze
dowienicowe podanie acetylocholiny ma silniejsze dziatanie na przeptyw wiencowy. Panuje opi-
nia, ze w fizjologii wplyw ukladu przywspoélczulnego na krazenie wiencowe jest marginalny.

Gléwnym neuroprzekaznikiem ukladu wspétczulnego wptywajacym na serce jest nora-
drenalina uwalniania z zakonczen wspélczulnych, podczas gdy katecholaminy pochodzace
z rdzenia nadnerczy wywieraja jedynie minimalny wplyw na serce (odpowiadajg za ~2% cal-
kowitej aktywnosci wspdétczulnej). Katecholaminy oddzialuja na krazenie wiencowe, bezpo-
$rednio i posrednio, za pomoca receptorow:
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1. a-adrenergicznych znajdujacych sie na komodrkach miesni gtadkich (ich pobudzenie kur-
czy naczynie) i na komoérkach $rodbtonka (ich pobudzenie prowadzi do wzrostu uwalnia-
nia NO i rozkurczu);

2. B,-adreenrgicznych znajdujgcych si¢ na komérkach miesni gladkich naczyn wienicowych
i na komorkach $rédblonka (pobudzenie ich prowadzi do rozkurczu mieéni gtadkich);

3. B,-adrenergicznych znajdujacych si¢ w na kardiomiocytach i komérkach wezta zatokowego: ich
pobudzenie, posrednio poprzez zwiekszenie czestotliwoéci rytmu serca i kurczliwosci, zwigksza
zapotrzebowanie energetyczne serca i w tym mechanizmie zwigksza przepltyw wiencowy.

Noradrenalina rozkurcza izolowane tetniczki wienicowe (o $rednicy <100 wm) nawet przy
braku blokady receptoréw a-adrenergicznych, natomiast w wiekszych tetniczkach i tetnicach
dominuje skurcz zalezny od receptoréw a-adrenergicznych. Zatem ogolny efekt dziatania
noradrenaliny na krazenie wienicowe to spadek oporu wiencowego (ktory rezyduje gtéwnie
w tetniczkach mikrokrazenia) i wzrost przeplywu wienicowego.

Spoczynkowa aktywno$¢ uktadu wspdlczulnego w sercu jest niewielka, wobec czego
jego udzial w regulacji spoczynkowego oporu i przeplywu wiencowego jest réwniez maly.
Wskazuje na to brak zaburzen przeplywu wiericowego w sercu przeszczepionym i wobec tego
odnerwionym. Potwierdzajg to takze badania u zdrowych ludzi, u ktérych propranolol (nie-
selektywny bloker (3-receptoréw) powodowal spadek przeptywu wiencowego jedynie w pro-
porcji do spadku czestotliwosci rytmu, ci$nienia krwi, kurczliwosci miokardium i ostatecznie
konsumpcji O,.

Blokada receptoréw f-adrenergicznych w wysitku fizycznym ma trojakie konsekwencje:
(i) opdznia wysitkowy wzrost przeptywu wiencowego; (ii) sprawia, ze wzrost ten jest mniej-
szy niz by to wynikato ze wzrostu czestotliwosci rytmu serca, cisnienia krwi i kurczliwo$ci)
i w efekcie (iii) powoduje, Ze ekstrakcja O, si¢ zwigksza. W sumie wydaje sig, Ze uktad wspot-
czulny bierze udziat w regulacji przeptywu wieicowego dopiero w czasie wysitku fizycznego
(gtownie za posrednictwem receptoréw f3,), wspomagajac i ,wysubtelniajac” regulacje me-
taboliczng. Szacunkowe dane sugeruja, ze noradrenalina odpowiada za okoto 25% wzrostu
przeptywu w trakcie wysitku.

W spoczynku noradrenalina, dziatajac na receptory a-adrenergiczne, stabo kurczy na-
czynia wiencowe, a blokery receptoréw o powoduja okoto 10% wzrostu przeptywu wienco-
wego. Kurczacy wplyw receptoréw a jest nasilony w obecnosci dysfunkcji srédblonka. Rola
kurczacego efektu stymulacji receptoréw o nie jest wyjasniona. Popularna hipoteza glosi, ze
niewielki przykurcz naczyn w wysitku, wiekszy w warstwie podnasiedziowej (gdzie gestos¢
receptorow o jest najwieksza) zapobiega ,,podkradaniu” krwi przez warstwe podnasierdziowa
warstwie podwsierdziowej. Dodatkowo zwezajac naczynia zapobiega zbednym oscylacjom
przeptywu krwi w naczyniach wienicowych [16,17].

Angiotensyna II, dzialajac poprzez receptory AT, zlokalizowane na mig$niach gladkich
tetnic wienncowych, kurczy w warunkach in vitro zaréwno tetnice nasierdziowe, jak i tetnicz-
ki mikrokrazenia. Przeciwny efekt wywiera dzialajac poprzez receptory AT, zlokalizowane
na komdrkach $rédbtonka, ktérych pobudzenie prowadzi do zwigkszonego uwalniania NO
i rozkurczu tetniczek. U ludzi nie wykazano istotnego wptywu zablokowania receptorow AT,
na przeptyw wiencowy ani w spoczynku, ani w czasie wysitku, co sugeruje, ze angiotensyna II
nie bierze udzialu w regulacji perfuzji wiencowej in vivo.
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111.2.4. Op6r kompresyjny

Naczynia wienicowe s3 ,,zatopione” w kurczacym sie miokardium. Dlatego aktywno$é¢ skur-
czowa serca moze ograniczaé przeplyw wiencowy w dwoch mechanizmach: (i) miesien kur-
czac sie zaciska zatopione w nim naczynia oraz (ii) w fazie skurczu izowolumetrycznego, kiedy
gwaltownie rosnie ci$nienie komorowe, krew napiera na $ciany komor, powodujac wzrost tzw.
ci$nienia zewnatrznaczyniowego, ktére jest proporcjonalne do naprezenia w $cianie komor,
i ktore takze uciska naczynia wiencowe. Konsekwencja obu tych oddziatywan jest wzrost oporu
naczyniowego, a cislej jego komponenty zewngtrznaczyniowej, w czasie systole i zjawisko fazo-
wosci przeplywu wiericowego (rys. 3.3.). Fazowo$¢ przeplywu wystepuje gtownie w $cianie le-
wej komory, gdzie przeplyw jest najwiekszy w diastole a nastepnie gwaltownie maleje w systole.

Ucisk zewnatrznaczyniowy ros$nie w tych stanach, ktérym towarzyszy wzrost naprezenia
w $cianie komoér (miara obcigzenia serca). Ro$nie takze wraz ze wzrostem rytmu serca. Zgod-
nie z prawem Laplace’a, naprezenie jest proporcjonalne do ci$nienia komorowego i odwrot-
nie proporcjonalne do promienia krzywizny komory (rozmiaréw komory). Dlatego, zgodnie
z przestrzennym rozkladem naprezenia i oporu kompresyjnego w sercu, fazowos¢ przeptywu
jest niewielka w $cianie prawej komory. Natomiast w lewej jest duza w okolicy podwsierdzio-
wej i maleje w kierunku nasierdzia.

300 +

200

100 -

Przeptyw wiericowy (ml/min.)

Systole Diastole

Rys. 3.3. Fazowos¢ przeplywu wienicowego w $cianie lewej komory serca. Przeplyw odbywa si¢ gtéwnie
w fazie rozkurczu i jest znacznie zredukowany w fazie skurczu komory.

Wiadomo takze, ze opér kompresyjny ro$nie w niewydolnych i powiekszonych sercach
(bo naprezenie w ich $cianie jest zwigkszone), co ogranicza rezerwe wieicowa w tych sercach.
Ucisk zewnatrznaczyniowy ogranicza przeplyw wiencowy gtéwnie w czasie systole. Dlatego,
w pewnych warunkach, przyspieszenie rytmu moze ograniczaé przeplyw wieicowy. Wynika
to z faktu, ze wraz ze wzrostem rytmu serca roé$nie frakcja czasu, jaka serce spedza w fazie
systole kosztem skrocenia diastole (ryc. 3.4.).

Catkowity opdr wienicowy jest sumg oporu czynnego i kompresyjnego. W sercach z nor-
malnymi tetnicami wienicowymi efekty oporu kompresyjnego na przeptyw wienicowy sa kom-
pensowane cze$ciowym rozkurczem mig$niéwki gladkiej naczyn (co skutkuje redukcja czyn-
nego oporu naczyniowego) i przeplyw wiencowy pozostaje niezmieniony. Innymi stowy, by
utrzymac staly przeplyw, serce ,,po$wieca” cze$¢ rezerwy wazodylatacyjnej na skompensowanie
oporu kompresyjnego. Dlatego ubytek tej rezerwy jest wiekszy w lewej niz w prawej komorze
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Ryc. 3.4. Zalezno$¢ miedzy czestoscig akgji serca i dtugoscia fazy rozkurczu lewej komory u pséw, ktd-
rym podawano wzrastajace dawki iwabradyny w czasie spoczynku i podczas wysiltku fizycznego. Po-
niewaz zalezno$¢ ta jest nieliniowa, niewielkie zwolnienie rytmu (np. od 100/min do 80/min, o 25%)
powoduje nieproporcjonalnie wieksze wydluzenie diastole (z 370 ms do 520 ms, o 40%). Zmodyfiko-
wane wg [18]

i wigkszy we wsierdziu niz nasierdziu. Sytuacja zmienia si¢ radykalnie w obszarach serca bez
rezerwy wazodylatacyjnej (np. zaopatrywanych przez stenotyczng tetnice). W takich obszarach
perfuzja wiencowa maleje proporcjonalnie do rytmu serca lub innego czynnika zwigkszajacego
komponent pozanaczyniowy oporu wiencowego, gdyz nie moze on by¢ kompensowany czyn-
nym rozkurczem naczyn. Ilustrujg to nastepujace obserwacje eksperymentalne:

W sercu z maksymalnie rozkurczonymi naczyniami (np. pod wplywem adenozyny)
celem eliminacji czynno$ciowej komponenty oporu, przeplyw wiencowy jest liniowo zalez-
ny od ci$nienia perfuzyjnego i oporu kompresyjnego. Jezeli takie serce zostaje zatrzymane
w rozkurczu (celem eliminacji komponenty kompresyjnej oporu), przeplyw w jego warstwie
podwsierdziowej jest ~30% wigkszy niz w warstwie podnasierdziowej (bo gesto$¢ wlosniczek
w warstwie podwsierdziowej jest wieksza). Natomiast, kiedy jest stymulowane z wzrastajaca
czestoscig, dochodzi do spadku przeptywu w subendokardium, co jest odpowiedzig na wzrost
ucisku zewnatrznaczyniowego i opéru kompresyjnego.

Natomiast w normalnym krazeniu wienncowym udzial ucisku zewnatrznaczyniowego w re-
gulacji przeplywu jest niewidoczny. Dla przyktadu, w sercu psa pobudzanym coraz szybszym ryt-
mem stwierdzono, ze przeptyw wieicowy rosnie we wszystkich warstwach miokardium mimo
ze czestszej stymulacji towarzyszy wzrost oporu kompresyjnego. Chodzi o to, ze czgstszej stymu-
lacji towarzyszy réownoczesny wzrost konsumpgji O,. Spowodowany tym spadek czynnosciowej
komponenty oporu jest wiekszy niz wzrost jego komponenty kompresyjnej. Gdy doprowadzimy
do maksymalnego rozkurczu naczyn wiencowych (w warunkach eksperymentalnych podajac
wazodylatator, np. adenozyne; podobna sytuacja ma miejsce w miazdzycowo zmienionym kra-
zeniu wienicowym, w obszarze za krytyczng stenoza), opdr czynnoéciowy staje si¢ minimalny
i niezmienny. Wzrost czestotliwo$ci rytmu w warstwie subepikardialnej nie zmienia przeptywu
wiencowego: oczywiscie prowadzi do wzrostu zapotrzebowania tlenowego myocardium, ale opér
czynno$ciowy juz wyjsciowo byt tu minimalny. Natomiast ucisk zewnatrznaczyniowy w tej war-
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stwie jest nieistotny. Tymczasem w subendocardium wzrost czestotliwosci rytmu i zwigzany z tym
wzrost oporu kompresyjnego prowadzi do proporcjonalnego spadku przeptywu.

Sumujac, opdr kompresyjny roénie wraz z naprezeniem w komorze i rytmem serca. W zdro-
wym krazeniu wienncowym jego wplyw na przeplyw wieicowy jest niewidoczny, gdyz jest kom-
pensowany rownoczesnym spadkiem oporu czynnosciowego. Naprezenie i rytm serca stajg sie
natomiast gléwnymi determinantami przeptywu wiencowego w stanach, ktérym towarzyszy
znaczna redukcja komponenty czynno$ciowej oporu (np. obszar za stenoza wieicowa).

ll1.2.5. Autoregulacja przeptywu wiencowego i rezerwa wierncowa

W zdrowym sercu, wbrew réwnaniu nr [1], zwigkszanie ci$nienia perfuzyjnego w kraze-
niu wiencowym powoduje proporcjonalny wzrost przeplywu wiencowego jedynie w zakresie
bardzo niskich i bardzo wysokich ci$nien perfuzyjnych. Natomiast w posrednim przedziale
ci$nien przeplyw wiencowy jest praktycznie staly (ryc. 3.5.). Proces, w ktdrym mimo zmian
ci$nienia perfuzyjnego, przeplyw wieicowy pozostaje niezmieniony, nazywamy autoregula-
cja przeptywu wiencowego. U podloza tego procesu leza zmiany napiecia miogennego mieéni
gtadkich naczyn i wspotuczestniczace zmiany regulacji metabolicznej.
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Ryc. 3.5. Wplyw ci$nienia perfuzyjnego na przeptyw wiencowy w lewej komorze serca. (A) - przeptyw
w normalnym sercu; (M) - przeptyw maksymalny po podaniu wazodylatatora. R (iR - rezerwa wien-
cowa przy cisnieniu perfuzyjnym odpowiednio 75 i 100 mmHg.

Regulacja miogenna nie dziata ponizej dolnego punktu granicznego autoregulacji i tetnicz-
ki oporowe mikrokrazenia s3 maksymalnie rozkruczone. Takie catkowicie rozkurczone naczy-
nia maja dwie wazne wlasciwosci (i) reaguja na zmiany ci$nienia krwi wzrostem przeptywu
zgodnie z réwnaniem [1] oraz (ii) gléwna determinantg ich przeptywu jest opor kompresyjny.

W zakresie ci$nien, w ktérym dziata autoregulacja przeptywu, napiecie miogenne i kom-
ponenta czynnosciowa oporu rosna proporcjonalnie do wzrostu cisnienia perfuzyjnego i, wo-
bec tego, przeplyw pozostaje niezmieniony. Znaczenie czynno$ciowe autoregulacji jest dwo-
jakie: (i) pozwala uniezalezni¢ dostawe O, od aktualnych wahan ci$nienia tetniczego krwi
oraz (ii) chroni wlo$niczki przed mechanicznym uszkodzeniem spowodowanym nadmier-
nym wzrostem ci$nienia krwi.
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Powyzej gérnego punktu granicznego autoregulacji, miesniéwka naczyn jest maksymal-
nie skurczona i wobec tego naczynie ponownie zachowuje si¢ zgodnie z réwnaniem [1].

Poziom, na ktérym utrzymywany jest staly przeplyw w mechanizmie autoregulacji (ryc.
3.5., krzywa A) jest wypadkowa regulacji miogennej i metabolicznej przeplywu wiencowego.
W tym drugim wypadku chodzi o wielkos¢ zapotrzebowania energetycznego mieénia serco-
wego oraz stezenie hemoglobiny we krwi (determinujgcego zawarto$¢ O, w danej objetosci
krwi). Gdy zapotrzebowanie energetyczne mig¢snia sercowego rosnie lub, gdy spada stezenie
hemoglobiny, wiacza si¢ metaboliczna regulacja oporu naczyniowego i plateau krzywej auto-
regulacji ustala si¢ na poziomie wiekszego przeptywu.

Przeptyw maksymalny (ryc. 3.5., krzywa M) jest w pelnym zakresie ci$nien perfuzyj-
nych zalezny od ci$nienia a w warstwie podwsierdziowej dodatkowo zalezy od czestotliwosci
rytmu serca, ktéra ogranicza maksymalny przeptyw wiencowy poprzez zwiekszony ucisk ze-
wnatrznaczyniowy (vide I11.2.4.).

Gdy przy stalym obcigzeniu serca ci$nienie w aorcie spada nagle np. z 100 mmHg do
75 mmHg, dochodzi do krétkotrwalego spadku przeptywu wienicowego zgodnie z réwna-
niem [1]. Uruchamia to dwa przeciwdzialajace temu spadkowi mechanizmy; (i) w odpowie-
dzi na spadek ci$nienia perfuzyjnego, spada miogenne napiecie mie$niowki gtadkiej naczyn
i opdr naczyniowy maleje oraz (ii) spadek przeptywu i zwigzane z tym niedokrwienie aktywu-
ja rozkurcz tetniczek wrazliwych metabolicznie, co w ciggu kilku sekund skutkuje powrotem
przeplywu wiencowy do poziomu wyjsciowego.

Autoregulacja wystepuje w naczyniach wiencowych z zachowanym czynnym napieciem
miesnidwki naczyniowej. Z chwila, gdy napiecie to zostanie wyeliminowane (np. pod wply-
wem wazodylatatora) przeplyw wiencowy rosnie, a zalezno$¢ miedzy przeptywem a cisnie-
niem staje si¢ liniowa (ryc. 3.5., krzywa M). Réznice miedzy przeptywem spoczynkowym
i maksymalnym mozliwym nazywamy rezerwa wieficowg i wyrazamy w procentach prze-
plywu wyjsciowego. U zdrowych osobnikéw rezerwa wiericowa wynosi 200-500% i nigdy
nie stanowi czynnika ograniczajacego wysilek fizyczny (nawet przy maksymalnych wysitkach
naczynia wienicowe mozna bardziej rozkurczy¢).

Cztery czynniki decyduja o wielkoéci rezerwy wiencowej w sercu. Sg to:

1. Ci$nienie perfuzyjne u wlotu do mikrokrazenia; jak ilustruje to ryc. 3.5., wzrost ci$nie-
nia perfuzyjnego w zakresie autoregulacji, mimo Ze nie wplywa na spoczynkowy przeptyw
wiencowy, systematycznie zwieksza wielko$¢ rezerwy wiencowej;

2. Sumaryczna $rednica naczyn oporowych mikrokrazenia w danym obszarze; im jest ona
mniejsza, tym nachylenie krzywej zaleznosci przeptyw/cisnienie perfuzyjne w obecnosci
wazodilatatora (miara komponenty anatomicznej oporu naczyniowego) jest bardziej stro-
me tym wigksze sg przyrosty rezerwy wiencowej spowodowanej wzrostem ci$nienia per-
fuzyjnego;

3. Czestotliwos$¢ rytmu serca; kazde przyspieszenie rytmu skutkuje wzrostem oporu kom-
presyjnego. W normalnych naczyniach nie towarzyszy temu ograniczenie spoczynkowego
przeptywu wienicowego a jedynie ograniczenie rezerwy wiencowej (rozdz. I11.2.4.);

4. Przeplyw spoczynkowy; im bardziej w spoczynku rozkurczone sg tetniczki oporowe mi-
krokrazenia i im wiekszy jest w sercu przeplyw spoczynkowy, tym serce dysponuje mniej-
sz rezerwa wiencowa. Wida¢ to na przykladzie niedokrwisto$ci, w przebiegu ktdrej spa-
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dek stezenia hemoglobiny wymusza wzrost spoczynkowego przeplywu wienicowego, co
zmniejsza rezerwe wiencowa.

Warstwa podwsierdziowa $ciany lewej komory ma mniejszg rezerwe wieticowq i wezszy za-
kres autoregulacji niz warstwa podnasierdziowa (ryc. 3.6.). Jest to pochodna dwoch zjawisk: po
pierwsze spoczynkowa konsumpcja tlenu i przeptyw spoczynkowy w subendocardium sg o ~15%
wyzsze, niz w subepicardium. Po drugie przy fizjologicznym rytmie serca (60-90/min) przeptyw
maksymalny w subendocardium jest o ok. 20% nizszy. Te czynniki sprawiaja, ze w zdrowym ser-
cu rezerwa wienicowa jest o okofo 30% nizsza w warstwie podwsierdziowej niz w podnasierdzio-
wej (ryc. 3.6.). Co ciekawe, gesto$¢ naczyn w warstwie podwsierdziowej jest znacznie wyzsza,
co sprawia, ze w sercu nie kurczacym sie rezerwa wienicowa w warstwie podwsierdziowej jest
o okoto 50% wyzsza niz w warstwie podnasierdziowe;.
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Rys. 3.6. Wplyw ciénienia perfuzyjnego na przeplyw wienicowy w warstwie podwsierdziowej i pod-
nasierdziowej lewej komory serca. W warstwie podnasierdziowej przeplyw spoczynkowy jest wyzszy,
przeptyw maksymalny i rezerwa wiericowa nizsze i dolna granica autoregulacji polozona wyzej, niz
w warstwie podnasierdziowe;.

Dodatkowo zakres autoregulacji w warstwie podwsierdziowej siega do nizszych ci$nien niz
w warstwie podnasierdziowej. W efekcie dolna granica autoregulacji w warstwie podnasierdzio-
wej wynosi okoto 30-40 mmHg i roénie do okolo 55-65 mmHg w okolicy wsierdzia (ryc. 3.5.).
Roznice te nabierajg szczegélnego znaczenia w sytuacji, kiedy dochodzi do spadku ci$nienia
perfuzyjnego (np. w segmencie za stenoza). Dla przykladu, w zakresie ci$nien perfuzyjnych
30-60 mmHg przeptyw w warstwie podwsierdziowej maleje prawie do zera, natomiast w war-
stwie podnasierdziowej pozostaje ciggle niezmieniony. Przeplywu podnasierdziowego jest wy-
raznie zmniejszony dopiero przy spadku ci$nienia perfuzyjnego ponizej 30 mmHg.

We wszystkich sytuacjach, w ktérych dochodzi do zwiekszenia spoczynkowej perfuzji
wiencowej (przerost, niedokrwisto$¢), dolna granica autoregulacji przesuwa sie w kierunku
wyzszych ci$nien. Zwigksza to dodatkowo zagrozenie warstwy podwsierdziowej w obszarach
zaopatrywanych przez stenotyczne naczynia, w ktdrych ci$nienia perfuzyjne sg znacznie ob-
nizone [19].
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l1.3. Przeptyw wiencowy w prawej komorze

Powyzsze rozwazania dotycza przede wszystkim krazenia wiencowego lewej komory.
Przynajmniej dwa czynniki skladaja sie na specyfike krazenia wieicowego w prawej komo-
rze. W komorze tej:

1. ekstrakcja O, w spoczynku nie jest maksymalna (jak w lewej komorze), wobec czego jej
konsumpcja O, moze wzrasta¢ takze w mechanizmie zwigkszonej ekstrakeji O, (mniejsza
zalezno$¢ od regulacji przeptywu);

2. ucisk wewnatrznaczyniowy i wobec tego opor kompresyjny, s minimalne.

W efekcie, regulacja przeplywu wienncowego w prawej komorze jest bardzo podobna do
regulacji przeptywu w mieéniach szkieletowych.

lll.4. Regulacja przeptywu wiencowego w wysitku

Wysitkowi fizycznemu towarzyszy réwnoczesny wzrost kompresyjnej sktadowej oporu
naczyniowego (bo rosng czestotliwoéci rytmu serca i naprezenia w $cianie komory) oraz
znacznie wiekszy spadek oporu czynnosciowego zwigzany z aktywacja regulacji metabo-
licznej, a nastepnie regulacji srodblonkowej przeptywu. W efekcie catkowity opdr naczy-
niowy maleje, a przeplyw wiencowy proporcjonalnie wzrasta (ryc. 3.1.B). Sekwencja wyda-
rzen jest nastepujgca. Poczgtkowo, w odpowiedzi na spadek pO, w miokardium (bardziej
obcigzone kardiomiocyty zuzywajg wiecej O,), rozkurczajg si¢ tetniczki oporowe sgsiadu-
jace z kardiomiocytami (segment <100 um), spada calkowity opér wienicowy i nastepuje
natychmiastowy proporcjonalny wzrost przeptywu wienicowego. Uruchamia to zalezng od
przeptywu regulacje srodblonkowa przeptywu (rozdz. I11.2.3.3.) skutkujaca zwiekszonym
uwalnianiem NO i rozkurczem gléwnie tetniczek polozonych proksymalnie do segmentu
wrazliwego na bodzce metaboliczne (segment 120-200 um), co ma wazne konsekwencje
czynnosciowe:

1. nastepuje dalszy spadek oporu mikrokrazenia, zwiekszenie przeptywu i ponowny wzrost
tonusu miogennego (poniewaz wobec spadku oporu mikrokrgzenia ro$nie lokalne ci$nie-
nie perfuzyjne), co jest efektem cz¢sciowo wzmacniajacym, a czesciowo ,,odcigzajacym”
mechanizm metabolicznej regulacji przeptywu (ryc. 3.7.);

2. sifa $cinajaca, zwiekszona w wyniku metabolicznego wzrostu przeplywu, normalizuje sie,
co chroni srédblonek przed mechanicznym uszkodzeniem.

W prawidlowym krazeniu naczynia znajduja si¢ pod stalym naczyniorozszerzajacym
dziataniem NO. Natomiast dysfunkcja $rédblonkowa, ktdrej towarzyszy uposledzenie $rod-
blonkowej produkeji NO zaleznej od przeptywu, powoduje trwaly przykurcz segmentu na-
czyniowego 120-200 um (i ewentualnie wiekszych naczyn), wzrost ich oporu i kompensa-
cyjny rozkurcz bardziej dystalnej cze$ci mikrokrazenia oraz zmniejszenie rezerwy wieficowej
calego serca. Sktadaja si¢ na to nastepujace czynniki:

1. brak komponentu rozkurczowego zaleznego od NO;

2. zwigkszona wrazliwos$¢ naczyn na dzialanie kurczace amin katecholowych, acetylocholiny,
serotoniny, ADP, histaminy i endoteliny — prawidlowo substancje te stymulujg uwalnianie
NO przez $roédblonek (dziatanie rozkurczajace), natomiast w naczyniach z uszkodzonym
$rédblonkiem przewaza ich dziatanie kurczace;
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Ryc. 3.7. Gra naczyniowa indukowana wzrostem zapotrzebowania miokardium na O,. Faza I - nastepu-
je rozkurcz tetniczek wrazliwych metabolicznie (TWM) (czerwone pole), co skutkuje spadkiem oporu
naczyniowego R (np. o 50%) i wzrostem przeplywu. Faza IT - Wzrost przeplywu skutkuje wzrostem
sily $cinajacej i produkeji NO oraz rozkurczem w segmentach proksymalnych do TWM i ponownym
przykurczem TWM. Dzieki ,wedréwce” wazodylatacji od TWM do wiekszych naczyn, te ostatnie przej-
muja ciezar regulacji przeptywu, a TWM odzyskuja zdolno$¢ do reakeji na bodziec metaboliczny. We-
drowanie wazodylatacji jest ostabione lub nie zachodzi w obecnosci dysfunkcji srodblonkowej. Cigzar
regulacji przeptywu spoczywa wtedy na TWM, ktore wyczerpuja swdj potencjat rozkurczowy juz przy
malych obcigzeniach. Upoéledza to zdolno$¢ dostosowywania sie perfuzji wienicowej do obciazenia.
Mechanizm ten jest prawdopodobnie przyczyna kardiologicznego zespotu X.

3. wzrost srodblonkowej produkcji endoteliny o silnym dziataniu kurczacym naczynia (NO
hamuje produkcje endoteliny);

4. zwigkszona naczyniowa produkcja wolnych rodnikéw tlenowych, co jeszcze bardziej
zmniejsza dostepnos¢ biologiczng i/lub produkeje NO.

l1.5. Perfuzja miokardium w obecnosci roznych klas zwezen tetnic
wiencowych

Najczestsza przyczynag zwezen sg blaszki miazdzycowe, ktére wystepuja wylacznie w tet-
nicach nasierdziowych, ktdre to tetnice maja pomijalny opdr naczyniowy. Zwezenie powoduje
wzrost oporu tetnicy nasierdziowej, spadek ci$nienia za zwezeniem i spadek efektywnego cisnie-
nia perfuzyjnego w obszarze za stenoza. Skutkuje to w tym obszarze: (i) spadkiem miogennego
tonusu mie$niéwki naczyn oporowych; (ii) rozkurczem tych naczyn i spadkiem ich oporu; (iii)
niezmiennym przeplywem spoczynkowym mimo obecnoéci stenozy oraz (iv) zmniejszeniem
rezerwy wazodiltacyjnej w obszarze za stenoza. Ze wzgledu na konsekwencje dla regulacji prze-
plywu wiencowego, wyrdznia si¢ trzy klasy zwezen/stenoz tetnic nasierdziowych (ryc. 3.8.).

Klasa I (zweZenia nieistotne) — zmniejszenie $rednicy tetnicy lub pola jej przekroju nie prze-
kracza odpowiednio 50% i 75%. Zmiany tego typu nie zwigkszajg jeszcze oporu tetnicy nasier-
dziowej i wobec tego pozostaja bez wplywu na hemodynamike krazenia wieicowego, zaréwno
w spoczynku jak i w czasie wysitku (chyba, ze staja si¢ zrédlem ostrego incydentu wiericowego);

Klasa IT (zwezenia istotne) — ograniczenie $rednicy lub pola przekroju tetnicy o odpo-
wiednio 50-80% i 75-90%; zwezZenia te zwigkszaja opdr tetnicy nasierdziowej, ale w stopniu,
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Ryc. 3.8. Wplyw wielkodci zwezenia tetnicy nasierdziowej (Klasy I, IT i III) na jej op6r (R,) oraz opér
mikrokrazenia (R,,) i spoczynkowy przeplyw (linia czerwona) w jej dorzeczu. Szczegoly w tekscie.

ktéry moze zosta¢ skompensowany przez zmniejszenie oporu czynnosciowego mikrokraze-
nia. Zwezenia istotne powodujg proporcjonalny do ich oporu:

1. spadek ci$nienia za zwezeniem (do 100-60 mm Hg);

2. odpowiednie zmniejszenie ci$nienia perfuzyjnego w mikrokrazeniu;

3. zmniejszenie tonusu miogennego w mikrokrazeniu i spadek jego oporu czynno$ciowego.

W efekcie tych zmian calkowity opor wienicowy, i tym samym spoczynkowy przeplyw
wienicowy, pozostaja niezmienione, ale odbywa sie to kosztem wyczerpywania si¢ rezerwy
wienicowej w obszarze zaopatrywanym przez zwezong tetnice (ryc. 3.1.C) Niekorzystne kon-
sekwencje ujawniajg sie dopiero w czasie wysitkow fizycznych (p. nizejiryc. 3.1.D).

Klasa IIT (zwezZenia krytyczne) — ograniczenie $rednicy lub pola przekroju tetnicy o od-
powiednio >80% i >90%. Opdr takich zwezen jest tak duzy, ze ci$nienie za zweZeniem maleje
do wartosci <50-60 mmHg, stanowigcych dolng granice autoregulacji krazenia wiencowego
(ryc. 3.8.). W tych warunkach rezerwa rozkurczowa mikrokrazenia jest juz catkowicie wy-
czerpana i proporcjonalnie do zmniejszenia ci$nienia perfuzyjnego (wielkosci zwezenia) na-
stepuje ograniczenie przeptywu wienicowego nawet w spoczynku.

Klasyfikacja stenoz powstata w oparciu o wyniki eksperymentéw na zwierzetach, w kto-
rych stenozy wywolywano poprzez stopniowe zaciskanie podwiazki na zdrowej tetnicy. U lu-
dzi rozwdj stenozy jest procesem diugotrwalym i towarzyszy mu rozwdj krazenia obocznego
i dysfunkcji $rodblonkowej. Dlatego zakresy zwezen typowe dla poszczegélnych klas, moga
by¢ rézne u ludzi i zwierzat.

Przyczyna wysitkowego niedokrwienia mie$nia sercowego w stabilnej chorobie wienicowej
sa najczesciej zwezenia klasy II. W ich obecnosci spoczynkowy przeplyw wiericowy jest normal-
ny, natomiast rezerwa wieicowa jest, w znacznej mierze, wyczerpana, bardziej w warstwie pod-
wsierdziowej niz podnasierdziowej lewej komory (ryc. 3.1.C) (V.2.). W czasie wysitku (podob-
nie jak w normalnym sercu), ro$nie opér kompresyjny i dochodzi do aktywacji metabolicznej
regulacji przeptywu. Jednakze rozkurcz metaboliczny nastepuje gtéwnie w warstwie podnasier-
dziowej, a w warstwie podwsierdziowe;j jest bardzo maty, lub nieobecny. W rezultacie catkowity
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opdr naczyniowy maleje w warstwie podnasierdziowej i pozostaje niezmieniony lub wzrasta

w warstwie podwsierdziowej, co przekierowuje krew plynaca przez zwezong tetnice nasierdzio-

wa do warstwy podnasierdziowej kosztem ograniczenia przeplywu w warstwie podwsierdzio-

wej (efekt podkradania). Ostatecznie w czasie wysitku w obszarze serca zaopatrywanym przez
istotnie zwezong tetnice wieicowa od pewnego poziomu nasilenia wysitku:

1. przeplyw w warstwie podnasierdziowej roénie;

2. przeptyw w warstwie podwsierdziowej albo nie rosnie proporcjonalnie do wysitku, albo,
w obecnosci bardziej zaawansowanych stenoz, nawet maleje (ryc. 3.1.D) i obie te sytuacje
skutkujg niedokrwieniem (vide V.2);

3. interwencje zmniejszajace opor kompresyjny, zwlaszcza zmniejszajace czestotliwos¢ rytmu ser-
ca, zmniejszaja niekorzystna redystrybucje przeptywu z warstwy powsierdziowej do podnasier-
dziowej, poprawiajac tolerancje wysitku u chorych na stabilng chorobe wiencowsa (V1.2).

l11.6. Krazenie wieicowe w nadcisnieniu tetniczym

W nadci$nieniu tgtniczym powszechnie obserwuje si¢ obnizenie rezerwy wiencowej. Od-
powiedzialne sg za to przynajmniej cztery mechanizmy patofizjologiczne:
1. Nadci$nienie prowadzi do niekorzystnych zmian struktury tetnic wieicowych (m.in. prze-
rostu ich $ciany);
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Ryc. 3.9. Przeplyw wienicowy w trzech warstwach przedniej $ciany lewej komory (EPI, warstwa podnasier-
dziowa; MID, warstwa srodkowa; ENDO, warstwa podwsierdziowa) u zdrowych pséw (lewy panel) i pséw
z przerostem lewej komory (prawy panel). Czarne kotka — przeplyw w spoczynku; biate kotka — prze-
plyw w wysitku; czarne trojkaty — przeplyw w spoczynku w obecnosci adenozyny; biate trojkaty — wysitek
w obecnosci adenozyny. W spoczynku stosunek przeptywéw end/epi wynosi 1,5 w kontroli i tylko 1,1
w przeroécie. W wysilku stosunek przeptywéw endo/epi obnizyl si¢ nieznacznie u kontrolnych zwierzat
(1,3) i znacznie w przeroscie (0,8). Spoczynkowa rezerwa wieicowa w kontroli i przeroécie (stosunek prze-
plywu w obecnosci adenozyny do przeptywu spoczynkowego) wynosita ~400% i byla podobna we wszyst-
kich warstwach lewej komory (stosunek endo/epi ~1,0). Natomiast w czasie wysitku stosunek przeptywow
endo/epi spadt do 0,8 w sercach kontrolnych i do 0,4 w sercach z przerostem [20]
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2. Nadci$nieniu towarzyszy zaburzenie czynnosci naczyn wiencowych pod postacig dysfunk-
¢ji $rodblonkowej;

3. U wigkszo$ci chorych, elementem obrazu nadcisnienia tetniczego jest przerost lewej komory,
co prowadzi do wzrostu komponentu pozanaczyniowego oporu wieicowego i jeszcze wiek-
szego ubytku rezerwy wazodylatacyjnej, szczegolnie w czasie wysitku fizycznego, w co naj-
mniej dwoch mechanizmach: (i) w przeroé$nigtym sercu w miare zwiekszania czestotliwosci
rytmu serca dochodzi do nieproporcjonalnie wigkszego skrdcenia fazy rozkurczu, w poréw-
naniu z sercem nieprzero$nietym,; (ii) spadek podatnosci lewej komory sprawia, ze zwigzany
z wysiltkiem wzrost objetosci koncoworozkurczowej odbywa sie kosztem znacznego wzrostu
ci$nienia rozkurczowego w lewej komorze (nawet do 30 mmHg). To sprawia, ze nie dos¢, iz
faza rozkurczu jest krdtsza, to jeszcze w jej trakcie naczynia wienicowe sg uciskane z zewnatrz
(ryc. 3.9.). Z tego powodu zaburzenia krazenia wienicowego u 0séb z nadci$nieniem tetni-
czym bardzo czesto wystepuja w wysitku, zwlaszcza w warstwie podwsierdziowej;

4. Nadci$nienie jest czynnikiem ryzyka miazdzycy i zwigzanych z nig zaburzen krazenia
wiencowego.

l1l.7 Kardiologiczny zesp6t X - zaburzenia mikrokrazenia wiencowego

Kardiologiczny zesp6t X (dlawica piersiowa bez zmian w duzych tetnicach wieicowych)
to posta¢ choroby wiencowej obecna u 10-20% pacjentéw poddawanych koronarografii,
w ktérej wystepuja dolegliwosci w klatce piersiowej, dodatnia proba obcigzeniowa, natomiast
duze tetnice wieficowe nie wykazuja istotnych zwezen.

Patofizjologia kardiologicznego zespotu X nie jest do konca poznana. Za gtéwna przyczy-
ne uznaje si¢ zaburzenia mikrokrazenia wiencowego, ktére moga towarzyszy¢ zwezeniu duzej
tetnicy nasierdziowej (dodatkowo przyczyniajac si¢ do redukcji rezerwy wienicowej w dorze-
czu tetnicy), ale moga tez wystepowac jako izolowana patologia (ryc. 3.10.) [21].

Zaburzenia mikrokrazenia

wieficowego
Stenotyczna postac Kardiologiczny
choroby wiencowej zespot X

Ryc. 3.10. Zaburzenia mikrokrazenia wienicowego (z6lte koto) moga towarzyszy¢ stenotycznej posta-
ci choroby wiencowej, dodatkowo przyczyniajac si¢ do obnizenia rezerwy wienicowej w tym obszarze.
Moga takze wystepowac jako izolowana patologia, odpowiadajac za przynajmniej czes¢ przypadkow
kardiologicznego zespotu X.

U okoto 70% oséb z tak zdefiniowanym zespolem X, mimo dodatnich wynikéw préby
wysitkowej nie stwierdza si¢ biochemicznych cech niedokrwienia (pomiar st¢zenia kwasu
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mlekowego, produktéw peroksydacji lipidow czy saturacji hemoglobiny we krwi w zatoce

wienicowej), co sugeruje, ze zrodlem dolegliwo$ci niekoniecznie jest niedokrwienie migénia

sercowego [22]. Jedna z przyczyn dolegliwosci w kardiologicznym zespole X moga by¢ zabu-

rzenia percepcji bolu (V.4).

Znane s3 dwie patofizjologiczne postacie zaburzen mikrokrazenia:

1. spowodowana dysfunkcja srodbtonka tetniczek mikrokrazenia — prowadzi do uposledze-
nia rozkurczu naczyn mikrokrazenia w czasie wysitku i do wtdrnego obnizenia rezerwy
wienicowej. Podkresla si¢ zwigzek tej postaci choroby z hipercholesterolemia zwlaszcza, ze
jej objawy ustepuja pod wplywem leczenia hipolipemizujacego;

2. zwigzana z nadmierng skfonno$cia naczyn mikrokrazenia do skurczu; u czeéci pacjentéow
z zaburzeniami mikrokrazenia wystepuja zaburzenia przeptywu wienicowego pod wply-
wem potencjalnie kurczacych czynnikéw: hiperwentylacji, wysitku umystowego, ergono-
winy, przy braku skurczu tetnic nasierdziowych, oraz paradoksalny spadek przeptywu pod
wplywem wysilku fizycznego [21].

W stenotycznej postaci choroby wienicowej, zaburzenia perfuzji wienicowej ograniczaja
sie najczesciej do okolicy podwsierdziowej dorzecza zwezonej tetnicy i mozna je zidentyfiko-
wac bezposrednio — przy pomocy badania scyntygraficznego lub posrednio — w postaci lo-
kalnych zaburzen kurczliwosci w trakcie echokardiograficznego testu obcigzeniowego (rozdz.
I11.8.). Natomiast w przypadku patologii mikrokrazenia, zaburzenia perfuzji, jezeli w ogdle
daje si¢ je zidentyfikowaé w badaniu scyntygraficznym, maja charakter rozsiany i zwykle nie
powoduja zaburzen kurczliwo$ci identyfikowalnych w echokardiografii [22].

l11.8. Czynnosciowe metody oceny istotnosci hemodynamicznej stenozy

Techniki obrazowania (koronarografia, TK) pozwalaja na identyfikacje zwezen tetnic wien-
cowych, ale czesto zawodzg, kiedy przychodzi do oceny czynnosciowego znaczenia danego zwe-
zenia. Bardziej precyzyjnych informacji dostarczaja wtedy tzw. czynno$ciowe testy obciazeniowe.
Ogdlna zasada polega na prowokowaniu w sercu maksymalnego rozkurczu naczyn mikrokraze-
nia albo pod wplywem wazodilatatora (np. dipiridamol) albo wysitku fizycznego czy dobutaminy
(poprzez wzrost kurczliwosci miokardium i przyspieszenie akcji serca powoduja metaboliczny
wzrost perfuzji wienicowej), a nastepnie na pomiarze réznymi technikami perfuzji wieicowej
w réznych obszarach miesnia lewej komory (scyntygrafia perfuzyjna), lub konsekwencji niedo-
krwienia (préba wysitkowa EKG, echokardiograficzna préba obcigzeniowa z dobutaming).

111.8.1. Scyntygrafia perfuzyjna (SPECT)

W badaniu SPECT (emisyjna tomografia komputerowa pojedynczego fotonu) do pomia-
ru perfuzji miokardium wykorzystuje sie promieniotworcze znaczniki perfuzji takie jak tal
(*'T1) i technet (*™Tc). Substancje te s3 w sposob czynny wychwytywane przez kardiomiocy-
ty z krwi, proporcjonalnie do wielkoéci perfuzji (w pewnym zakresie, ryc. 3.11.). Wobec tego
ich regionalny wychwyt jest funkcja wielkosci lokalnej perfuzji wienicowej, ale takze zywotno-
$ci kardiomiocytéw. Interpretacja badania opiera si¢ na analizie lokalnych réznic promienio-
tworczosci w obrebie lewej komory mieénia sercowego. Badanie nie dostarcza informacji na
temat bezwzglednej wielkosci perfuzji w danym obszarze (w ml/min/g tkanki).
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Stwierdzenie zmniejszonego wychwytu znacznika w jakims$ obszarze miokardium w spo-
czynku (tzw. nieodwracalny ubytek perfuzji) sugeruje albo obecnos¢ (i) obszaru bez zywych
kardiomiocytéw albo (ii) obszaru z zachowang zywotnos$cig kardiomiocytdw, ale zmniejszo-
na spoczynkowy perfuzja (np. miesient hibernowany i/lub ogluszony).

Znaczny ubytek wychwytu znacznika sugeruje istnienie segmentu martwiczego i scynty-
grafia (¥Tc sestamibi) nalezy od uznanych metod oceny wielko$ci zawalu. Podanie znacznika
przed reperfuzja pozwala na okreslenie wielko$ci obszaru niedokrwionego (tzw. area at risk).
Powtdrne podanie znacznika po reperfuzji pozwala na okreslenie obszaru martwiczego. Roznica
wielkoéci tych dwoch obszardw jest miarg wielkosci obszaru uratowanego przez reperfuzje.

Wychwyt znacznika

MNiski  Spoczynkowy Wysitek (2x)  Wysitek (5x)
Przeptyw wiericowy

Ryc. 3.11. Liniowa zalezno$¢ miedzy przeplywem wieicowym i wychwytem znacznika promieniotwor-
czego przy umiarkowanych przeptywach i brak zaleznosci przy wyzszych przeptywach.

Moze sie zdarzy¢, ze w badaniu spoczynkowym perfuzja calego miokardium jest podob-
na, i ze roznice perfuzji ujawniajg sie dopiero w czasie testu obciazeniowego (wysitek, dobu-
tamina lub wazodilatator). Obecnos¢ ubytkow perfuzji tylko w czasie testu obcigzeniowego
(tzw. odwracalne ubytki perfuzji) oznacza, ze w analizowanym obszarze: (i) kardiomiocyty
sg zywe; (ii) spoczynkowa perfuzja jest prawidfowa oraz (iii) perfuzja w badanym obszarze
jest mniejsza niz w pozostalym mieéniu (technika nie pozwala na ocene czy wielko$¢ perfu-
zji zmalala, wzrosta, czy nie zmienita si¢ w poréwnaniu z perfuzja spoczynkows), co razem
wzigwszy oznacza, Ze rezerwa wiencowa w badanym obszarze jest zmniejszona.

111.8.2. Farmakologiczny test obciazeniowy z wazodilatatorem

Zamiast obcigza¢ serce wysitkiem czy dobutaming, mozna stosowa¢ substancje farma-
kologiczne, ktérych efekty na krazenie wiencowe nasladuja zmiany wysitkowe. Zaletg testow
z wazodylatatorami jest to, ze powoduja one wieksze wzrosty przeptywu niz wysilek fizycz-
ny czy dobutamina (bo tachykardia towarzyszaca wysitkowi czy dobutaminie zwieksza opor
kompresyjny i ogranicza rezerwe wienicows).

Najczesciej stosowane sg adenozyna i dypirydamol (bloker transportera zwrotnego wychwy-
tu adenozyny powodujacy wzrost tkankowego stezenia adenozyny). Adenozyna, dziatajac przez
receptor A, w mig$niach gladkich tetniczek oporowych mikrokrgzenia wiericowego, powoduje
ich rozkurcz. Tetniczki oporowe w obszarach za stenozg (ze zmniejszong rezerwa wienicowa) sa
cze$ciowo rozkurczone juz w spoczynku. Dlatego wazodylatator spowoduje wigkszy rozkurcz na-
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czyn mikrokrazenia w normalnym miokardium niz w obszarze za stenozg. Bedzie to skutkowalo
mniejszym wzrostem przeplywu w obszarze za stenozg i regionalnymi réznicami w przeptywie,
widzianymi jako réznice w wychwycie znacznikéw promieniotworczych (odwracalne ubytki per-
fuzji). U 10-15% pacjentéw w trakcie farmakologicznego testu obcigzeniowego, niedobory prze-
plywu w badanym obszarze sg tak duze, Ze dochodzi do obnizenia odcinka ST lub zaburzen kurcz-
liwo$ci miokardium, obserwowanych echokardiograficznie, $wiadczacych o niedokrwieniu.

111.8.3. Regionalna rezerwa wiencowa (fractional flow reserve, FFR)

FFR jest inwazyjng technikg oceny istotnosci hemodynamicznej (czynnosciowej) stenozy
wiencowej (ryc. 3.8.) bazujaca na fakcie, Ze w obecnosci stenozy roénie opér dla przeptywu
krwi i dochodzi do spadku ci$nienia krwi za stenozg. FFR oblicza si¢ ze wzoru:

proks
P - ci$nienie za stenozg; P - ci$nienie przed stenozg
t proks

dys

Réznica ci$nien w poprzek stenozy (AP = Q x R) jest proporcjonalna do wielko$ci oporu
naczyniowego (R), na ktéry sklada si¢ gtéwnie op6r stawiany przez stenozg ale czgsciowo tak-
ze opor obwodowego mikrokrazenia. Wobec tego pomiary FFR wykonywane s3 w obecnosci
wazodilatatora, w stezeniu powodujacym maksymalny rozkurcz naczyn [23]. W ten sposéb
zostaje zminimalizowana komponenta oporu naczyniowego zalezna od mikrokrazenia i opor
wynikajacy z obecnoéci stenozy staje si¢ gtdéwnym czynnikiem determinujacym warto$ci gra-
dientu ci$nien w poprzek stenozy.

W zdrowej tetnicy nasierdziowej nie ma istotnego spadku oporu na jej przebiegu (P, =
Ppmks) i wobec tego jej FFR przyjmuje warto$¢ 1,0. Wraz z narastaniem zwezZenia tetnicy i to-
warzyszacym spadkiem P, warto$¢ FFR spada ponizej jednosci. Czynno$ciowo oznacza to,
ze narastanie zwezenia tetnicy i wynikly z tego spadek ci$nienia perfuzyjnego w jej dorzeczu
(P,,)> skutkujg kompensacyjnym rozkurczem mikrokrazenia i spadkiem rezerwy wazodila-
tacyjnej w obszarze za stenoza (ryc. 3.8.).

Natomiast na drodze empirycznych obserwacji i poréwnan ustalono, ze FFR < 0,75-0,80
jest ,markerem” czynnosciowej istotnosci zwezenia tetnicy wieicowej (ryc. 3.8.). Im warto$é
FFR jest mniejsza, tym wieksza jest istotno$¢ hemodynamiczna stenozy.

FFR ma szereg przewag nad innymi technikami oceny istotnosci hemodynamicznej zwe-
zen tetnic wiencowych (koronarografia, IVUS, lub koronarografig TK):

1. FFR jest miarg catkowitego oporu, jaki stawia badane zwezenie (parametr fizjologiczny o bez-
posrednim znaczeniu dla zaburzen perfuzji) i tym samym uwzglednia takie zmienne jak diu-
go$¢ zwezenia (im wigksza tym opdr wigkszy) i regularnos¢ jego obrysu (zwezeniom nieregu-
larnym towarzyszy burzliwy przeptywu krwi dodatkowo zwiekszajacy opdr naczyniowy);

2. FFR jest niewrazliwy na artefakty zwigzane z dwuwymiarowa oceng tréjwymiarowej struk-
tury w koronarografii;

3. FFR uwzglednia obecnos¢ ewentualnego krazenia obocznego, ktére moze sprawiac, ze
nawet duze zwezenie bedzie z czynnosciowego punktu widzenia nieistotne (im krazenie
oboczne lepsze tym spadek oporu na stenozie mniejszy).
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Ograniczeniem FFR jest fakt, Ze jest miarg istotno$ci zwezenia jedynie duzych tetnic na-
sierdziowych i nie pozwala oceni¢ czy i na ile do zaburzen rezerwy wienicowej przyczyniaja sie
nieprawidfowo$ci w obrebie mikrokrazenia wieicowego wystepujace w dorzeczu zwezonej
tetnicy. Dodatkowe ograniczenie wynika z faktu, ze cewnik pomiarowy sam dodatkowo ogra-
nicza $wiatto naczynia w miejscu zwezenia, co moze skutkowa¢ przeszacowaniem wielkosci
zwezenia, zwlaszcza w przypadku malych naczyn z duzymi zwezeniami.

W badaniu FAME poréwnywano warto$¢ pomiaru FFR (FFR <0,80) i koronarografii jako
podstawy kwalifikacji pacjentéw z wielonaczyniowa chorobg wienicowa do wszczepiania stentow
(uwalniajacych lek przeciwproliferacyjny) [24]. Okazalo sie, ze w grupie kwalifikowanej do sten-
towania w oparciu o FFR zuzyto mniej stentow i w ciagu roku obserwacji, rzadziej wystapit w niej
pierwszorzedowy punkt koricowy (zgon, zawal niezakonczony zgonem, powtdrna rewaskularyza-
cja), co podkresla wartos¢ tej techniki w ocenie zaawansowania zmian miazdzycowych.

111.8.4. Echokardiografia obcigzeniowa
W metodzie tej ocenia si¢ zmiane kurczliwo$ci miokardium podczas stopniowo rosngcego ob-
ciazenia migénia sercowego, a w praktyce najczesciej w obecnosci wzrastajacych dawek dobutaminy

(agonista receptoréw (3-adrenergicznych i staby agonista a-receptoréw). Interpretacja echokardio-

grafii obcigzeniowej opiera si¢ na trzech zasadach fizjologicznych: (1) zaréwno segmenty martwicze

jak i hibernowane i ogluszone wykazuja zaburzenia kurczliwosci w spoczynku; (2) tylko segmenty

z zachowang zywotnoscig (hibernowane, ogluszone) reaguja zmiang kurczliwosci na dobutamine;

(3) kierunek zmiany kurczliwosci (wzrost vs. spadek) zalezy od wielkosci rezerwy wiericowej w tet-

nicy zaopatrujacej badany segment i zdolnosci perfuzji wiencowej do nadazania za zwiekszonym

obcigzeniem miokardium. W praktyce obserwowane sg cztery wzory reakcji na dobutamine:

A. podanie dobutaminy nie skutkuje zmiang kurczliwosci badanego segmentu, co sugeruje
brak w nim Zywotnego miokardium;

B. Wzraz ze wzrostem dawki dobutaminy rosnie kurczliwo$¢ segmentu; sugeruje to obecnosé
zywotnego miokardium w badanym segmencie (ogtuszenie lub hibernacja) oraz to, Ze seg-
ment jest zaopatrywany w tetnice bez istotnego zwezenia (w badanym zakresie obcigzen
przeplyw dostosowuje sie do obciazenia);

C. Wraz ze wzrostem dawki dobutaminy kurczliwoé¢ segmentu najpierw roénie a przy wyz-
szych dawkach maleje (tzw. odpowiedz dwufazowa); sugeruje to zywotnos¢ miokardium
w badanym segmencie oraz to, ze jest on zaopatrywany przez istotnie zwezong tetnice
wieficowa (z prawidtowym przeplywem spoczynkowym i ograniczong rezerwa wienco-
wa). W obecnosci matych stezen dobutaminy przeplyw wiencowy jeszcze nadaza za wzra-
stajagcym obcigzeniem, co umozliwia wzrost kurczliwoéci. W obecnosci wyzszych stezen
(wigkszego obciazenia miokardium) rezerwa wienicowa ulega wyczerpaniu, przepltyw nie
nadaza za obcigzeniem i dochodzi do niedokrwienia o typie niedokrwienia wysitkowego.
W efekcie, kurczliwo$¢ segmentu maleje proporcjonalnie do stopnia niestosunku miedzy
obcigzeniem i perfuzjg (V.5.1). Im mniejsza jest dawka dobutaminy skutkujgca spadkiem
kurczliwo$ci tym istotno$¢ hemodynamiczna stenozy jest wieksza;

D. Nawet mata dawka dobutamine skutkuje pogorszeniem kurczliwosci badanego segmentu.
Fakt, Ze miesien zareagowal zmiang kurczliwosci oznacza, ze zachowal zywotnos¢. Fakt, ze
kurczliwoé¢ zmalata juz w obecnosci niewielkiego obcigzenia sugeruje, ze tetnica zaopa-
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trujaca segment jest zwezona w stopniu krytycznym (rezerwa wiencowa w segmencie jest
catkowicie wyczerpana i zwiekszonemu obcigzeniu nie towarzyszy juz wzrost przeplywu).
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IV. Przemiany substratow energetycznych
W sercu

Andrzej BERESEWICZ

IV.1. Ogdlny schemat metabolizmu energetycznego

Energia do produkeji wysokoenergetycznych wigzan reszt kwasu fosforowego w ATP
pochodzi z reakcji Iaczenia sig tlenu (O,) z wodorem w mitochondrialnym faricuchu odde-
chowym. Tlen jest rozpuszczony w plynach ustrojowych i jest stosunkowo latwo dostepny.
Natomiast zrodlem wodoru sg tzw. substraty energetyczne serca, czyli czasteczki niezestryfi-
kowanych kwasow ttuszczowych (NEFA), glukozy, kwasu mlekowego i ewentualnie ketonéw.
Tlenowa produkcja ATP polega na tym, ze w przebiegu kolejnych reakcji enzymatycznych,
wodor jest stopniowo odigczany od substratow energetycznych i przenoszony najpierw na
kofaktory NAD i FAD a nastepnie z ich zredukowanych form (NADH i FADH,) na O, (ryc.
4.1.).

02
Kwasy tluszczowe Skurcz
Glukoza NADH ATP Rozkurcz (ATP-aza Ca®)
Kwas mlekowy \ / Homeostaza jonowa

Transport elektronow
w tafcuchu oddechowym

co, e I\ aop
+ Pi

Ryc. 4.1. Tlenowe przemiany substratéw energetycznych jako zrédlo ATP dla skurczu i transportu jo-
néw.
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Ryc. 4.2. Metabolizm energetyczny kwaséw thuszczowych, glukozy i kwasu mlekowego w miesniu serco-
wym. A. Wspélnym produktem wstepnych przemian tych substratow jest acetylo-CoA. W cyklu Krebsa
zostaje on utleniony i powstajg zredukowane kofaktory NADH i FADH,. W procesie fosforylacji oksy-
dacyjnej protony s przenoszone z tych kofaktoréw na O, czemu towarzyszy synteza ATP (rozdz. V.8.1).
W prawidlowo utlenowanym sercu, preferowanym substratem sg kwasy tluszczowe, gdyz produkty
ich przemian hamuja metabolizm glukozy na poziomie: blonowego transportu glukozy, glikolizy oraz
utleniania pirogronianu (linie przerywane). MCT-1, transporter kwasu mlekowego; Glut-4, transporter
glukozy; FAT/CD36, translokaza dtugo-tancuchowych kwasow ttuszczowych; HK, heksokinaza; PFK-1,
fosfofruktokinaza-1, CPT-I, transferaza karnityno-palmitynowa I; TG, wewnatrzkomorkowe triglicery-
dy; ANT, translokaza nukleotydow ATP i ADP. B. Transport ATP z mitochondriéw do aparatu kurcz-
liwego nastepuje z udzialem tarnslokazy ATP/ADP (ANT) oraz kreatyny (Cr) i fosfokreatyny (CrP).

CPK-MI i CPK-MM - mitochondrialna i miofibrylarna izoforma kinazy kreatynowej (CPK).
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Proces tlenowej produkcji ATP skiada si¢ z nastepujacych etapow (ryc. 4.2.) [1]:

1. NEFA, glukoza i kwas mlekowy doplywaja do kardiomiocytow z krwig i przechodza do
cytoplazmy przy udziale odpowiednich transporteréw btonowych [2,3]. Glukoza i NEFA
moga pochodzi¢ takze z ich wewnatrzkomorkowych magazynéw, jakimi sg glikogen i tri-
glicerydy;

2. W komorce, NEFA, glukoza i kwas mlekowy sg dzielone na dwuweglowe fragmenty (resz-
ty kwasu octowego), ktére w obecnoséci koenzymu A (CoA) tworzg acetylo-CoA, gtéwny
substrat cyklu Krebsa. Acetylo-CoA powstaje z glukozy w procesie glikolizy i utleniania
pirogronianu (rozdz. IV.3.), a z NEFA - w procesie -oksydacji (rozdz. IV.4.);

3. Cykl kwasow trojkarboksykowych (cykl Krebsa); proces, w ktérym od acetylo-CoA odla-
czany jest woddr i przenoszony na kofaktory NAD i FAD. Powstaja wtedy ich zredukowa-
ne formy (NADH i FADH,) oraz woda i dwutlenek wegla (stad powiedzenie, Ze substra-
ty energetyczne s3 spalane w cyklu Krebsa). Obok cyklu Krebsa, NADH powstaje jeszcze
w procesach -oksydacji NEFA i spalania pirogronianu, a FADH, w procesie 3-oksydacji;

4. Fosforylacja oksydacyjna - wieloelementowy proces, w ktérym protony s3g przenoszo-
ne z NADH i FADH, na O, i energia wtedy wyzwalana stuzy do produkcji ATP (rozdz.
V.8.1);

5. Transport ATP z macierzy mitochondrialnej do przestrzeni miedzyblonowej mitochon-
driéw przy udziale translokazy ATP/ADP, a nastepnie transport ATP do cytoplazmy i apa-
ratu kurczliwego kardiomiocytéw z udzialem kreatyny, gdzie ATP zasila skurcz i inne ATP-
zalezne procesy.

IV.2. Transport ATP z mitochondriéw do aparatu kurczliwego

ATP jest transportowany z macierzy mitochondrialnej do przestrzeni migedzy wewnetrz-
ng i zewnetrzng blong mitochondrialng przez biatko translokaze ATP/ADP. Obecna tam mi-
tochondrialna izoforma kinazy kreatynowej (CPK ) przenosi wysokoenergetyczny fosforan
z ATP na kreatyne i powstaje fosfokreatyna i ADP (ryc. 4.2.B). Natomiast ADP wraca do
macierzy mitochondrialnej, gdzie jest ponownie fosforylowany do ATP. Fosfokreatyna, ktorej
czasteczka jest wielokrotnie mniejsza od ATP, dyfunduje do aparatu kurczliwego kardiomio-
cyta. Miofibrylarna izoforma CPK (CPK,,,,) katalizuje tam reakcje przeniesienia wysokoener-
getycznego fosforanu z fosfokreatyny na ADP i odtworzenie ATP, ktdry jest juz bezposrednio
dostepny dla aparatu kurczliwego. Natomiast wolna kreatyna wraca do mitochondriéw po
kolejna reszte fosforanowa.

Kreatyna produkowana przez watrobe i nerki jest transportowana do miocytéw, wbrew
gradientowi stezen, przez blonowy transporter kreatyny. Okolo 75% kreatyny obecnej w ser-
cu wystepuje w postaci fosfokreatyny, a 25% jako wolna kreatyna. Niewielkie iloéci kreatyny
sg stale tracone przez kardiomiocyty na drodze biernej dyfuzji.

System kreatyna-fosfokreatyna zapewnia szybki transport ATP do aparatu kurczliwego.
Dodatkowo fosfokreatyna jest zapasowym magazynem energii przeciwdziatajagcym niepoza-
danym spadkom komoérkowego stezenia ATP. W sytuacjach, kiedy mitochondrialna produk-
cja ATP nie nadaza za jego rozkladem (nagly wzrost obcigzenia, niedokrwienie), cytopla-
zmatyczne stezenie ATP pozostaje przez pewien czas niezmienione, kosztem przyspieszonego
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rozkladu fosfokreatyny. Dlatego w sercach z niedoborem kreatyny i uposledzonym kreatyno-
wym transportem ATP, interwencje inotropowe skutkuja mniejszym wzrostem kurczliwosci
miesnia sercowego, a niedokrwienie jej szybszym spadkiem [4,5]. W niewydolnosci serca,
komérkowe poziomy ATP i fosfokreatyny sa obnizone odpowiednio o 20% i 60%, co spra-
wia, ze stosunek stezen fosfokreatyna/ATP réwniez maleje. Sugeruje to, Ze wazng przyczyna
zaburzen kurczliwosci w tym zespole jest deficyt energii i/lub niezdolno$¢ kardiomiocytéw
do elastycznego dostosowywania produkeji i/lub transportu ATP do aktualnego obciazenia.
Stosunek fosfokreatyna/ATP jest lepszym wyktadniem ryzyka zgonu w niewydolnosci serca
niz klasyfikacja NYHA lub frakcja wyrzucania [4].

IV.3. Przemiany glukozy i kwasu mlekowego

W warunkach tlenowych, glukoza i kwas mlekowy dostaja si¢ do komoérek przy udziale
odpowiednich transporteréw blonowych (ryc. 4.2.A). O szybkosci tego transportu decyduja
przezbonowy gradient stezen substancji oraz gesto$¢ transporteréw na powierzchni blony
komorkowej. W sercu wystepuja dwie izoformy transportera glukozy, GLUT 1i GLUT 4, ale
jedynie gesto$¢ GLUT 4 podlega regulacji. GLUT 4 s3 obecne czesciowo w blonie komoérkowej
a czesciowo magazynowane w pecherzykach podbtonowych w cytoplazmie. Wysilek fizyczny
i niedokrwienie (poprzez aktywacje kinazy AMP, rozdz. IV.7) oraz insulina (poprzez aktywa-
cje kinazy Akt) (rozdz. IV.6), przyspieszaja dokomorkowy transport glukozy gdyz powoduja
przemieszczanie sie¢ GLUT 4 z pecherzykéw na powierzchnie bfony komoérkowej [2,3].

Wolna glukoza ulega w cytoplazmie natychmiastowej fosforylacji (przy udziale hekso-
kinazy) i powstaje glukozo-6-fosforan, dzieki czemu glukoza nie moze juz opusci¢ komorki.
Glukozo-6-fosforan staje si¢ substratem do syntezy glikogenu, albo podlega procesowi gli-
kolizy.

Glikoliza nazywamy sekwencje kilku reakeji enzymatycznych, w ktérych z jednej cza-
steczki glukozo-6 fosforanu powstaja 2 czasteczki kwasu pirogronowego (w warunkach bez-
tlenowych 2 czasteczki kwasu mlekowego) oraz 2 czasteczki ATP i produkcja ta nie wymaga
obecnosci O, (ryc. 4.3.)

Glikoliza ===----- - 2ATP (5%)

Dalsze spalanie .
w mitochondriach w
38 ATP (100%)

Ryc. 4.3. Calkowite przemiany energetyczne glukozy dostarczaja 38 czasteczek ATP. Z tego jedynie 2
czasteczki (5%) powstaja w wyniku glikolizy, co nie wystarcza do podtrzymywania skurczu. Komoér-
kowa lokalizacja enzymow glikolitycznych sugeruje, ze ATP z glikolizy zasila gtéwnie transport Ca?*
w siateczce srodplazmatycznej i rozkurcz miocytéw oraz czynnos$¢ elektryczna serca [1]
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Pirogronian przechodzi do macierzy mitochondrialnej (przy udziale transportera bfono-
wego w wewnetrznej bfonie mitochondrialnej) gdzie ulega dalszemu spalaniu. W normalnym
sercu, w spoczynku, kwas pirogronowy spalany przez serce w potowie pochodzi z glikolizy
a w polowie z kwasu mlekowego przeksztalcanego w kwas pirogronowy przez dehydroge-
naze kwasu mlekowego. Podczas wysitku, kiedy rosnie produkcja kwasu mlekowego w mie-
$niach szkieletowych, moze on sta¢ sie gléwnym substratem energetycznym serca. W mito-
chondriach kwas pirogronowy jest dekarboksylowany przez dehydrogenaze pirogronianowsa
(PDH) i powstaly w ten sposob acetylo-CoA jest utleniany w cyklu Krebsa do CO,, czemu
towarzyszy produkcja dalszych 36 czasteczek ATP (ryc. 4.3.).

W normalnym sercu procesy glikolizy i utleniania glukozy sa z sobg $cisle sprzezone, co
oznacza, ze calo§¢ kwasu pirogronowego powstajacego w procesie glikolizy jest na biezaco
usuwana z cytoplazmy i spalana w mitochondriach. W niedokrwieniu a takze w reperfuzji,
PDH, z réznych powoddw, nie nadgza za glikolityczng produkcjg kwasu pirogronowego. Stan
ten, znany jako rozprzeganie glikolizy i utleniania glukozy, skutkuje komdrkowsa akumulacjg
kwasu pirogronowego, ktéry nastepnie przeksztalcajac sie w kwas mlekowy, zakwasza komor-
ki i ich otoczenie, z licznymi tego niekorzystnymi konsekwencjami (rozdz. V.7).

W obrebie szlakéw energetycznych glukozy regulacji podlegaja: (i) transport blonowy
glukozy (poprzez regulacje gestosci GLUT 4 na powierzchni blony komdrkowej); (ii) szyb-
kos¢ glikolizy (poprzez zmiang aktywnoéci gléwnie heksokinazy i fosfofruktokinazy-1); (iii)
utlenianie pirogronianu (poprzez regulacje aktywnos$ci dehydrogenazy pirogronianowej)
oraz (iv) synteza i rozklad glikogenu (poprzez zmiane aktywnosci odpowiednich enzymow).
Gléwnymi czynnikami srodowiska modyfikujacymi przemiany glukozy (i rownoczesnie prze-
miany NEFA) w sercu sa: agoniéci receptoréw { adrenergicznych, poziomy we krwi NEFA
i insuliny (rozdz. IV.6) oraz wysilek fizyczny (rozdz. IV.7), a takze niedokrwienie i reperfuzja
(rozdz. V).

IV.4. Przemiany niezestryfikowanych kwaséw ttuszczowych (NEFA)

Szybkos¢ wychwytywania NEFA przez serce zalezy od ich stezenia w krwi (rozdz. IV.5)
oraz gestosci transporteréw NEFA na blonie komoérkowej. Podobnie jak glukoza, takze NEFA
sg transportowane do komdrek przy pomocy przynajmniej dwdch biatkowych transporterdéw
btonowych FATP (fatty acid transport protein) oraz FAT/CD36 (fatty acid translocase/CD36)
i dwdch kooperujacych z nimi biatkami wiazacymi kwasy ttuszczowe (FABP). Stosunkowo naj-
wiecej wiadomo o fizjologii FAT/CD36. Jest on odpowiedzialny za transport blonowy gtéwnie
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych. Jest czesciowo obecny na powierzchni blony ko-
morkowej a czgsciowo w pecherzykach podbonowych i jego gestos¢ na blonie podlega regula-
cji. Podobnie jak w przypadku GLUT 4 (rozdz. IV.3), wysilek fizyczny i niedokrwienie, poprzez
aktywacje kinazy AMP (rozdz. IV.7) a insulina, poprzez aktywacj¢ kinazy Akt (rozdz. IV.6),
przyspieszaja dokomorkowy transport NEFA gdyz stymuluja przemieszczanie sie FAT/CD36
z pecherzykow do blony komérkowej [3]. FAT/CD36 jest dodatkowo wielofunkcyjnym recep-
torem wymiatajacym klasy B bioragcym udzial w rozwoju miazdzycy (rozdz. VII.1.2).

W komorce, NEFA sg przeksztalcane, przy udziale syntetazy acylo-CoA, w estry diugo-
fancuchowych kwasow tluszczowych i koenzymu A (acylo-CoA, proces znany jako aktywacja
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kwasow tluszczowych). Okolo 10-30% tak powstalego acyl-CoA stuzy do syntezy réznych
wewnagtrzkomoérkowych substancji lipidowych (triacylglicerole, diacylglicerole, ceramidy)
a pozostala czes¢ (70-90%) jest transportowana do mitochondriéw i spalana (ryc. 4.2.A)
[1,6].

W stanach, ktérym towarzyszy wzrost poziomu NEFA we krwi i ich transport do komo-
rek roénie, roé$nie takze komoérkowa akumulacja triacylgliceroli, diacylgliceroli i ceramidéw,
co staje si¢ zrodtem ich tzw. lipotoksycznosci skutkujacej, miedzy innymi, insulinoopornoscia
tkanek, dysfunkcja mie$nia sercowego, czy niewydolnoscig serca [6,7] (rozdz. X). Triacylgli-
cerole (triglicerydy) gromadzone w kardiomiocytach stuza jako endogenne zrddlo kwasow
tluszczowych 1 stale podlegaja procesom syntezy i rozktadu, w podobny sposéb jak triacyl-
glicerole w komorkach ttuszczowych (rozdz. IV.6). Diacylglicerole s3 waznym elementem sy-
gnalizacji wewnatrzkomorkowej gdyz sa naturalnym aktywatorem kinazy biatkowej C. Row-
niez ceramidy moga pelni¢ role sygnalizacyjna, miedzy innymi aktywujac apoptoze.

Transport acylo-CoA do mitochondriéw odbywa si¢ przy udziale trzech karnityno-zalez-
nych enzymoéw (ryc. 4.4.). W pierwszym etapie, transferaza karnityno-palmitynowa (CPT-I)
przenosi NEFA z acylo-CoA na karnityne i w przestrzeni pomiedzy zewnetrzng i wewnetrzng
blong mitochondrialng powstaje acylo-karnityna. Nastepnie enzym translokaza acylo-karni-
tyny (CAT) transportuje acylo-karnityne przez wewnetrzng blon¢ do macierzy mitochon-
drialnej na wymianeg z wolng karnityna. Tam, transferaza karnityno-palmitynowa II (CPT-II)
przenosi NEFA z karnityny ponownie na koenzym A i dopiero powstajacy w macierzy mito-
chondrialnej acylo-CoA moze ulegaé 3-oksydacji.

NEFA jako triglicerydy _
w chylomikronach i VLDL NEFA «——— | NEFA-albumina

Bf. komérkowa
L FATICD36
Cytoplazma
acetylo-CoA l,
acylo-CoA  «——— | Triglicerydy
A\[ACC
malonylo-CoA
T ‘/[—1
Bt zewnelbzna lﬂj\_"
acylo-karnityna
B wewnetzna
[cPTujcaT)
Macierz mitochondrialna l
-oksydacj
M acylo-CoA

Ryc. 4.4. Schemat metabolizmu niezestryfikowanych kwasow ttuszczowych w miesniu sercowym. Sche-
mat pokazuje mechanizm transportu acylo-CoA z cytoplazmy do macierzy mitochondrialnej (prawa
strona) oraz regulacji tego transportu przez poziom malonylo-CoA w cytoplazmie. CPT-I i CPT-II,
transferazy karnityno-palmitynowe I i II; CAT, translokaza karnitynoacylowa; ACC, karboksylaza ace-
tylo-CoA; MCD, dekarboksylaza malonylo-CoA; LPL, lipaza lipoproteinowa; AMPK, kinaza AMP.
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Transport NEFA do mitochondridw jest regulowany na poziomie CPT-I, w mechanizmie
ujemnego sprze¢zenia zwrotnego, w ktérym przemiany NEFA same si¢ ograniczajg (ryc. 4.4.).
Polega to na tym, ze wraz ze wzrostem przemian NEFA, ro$nie w komorce poziom acetylo-
CoA. Substancja ta jest przeksztalcana w malonylo-CoA (przez karboksylaze acetylo-CoA,
ACC), ktory z kolei jest silnym inhibitorem CPT I i transportu NEFA do mitochondriéw.
Dekarboksylaza malonylo-CoA (MCD) szybko przywraca poziom malonylo-CoA do stanu
wyjéciowego i przywraca aktywno$¢ CPT I i transport mitochondrialny NEFA. Aktywnos¢
ACC ulega zahamowaniu (a spalanie NEFA jest aktywowane) w wyniku jej fosforylacji przez
kinaze AMP, miedzy innymi pod wplywem wysitku fizycznego oraz w wyniku niedokrwie-
nia/reperfuzji (rozdz. IV.7.) [6]. Istnieja zachecajace proby stosowania farmakologicznych
inhibitoréw CPT-I i MCD w kardioprotekcji niedokrwionego i reperfundowanego miesnia
sercowego [6,8,9] (rozdz. V1.2.4).

IV.5. Preferencje substratowe i ich wptyw na efektywno$¢ mechaniczna
serca

To, ktory z substratéw staje sie gléwnym zrédlem ATP zalezy od warunkoéw, takich jak
wysilek fizyczny, poziom hormonéw, przeplyw wienicowy, poziom substratow we krwi, czy
stan sytosci/glodu.

NEFA hamujg szlaki metaboliczne glukozy (ryc. 4.2.A) [1,6]. Zjawisko to ma znacze-
nie praktyczne gdyz w stanach, w ktorych przemiany NEFA rosng kosztem spalania glukozy
i kwasu mlekowego, maleje réwnoczesnie sprawno$¢ mechaniczna serca. Sg tego przynaj-
mniej dwie przyczyny. Jak pokazuje Tab. 4.1., spalanie kwasu palmitynowego (C, H,,0,) do-
starcza wigcej ATP niz spalanie glukozy (C H ,O,) czy kwasu mlekowego (C,H O,). Niemniej
jednak, koszt tlenowy produkeji czasteczki ATP z kwasu palmitynowego i innych NEFA jest
0 ~13% wiekszy w poréwnaniu z produkcjg ATP z glukozy i kwasu mlekowego. Dodatkowo,
NEFA rozprzegaja fosforylacje oksydacyjng, co oznacza, ze mitochondria ,,trwonig” O, stu-
zacy do produkeji ATP, co potencjalnie moze skutkowa¢ mniejszg produkcjg ATP. W sercach
prawidlowo utlenowanych i z prawidtowq rezerwag wieficowa, taki tlenowo ,nieoszczedny”
proces produkcji ATP z NEFA jest jednak zjawiskiem bezpiecznym i korzystnym, gdyz do-
starcza duze ilo$ci ATP. Natomiast w sercach z ograniczong rezerwa wienicows i tym samym
zagrozonych niedokrwieniem, intensywny metabolizm NEFA moze pogarszaé bilans ener-
getyczny miokardium. Farmakologiczne przekierowanie metabolizmu serca z metabolizmu
NEFA na metabolizm glukozy moze ten bilans poprawiac.

W klasycznym badaniu na psach, Mjes wykazal, ze wzrost wychwytywania NEFA przez
serce (zwigkszano stezenie NEFA w surowicy do 3 mM) powodowat wzrost konsumpcji O,
0 26%, czemu nie towarzyszyt wzrost kurczliwosci serca [10]. Podobny spadek efektywnosci
mechanicznej serca, spowodowany wzrostem stezenia NEFA w surowicy, potwierdzity poz-
niejsze badania [11]. Réwnocze$nie wykazano, ze zahamowanie (3-oksydacji NEFA w sercu
zmniejsza MVO,, i ze towarzyszy temu wzrost utleniania glukozy i efektywnosci migsnia ser-
cowego [11]. Powyzsze obserwacje stanowig teoretyczng podstawe leczenia stabilnej choroby
wienicowej przy pomocy substancji, ktére przestawiajg metabolizm energetyczny serca ze spa-
lania NEFA na spalanie glukozy [1,9,12] (rozdz. V1.2.4).
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Tabela 4.1. Koszt tlenowy produkcji ATP z czasteczki glukozy, kwasu mlekowego i kwasu
palmitynowego (wg [11])

Szlak metaboliczny Powstajace Zuzywane Stosunek
czgsteczki ATP | czgsteczki O, ATP/O,
Glikoliza 2 0 -
Utlenianie glukozy (C.H ,0,) 36 6 6,0
Utlenianie kw. mlekowego (C,H,O,). 18 3 6,0
Utlenianie kw. palmitynowego (C H,,0,) 129 25 5,16

W warunkach fizjologicznych, $redniodobowe utlenianie NEFA, glukozy i kwasu mleko-
wego jest zrodlem, odpowiednio, 60-70%, 20% i 10% ATP produkowanego w sercu. Ta prefe-
rencja substratowa wynika z faktu, ze produkty metabolizmu NEFA blokuja (ryc. 4.2.A):

1. transport bfonowy glukozy;

2. szybkos¢ glikolizy — poprzez hamowanie kluczowego enzymu glikolitycznego jakim jest
fosfofruktokinaza-1; czynnikiem blokujacym jest kwas octowy, ktérego komdérkowe pozio-
my rosng w wyniku przemian NEFA;

3. spalanie pirogronianu w mitochondriach na poziomie dehydrogenazy pirogronianowej

(PDH); w sytuacjach kiedy p-oksydacja kwasow ttuszczowych jest nasilona, w matrix mi-

tochondrialnym rosng stezenia acetylo-CoA i NADH oraz stosunek NADH/NAD" i acetylo

CoA/CoA izmiany te skutkujg zahamowaniem PDH i, w konsekwencji, zahamowaniem spa-

lania glukozy i kwasu mlekowego. Farmakologiczne hamowanie utleniania kwaséw tluszczo-

wych skutkuje wzrostem aktywnosci PDH i utleniania glukozy i kwasu mlekowego. Efekt ten
stanowi podstawe dzialania kardioprotekcyjnego interwencji metabolicznych stosowanych

w leczeniu choroby niedokrwiennej serca [1,9,12] (rozdz. V1.2.4).

Ciala ketonowe stajg si¢ preferowanym substratem w takich stanach jak zle kontrolowana
cukrzyca, gtodzenie, czy przewlekla niewydolnos¢ serca, w ktorych, w zwigzku ze wzrostem
poziomu NEFA we krwi, ro$nie watrobowa produkeja cial ketonowych. Podobnie jak NEFA,
ciala ketonowe hamuja utlenianie glukozy na poziomie PDH. Dodatkowo hamuja takze utle-
nianie NEFA, ale mechanizm tego dzialania jest stabo poznany [1].

IV.6. Poziomy gukozy i NEFA w surowicy regulatorami metabolizmu
serca; rola insuliny

O wyborze substratu energetycznego przez serce decyduje proporcja stezet NEFA i glu-
kozy we krwi, warunkowana gltéwnie przez insuline.

Insulina jest waznym regulatorem metabolizmu energetycznego serca (i innych narza-
dow) gdyz: (i) poprzez dzialanie na tkanke tluszczowsq, zmniejsza poziom NEFA we krwi
i ekspozycje na nie komérek sercowych (ryc. 4.5.) oraz (ii) dzialajac poprzez aktywacje we-
wnatrzkomoérkowych kinaz biatkowych, w tym kinazy PKB/Akt, bezposrednio modyfikuje
aktywno$¢ komorkowych szlakéw metabolicznych glukozy i NEFA (ryc. 4.6.).

Poziom NEFA we krwi jest pochodna wielkosci uwalniania NEFA z komoérek tluszczo-
wych. Komorki te stale wychwytuja NEFA z krwi i magazynuja je w postaci triglicerydéw
(przy udziale transferazy acylo-glicerolo-3 fosforanu) i réwnocze$nie stale rozktadaja trigli-
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cerydy (przy udziale hormonozaleznej lipazy). Netto uwalnianie NEFA z komorek tluszczo-
wych jest wynikiem sumowania si¢ tych dwoch, przeciwstawnych proceséw. Insulina akty-
wuje transferaze acylo-glicerolo-3 fosforanu i hamuje hormonozalezng lipaze. Lipaza ta jest
natomiast aktywowana przez katecholaminy (via B-receptory) i ten efekt jest odpowiedzialny
za wzrost poziomu NEFA we krwi w stanach, ktérym towarzyszy aktywacja wspétczulna (np.
niedokrwienie mig$nia sercowego) [6].

(A) (B)
Stan po positku Stan z dala od positku
(glodzenie, cukrzyca, niewydolnodé serca, aktywac ja wspélczulna)
= i : 1
1 NEFA rgficerycy 1 Glukoza TNEFA | s ; ﬁ::::::
we krwi o T Insulina we krwi feo
Utlenianie oo Utlenianie
Kardiomiocyty Kardiomiocyty
M szkielefowe M. szkielefowe
Uwalnianie NEFA 1 Synteza TG T Uwalnianie NEFA 1 Lipoliza TG
do krwi i Lipoliza TG do krwi | Synteza TG
— Triglicerydy .J e Triglicerydy J
Komarki fuszczowe Komérki thiszezowe

Ryc. 4.5. Regulacja stezenia NEFA we krwi i metabolizmu energetycznego serca w stanie sytoéci i gto-
dzenia. (A) Po posilku, kiedy poziomy insuliny sa wysokie a NEFA niskie, gtéwnym zrédlem sercowego
ATP jest spalanie glukozy, a NEFA s raczej magazynowane w kardiomiocytach jako triglicerydy, niz
spalane. (B) Wraz z uplywem czasu od posilku (ale takze w czasie glodzenia, w cukrzycy, niewydolnosci
serca i w czasie aktywacji wspotczulnej), kiedy poziomy insuliny sg niskie a katecholamin wysokie i kie-
dy poziom NEFA jest wysoki, gtéwnym Zrédlem sercowego ATP jest utlenianie NEFA, a glukoza jest
raczej magazynowana w postaci glikogenu niz spalana. Gruboé¢ linii wskazuje na intensywnos¢ danego
procesu metabolicznego.

Tuz po positku, kiedy stezenie glukozy we krwi wzrasta, rosnie takze wydzielanie insuliny
(ryc. 4.5.A). Hiperglikemia i hiperinsulinemia, poprzez hamowanie hormonozaleznej lipazy
i promowanie syntezy triglicerydow, sprawiaja, Ze magazynowanie NEFA w tkance tluszczo-
wej wzrasta a ich poziom we krwi maleje. Maleje wobec tego podaz NEFA do komorek ser-
cowych i ich preferowanym substratem do produkeji ATP staje sie glukoza. W miare uptywu
czasu od positku, poziomy insuliny maleja a katecholamin rosna, i rosng réwniez poziomy
NEFA (nawet czterokrotnie od 0,2 do 0,8 mM) (ryc. 4.5.B). W efekcie NEFA stajq si¢ prefe-
rowanym substratem. Podobnie dzieje si¢ w takich stanach jak zle kontrolowana cukrzyca,
niewydolno$¢ serca, glodzenie czy aktywacja wspotczulna, w ktérych stezenia NEFA we krwi
moga rosna¢ powyzej 1 mM, [1].

Insulina wywiera dziatanie wewnatrzkomoérkowe poprzez aktywacje réznych kinaz. Dzia-
tanie pro-przerostowe insuliny jest zwigzane gtéwnie z aktywacja szlaku MAP-kinaz. Nato-
miast jej efekty metaboliczne s wtorne do aktywacji szlaku kinazy PI3K, aktywujacej kinazy
PKB/Akt oraz fosforylacji szeregu metabolicznie waznych biatek przez te kinaze [2]. W kon-
sekwencji, pod wplywem insuliny dochodzi do przekierowania metabolizmu energetycz-
nego kardiomiocytéw z preferencyjnego spalania NEFA na preferencyjne spalanie glukozy
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(ryc. 4.6.). Skladaja sie na to nastepujace efekty: (i) zwiekszone przechodzenie GLUT 4
z pecherzykow podbtonowych do blony komdrkowej i przyspieszony dokomérkowy trans-
port glukozy; (ii) posrednia aktywacja syntazy glikogenu i jego zwiekszone magazynowanie
w kardiomiocytach; (iii) posrednia aktywacja fosfofruktokinazy-1 i w konsekwencji catego
procesu glikolizy i, wtérnie do zwigkszonej podazy pirogronianu do mitochondriéw, akty-
wacja mitochondrialnego procesu spalania glukozy; (iv) zwiekszona ekspresja transportera
NEFA (FAT/CD36) na powierzchni blony komérkowej i przyspieszony dokomérkowy trans-
port NEFA (ale poziom NEFA we krwi jest obnizony w obecnoéci insuliny, co ogranicza
ich transport dokomoérkowy) oraz (v) zwiekszone magazynowanie NEFA wchodzacych do
komorek w postaci triglicerydéw, co ogranicza spalanie NEFA i hamowanie przez nie meta-
bolizmu glukozy.

Glikess *Insulina NEFA
700 20%
(B07R%) (20%) Bt Komérkowa
| | Glut-4 | FATICD36 - !
'\ l . Cytoplazma
o \‘» A
glikogen == glukozo-6-Px. "~~~ - -- PKBIAKt
§ B Ty
fruktozo-1,6-2P ===~ iy ____, acylo-CoA === triglicerydy
k. octo
pirogronian  ATP oy
pirogronian k. OCt?WV acylo-CoA\ \ Mitochondrium
4 acetylo-CoA 4—] XS
% &
% b C. Krebsa 1 Q.o‘f"
%
| NADH, FADH,, CO, |

Fosforylacja oksydacyjna
k iATP /

ATP

Ryc. 4.6. Wplyw hiperglikemii i insuliny na metabolizm miesnia sercowego. Hiperglikemia prowokuje
zwigkszone wydzielanie insuliny. W jej obecno$ci zasadniczym zrédlem ATP staje si¢ utlenianie gluko-
zy. Insulina zwigksza, bowiem dokomdrkowy transport glukozy, i aktywnos¢ glikolizy. Réwnoczes$nie
zwigksza dokomorkowy transport NEFA, ale s3 one magazynowane w postaci triacylgliceroli (szczegoty
w tekscie). Przerywane strzalki wskazuja wewnatrzkomorkowe procesy/enzymy regulowane przez insu-
ling. Grubo$¢ linii wskazuje na intensywno$¢ danego procesu.

Kwasica towarzyszaca niedokrwieniu blokuje komoérkowe efekty insuliny. Sg one jednak

ciggle obecne w okresie reperfuzji. I tego okresu prawdopodobnie dotyczy potencjalne, ale
ciggle niepewne klinicznie, kardioprotekcyjne dziatanie mieszaniny glukoza-insulina-potas
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(GIK). Mozliwe sg dwa mechanizmy takiego dzialania GIK [2]. Po pierwsze, poprzez prze-
kierowanie metabolizmu migénia sercowego na bardziej ,tlenowo-oszczedny” metabolizm
glukozy (rozdz. IV.5), GIK i sama insulina moga poprawia¢ bilans energetyczny reperfundo-
wanego miokardium. Po drugie, aktywacja kinazy PKB/Akt przez insuling ma rézne pozame-
taboliczne i potencjalnie kardioprotekcyjne efekty (kardioprotekcyjne dziatanie hartowania
niedokrwieniem jest wtérne do aktywacji kinazy PKB/Akt, rozdz. V1.3). Najwazniejsze z nich
to: (i) hamowanie réznych elementdéw procesu apoptozy; (ii) fosforylacja i aktywacja $réd-
blonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) (zwig¢kszona produkcja NO ma dziatanie protekcyjne
na naczynia i kardiomiocyty wtérne do NO-zaleznej produkeji cyklicznego GMP i aktywacja
kinaz biatkowej PKG); (iii) stymulacja reperfuzyjnej syntezy bialek kurczliwych kardiomio-
cytow. Podobny profil kardioprotekcyjnego dziatania jak insulina ma takze insulino-podobny
czynnik wzrostowy (IGF-1).

IV.7. Rébwnowaga energetyczna serca podczas wysitku
- rola kinazy AMP

Serce nie ma zapasoéw energii. Dlatego warunkiem prawidtowego dzialania pompy serco-
wej jest to by produkcja ATP w sercu na biezaco dostosowywala si¢ do jego zuzycia. W zdro-
wym sercu mechanizm ten dziala sprawnie i komérkowe poziomy ATP pozostaja na stalym
poziomie, nawet w czasie znacznych wysitkéw fizycznych. Dzieje si¢ tak, dlatego ze czyn-
nikami ,,sprzegajacymi” produkcje z rozkladem ATP w sercu s3: (i) komdrkowe poziomy
Ca®* (wyzwalajg skurcz i determinujg wielko$¢ zuzycia ATP przez aparat kurczliwy) oraz (ii)
komoérkowe poziomy ADP i AMP. W tym ostatnim wypadku chodzi o to, ze kiedy ATP jest
defosforylowany do ADP zgodnie z reakcjg: ATP = ADP + P, enzym kinaza adenylowa cze-
$ciowo regeneruje ATP zgodnie z reakcja: 2ADP 5 ATP + AMP i wobec tego poziomy ADP
i AMP s3 markerami statusu energetycznego komorek.

Aktywatorami spalania mitochondrialnego i fosforylacji oksydacyjnej sa dwa czynni-
ki: (i) cytoplazmatyczny poziom ADP i P, - substancje te s3 transportowane do macierzy
mitochondrialnej przy udziale translokazy ATP/ADP (ryc. 4.2.A), co dostarcza do macierzy
zwigkszonych ilosci substratu do produkeji ATP przez syntaz¢ ATP a rownocze$nie zwieksza
transport ATP z macierzy do cytoplazmy (rozdz. IV.2); (ii) poziom Ca** w cytoplazmie — Ca**
jest regulatorem rozktadu ATP i réwnoczesénie, po wejsciu do mitochondriéw, aktywuje mi-
tochondrialne dehydrogenazy (dehydrogenaze pirogronianowa i dwie dehydrogenazy bedace
elementem cyklu Krebsa — dehydrogenaze izocytrynianowy i dehydrogenaze 2-oksoglutaro-
nowy) zwigkszajace ostatecznie synteze ATP.

»Sensorem” statusu energetycznego komorek (nie tylko sercowych) i ,,straznikiem” ich
réwnowagi energetycznej jest dodatkowo cytoplazmatyczna kinaza bialkowa aktywowana
przez AMP (AMPK) [13,14]. W istocie, aktywno$¢ AMPK roénie, kiedy rosnie komorko-
wy stosunek stezen AMP/ATP, co czyni ten enzym szczeg6lnie czutym sensorem obrotu ko-
morkowego ATP. Dodatkowo, AMPK jest fosforylowana (i w ten sposob aktywowana) przez
dwie kinazy, z ktérych kinaza LKB1 dziala tylko w obecnosci AMP, a kinaza CaMKK (kinaza
kinazy zaleznej od Ca-kalmoduliny) jest aktywowana przez Ca**. Naturalnymi inhibitorami
AMPK sg ATP i glikogen (ryc. 4.8.A).
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TWysitek
Aktywacja wspolczulna

TKomérkowy poziom Ca2*

2ATP — 2ADP +2Pi
2ADP — ATP +AMP

Mitochondria

; TPrzemiany
L v . o
oksydacyjna energetycznych
] lEnergochionne
T Produkcja ATP syntezy

Ryc. 4.7. Mechanizm homeostazy energetycznej serca w warunkach zwigkszonego obciazenia. Lewa
strona: Wraz z obcigzeniem ro$nie mitochondrialna produkcja ATP gdyz: (i) zwigkszony dokomérkowy
naplyw Ca** skutkuje jego akumulacja w mitochondriach i aktywacja enzymow produkujacych ATP; (ii)
zwigkszony rozklad ATP skutkuje wzrostem cytoplazmatycznego stezenia ADP i Pi i ich podazy do mi-
tochondriéw, gdzie stanowia substrat dla zwigkszonej syntezy ATP; Prawa strona: Réwnocze$nie AMP
stymuluje kinaze zalezna od AMP (AMPK) i wtornie - transport dokomoérkowy i przemiany NEFA
i glukozy i ostatecznie produkcje ATP

(A) C’I‘” (B)

Transport Transport

LKB1 CaMKK

glukozy NEFA
Glikoliza Spalanie
AMP 25" NEFA
Synteza -~~~ \Biogeneza
glikegenu .~ ™"\ mitochondriéw
N 7
FProdukcja  Frocesy Synteza Synteza
ATP energochtonne biatek NEFA
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Ryc. 4.8. Regulacja aktywnosci AMPK (A) i procesy regulowane przez ten enzym (B). Rézne czynni-
ki, o ktorych wiadomo, ze aktywuja AMPK (Ca*, adiponektyna, wolne rodniki tlenowe, metformina)
dzialaja na AMPK posrednio, poprzez zmiang aktywnosci aktywujacych ja kinaz LKB1 i/lub CaMKK.
Strzalki i linie przerywane oznaczaja odpowiednio aktywacje i hamowanie procesu.

Do aktywacji AMPK dochodzi w stanach fizjologicznych i patologicznych, ktérym towa-

rzyszy wzrost komoérkowego poziomu AMP i/lub Ca®* (i ewentualnie spadek komdrkowych
zasobow glikogenu). Skurcz mie$nia prowokuje umiarkowang, a niedokrwienie z reperfuzja
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i zwiekszenie obsigzenie skurczowe znaczng aktywacje AMPK i jest to proces stuzacy utrzy-

maniu réwnowagi energetycznej komorek. Aktywacja AMPK skutkuje, bowiem szybkim

wzrostem komdrkowych przemian glukozy i NEFA (i zwigkszong produkcja ATP) a takze
zahamowaniem energochlonnej syntezy bialek, glikogenu, cholesterolu i NEFA (co redukuje
zuzycie ATP i ulatwia utrzymanie réwnowagi energetycznej serca).

Na mechanizm aktywacji przemian glukozy i NEFA przez AMPK skladajq sie: [13,14]:

1. zwigkszone przemieszczanie si¢ na powierzchnie bfony komoérkowej zaréwno transporte-
réw glukozy (GLUT 4) jak i NEFA (FAT/CD36), co przyspiesza dokomérkowy transport
obu tych substratéw;

2. posrednia aktywacja fosfofruktokinazy, co skutkuje przyspieszeniem glikolizy i zwigkszong
produkcja ATP;

3. inaktywacja karboksylazy acetylo-CoA (ACC), co skutkuje kolejno: mniejszg produkejg
malonylo-CoA, mniejszym hamowaniem przez malonylo-CoA transferazy palmityno-
karnitynowej I (CPT I, enzym regulujacy transport NEFA do mitochondriow, ryc. 4.4.),
przyspieszonym transportem NEFA do mitochondriéw oraz ich zwigkszonym spalaniem
mitochondrialnym i zwiekszong produkcja ATP.

Eliminacja AMPK zwalnia proces dostosowywania si¢ sercowej produkeji ATP do zwiek-
szonego obcigzenia i tym samym zmniejsza rezerwe skurczowa miokardium. Zwraca uwage
fakt, ze insulina i AMPK maja podobne punkty uchwytu komérkowego dzialania, podobnie
wplywajg na transport dokomoérkowy glukozy i NEFA i glikolize, i Ze te efekty metaboliczne
insuliny i aktywacji AMPK sa od siebie niezalezne.

Ostatecznie, pod wplywem wysitku fizycznego, ale takze pod wplywem stymulacji
wspolczulnej, rosnie spalanie zaréwno weglowodanéw (glukoza, kwas mlekowy, glikogen)
jak i NEFA. Jednakze bardziej ro$nie spalanie NEFA (bo rosnie poziom NEFA w surowicy,
IV.6). Dodatkowo, odpowiedz zalezy od proporcji stezent we krwi kwasu mlekowego i NEFA.
Im wigksze jest stezenie kwasu mlekowego tym wieksze jest jego spalanie kosztem spalania
NEFA [6].
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V. Patofizjologia niedokrwienia i reperfuzji

Andrzej BERESEWICZ

V.1. Definicje i charakterystyka ogélna

Produkcja ATP i fosfokreatyny, a nastepnie czynno$¢ skurczowa miesnia sercowego,
w sposob krytyczny zaleza od réwnowagi miedzy aktualnym przeplywem wiencowym i za-
potrzebowaniem na przeplyw.

W patologii ludzkiej wystepuja liczne stany (tab. 5.1.), w ktdrych dochodzi do nieréwnosci:

Przeplyw wiericowy < Zapotrzebowanie na przeplyw

Wszystkie one s3 definiowane jako niedokrwienie miesnia sercowego gdyz towarzyszy
im uwalnianie z serca kwasu mlekowego (produkt glikolizy beztlenowej) oraz adenozyny
(produkt postepujacego rozktadu nukleotydéw adeninowych). Jezeli deficyt przeptywu jest
znaczny i trwa odpowiednio dlugo, niedokrwienie skutkuje réznymi postaciami uszkodzenia
migénia sercowego.

Tab. 5.1. Kliniczne postaci niedokrwienia

Niedokrwienia spoczynkowe Niedokrwienia wysitkowe
Zawal serca Angina wysitkowa
Spazm naczyniowy Préba wysitkowa

Niedokrwienia okolo-proceduralne
- plastyka wiencowa

- krazenie pozaustrojowe

- transplantacja serca

Kliniczne postaci niedokrwienia (tab. 5.1.) konicza si¢ obecnie najcze$ciej spontanicznym
badz indukowanym powrotem réwnowagi miedzy przeptywem wieicowym i zapotrzebowa-
niem na przeplyw, czyli reperfuzja (vide koncepcja niedokrwienia spoczynkowego i wysit-
kowego, rozdz. V.2). Reperfuzja jest jedynym znanym sposobem ratowania niedokrwionych
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komorek, ale jest rownocze$nie czynnikiem uszkadzajacym. Ostateczny wynik reperfuzji jest
zawsze sumg jej korzystnych efektow i efektow tzw. reperfuzyjnego uszkodzenie serca.

Uszkodzenia niedokrwienne i reperfuzyjne ,,w czystej postaci” daja sie bada¢ tylko w wa-
runkach eksperymentalnych. Obraz kliniczny réznych postaci niedokrwienia jest z reguty
mieszaning efektéw samego niedokrwienia i nastepujacej po nim reperfuzji. Dlatego w kon-
teksécie klinicznym méwimy o uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym (ang. ischemia/
reperfusion injury) (ryc. 5.1.).

Niedokrwienie | Reperfuzja

Uszkodzenie Uszkodzenie
niedokrwienne reperfuzyjne
- stabo modyfikowalne - modyfikowalne
- J
Y

Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne
(Ischemia/Reperfusion injury)
Angina, arytmie, kurczliwosé, martwica

Ryc. 5.1. Koncepcja niedokrwienno-reperfuzyjnego uszkodzenia serca. Zaréwno niedokrwienie jak
i reperfuzja sg zrodlem uszkodzenia. W klinice efekty te sumuja si¢. Dlugo$¢ niedokrwienia jest gtéwna
modyfikowalng determinanta niedokrwiennego uszkodzenia (i wtornie uszkodzenia reperfuzyjnego).
Kardioprotekeja skutkuje redukcjg jedynie reperfuzyjnego uszkodzenia.

Nasilenie uszkodzenia niedokrwiennego jest wypadkowa stopnia ograniczenia perfuzji
wienicowej oraz czasu trwania niedokrwienia:

Uszkodzenie niedokrwienne = % ograniczenia przeptywu x dlugo$¢ niedokrwienia

Dodatkowa komplikacja wynika z faktu, ze uszkodzenie reperfuzyjne jest tym wigksze im
wigksze jest poprzedzajace uszkodzenie niedokrwienne. Oznacza to, Ze obie postaci uszko-
dzenia zaleza ostatecznie od czasu trwania niedokrwienia i stopnia ograniczenia perfuzji
wiencowej.

W obrazie kliniczno-patofizjologicznym niedokrwienia dominujg nastepujace elementy:

. Bél wienicowy;

. Zaburzenia kurczliwo$ci miokardium;

. Zaburzenia rytmu;

. Utrata rownowagi energetycznej miokardium skutkujaca rozkladem ATP do AMP i ade-
nozyny, ktére stajg si¢ substancjami sygnalowymi. Adenozyna indukuje bdl wiencowy
i powoduje rozszerzenie naczyn. AMP, poprzez kinaze AMP, przekierowuje metabolizm
energetyczny komorek na produkeje ATP z glukozy;

5. Od pewnego etapu niedokrwienia miokardium ulega martwicy, ktéra ,wedruje” od wsier-

dzia do nasierdzia;

W N =
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6. Rownoczesnie niedokrwienie skutkuje zaburzeniami, ktére sg substratem dla patologicz-
nych proceséw uruchamianych w kardiomiocytach (ale takze w naczyniach mikrokraze-
nia w obszarze niedokrwienia) dopiero w reperfuzji. Najwazniejsze z nich to: (i) niskie
komérkowe poziomy ADP i AMP i wysokie poziomy fosforu nieorganicznego; (ii) zmia-
ny w mitochondriach usposabiajace je do reperfuzyjnej nadprodukeji reaktywnych form
tlenu oraz (iii) kwasica komoérkowa skutkujaca komoérkowa akumulacjg Ca*. Kulminacja
tych proceséw jest, miedzy innymi, reperfuzyjna aktywacja megakanalu mitochondrial-
nego, ostatecznie skutkujaca reperfuzyjng $miercig komorek (rozdz. V.8.4.). Dodatkowg
konsekwencja jest akumulacja i aktywacja komoérek zapalnych w obszarze niedokrwionym/
reperfundowanym i zwigzana z tym toksyczno$¢.
Na efekty reperfuzji sktadaja sie:
1. Czegéciowa odbudowa czynnosci skurczowej miokardium i/lub ochrona kardiomiocytéw
przed $miercig spowodowang niedokrwieniem. Jest to dzialanie korzystne i reperfuzja jest
jedynym znanym sposobem ochrony niedokrwionych komorek;
2. Reperfuzyjne uszkodzenie serca - jego istnienia dowodzi fakt, ze rézne interwencje kardio-
protekcyjne zastosowane tuz przed, lub tuz po rozpoczeciu reperfuzji zmniejszajg wielkos¢
zawalu u zwierzat eksperymentalnych i ludzi. Tradycyjnie wyrdznia si¢ cztery typy zabu-
rzen spowodowanych reperfuzja:
(i) Ogluszenie mig$nia sercowego;
(ii) Reperfuzyjne zaburzenia rytmu;
(iii) Smieré komérek w wyniku nekrozy i apoptozy. Reperfuzja przyspiesza $mieré komérek
nieodwracalnie uszkodzonych w trakcie niedokrwienia, oraz powoduje $mier¢ komo-
rek, ktére w momencie rozpoczecia reperfuzji byly uszkodzone jeszcze w sposob po-
tencjalnie odwracalny;
(iv) Reperfuzyjne uszkodzenie $rédbtonka, ktérego konsekwencjami sa:
¢ akumulacja komorek zapalnych w reperfundowanym obszarze i toksycznosé¢ komor-
kowa z tym zwigzana oraz

* No-reflow phenomenon - stan, w ktérym, w wyniku zabiegu reperfuzyjnego doszto do
embolizacji naczyn mikrokrazenia, co ogranicza spodziewany powrét perfuzji mio-
kardium i korzysci reperfuzji.

Terminem kardioprotekcja okreslane sa rézne postepowania lecznicze majace na celu
ograniczanie uszkodzenia niedokrwienno/reperfuzyjnego miokardium (rozdz. VI). Kardio-
protekcja moze by¢ wymierzona przeciwko uszkodzeniu niedokrwiennemu albo reperfuzyj-
nemu. Jedyny skuteczny obecnie sposéb ograniczania niedokrwiennego uszkodzenia polega
na skracaniu czasu do reperfuzji (skracaniu dtugo$ci niedokrwienia), co posrednio skutkuje
takze mniejszym uszkodzeniem reperfuzyjnym. Leczenie kardioprotekcyjne, jezeli zmniejsza
uszkodzenie niedokrwienno/reperfuzyjne, dziala poprzez redukcje reperfuzyjnej komponen-
ty uszkodzenia.

Budzacym nadzieje kliniczne, ale ciagle stabo poznanym aspektem patofizjologii niedo-
krwienia/reperfuzji s3 endogenne mechanizmy kardioprotekcyjne. Najlepiej poznane i naj-
blizsze wykorzystania terapeutycznego jest tzw. ,hartowanie” migsnia sercowego. Jest to me-
chanizm polegajacy na tym, ze krétkie nieuszkadzajace incydenty niedokrwienia/reperfuzji
aktywuja endogenne mechanizmy ochronne miokardium (aktywacja szlakéw sygnalizacyj-
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nych i/lub genéw o dziataniu kardioprotekcyjnym) i w ten sposéb uodparniaja miokardium
na toksyczne dziatanie ewentualnych kolejnych niedokrwien (rozdz. V1.3).

V.2. Dwa mechanizmy niedokrwienia

Ze wzgledu na mechanizm, wyréznia si¢ dwa typy niedokrwienia, okreslane w literaturze
anglosaskiej jako supply ischemia (konsekwencja ograniczenia lub zatrzymania spoczynkowej
perfuzji wienicowej) i demand-induced ischemia (konsekwencja niewystarczajacego wzrostu
przeptywu wienicowego w czasie wysitku). W tym opracowaniu, terminy te sa thumaczone
jako odpowiednio ,,niedokrwienie spoczynkowe” i ,niedokrwienie wysitkowe”. Termin
»hiedokrwienie wysitkowe” odnosi sie takze do zaburzen wywolanych innymi niz wysilek
fizyczny czynnikami, zwigkszajacymi obcigzenie serca (szybka stymulacja serca, infuzja do-
butaminy, aktywacja wspdlczulna etc.). Obecna wiedza na temat patofizjologii niedokrwienia
i reperfuzji migénia sercowego pochodzi gtéwnie z badan na zwierzecych modelach niedo-
krwienia spoczynkowego (najczeéciej izolowane serca szczura z ograniczonym lub zatrzyma-
nym spoczynkowym przeptywem wienicowym lub serca in situ psa lub $wini z podwigzang
tetnicg wiencows). Fizjologia niedokrwienia wysitkowego jest bardzo stabo zbadana. Nie jest,
wigc pewne czy rézni si¢ ona od fizjologii niedokrwienia spoczynkowego jedynie ilosciowo
czy réwniez jako$ciowo.

V.2.1. Niedokrwienie spoczynkowe

Prototypami niedokrwienia spoczynkowego sa zawal serca i niestabilna choroba wien-
cowa (ale takze spazm naczyniowy, krazenie pozaustrojowe, plastyka wiencowa). W stanach
tych niedokrwienie jest wynikiem zatrzymania lub ograniczenia spoczynkowej perfuzji
wiencowej, najczesciej w wyniku zwezenia lub zamknigcia tetnicy wiencowe;j.

Krazenia wiencowe $wini, szczura i krélika sg catkowicie pozbawione krazenia oboczne-
go. Dlatego niedroznos¢ tetnicy nasierdziowej skutkuje u tych zwierzat calkowitym zatrzyma-
niem perfuzji wiencowej w dorzeczu niedroznej tetnicy i powstaniem transmuralnego zawatu
serca po ~30 minutach niedokrwienia. U ludzi (ale takze u psa i kota) wienicowe krazenie
oboczne jest dos¢ dobrze rozwinigte. Dlatego catkowite zamkniecie tetnicy wieicowej skut-
kuje zwykle jedynie cz¢§ciowym i niehomogennym spadkiem perfuzji w dorzeczu niedroznej
tetnicy (ryc. 5.2.D). Spadek ten jest wickszy w warstwie podwsierdziowej niz podnasierdzio-
wej $ciany komory, a takze wiekszy w centrum zawalu niz na jego obrzezach. Towarzyszy
mu, proporcjonalny do stopnia ograniczenia perfuzji, spadek tlenowej produkcji ATP, wzrost
produkeji kwasu mlekowego, kwasica komdrkowa, spadek kurczliwosci miesnia sercowego,
a z czasem postepujaca $mier¢ kardiomiocytéw. Przestrzenne nasilenie tych zmian jest od-
wzorowaniem niehomogennosci perfuzji.

V.2.2. Niedokrwienie wysitkowe

Niedokrwienie wysitkowe wystepuje powszechnie u 0séb ze stenozg tetnicy wiencowej
i stabilng choroba wienicowq i jest statystycznie najczestszym typem niedokrwienia u ludzi.
70-80% epizodow takiego niedokrwienia przebiega bezbdlowo (silent ischemia) i sa one iden-
tyfikowane dopiero na podstawie badania EKG [1].
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Ryc. 5.2. Wplyw wysitku fizycznego na perfuzje wienicowa w réznych warstwach $ciany lewej komory
psow w obszarze za zwezeniem tetnicy nasierdziowej. W spoczynku przeplyw w warstwie podwsier-
dziowej (Endo) jest nieco wiekszy niz w podnasierdziowej (Epi) (stosunek przeptywéw Endo/Epi ~1,2).
(A) Kontrola - wysilek fizyczny powoduje podobny wzrost przeptywu w Epi i Endo; (B) Stenoza 40% — wy-
sitek powoduje normalny wzrost przeptywu w Epi i jedynie niewielki wzrost przeptywu w Endo (Endo/Epi
<1) i wobec tego warstwa ta ma deficyt przeptywu w stosunku do potrzeb; (C) Stenoza 60% - wysilek po-
woduje mniejszy niz normalnie wzrost przeptywu w Epi oraz jego spadek, w stosunku do przeptywu spo-
czynkowego, w Endo i wobec tego deficyt przeptywu dotyczy Endo i Epi; (D) Transmuralna dystrybucja
perfuzji wienicowej w obszarze serca objetym zawatem. We wszystkich warstwach perfuzja jest mniejsza od
kontrolnej, ale ograniczenie perfuzji jest szczegdlnie duze w Endo. Dane w A, B i C pochodza z ref . [2]

Stenozy zmniejszajace Srednice tetnicy nasierdziowej nawet o ~85% pozostaja bez wply-
wu na spoczynkowy przeplyw wienicowy. Przepltyw ten ograniczaja dopiero stenozy >85%
(tzw. stenozy krytyczne) (rozdz. I11.5). Zwezenia tetnicy w zakresie 50-85% (tzw. stenozy sub-
krytyczne) ograniczaja natomiast rezerwe wieicowa [2]. Dlatego obszary serca zaopatrywa-
ne przez tetnice ze stenoza subkrytyczna majg niedobory perfuzji wiencowej dopiero w mo-
mencie zwiekszonego obcigzenia serca (np. wysilek fizyczny, aktywacja wspolczulna, infuzja
dobutaminy, szybka czynno$¢ serca). Nastepuje wtedy, podyktowany obcigzeniem, wzrost
perfuzji wienicowej. Jednakze w obszarze za stenoza, zwlaszcza w warstwie podwsierdziowe;
$ciany komory, jest on mniejszy niz by tego wymagato aktualne obcigzenie (bo rezerwa wien-
cowa jest ograniczona) (ryc. 5.2.). W efekcie dochodzi do niedokrwienia, w czasie ktorego
aktualny przeplyw wiencowy moze by¢ nawet wiekszy niz przeplyw spoczynkowy. Jest to
na ogol krotkotrwata i fagodna (w poréwnaniu z zawatem) posta¢ niedokrwienia, w ktorej
miesien sercowy jest perfundowany utlenowang krwig w objetosci, ktdra jest bliska objetosci
spoczynkowej (ale zbyt mata w stosunku do potrzeb). W efekcie produkcja energii odbywa sie
ciagle w mechanizmie tlenowych, ale jej wielko$¢ nie nadaza za potrzebami.

Pierwszy kompletny opis wydarzen towarzyszacych niedokrwieniu wysitkowemu po-
chodzi sprzed czterdziestu lat [3,4]. Badanie obje¢lo osoby ze stabilng choroba wiencowa,
anging wysitlkowa w wywiadzie, normalnym zapisem EKG i prawidlowa frakcja wyrzuca-
nia lewej komory. U wiekszoéci badanych oséb, juz w 1-2 minucie wysitku fizycznego lub
szybkiej stymulacji komdr dochodzito do zwigkszonego wypltywu kwasu mlekowego z za-
toki wiencowej i netto sercowej produkcji kwasu mlekowego (marker glikolizy beztlenowej
w sercu). Z pewnym opdznieniem obserwowano postepujace obnizenie odcinka ST elektro-
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kardiogramu i dopiero w nastepnej kolejnosci pojawial si¢ bdl wieicowy i zaburzenia czyn-
noéci hemodynamicznej serca w postaci wzrostu ci$nienia koficoworozkurczowego w lewej
komorze. Opisane zmiany ustepowaly w ciggu kilku minut po normalizacji obcigzenia. Te
wczesne obserwacje znalazly potwierdzenie w pdzniejszych badaniach u ludzi i zwierzat eks-
perymentalnych [2].

Podsumowujac, bezposrednie pomiary perfuzji wiencowej u zwierzat eksperymentalnych
iludzi [2,5-8] ze zwezeniami tetnic wiencowych potwierdzaja opinie, ze niedokrwienie wysit-
kowe mie$nia sercowego u pacjentdw ze stabilng chorobg wienicowgq jest skutkiem raczej zbyt
malego (w stosunku do aktualnego obciazenia) wzrostu przeplywu wienicowego, niz ogra-
niczenia przeplywu ponizej wartoéci spoczynkowych. Efektem tego nienadazania przeptywu
za obcigzeniem jest stan nieréwnowagi miedzy podaza a popytem na przeplyw, spelniajacy
kryteria definicji niedokrwienia, w tym wypadku niedokrwienia wysitkowego. W przypadku
obszar6w serca z duzg stenozg i wobec tego niewielka rezerwa wienicows, zwiekszone obcigze-
nie serca moze skutkowad, zwlaszcza w warstwie podwsierdziowej, ograniczeniem przeplywu
ponizej jego warto$ci spoczynkowej, co nalezatoby klasyfikowa¢ jako tagodne niedokrwienie
o typie niedokrwienia spoczynkowego (supply ischemia) (ryc. 5.2.C). Jest prawdopodobne
wobec tego, ze w obszarach serca zaopatrywanych przez zwezong subkrytycznie tetnice wien-
cowg, wysitek fizyczny i inne czynniki obcigzajace moga prowokowa¢ réwnoczesnie niedo-
krwienie wysitkowe (demand induced ischemia) w warstwie podnasierdziowej i niedokrwie-
nie spoczynkowe (supply ischemia) w warstwie podwsierdziowej. Nie jest pewne, czy oba
te typy niedokrwienia, czy tylko niedokrwienie o typie supply ischemia, jest odpowiedzialne
za symptomatologie stabilnej choroby wiencowej (produkcja kwasu mlekowego, zaburzenia
kurczliwo$ci, zmiany odcinka ST elektrokardiogramu oraz bél wiencowy etc.).

V.3. Degradacja ATP w niedokrwieniu - regulacyjne i niekorzystne
konsekwencje

Niezaleznie od wielkosci i rodzaju niedokrwienia, produkcja ATP w ognisku niedokrwie-
nia nie nadgza za jego rozkladem.

Skutkuje to (ryc. 5.3.): (i) postepujaca degradacja ATP - kolejno do ADP, AMP i adeno-
zyny; (ii) przechodzeniem adenozyny do przestrzeni pozakomorkowej przy udziale btono-
wego transportera oraz (iii) dalsza degradacja adenozyny w przestrzeni pozakomoérkowej do
inozyny, hipoksantyny, ksantyny i kwasu moczowego. Zaburzenia te maja natychmiastowe
konsekwencje dla niedokrwionego miokardium (ryc. 5.4.) oraz konsekwencje odlegte ujaw-
niajace sie dopiero w czasie reperfuzji.

Niedoboér ATP skutkuje szybka utratg kurczliwosci miokardium. Réwnoczes$nie zmiany
stezen ATP i jego metabolitéw uruchamiaja wymienione ponizej $ciezki regulacyjne:

1. Obnizenie komdrkowego stezenia ATP jest czynnikiem aktywujacym blonowe kanaty po-
tasowe, tzw. kanaty potasowe ATP-zalezne (kanaty K, ). Skutkuje to wyptywem jonow K*
z niedokrwionych kardiomiocytéw, ich depolaryzacja i przeptywem pradu ,,uszkodzenia”
(injury current) od obszaru niedokrwionego do prawidlowo ukrwionego. W badaniu EKG
jest to ,widoczne” jako zmiany w odcinku ST-T. Jest takze czynnikiem prowokujacym groz-
ne zaburzenia rytmu towarzyszace pierwszym minutom niedokrwienia;
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Ryc. 5.3. Szlaki degradacji i resyntezy ATP w niedokrwieniu. Komoérkowe stezenia ATP maleja a AMP
i fosforu nieorganicznego (P,) rosng. Rosnie takze zewngtrzkomorkowe stezenie adenozyny. Zmiany
majg dziatania regulacyjne (vide ryc. 5.4.). Adenozyna wraz z jej metabolitami jest wyptukiwana z serca,
zwlaszcza w reperfuzji, i nie moze stanowic¢ podstawy do resyntezy ATP. T - transporter blonowy ade-
nozyny, blokowany przez dipirydamol.

Niedokrwienie

{IATP, TAMP, tAdenozyna|

TK(ATP) Hartowanie
Depolaryzacja niedokrwieniem

Zmiany ST-T
pectoris
TAMPK Rozkurcz
Metabolizm naczyn

Ryc. 5.4. Natychmiastowe konsekwencje niedokrwiennej degradacji ATP i gromadzenia si¢ produktéw
jego rozpadu. Szczegoly w tekscie

2. Wzrost komorkowego stezenia AMP jest czynnikiem stymulujacym kinaze AMP (AMPK)
(rozdz. IV.7.), ktora poprzez fosforylacje kluczowych enzyméw zaangazowanych w meta-
bolizm energetyczny glukozy i NEFA, przekierowuje metabolizmu niedokrwionego mie-
$nia sercowego z przemian NEFA na przemiany glukozy;
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Tabela 5.2. Efekty stymulacji receptoréw adenozynowych A i A, w sercu

Typ komérek Receptor
Wezel zatokowy A Hamowanie produkcji cAMP, zwalnianie
rytmu zatokowego
Wezel A-V A Hamowanie produkcji cAMP, zwalnianie
przewodzenia
Migsien przedsionka A Skracanie potencjalu czynnosciowego

i okresu refrakeji

Miesien komorowy A Przeciwdziatanie efektom aktywacji
f-receptoréw adrenergicznych. Aktywacja
mechanizmu hartowania niedokrwieniem

Naczynia

— komorki $rédbtonka A, Aktywacja produkcji cAMP, rozkurcz naczyn

- komorki mie$ni gladkich A, Aktywacja produkcji cAMP, rozkurcz naczyn

Okolonaczyniowe nerwy wspélczulne

- eferentne A Hamowanie uwalniania noradrenaliny

— aferentne A Aferentna aktywacja skutkujaca percepcja

bolu

3. Gromadzaca si¢ w przestrzeni pozakomdrkowej adenozyna jest substancja czynng dzia-
tajaca poprzez aktywacje blonowych receptoréw A, i A, zlokalizowanych na réznych ko-
morkach w sercu (tab. 5.2.). Natychmiastowymi efektami dziatania adenozyny sa, miedzy
innymi, rozkurcz naczyn i aktywacja okofonaczyniowych wtokien wspoétczulnych wyzwa-
lajaca bol wiencowy (rozdz. V.4.). Adenozyna jest takze mediatorem wyzwalajacym zjawi-
sko hartowania niedokrwieniem (rozdz. VI.3).

Odlegta konsekwencja postepujacej degradacji ATP jest wyplyw jego metabolitéw z ser-
ca. W postaciach niedokrwienia z zachowanym przeplywem, wyplyw ten ma miejsce przez
caly czas niedokrwienia. W przypadku zawatu, metabolity ATP (adenozyna, inozyna, hipok-
santyna etc.) gromadzg si¢ w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej i sg intensywnie wyplukiwane
z miokardium dopiero w czasie reperfuzji. Jest to jeden z tzw. paradoksow reperfuzji, ktérego
szkodliwe konsekwencje sg dwojakie. (i) Reperfuzja, ktdrej celem jest przywrdcenie tlenowej
produkeji ATP, paradoksalnie utrudnia ten proces poprzez pozbawianie miokardium sub-
stratu do resyntezy ATP; (ii) Deficyt komoérkowy ATP i ADP i wzrost komorkowego poziomu
fosforu nieorganicznego sprzyja toksycznej aktywacji megakanatu mitochondrialnego (rozdz.
V.8.4). Zgodnie z tym rozumowaniem, reperfuzja miokardium z prekursorami syntezy ATP
(np. z adenozyng lub prekursorami jej syntezy) przyspiesza odbudowe czynnosci skurczowej
miokardium w czasie reperfuzji (eksperymenty zwierzece i krazenie pozaustrojowe u ludzi).

V.4. Bol wiencowy (angina pectoris)

Bl w klatce piersiowej (angina pectoris) jest czestym zjawiskiem w niedokrwieniu mie-
$nia sercowego. Jego analiza jest jednak malo przydatna w okreslaniu obecnosci, lokalizacji
i wielkosci niedokrwienia miokardium. Wynika to z nastepujacych faktow:

* Badania u ambulatoryjnych pacjentéw z choroba wienicowa wykazaly, ze okolo 75% epi-
zodéw niedokrwienia stwierdzanych w dobowym badaniu EKG ma przebieg bezbdlowy
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(nieme niedokrwienie) a dwie trzecie incydentéw bolowych w klatce piersiowej przebiega
bez cech niedokrwienia w EKG [1,9];

* Epizody niedokrwienia trwajace <3 min pozostajg zazwyczaj nieme. Natomiast dluzsze
i bardziej nasilone niedokrwienia moga mie¢ przebieg zaréwno bdlowy jak i bezbdlowy,
nawet u tego samego pacjenta [10];

* Lokalizacja bolu wiencowego w obrebie klatki piersiowej i/lub poza nig nie wykazuje ko-
relacji z lokalizacja obszaru niedokrwienia w obrebie serca. Podobnie, infuzja adenozyny
(czynnik wyzwalajacy bol wienicowy, vide ponizej) do prawej i lewej tetnicy wienicowej skut-
kowata podobna lokalizacjg bélu wiencowego u 75% badanych pacjentéw [10];

* Brak jest wyraznej czasowej korelacji miedzy poczatkiem niedokrwienia i pojawianiem sie
bdlu wiencowego. U pacjentoéw z anging wysitkowa (fagodna posta¢ niedokrwienia) a tak-
ze u pacjentéw z kardiologicznym zespolem X, dolegliwosci bélowe czesto pojawiaja sie
weczesniej niz niedokrwienne zmiany w EKG. Natomiast u pacjentéw z zaawansowanym
niedokrwieniem, spowodowanym spazmem naczyniowym, najwczes$niejsza konsekwencja
niedokrwienia byly lokalne zaburzenie kurczliwo$ci mie$nia sercowego a bol wienicowy wy-
stepowal dopiero z paruminutowym opdznieniem [10];

* Kobiety vs. mezczyzni; kobiety czes$ciej niz mezczyzni majg dolegliwosci w klatce piersiowej
o typie dolegliwosci wienncowych. Z drugiej strony, w grupie kobiet i mezczyzn z podobnym
zawansowaniu dolegliwo$ci wieicowych, u kobiet zaawansowanie arteriograficznych zmian
miazdzycowych jest mniejsze natomiast natezenie zmian niedokrwiennych w dobowym
EKG wieksze [11].

Szlak nerwowy zapewniajacy transmisje bodZzcow bélowych z miokardium do kory mo-

zgowej sklada sie z nastepujacych elementéw [10,12].

1. Czynnikiem wyzwalajgcym bol jest adenozyna dzialajgca poprzez receptory A na okotona-
czyniowych aferentnych wspotczulnych widknach nerwowych (i by¢ moze przywspotczul-
nych) przebiegajacych réwnolegle do odgalezien tetnic wienicowych;

2. Wlbkna te wstepuja do zwojow sympatycznych (C7-T4) a nastepnie tworzg synapse z ko-
morkami nerwowymi w rogach grzbietowych rdzenia kregowego. Tam spotykaja sie i na-
wzajem na siebie wplywaja bodzce czuciowe z serca i z innych czesci ciata. Dodatkowo,
komorki te podlegaja modulacji przez impulsy pochodzace z wyzszych partii ukladu ner-
wowego, O razem wzigwszy stanowi anatomiczng podstawe promieniowania bélu wienco-
wego w rozne okolice ciata a takze skuteczno$ci stymulacji rdzenia kregowego w leczeniu
lekoopornej anginy [13];

3. Impulsy sa dalej przekazywane szlakami rdzeniowo-wzgérzowymi do tylnego podwzgorza,
gdzie podlegaja dalszej modulacji;

4. Percepcja bdlu zwigzana jest dopiero z przekazywaniem impulséw do kory mézgowej;

5. Dominuje obecnie przekonanie, ze zmienna percepcja bélu wiencowego, typowa dla cho-
roby wiencowej, jest wypadkowa lokalnego dziatania adenozyny i modulacji sygnatu ade-
nozynowego na poziomie najpierw zwojéw wspoétczulnych a nastepnie rdzenia kregowego
i wyzszych partii centralnego uktadu nerwowego.

Nastepujace argumenty przemawiajg na rzecz hipotezy, ze adenozyna jest aktywatorem

receptoréw bélowych w sercu i czynnikiem wyzwalajacym dolegliwo$ci wiencowe: [10]

1. Adenozyna powstaje w i jest uwalniana z niedokrwionego miokardium;
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2. Adenozyna podana dowienicowo powoduje typowy bdl anginalny, takze u zdrowych oséb
i nie towarzyszg temu objawy niedokrwienia. Dipirydamol (bloker komdrkowego wychwy-
tu adenozyny) poteguje, a teofilina (nieselektywny bloker receptoréw A, i A)) i bamifilina
(selektywny bloker receptoréw A ) hamujg ten efekt;

3. Teofilina i bamifilina zmniejszaja dolegliwo$ci bolowe w wysitkowej anginie, mimo Ze nie
wplywaja na wielko$¢ niedokrwienia;

4. Adenozyna podana $rodskdrnie wywoluje bdl, ktory jest blokowany przez bamifiling;

5. Bol wywolany adenozynag nie jest wtorny do rozkurczu naczyn i ewentualnej mechanicznej
aktywacji okotonaczyniowych zakonczen nerwowych. Niemniej jednak, mechaniczne roz-
ciggniecie tetnicy wiencowej (balon, stent), samo przez sig, jest czynnikiem indukujacym
bol. Moze to tlumaczy¢ wystepowanie bolu w klatce piersiowej u 0séb z implantowanym
stentem tetnicy wieicowej pod nieobecnos¢ niedokrwienia miesnia sercowego;

6. Nasierdziowa aplikacja adenozyny lub selektywnego agonisty receptoréw A skutkuje ak-
tywacjg sercowych aferentnych nerwéw wspotczulnych. Agonista receptoréw A, nie ma
takiego dziatania.

Niektorzy pacjenci nigdy nie odczuwaja bolu wienicowego a u innych wystepuja niedo-
krwienia i bélowe, i bezbdlowe. Ma to prawdopodobnie zwigzek z upo$ledzeniem ogélnej,
a nie tylko sercowej, percepcji bolu u tych osobnikéw. Wykazano, ze ogélna percepcja bdlu
jest obnizona, a wystepowanie niemych niedokrwien serca jest zwigkszone, u: (i) 0séb z nad-
ci$nieniem tetniczym; (ii) mezczyzn w pordwnaniu z kobietami oraz (iii) przedstawicieli rasy
kaukaskiej w poréwnaniu z czarng. Natomiast depresja oraz niski status spoteczny sg czyn-
nikami obnizajacymi ogdlny prég percepcji bolu i zwiekszajacymi wystepowanie bolowych
incydentéw niedokrwienia [14].

Liczne badania sugeruja, ze percepcja bolu wieicowego jest powaznie zwigkszona u pa-
cjentow z kardiologicznym zespotem X i Ze ma to zwiazek z przynajmniej dwoma zaburzenia-
mi transmisji bodzcoéw bolowych z serca do kory. Po pierwsze, wykazano zaburzenia w ser-
cowych wiéknach wspétczulnych objawiajace sie uposledzonym wychwytywaniem przez nie
noradrenaliny [15]. Po drugie wykazano brak tzw. habituacji bodzcow czuciowych w zespo-
le X, co moze ttumaczy¢ wystepowanie przedluzajacych sie incydentéw anginy wysitkowe;j
w tym zespole [12].

Wystepowanie niemych niedokrwien i niemych zawaldow jest szczegdlnie czeste w cu-
krzycy. Ma to prawdopodobnie zwigzek z neuropatig sercowych widkien wspdtczulnych,
obecnos¢ ktérej potwierdzono w badaniach autopsyjnych 0séb z cukrzyca zmartych w wyni-
ku niemego niedokrwienia [10].

V.5. Zaburzenia kurczliwosci miesnia sercowego w niedokrwieniu
i reperfuz;ji

1. Kazdej postaci niedokrwienia towarzyszg natychmiastowe (w ciggu sekund) zaburzenia kurczli-
wosci miokardium. W niedokrwieniu wysitkowym polegajg one na braku wysitkowego wzrostu
kurczliwosci, a w niedokrwieniu spoczynkowym — na bezwzglednym spadku kurczliwosci;

2. Wezesne zaburzenia kurczliwosci wyprzedzajg w czasie spadek komorkowych pozioméw ATP
i sq reakcjg obronng, w ktorej komérki ,wylgczajg” energochfonny skurcz a zaoszczedzony
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ATP przeznaczajg na podstawowe procesy zyciowe. Dalszy przebieg wydarzer zalezy od wiel-
kosci niedokrwienia;

3. W obszarach z umiarkowanie ograniczong spoczynkowg perfuzjg wiericowg (<50%), kurcz-
liwos¢ maleje proporcjonalnie do ograniczenia perfuzji, a zasoby ATP i CrB, po przejsciowym
spadku, normalizujq sie. Ten stan, znany jako hibernacja miokardium (obnizony przeptyw
i kurczliwo$¢ i zachowany bilans energetyczny) moze trwac kilkadziesigt godzin zanim ko-
morki zaczng umierac;

4. W obszarach ze znacznie ograniczong perfuzjg (>50%) skurcz ustaje, zasoby ATP i CrP szyb-
ko sie wyczerpujg i komorki stopniowo umierajg;

5. Jezeli niedokrwienie jest niewielkie lub trwa na tyle krotko, ze komérki jeszcze nie umarty,
reperfuzja catkowicie odbudowuje skurcz, ale jest to wielo-godzinny/-dniowy/-tygodniowy
proces, znany jako ogluszenie migsnia sercowego. Mechanizm ogluszenia ,,ostrego” polega na
reperfuzyjnym Ca®*-zaleznym enzymatycznym trawieniu biatek kurczliwych i na zmianach
obnizajgcych efektywnos¢ mechaniczng migsnia. Mechanizm ogtuszenia ,przewleklego”
obejmuje zmniejszong ekspresje biatek kurczliwych i zanik aparatu kurczliwego.

6. Lokalne odwracalne zaburzenia kurczliwosci lewej komory u 0s6b z CNS (obszary hypo-,
a- i dyskinetyczne, reagujgce zmiang kurczliwosci na dobutaming i odzyskujgce kurczliwos¢
w wyniku plastyki wiericowej lub CABG) sg postacig ,,przewleklego” ogtuszenia, spowodowa-
nego powtarzajgcymi sie incydentami wysitkowego niedokrwienia i reperfuzji, w obszarach
serca zaopatrywanych przez subkrytycznie zwezong tetnice wieticowg.

V.5.1. Kurczliwo$¢ w niedokrwieniu wysitkowym; préba dobutaminowa

Brak jest systematycznych badan klinicznych, dotyczacych wplywu niedokrwienia wysit-
kowego na kurczliwo$¢ réznych warstw miokardium, zwlaszcza w konfrontacji z pomiarami
perfuzji wieicowej. Dostepne s3 jedynie fragmentaryczne dane, gléwnie eksperymentalne.
Dla przykladu, u pséw ze stenoza wiericowg tak dobrang by obszar za stenoza mial normalny
spoczynkowy przeplyw wienicowy, ale byt pozbawiony rezerwy wiencowej, wysitek fizyczny
powodowal 200% wzrost przeplywu w obszarze kontrolnym, a w obszarze za stenozg 100%
wzrost przeplywu w warstwie podnasierdziowej i 50% spadek przeplywu w warstwie pod-
wsierdziowej oraz 70% spadek kurczliwosci catego obszaru (pomiar echo przyrostu grubosci
$ciany lewej komory w czasie systole) [16]. W podobnym badaniu u pséw z subkrytyczna
stenozg, dobutamina powodowala wzrost przeptywu w warstwie podnasierdziowej i srodko-
wej a w warstwie podwsierdziowej przeptyw pozostawal na spoczynkowym poziomie. Mimo
tylko podwsierdziowego deficytu perfuzji, dobutamina skutkowala spadkiem kurczliwosci
segmentu miokardium zaopatrywanego przez stenotyczng tetnice (echo) [17].

Do$¢ dobrze zostal przebadany wplyw wzrastajacych dawek dobutaminy (wzrastajacego
obcigzenia) na przepltyw wiencowy i kurczliwo$¢ obszaréw serca za stenozg. Dla przykla-
du, w eksperymentach Calnona i wsp. [18] podawano wzrastajace dawki dobutaminy psom
kontrolnym, oraz z fagodng (niewielkie ograniczenie rezerwy wiencowej) i zaawansowana
subkrytyczna stenoza wienicowg (submaksymalne ograniczenie rezerwy). U zwierzat kontrol-
nych dobutamina powodowata, proporcjonalny do dawki, wzrost prefuzji wienicowej (scynty-
grafia) i kurczliwo$ci miokardium (echo). W obszarach za fagodna stenozg przeptyw wzrastat
proporcjonalnie do dawki dobutaminy, ale mniej nizZ w normalnym sercu i wobec tego de-
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ficyt przeplywu narastal wraz z dawka dobutaminy. Skutkowato to dwufazowymi zmianami
kurczliwoéci. Pod wplywem matych dawek dobutaminy kurczliwo$¢ rosta jak w normalnych
sercach. Natomiast w obecno$ci wigkszych dawek wzrosty te byty coraz mniejsze, a przy naj-
wyzszej badanej dawce nie byto zadnego wzrostu. W obszarach za zaawansowang stenoza,
dobutamina nie powodowata zadnych zmian przeplywu i proporcjonalny do dawki spadek
kurczliwoéci (spowodowany, jak mozna przypuszczaé, postepujacym niedoborem przeptywu

w stosunku do obcigzenia).

Podobne dwufazowe zmiany kurczliwosci pod wplywem wzrastajacych dawek dobu-
taminy [19] oraz testu wysitkowego [20] obserwowano w obszarach zaopatrywanych przez
zmienione tetnice wiencowe takze u ludzi z chorobg wienicowa.

Sumujac, te i inne badania pokazuja, ze czynniki obcigzajace migsien sercowy (wysiltek
fizyczny, dobutamina, szybki rytm, etc.) skutkuja:

1. w obszarach zaopatrywanych przez lagodna subkrytyczng stenoze — wzrostem perfuzji
wienicowej i sity skurczu miokardium, ale wzrosty te sg generalnie mniejsze niz w normal-
nych obszarach serca;

2. w obszarach zaopatrywanych przez ,,prawie-krytyczng” stenoze — brakiem wzrostu prze-
plywu i kurczliwosci lub nawet bezwzglednym spadkiem przeptywu i kurczliwosci.

V.5.2. Kurczliwo$¢ w niedokrwieniu spoczynkowym; hibernowany miesien sercowy

Oslabienie sity skurczu mieénia sercowego nastepuje juz w ciggu pierwszych kilku se-
kund niedokrwienia i jest to najwcze$niejszy objaw niedokrwienia. U ludzi w trakcie plastyki
wiencowej stwierdzono hipokinezg, a nastepnie dyskineze niedokrwionego obszaru miokar-
dium juz w ~19 sekundzie po inflacji balona powodujacej zatrzymanie przeplywu w tetnicy
wienicowej. Kurczliwo$¢ normalizowata sie w ~17 sekundzie po deflacji balona [21].

Niedokrwiennym zaburzeniom kurczliwoéci towarzyszy zmniejszenie komoérkowych po-
ziomow CrP i poczatkowo, paradoksalnie, niewielki spadek pozioméw ATP. Dlatego mechanizm
zaburzen kurczliwo$ci we wezesnej fazie niedokrwienia jest niejasny. Niedokrwienie powoduje
szybkie zakwaszenie komorki sercowej, co jest procesem spowodowanym rozktadem ATP oraz
akumulacja kwasu mlekowego. Wlasnie kwasica komdrkowa jest prawdopodobna przyczyna
wezesnych zaburzen kurczliwosci w niedokrwieniu, gdyz obniza powinowactwo troponiny do
Ca*, zwieksza wychwytywanie i zmniejsza uwalnianie Ca** z siateczki srodplazmatycznej oraz
zmniejsza aktywnos¢ blonowych kanatéw wapniowych. W pézniejszej fazie powaznego niedo-
krwienia (minuty, godziny) utrata kurczliwosci koreluje z utratg komoérkowych zasobow ATP
i CrP, a nastepnie z postepujacym nieodwracalnym uszkodzeniem kardiomiocytow [22].

Natychmiastowa utrata kurczliwosci kardiomiocytéw towarzyszaca niedokrwieniu, jest
prawdopodobnie elementem endogennego mechanizmu obronnego serca znanego jako ,,hi-
bernacja mie$nia sercowego” (hibernating myocardium) [23-26]. Postuluje si¢, Ze w mecha-
nizmie tym niedokrwione komoérki ,wylaczajg” energochlonny skurcz (~80% komodrkowego
zuzycia ATP) a zaoszczedzony ATP ,przeznaczaja” na podstawowe procesy zyciowe. W przy-
padku calkowitego niedokrwienia hibernacja dziata prawdopodobnie jedynie krétko, ale brak
jest badan na ten temat. Natomiast, w obszarach z umiarkowanie ograniczona spoczynkowa
perfuzja wiencowa (<50%), ,hibernacja” pozwala przezy¢ komoérkom kilkunastogodzinne
okresy niedokrwienia.
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Hibernacja byla intensywnie badana w modelu fagodnego, spoczynkowego niedokrwie-
nia, gléwnie w sercu psa [27] i $wini [28]. W eksperymentach tych zakladano przewigzke na
tetnicy wiencowej tak, by ograniczenie spoczynkowej perfuzji wiencowej wynosito 30-50%.
W tak niedokrwionym obszarze stwierdzono, ze:

1. Kurczliwo$¢ migsnia malata w stopniu proporcjonalnym do ograniczenia przeptywu wienco-
wego i po osiggnieciu nowego, nizszego poziomu nie ulegata zmianie przez nastepnych kilka
godzin eksperymentu. Innymi stowy, w obecnosci tagodnego, czesciowego niedokrwienia
ciaggle istniato sprzezenie miedzy przeplywem wienicowym i sila skurczu (perfusion-contrac-
tion matching). Reperfuzja skutkowata bardzo powolna, ale calkowita, normalizacjg sity skur-
czu miokardium, co oznaczalo, ze raczej blizej nieokreslone zaburzenia czynno$ciowe, a nie
$mier¢ kardiomiocytéw, byly przyczyna niedokrwiennych zaburzen kurczliwosci;

2. W pierwszych kilku minutach niedokrwienia obserwowano znaczny spadek komérkowych
pozioméw ATP i CrP, ktore jednak w ciggu nastepnej godziny niedokrwienia powracaly do
normy i pozostawaly na normalnym poziomie przez kilka nastepnych godzin eksperymen-
tu. Od pewnego momentu niedokrwienia, jedyna obserwowang jego konsekwencja byty
zaburzenia kurczliwosci, przy w pelni zachowanej réwnowadze energetycznej;

3. W pierwszych minutach niedokrwienia migsien sercowy produkowat duze ilosci kwasu
mlekowego, co jest uznanym wskaznikiem niedokrwienia. Wraz z uptywem czasem, pro-
dukcja kwasu mlekowego jednak malata i od 60-90 minuty niedokrwienia migsien sercowy
byt ponownie netto konsumentem kwasu mlekowego.

Mimo licznych badan, komérkowy mechanizm hibernacji jest ciagle nieznany, i nie jest
pewne jak dtugo moze ona chroni¢ miokardium, bez wywolywania degeneracji i/lub $§mierci
kardiomiocytow, zwlaszcza w sercu cztowieka. Podstawowa wiedza na temat hibernacji po-
chodzi z badan eksperymentalnych. W réznych modelach zwierzecych udaje si¢ uzyskac stan
kroétkoterminowej hibernacji trwajacej kilkanascie godzin. Natomiast proby opracowania mo-
delu zwierzecego przewlektej hibernacji (trwajacej tygodnie/miesigce) nie powiodty sie. Mie-
dzy innymi, dlatego ze czg$ciowe zwezenie tetnicy wieicowej u zwierzat eksperymentalnych
pobudza rozwdj krazenia obocznego, co powoduje szybka i catkowita normalizacje spoczyn-
kowego przeplywu wiericowego w obszarze za stenozg [23,28]. Znika wobec tego podstawo-
we kryterium rozpoznania obszaru hibernowanego, jakim jest ograniczenie spoczynkowego
przeplywu wienicowego. Jednakze, mimo normalizacji spoczynkowego przeptywu, obszary za
stenozg maja znacznie ograniczong rezerwe wiencows, ciggle stabiej sie kurcza, reaguja wzro-
stem kurczliwosci na stymulacje dobutaming [23,28,29] i, co istotne, juz po 24 godzinach od
czesciowego podwigzania tetnicy dochodzi w nich do postepujacej ogniskowej degeneracji
kardiomiocytéw i ich stopniowego wymierania [30]. Innymi stowy, badania eksperymentalne
potwierdzaja obecno$¢ w sercu stanu, ktéry mozna okresli¢ jako ,,hibernacja ostra’, nie po-
twierdzaja natomiast istnienia ,,hibernacji przewleklej”. Nie jest pewne, czy i w jakim stopniu
przytoczone dane eksperymentalne odnosza sie do patologii ludzkie;j.

V.5.3. Kurczliwos¢ w reperfuzji i ogtuszenie

Obok niedokrwienia, takze sama reperfuzja jest Zrédtem zaburzen kurczliwosci miokar-
dium, okreslanych jako ,,ogluszenie mig¢$nia sercowego” (stunned myocardium). Ogluszenie
jest definiowane jako przewlekle, odwracalne uposledzenie kurczliwo$ci migsnia sercowego,
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wystepujace w reperfundowanym migéniu, mimo ze w migéniu nie doszto do martwicy ko-

morek i mimo Ze ma on prawidlowg, lub prawie prawidlows, perfuzje wiencowa [31-33]. Pod-

stawg réznicowania hibernacji i ogluszenia jest fakt, ze w hibernacji przeptyw wiencowy jest
aktualnie ograniczony (uszkodzenie niedokrwienne, perfusion-contraction match), a w ogtu-
szeniu przeplyw wiencowy jest prawidlowy, cho¢ poprzednio byl ograniczony (uszkodzenie

reperfuzyjne, perfusion-contraction mismatch) [31,34].

Ogluszenie po raz pierwszy opisal Heyndrickx i wsp. w 1975 roku [35]. Autorzy ci pod-
wigzywali tetnice wiencowa u pséw i stwierdzili, ze niedokrwienia trwajace >15 minut po-
wodowaly nieodwracalne uszkodzenia miokardium i trwate upo$ledzenie kurczliwosci,
mimo reperfuzji. Reperfuzja w petni przywracata kurczliwo$¢ niedokrwionego obszaru je-
dynie w przypadku niedokrwien trwajacych <15 minut, ale powroty kurczliwosci byty wtedy
procesem trwajacym wiele godzin, pomimo normalnej perfuzji wienicowej (okresowy brak
sprzezenia perfuzja-skurcz, perfusion-contraction mismatch). Fakt, ze reperfuzja przywraca-
fa kurczliwos$¢, dowodzit, ze komorki sercowe przezyly stres niedokrwienia i reperfuzji, ale
ze ulegly przewlektemu odwracalnemu uszkodzeniu (ogluszeniu) w postaci przemijajacych
zaburzen kurczliwosci. Pozniejsze badania potwierdzily wystepowanie ogluszenia w sercach
wszystkich badanych gatunkéw zwierzat oraz fakt, ze obszary ogluszone majg prawie prawi-
dlowg perfuzje wieicowa [31-33]. Z badan tych wynika, ze:

1. Ogluszenie jest postacia reperfuzyjnego uszkodzenia mig$nia sercowego. Im poprzedza-
jace niedokrwienie jest wigksze i trwa dluzej tym kurczliwo$¢ w reperfuzji jest mniejsza
i wolniejsza jest jej reperfuzyjna odbudowa. Zrédtem ogluszenia s3 takze tagodne postaci
niedokrwienia towarzyszace anginie wysitkowej (vide ponizej) [31,36];

2. Ogtuszenia, bedace wynikiem powtarzajacych sie incydentéw niedokrwienia i reperfuzji,
sumuja si¢ w postaci tzw. przewleklego ogluszenia [36,37];

3. Czynnikiem toksycznym, wywolujacym ogluszenie sg jony Ca?*, ktére naptywaja do komoérek
sercowych w zwiekszonych ilo$ciach w pierwszych paru minutach reperfuzji (rozdz. V.7.). Na
mechanizm ogluszenia sktadajg dwa nastepujace Ca**-zalezne mechanizmy (ryc. 5.5.):

a. Trawienie bialek kurczliwych, w tym troponiny, przez Ca**-zalezng proteze kalpaine. Tro-
ponina w kompleksie z Ca** wyzwala skurcz a jej trawienie skutkuje spadkiem jej powi-
nowactwa do Ca** i uposledzeniem skurczu. Efekt ten moga przezwycigzy¢ interwencje
o dziataniu inotropowo dodatnim (np. dobutamina i inne katecholaminy), ktére zwiek-
szaja komodrkowe stezenie Ca*". Podawanie katecholamin w okresie pooperacyjnym jest
powszechnie stosowanym sposobem podtrzymywania funkcji hemodynamicznej serc
operowanych w krazeniu pozaustrojowym. Ustepowanie efektow ogluszenia jest procesem
dlugotrwatym gdyz wymaga resyntezy uszkodzonych biatek;

b. aktywacja Ca?*-zaleznych ATP-az i trwonienie ATP na procesy niezwigzane ze skurczem.
Konsekwencja tego jest zmniejszenie efektywno$ci mechanicznej migsnia sercowego, co
wobec powolnej reperfuzyjnej odbudowy komaérkowych zasobéw ATP i CrP, skutkuje osla-
bieniem skurczu.

Argumenty na rzecz reperfuzyjnego mechanizmu ogluszenia pochodza gtéwnie z badan
eksperymentalnych, w ktérych wykazano, ze rézne interwencje farmakologiczne, zastosowa-
ne tuz przed lub tuz po rozpoczeciu reperfuzji, skutecznie zmniejszaja ogluszenie (przyspie-
szajg szybko$¢ powrotu czynnosci skurczowej w reperfuzji).
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Niedokrwieniefreperfuzja

Komorkowa akumulacja Ca

1Ca?*-zalezna kalpaina TCa2+-zalezne ATP-azy
| |
Trawienie troponiny T Trwonienie ATP
| |
IWrazliwo$sé troponiny na Ca* 1Efektywnosé mechaniczna
\. /
1 Kurczliwosé

Ryc. 5.5. Komérkowy mechanizm ,o0strego” ogluszenia. W fagodnej postaci ogtuszenia dominujaca
przyczyng zaburzen kurczliwoéci moze by¢ zmniejszenie efektywnosci mechanicznej miesnia. W za-
awansowanych postaciach, dominuje enzymatyczne trawienie bialek kurczliwych i mniejsza ich wraz-
liwo$¢ na Ca*. Przyczyna ,przewleklego” ogluszenia (niepokazane) jest zmniejszona ekspresja bialek
kurczliwych.

W patologii ludzkiej wiekszo$¢ incydentéw niedokrwienia konczy sie spontaniczng lub
indukowana reperfuzjg (tab. 5.1.) i wobec tego niedokrwienia te skutkujg réznie nasilonym
ogluszeniem. Klasycznym przykladem ogluszenia w klinice jest powolny powrét funkeji he-
modynamicznej serc poddawanych operacjom kardiochirurgicznym w krazeniu pozaustro-
jowym [36]. Inny przykfad to lokalne odwracalne zaburzenia kurczliwo$ci u oséb z CNS
(rozdz. V.5.4)

V.5.4. Lokalne odwracalne zaburzenia kurczliwosci u 0séb z choroba wienncowa

Wraz z upowszechnieniem si¢ echokardiografii serca, stalo si¢ oczywiste, ze CNS dos¢
powszechnie towarzysza lokalne zaburzenia kurczliwoéci lewej komory, widoczne w badaniu
echo jako obszary: hipokinezy, akinezy, badz dyskinezy. W 1974 r., Horn i wsp. [38] pierwsi
wykazali, ze cze$¢ tych stabo kurczacych sie obszaréw odzyskuje kurczliwos¢ pod wplywem
katecholamin. Badanie to obalilo, obowiazujacy wtedy dogmat, ze przyczyna lokalnych za-
burzen kurczliwos$ci w CNS jest utrata miocytow i zbliznowacenie tkanki. Badanie to wyka-
zalo, Ze, przynajmniej w niektérych stabo kurczacych si¢ obszarach, obecne sa ciagle zywe
miocyty, ktore z jakiego$ powodu aktualnie stabo si¢ kurcza, ale maja rezerwe kurczliwosci
wyzwalang pod wplywem katecholamin. W latach 1985-89 Rahimtoola zaobserwowal, ze
niektore stabo kurczace sie obszary odzyskuja kurczliwos¢ w wyniku poprawy droznosci ste-
notycznej tetnicy wiencowej (CABG) zaopatrujacej te obszary [39]. Rownoczesnie wysunat
pomyst, ze u podstawy ,lokalnych odwracalnych zaburzen kurczliwosci” lezy czgéciowe nie-
dokrwienie i stan analogiczny do hibernacji (czesciowo niedokrwiony miesien, aby przezy¢,
wylacza energochlonny skurcz). Pézniejsze badania eksperymentalne potwierdzily istnienie
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zjawiska ,hibernacji” mig$nia sercowego (rozdz. V.5.2.). Niemniej jednak, nowsze badania
nie potwierdzily obecnosci spoczynkowego niedokrwienia w obszarach serca z lokalnymi
odwracalnymi zaburzeniami kurczliwosci. Coraz powszechniejsze jest obecnie przekonanie,
ze zaburzenia te s3 postacig ogluszenia (a nie hibernacji) wywolanego powtarzajacymi sie
incydentami niedokrwienia wysitkowego.

Pierwszy przekonujacy dowdd na temat roli niedokrwienia wysitkowego w powstawaniu
ogtuszenia u ludzi pochodzi z pracy Ambrosio i wsp. [40]. W badaniu tym pacjenci z choroba
wienicowg poddawani byli testowi wysitkowemu, ktéry u wszystkich badanych powodowat
obnizenie odcinka ST elektrokardiogramu, bol wienncowy oraz lokalne zaburzenia kurczliwo-
$ci lewej komory (objawy typowe dla niedokrwienia wysitkowego). Po zaprzestaniu wysitku
zmiany odcinka ST oraz bdl wienicowy szybko ustepowaly. Natomiast zmiany kurczliwosci
utrzymywaly si¢ jeszcze przez kilkadziesigt minut, mimo ze obszary komory z prawidiows
i nieprawidlowa kurczliwoscig mialy takg sama perfuzje wiencowa (scyntygrafia). Takie same
wyniki uzyskano w badaniu z bezposrednim pomiarem perfuzji wiencowej przy pomocy po-
zytronowej emisyjnej tomografii (PET) [41].

Kolejne prace wykazaly, ze lokalne zaburzenia kurczliwo$ci wywolane przez dwa naste-
pujace po sobie incydenty niedokrwienia sprowokowanego wysitkiem fizycznym [42] lub in-
fuzja dobutaminy [43], sumuja sie, i ze w obszarach ,,ogluszonych” i kontrolnych perfuzja jest
taka sama.

W ostatnich latach ukazalo si¢ kilkanascie prac, z uzyciem PET, badajacych perfuzje
wieficowg u pacjentéw z chorobg wiencows i lokalnymi odwracalnymi zaburzeniami kurcz-
liwosci. PET jest jedyna dostepna obecnie technika umozliwiajaca nieinwazyjny pomiar
perfuzji miokardium w jednostkach bezwzglednych (ml/min/g), co stanowi istotny postep
w stosunku do technik scyntygraficznych identyfikujacych jedynie lokalne gradienty perfuzji.
Pomiary z uzyciem PET dos¢ zgodnie pokazuja, ze obszary miokardium, charakteryzujace sie
odwracalnymi zaburzeniami kurczliwosci, maja taka sama spoczynkowsa perfuzje wiencows
ale zdecydowanie mniejszg rezerwe wiencowa niz obszary kontrolne z prawidlowg kurczliwo-
$cig [44-46]. Przyktad takich pomiaréw prezentuje Tab. 5.3. W tej i innych pracach, pomiary
dotyczyly stabo kurczacych sie obszaréw z dodatnig proba dobutaminows, ktére to obszary
odzyskaly kurczliwos¢ w wyniku udrazniajacego zabiegu naczyniowego (plastyka wiencowa
lub CABG).

Tabela 5.3. Spoczynkowy przeptyw wienicowy i rezerwa wienncowa w kontrolnych obszarach
lewej komory i obszarach z odwracalnymi zaburzeniami kurczliwo$ci u pacjentéw z choroba
wienicowq (wg [44])

Segment Perfuzja spoczynkowa Perfuzja po Rezerwa

lewej komory (ml/min/g) dipirydamolu wienicowa
(ml/min/g) (%)
Kontrolny 0,78 £0,1 2,38+0,5 305
Ogluszony 0,88 £0,2 1,12+ 0,4 127
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Te i inne pomiary pokazuja, ze obszary z lokalnymi odwracalnymi zaburzeniami kurcz-
liwoéci majg normalng spoczynkowg perfuzje wieicows, co oznacza, ze obserwowane zabu-
rzenia kurczliwosci nie sg rezultatem spoczynkowego niedokrwienia, ani hibernacji. Aktualna
hipoteza dotyczaca mechanizmu tych zaburzen przyjmuje, ze ich przyczyna jest przewlekte
ogluszenie, ktére powstaje w wyniku sumowania si¢ licznych, krétkotrwatych incydentéw
niedokrwienia wysitkowego, jakie towarzysza aktywnosci zycia codziennego (ryc. 5.6.).

Za stusznoscig tej hipotezy przemawiajg, miedzy innymi, nastepujace dane ekspery-
mentalne [47]: (i) Podobnie jak u ludzi, takze u pséw z przewlekly subkrytyczna stenoza
wienicowy, w obszarze lewej komory za stenozg wystepuja lokalne zaburzenia kurczliwosci;
(ii) Obszary stabo kurczace si¢ majg normalna spoczynkowa perfuzje wieicowa i ograniczong
rezerwe wienicows, co sugeruje, ze sa to obszary ogluszone; (iii) Nasilenie lokalnych zaburzen
kurczliwo$ci $cidle koreluje ze stopniem ograniczenia rezerwy wienicowej; (iv) Podobnie jak
u ludzi, takze u pséw, obszary o zmniejszonej kurczliwosci reaguja dwufazowymi zmianami
kurczliwoéci na wzrastajace dawki dobutaminy.

Miazdzyca tetnicy wiencowej

|

Subkrytyczne zwezenie tetnicy nasierdziowej

|

Ograniczenie rezerwy wiencowej bez ograniczenia perfuzji spoczynkowe
Powtarzajace sie incydenty niedokrwienia i reperfuzji zwigzane z wysitkiem

Krotkotrwate incydenty niedokrwienia i przewlekle ogtuszenie

!

Przewkkle bkahe odwracalne zaburzenie kurczliwosci
lewe] komory

Ryc. 5.6. Postulowany mechanizm lokalnych odwracalnych zaburzen kurczliwosci lewej komory u osob-
nikéw z chorobg niedokrwienng serca

Istniejg jedynie ograniczone informacje dotyczace zmian histologicznych w obszarach
serca ludzi z lokalnymi odwracalnymi zaburzeniami kurczliwosci (material uzyskany przy
pomocy cienkoiglowej biopsji). Poczatkowo wydawalo sie, ze gléwna zmiang w tych obsza-
rach jest zanik aparatu kurczliwego kardiomiocytéw. Interpretowano t¢ zmiane jako forme
dostosowywania si¢ kardiomiocytow do stanu bezczynnosci. W miare gromadzenia nowych
danych, staje si¢ coraz bardziej oczywiste, ze lokalnym zmianom kurczliwosci towarzysza
zmiany histologiczne $§wiadczace o postepujacej w czasie degeneracji tkanki [44,45]. Obja-
wia sie to, miedzy innymi, postepujacym wymieraniem kardiomiocytéw i zastepowaniem ich
przez tkanke faczna (tab. 5.4.).
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Tabela. 5.4. Zmiany morfologiczne w obszarach lewej komory z lokalnymi odwracalnymi
zaburzeniami kurczliwosci

* Postepujaca utrata aparatu kurczliwego;

* Liczne ziarnistosci glikogenu;

* Liczne male mitochondria obok ziarnisto$ci glikogenu;
* Utrata siateczki §rédplazmatycznej;

e Utrata kanalikow T;

* Destrukeja szkieletu komérkowego;

* Zmiany w chromatynie jadrowej;

* Apoptoza w subendokardium;

* Postepujace zwloknienie;

Leczeniem z wyboru lokalnych zaburzen kurczliwos$¢ jest udroznienie subkrytycznie
zwezonych tetnic wiencowych (plastyka, CABG). Obserwacje kliniczne pokazuja, ze powrdt
kurczliwo$ci w wyniku takiego zabiegu jest procesem dlugotrwalym (tygodnie/miesigce)
i czesto niekompletnym. Przewleklos¢ procesu wynika prawdopodobnie z faktu, ze regene-
racja utraconego aparatu kurczliwego (tab. 5.4.) wymaga diugiego czasu. Niekompletno$¢
procesu moze by¢ konsekwencja postepujacego wymierania kardiomiocytéw. Oznacza to, ze
im wcze$niej ma miejsce zabieg naczyniowy tym wieksza jest jego skuteczno$¢, mierzona
szybkoscig i kompletno$cig odbudowy kurczliwosci.

V.6. Metabolizm energetyczny serca w niedokrwieniu i reperfuzji

Profil metaboliczny mig$nia sercowego w niedokrwieniu i reperfuzji determinujg trzy
czynniki zalezne od stopnia ograniczenia perfuzji wieicowe;j. Sg to:

1. Dostepnos¢ tlenu; Tlenowe przemiany s najwydajniejszym sposobem produkcji ATP. Dla-
tego w mies$niu sercowym, w ktérym zachowana jest chocby szczatkowa perfuzja wienco-
wa, gtéwnym zrédtem ATP (cho¢ zwykle niewystarczajacym) sa ciagle przemiany tlenowe
a nie glikoliza. Eksperymenty zwierzece wykazaly, ze dotyczy to takze tych obszaréw obje-
tych zawalem, w ktérych obecna jest rezydualna perfuzja wiencowa, zwigzana z krazeniem
obocznym. Glikoliza jest podstawowym zrédlem ATP jedynie w obszarach catkowicie po-
zbawionych perfuzji;

2. Dostepnos¢ substratow energetycznych; W obszarach ze znacznym ograniczeniem perfuzji
wienicowej, dowdz substratéw energetycznych z krwia jest ograniczony i wtedy gléwnym
zrodlem glukozy i NEFA stajg sie wewnatrzkomorkowy glikogen i triglicerydy. Natomiast
obszary niedokrwione z zachowanym niewielkim przeplywem a takze obszary reperfun-
dowane sg eksponowane na zwiekszone poziomy NEFA we krwi. Niedokrwienie miokar-
dium, zaréwno w przebiegu choroby niedokrwiennej serca, jak i zwigzane z kardiochirur-
gia i krazeniem pozaustrojowym, skutkuje aktywacja wspoélczulna i czgsto wielogodzinnym
wzrostem poziomu noradrenaliny we krwi. Konsekwencja tego jest zwiekszone uwalnianie
NEFA do krwi z tkanki ttuszczowej (poprzez aktywacje hormono-zaleznej lipazy) (rozdz.
IV.6) oraz zmniejszone uwalnianie insuliny z trzustki i spadek insulinowrazliwos$ci tkanek
[48]. Stan ten moze niekorzystnie wptywa¢ na metabolizm migénia sercowego. W niedo-
krwieniu ekspozycja komorek sercowych na zwigkszone stezenia NEFA skutkuje, bowiem
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zwigkszong komorkows akumulacja NEFA i ich toksycznych metabolitéw (acylo-CoA
i acetylo-karnityna w wiekszych stezeniach majg toksyczne dziatanie detergentowe). W re-
perfuzji, ekspozycja taka skutkuje przedluzajaca sie¢ komdrkowa akumulacjg kwasu mle-
kowego i protonéw, co utrudnia reperfuzyjng odbudowe czynno$ci mechanicznej serca
(rozdz. V.7.);

3. Akumulacja w miokardium kwasu mlekowego, CO, i protonéw; Im mniejszy jest przeptyw
wienicowy tym mniejsze jest wyplukiwanie tych substancji z niedokrwionych komorek.
Skutkuje to kwasicag komdrkowy i postepujacym zahamowaniem glikolizy mimo réwno-
czesnej obecnos$ci réznych aktywatorow glikolizy (rozdz. IV.5.). Inng konsekwencja kwasi-
cy komorkowej jest toksyczna komorkowa akumulacja Ca** (rozdz. V.7.).

V.6.1 Metabolizm w niedokrwieniu wysitkowym

W fizjologii, zwigkszone obciazenie mig$nia sercowego (poprzez wysitek fizyczny, szybka
stymulacje, infuzje katecholamin) skutkuje wzrostem przeptywu wiericowego, MVO,, zwigk-
szonym wychwytywaniem i utlenianiem glukozy, kwasu mlekowego oraz kwaséw tluszczo-
wych. Niedokrwieniu wysilkowemu towarzyszy netto uwalnianie kwasu mlekowego z serca,
co sugeruje aktywacje glikolizy beztlenowej [3,4].

Metabolizm energetyczny mieénia sercowego u ludzi ze stabilng chorobg wiencows byt
badany gléwnie (przy pomocy metody PET) przed i po wysitku fizycznym lub przed i po
okresie szybkiej stymulacji serca indukujacej niedokrwienie wysitkowe. Natomiast dane na
temat metabolizmu w trakcie samego niedokrwienia wysitkowego sa bardzo skape. General-
nie wydaje sie, ze w warunkach spoczynkowych metabolizm energetyczny glukozy i kwaséw
thuszczowych nie rézni si¢ w zdrowym migéniu sercowym i w obszarach zaopatrywanych
przez zwezona tetnice wiencowa. W czasie wysitku lub stymulacji serca, w dorzeczu zwezonej
tetnicy obserwowano obszary z deficytem przeplywu oraz uposledzonym wychwytywaniem
egzogennej glukozy i utlenianiem egzogennych NEFA. Sugeruje to, ze zwiekszona aktywnos¢
glikolityczna i uwalnianie kwasu mlekowego towarzyszace niedokrwieniu wysitkowemu sa
wynikiem zwigkszonego rozkladu glikogenu. Pomiary wykonane juz po zaprzestaniu wysitku
lub szybkiej stymulacji wykazaly zwiekszone, w poréwnaniu z otoczeniem, wychwytywanie
glukozy w dorzeczu zwezonej tetnicy, mimo ze przeplyw wienicowy byt wszedzie podobny.

Lepiej zostal zbadany metabolizm niedokrwienia wysitkowego w warunkach do$wiad-
czalnych. Dla przyktadu, Stanley i wsp.[49-51] kaniulowli in situ tetnice przednia zstepujaca
(GPZ) u $wini i perfundowali dorzecze tetnicy normalnie utlenowang krwig przy pomocy
pompy. W tak przygotowanym sercu prowokowali niedokrwienie wysilkowe poprzez réw-
noczesne ograniczenie spoczynkowego przeplywu wiencowego w GPZ o 20% i systemowe
podanie dobutaminy. Innymi stowy, badany obszar miat stalg i ograniczong o 20% perfu-
zj¢ wienicowy i dodatkowo byl poddany stymulacji katecholaminowej zwigkszajacej wydatek
energetyczny mieénia sercowego, co wobec statosci przeptywu skutkowalo niedokrwieniem
wysitkowym. W dorzeczu GPZ dotknietym takim niedokrwieniem:

1. Przeptyw wiericowy i MVO, pozostawaly niezmienione, komérkowe poziomy ATP powoli
malaly, a ADP rosty. Réwnocze$nie znacznie malata kurczliwo$¢ miokardium i jego efek-
tywno$¢ mechaniczna;

2. Wychwytywanie egzogennych NEFA bylo niezmienione, a ich spalanie zmniejszone;
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3. Rosty natomiast: wychwytywanie egzogennej glukozy, rozpad glikogenu, netto produkeja
kwasu mlekowego i w niewielkim stopniu utlenianie glukozy. Oznacza to, ze w badanym
modelu, niedokrwieniu wysitkowemu towarzyszylo: (i) przekierowanie metabolizmu ener-
getycznego serca ze spalania NEFA na spalanie glukozy; (ii) aktywacja glikolizy oraz (iii)
cze$ciowy brak sprzezenia glikolizy i utleniania glukozy (spalanie produktéw glikolizy nie
nadaza za ich produkcja, o czym $wiadczy netto produkcja kwasu mlekowego mimo akty-
wagcji spalania glukozy);

4. Czesciowe zahamowanie utleniana NEFA przy pomocy inhibitora CPT-I (oxfenicyna)
[49,50,52] lub inhibitora dekarboksylazy malonylo-CoA (ktéry zwigkszat komérkowe po-
ziomy malonylo-CoA i w ten sposéb hamowat aktywno$¢ CPT-I [49] skutkowalo zwiek-
szonym utlenianiem glukozy, mniejsza produkcja kwasu mlekowego i zwiekszong efektyw-
no$cia mechaniczng migsnia sercowego. Sugeruje to, ze przyczyng komdrkowej akumulacji
kwasu mlekowego i zwigzanego z tym spadku efektywno$ci mechanicznej miesnia bylto
hamowanie dehydrogenazy pirogronianowej przez produkty metabolizmu NEFA.

Fakt, ze inhibitory utleniania NEFA, takie jak ranolazyna [53] i trimetazydyna [54],
zmniejszaja objawy niedokrwienia wysitkowego u pacjentéw ze stabilng chorobg wienicowa
sugeruje, ze zaburzenia metabolizmu, podobne do opisanych przez Stanley’a i wsp. u $wini,
wystepuja takze u czlowieka (rozdz. VI.2.4).

V.6.2. Metabolizm w zawale

W migéniu sercowym dotknietym niedokrwieniem spoczynkowym i/lub zawatem per-
fuzja wieficowa jest ograniczona juz w spoczynku. Skutkuje to: (i) deficytem tlenu oraz (ii)
postepujaca akumulacja metabolitéw w dorzeczu niedroznej tetnicy i oba te czynniki deter-
minujg profil metaboliczny miokardium (ryc. 5.7.).

Konsekwencjami niedoboru tlenu sg zwolnienie fosforylacji oksydacyjnej i wtornie do
tego (i) zmniejszona produkcja i rozklad ATP do AMP i aktywacja kinazy AMP (rosnie ko-
morkowy stosunek stezen AMP/ATP, rozdz. IV.7) oraz (ii) wzrost komdrkowego stosunku
stezeri NADH/NAD* i FADH /FAD* [22]:

1. Konsekwencje aktywacji AMPK obejmuja:

a. aktywacje glikolizy i glikolitycznej produkcji ATP w wyniku zwigkszonego transportu
blonowego glukozy i zwiekszonego rozkladu glikogenu oraz aktywacji glikolizy (poprzez
aktywacje heksokinazy i fosfofruktokinazy);

b. aktywacje dokomoérkowego transportu NEFA oraz zahamowanie karboksylazy acetylo-
CoA (ACC), co wobec réwnoczesnego zahamowania B-oksydacji, skutkuje zwiekszonym
magazynowaniem NEFA w postaci triglicerydéw (ryc. 5.7.A);

¢. hamowanie energochtonnych proceséw syntezy roznych substancji (rozdz. IV.7.).

2. Wzrost stosunku NADH/NAD" i FADH, /FAD** skutkuje:

a. zwolnieniem cyklu Krebsa, (3-oksydacji NEFA i utleniania pirogronianu (na poziomie
PDH) oraz

b. aktywacja dehydrogenazy mleczanowej i zwiekszona produkeja kwasu mlekowego z pi-
rogronianu. Aktywna dehydrogenaza mleczanowa zapewnia regeneracje NAD* z NADH,
co umozliwia nieprzerwane funkcjonowanie enzymoéw glikolitycznych i beztlenowa pro-
dukcje ATP. Poczatkowo glikolityczna produkcja ATP rzeczywiscie rosnie. Nastepnie,
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w miare gromadzenia si¢ kwasu mlekowego i protonéw w niedokrwionym obszarze,

znowu maleje (vide ponizej).

W ciagu 30 sekund po podwiazaniu tetnicy wieficowej u psa, glikoliza i produkcja kwasu
mlekowego w niedokrwionym obszarze rosng nawet pietnastokrotnie. Odpowiadaja za to gli-
kogenoliza, aktywacja enzymow glikolitycznych, a obszarach z rezydualng perfuzja wienico-
w3, dodatkowo jeszcze zwigkszony dokomoérkowy transport glukozy. Z czasem, szybkos¢ gli-
kolizy maleje i w 30. minucie jest juz tylko nieznacznie zwiekszona, a w 60. minucie jest nawet
mniejsza niz w normalnym obszarze. Jest to spowodowane wyczerpywaniem si¢ zapasow gli-
kogenu, a czesciowo hamowaniem aktywnosci fosfofruktokinazy i dehydrogenazy aldehydu
3-fosfoglicerynowego, dwdch kluczowych enzymoéw glikolitycznych, przez gromadzacy sie
w komorkach kwas mlekowy, jony H* i NADH. Wzrost komoérkowego stezenia H* (kwasica
komoérkowa) hamuje fosfofruktokinaze a komérkowa akumulacja mleczanéw i NADH skut-
kuje hamowaniem dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego [55].

Akumulacja tych inhibitoréw glikolizy rosnie proporcjonalnie do stopnia ograniczenia
perfuzji wieicowej i ich utrudnionego wyptukiwania z niedokrwionej tkanki.

Ostatecznie, w ognisku niedokrwienia tlenowa produkcja ATP drastycznie maleje, a gli-
kolityczna ro$nie. Niemniej jednak, produkeja tlenowa jest ciggle dominujacym, cho¢ nie-
wystarczajacym, zrédtem ATP w obszarach z rezydualng perfuzja wiedicowa. Jedynie w ob-
szarach bez perfuzji, glikoliza staje si¢ dominujgcym i jedynym zrédtem ATP. Niezaleznie od
wielkosci niedokrwienia, produkcja ATP w ognisku niedokrwienia jest niewystarczajaca do
utrzymania prawidlowego poziomu kurczliwosci miokardium.

V.6.3. Metabolizm w reperfuzji

Cztery elementy decyduja o charakterystycznym profilu metabolicznym reperfundowa-
nego mieénia sercowego [22]. Sg to:
1. Reoksygenacja niedokrwionego obszaru, ktdra sprawia, Ze:

a. mitochondria wznawiaja fosforylacje oksydacyjna i produkcje ATP. Wymaga to dostepnosci
tlenu i substratéw do produkcji ATP, jakimi sg ADP i AMP. Komoérkowa pula ADP i AMP
jest jednak zmniejszona w zwigzku z ich reperfuzyjnym wyplukiwaniem z miesnia (rozdz.
V.3.). Wykazano, ze reperfuzja serc operowanych w krazeniu pozaustrojowym plynem za-
wierajacym prekursory syntezy AMP, przyspieszala odbudowe funkgji serc w reperfuzji;

b. mitochondria wznawiajac fosforylacje oksydacyjna zmniejszaja komérkowe poziomy
NADH i FADH,, co skutkuje reaktywacja cyklu Krebsa i f-oksydacji. Spadek poziomu
NADH powinien skutkowa¢ takze reaktywacja dehydrogenazy pirogronianowej (PDH)
i spalania glukozy. PDH pozostaje jednak zahamowana przez produkty reaktywowanej
B-oksydacji;

¢. mitochondria wznawiajac fosforylacjie oksydacyjng w sytuacji kiedy komdrkowe pozio-
my NADH i FADH, s3 duze a poziom ADP niski, stajg si¢ producentem duzej ilosci
toksycznych ROS, ktére wespdt z innymi czynnikami, aktywuja megakanal mitochon-
drialny, z wszystkimi niekorzystnymi tego konsekwencjami dla reperfundowanego mio-
kardium (rozdz. V.8);

2. Wyplukiwanie z niedokrwionego obszaru inhibitoréw glikolizy (kwas mlekowy, protony),
co stwarza warunki do reaktywacji glikolizy;
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Ryc. 5.7. Metabolizm energetyczny miokardium w niedokrwieniu spoczynkowym i zawale oraz w re-
perfuzji. (A) W obszarze z rezydualng perfuzja: (i) fosforylacja oksydacyjna jest zwolniona, ale pozostaje
dominujgcym zZrédtem ATP; (ii) dokomoérkowy transport NEFA rosnie, ale spalanie NEFA maleje i ko-
moérkowe poziomy acylo-CoA iacylo-karnityny rosng, co faworyzuje synteze triglicerydéw oraz skutku-
je toksycznym detergentowym dzialaniem tych substancji na blony komérkowe; (iii) Glikoliza jest przy-
spieszona, ale spalanie glukozy jest zwolnione na poziomie PDH (wtdérnie do komérkowej akumulacji
NADH); (iv) Ten stan rozprzegania proceséw glikolizy i spalania glukozy skutkuje akumulacjg kwasu
mlekowego i protondéw i z czasem wtoérnym hamowaniem glikolizy. (B) W reperfuzji nastepuje reak-
tywacja (przynajmniej cze$ciowa) fosforylacji oksydacyjnej i p-oksydacji NEFA. Produkty B-oksydacji
hamuja PDH, co sprawia, Ze proces rozprzegania glikolizy i spalania glukozy i zwiekszonej produkeji
kwasu mlekowego, paradoksalnie, dotyczy takze okresu reperfuzji.
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3. Wysoka aktywno$¢ AMPK, cze$ciowo odziedziczona po okresie niedokrwienia. Ostatnio
okazalo sie, ze ROS aktywuja AMPK w sposéb niezalezny od AMP [56], co moze by¢ do-
datkowym mechanizmem wzrostu aktywnosci AMPK w reperfundowanym miokardium.
Konsekwencjami stymulacji AMPK w reperfuzji s3: duza aktywnos¢ glikolizy B-oksydacji
i rébwnoczesne zahamowanie PDH przez produkty -oksydacji (ryc. 5.7.B). W efekcie, mimo
reaktywacji metabolizmu tlenowego, proces rozprzegania glikolizy i spalania glukozy i zwigk-
szonej produkcji kwasu mlekowego dotyczy takze okresu reperfuzji (PDH nie nadaza z me-
tabolizmem zwigkszonych ilo$ci pirogronianu, ktory jest przeksztalcany w kwas mlekowy).
Aktywacja -oksydacji w reperfuzji jest konsekwencjg zahamowania przez AMPK karboksy-
lazy acetylo-CoA (ACC), mniejszej produkcji malonylo-CoA i odhamowania CPT I (enzym
odpowiedzialny za transport NEFA do mitochondriéw (rozdz. IV.4.);

4. Komoérkowa akumulacja kwasu mlekowego (skutkujaca kwasicg komoérkows i jej toksycznymi
konsekwencjami, rozdz. V.7.), wtérna do rozprzegania procesoéw glikolizy i spalania glukozy.

V.7. Komérkowa kwasica i toksyczna akumulacja Ca?* w niedokrwieniu
i reperfuzji

1. Kwasica komérkowa towarzyszgca niedokrwieniu i reperfuzji bezposrednio uposledza kurczliwos¢
migsnia sercowego a posrednio prowadzi do szkodliwej komorkowej akumulacji Ca**;

2. W rezultacie tzw. paradoksu pH, akumulacja Ca®* jest szczegélnie intensywna i toksyczna
w pierwszych paru minutach reperfuzji, kiedy staje sie wazng przyczyng reperfuzyjnego
uszkodzenia serca;

3. Na mechanizm toksycznosci Ca** sktadajg sie:

(a) »trwonienie” ATP na procesy niezwigzane ze skurczem, co uposledza efektywnos¢ mecha-
niczng migsnia i opdznia odbudowe jego funkcji w reperfuzji, mimo powrotu prawidtowej
perfuzji wiericowe (element mechanizmu ogluszenia);

(b) aktywacja Ca**-zaleznych proteaz i fosfolipaz, skutkujgca destrukcjg biatek i/lub bfon ko-
morkowych (element mechanizmu ogluszenia);

(c) aktywacja aparatu skurczowego skutkujgca nadmiernym skurczem kardiomiocytéw
uszkadzajgcym blony komérkowe i umozliwiajgcym niekontrolowany dokomorkowy na-
plyw Ca?* i tzw. martwica z weztami skurczu (contraction-band necrosis);

(d) Ca?*-zalezna aktywacja megakanatu mitochondrialnego skutkujgca rozprzeganiem fosfo-
rylacji oksydacyjnej i apoptozg.

V.7.1. Homeostaza jonéw Ca?" i H* w niedokrwieniu i reperfuzji; Paradoks pH

W czasie kazdego pobudzenia otwieraja si¢ blonowe kanaly wapniowe i do kardiomiocy-
tow naplywaja jony Ca*, ktore wraz z Ca®* uwalnianym z siateczki srodplazmatycznej, akty-
wujg skurcz. W czasie diastole Ca**jest usuwany z komorki przy pomocy blonowego wymien-
nika Na*/Ca*". Jego czynno$¢ polega na tym, ze do komérki naptywaja trzy jony Na* (zgodnie
z przezblonowym gradientem elektrochemicznym Na*) w zamian za jeden jon Ca®* usuwany
z komérki wbrew gradientowi elektrochemicznemu Ca*". Zrédltem energii dla tego transportu
jest gradient elektrochemiczny Na* faworyzujacy naptyw Na* do komérki i warunkujacy efek-
tywnosé¢ odkomorkowego transportu Ca?*. W podobny sposob, ale przy udziale blonowego wy-
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Ryc. 5.8. Homeostaza jondw Na+, Ca2+ i H+ w normie, niedokrwieniu i reperfuzji. Szczegdly w tekscie.
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miennika Na*/H*, z komérki usuwane sg protony na wymiane z Na*. Jony Na* sg nastepnie usu-
wane z komorki przez pompe sodowo-potasows. Ostatecznie, wlasnie pompa Na*/K* zapewnia
statos¢ komorkowych stezen jonéw Na* i K¥, a posrednio, takze jonéw Ca** i HY, (ryc. 5.8.).

W niedokrwieniu dochodzi do zwigkszonej produkcji kwasu mlekowego i aktywacji wy-
miennika Na*/H* przez gromadzace si¢ w komoérce protony oraz do réwnoczesnego uposle-
dzenia czynno$ci pompy Na*/K* (z powodu niedoboru ATP). W efekcie, transportowi H*
poza komorke towarzysza: (i) postepujacy wzrost komorkowego stezenia Na* (ro$nie natyw
Na* a pompa Na*/K* jest mniej aktywna); (ii) zmniejszenie przezblonowego gradientu stezen
Na* (iii) wtorne do mniejszego gradientu Na*, zwolnienie czynnoéci wymiennika Na*/Ca?*
i ostatecznie (iv) postepujace gromadzenia si¢ w komorce jondw Ca*'.

Komoérkowa akumulacje Ca** w niedokrwieniu czesciowo ogranicza sama kwasica ko-
morkowa, ktdra jest czynnikiem hamujgcym blonowe kanaly wapniowe. Ostatecznie, wraz
z przedluzaniem si¢ niedokrwienia narasta wewnatrz- i zewnatrzkomoérkowa kwasica (bo
wyplukiwanie H* z przestrzeni pozakomoérkowej jest uposledzone w niedokrwieniu), we-
wnatrzkomodrkowe stezenie Na* i w umiarkowanym stopniu, wewnatrzkomdérkowe stezenie
Ca* (ryc. 5.8. Niedokrwienie).

Mechanizmy jonowe typowe dla niedokrwienia, intensyfikuja sie w czasie reperfuzji,
gltéwnie, dlatego ze reperfuzja skutkuje szybszym wyplukiwaniem H* (i normalizacja pH)
z przestrzeni zewnatrzkomoérkowej niz wewnatrzkomorkowej niedokrwionego obszaru. Po-
woduje to kolejno: (i) gwaltowny wzrost przezblonowego gradientu stezenn H*, ktdry jest sil-
nym aktywatorem wymiennika Na*/H*; (ii) szybki dokomérkowy naplyw jonéw Na', ktére
nie sg wystarczajaco szybko usuwane z komorki przez ciagle mato aktywna pompe Na*/K* oraz
(iii) wtérne do komdrkowej akumulacji Na*, odwrécenie kierunku transportu przez wymien-
nik Na*/Ca®*i gwaltowny ,toksyczny” wzrost komoérkowego stezenia jondw Ca** w pierw-
szych paru minutach reperfuzji. Dobrym potwierdzeniem przedstawionego mechanizmu sg
eksperymenty pokazujace, ze reperfuzja kwasnym plynem oraz zahamowanie wymiennika
Na*/H* lub Na*/Ca?* przeciwdzialaja obtadowaniu komoérek sercowych Ca?* i reperfuzyjne-
mu uszkodzeniu serca [57-59].

Przedstawiony mechanizm znany jest jako reperfuzyjny paradoks pH. Polega on na tym, ze
reperfuzja, ktéra ostatecznie likwiduje szkodliwa dla komorek kwasice, paradoksalnie szkodzi
komérkom poprzez ich (i) alkalizacje, ktora umozliwia aktywacje réznych potencjalnie szko-
dliwych proceséw hamowanych dotad przez niskie pH (np. aktywacja kalpaliny, megakanatu
mitochondrialnego, apoptozy) oraz (ii) obladowywanie komoérek jonami Ca**. Badania ekspe-
rymentalne wykazaly, ze o losach reperfundowanych komoérek decyduje tempo normalizacji
komodrkowego pH i Ca*. Szybsza normalizacja pH niz Ca* przewaza szale na rzecz $mierci ko-
morek. Natomiast szybsza normalizacja Ca* niz pH jest dobrym prognostykiem reperfuzyjnej
odbudowy czynnosci komoérek. Czynnikiem decydujacym o tempie normalizacji komdrkowego
Ca?*jest tempo reaktywacji pompy Na*/K*, ktére zalezy gléwnie od dostepnosci ATP i poziomu
degradacji jej biatka przez Ca**-zalezng kalpaine (rozdz. V.7.2) [60,61].

V.7.2. Toksyczne efekty komorkowej akumulacji Ca?*

Komoérkowa akumulacja Ca** towarzyszaca niedokrwieniu, a zwlaszcza reperfuzji, ma
liczne niekorzystne konsekwencje (ryc. 5.9.) [60,61], z ktérych najwazniejsze to:
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Ryc. 5.9. Procesy aktywowane przez toksyczng akumulacje Ca** w reperfundowanych komorkach
i zmiany czynnosciowe z tym zwigzane. Szczegdly w tekscie.

1. Aktywacja licznych ATP-az aktywowanych przez Ca?*; Chodzi tu zwlaszcza o aktywacje
energochlonnej ATP-az wapniowej siateczki §rédplazmatycznej odpowiedzialnej za usu-
wanie nadmiaru Ca** z cyplazmy. W ten sposob komoérkowe zasoby ATP zostaja w cze-
$ci ,,przekierowane” z pracy hemodynamicznej pompy sercowej na prace miedzy innymi
pomp jonowych. Ten efekt ,,trwonienia” ATP przyczynia sie do spadku sprawnoséci mecha-
nicznej migé$nia sercowego. Objawia sie to wiekszym spadkiem kurczliwosci w niedokrwie-
niu i/lub wolniejsza i mniej kompletna odbudowa czynnosci skurczowej miesnia sercowego
w reperfuzji. W bardziej zaawansowanych postaciach komérkowej akumulacji Ca*, moze
dochodzi¢ do nadmiernej aktywacji aparatu kurczliwego kardiomiocytéw i przetrwalego
skurczu (tzw. przykurcz, widziany jako zmniejszenie podatnosci rozkurczowej miokar-
dium). Przykurcz ten moze by¢ tak masywny, ze powoduje rozrywanie bfony komérkowe;j
kardiomiocytow i ,,martwice z weztami skurczu” (contraction band necrosis).

2. Aktywacja komorkowych Ca**-zaleznych proteaz [60,61]; Dobrze udokumentowany jest
fakt aktywacji w niedokrwionym/reperfundowanym miokardium Ca?*-zaleznej kalpainy,
enzymu proteolitycznego trawigcego miedzy innymi biatka aparatu kurczliwego komoérek
(w tym troponine I) oraz bialka btony komodrkowej (w tym ATP-aze¢ sodowo-potasowq).
Trawienie troponiny jest elementem mechanizmu ogluszenia mig¢$nia sercowego (spadek
wrazliwosci aparatu kurczliwego na Ca’* i przej$ciowy spadek kurczliwo$ci miokardium to-
warzyszacy reperfuzji) (rozdz. I11.5.3) [62,63]. Trawienie ATP-azy opdznia transport jonow
i przyczynia si¢ do zwiekszonej i przedtuzajacej sie komoérkowej akumulacji Ca**. Trawienie
bialek blonowych z jednej strony zwieksza podatnos¢ bton komérkowych na rozrywanie,
czym przyczynia sie do tatwiejszego ich pekania i $mierci komorek w reperfuzji. Z drugiej
strony wykazano, ze kalpaina trawi bialka anty-apoptotyczne (Bid) i réwnoczesnie akty-
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wuje biatka promujgce apoptoze (Bad i Bax). Czynnikiem aktywujacym kalpaing w czasie
reperfuzji, obok Ca?, jest takze alkalizacja komodrek w reperfuzji (niskie pH jest inhibito-
rem kalpainy). W tym kontekscie wykazano, ze przedtuzajaca sie kwasica w reperfuzji (np.
poprzez kwaséna reperfuzje), zapobiega reperfuzyjnej aktywacji kalpainy, proteolizie w re-
perfuzji i reperfuzyjnemu uszkodzeniu miokardium. Oznacza to, ze aktywacja kalpainy ma
miejsce dopiero w reperfuzji. Fakt ten otwiera mozliwosci blokowania enzymu tuz przed
zabiegiem reperfuzji. Pierwsze zachecajace proby takiego blokowania przeprowadzono juz
w eksperymentach zwierzecych [60,61].

Glicerol Triacyloglicerol Fosfolipid
o o
H:-Ci-O-H Hz—C1—O—5—R1 H2—CI—O'—5—R1
: : 5
H-C.-O-H H-C:-0-C-Re H-C:-0-C-R
0 O o} |
Hz—Ca-O—; Hz—Ca-O—é-~R3 Hz-ca-o'-gfo-x

Ryc. 5.10. Wzory strukturalne glicerolu i jego pochodnych: triacylogliceroli i fosfolipidéw. R1-3 - cza-
steczki kwasow tluszczowych; czarne prostokaty — wymieniaja nazwy czterech typow fosfolipaz rozkla-
dajacych fosfolipidy; X - zasada nieorganiczna (kilka ich rodzajéw buduje fosfolipidy i one decyduja
o specyficznych wlasciwoéciach danego fosfolipidu). Aktywacja Ca** - zaleznej fosfolipazy A2 skutkuje
powstaniem toksycznego lizofosfatydu i wolnego wielonienasyconego kwasu tluszczowego, najczeéciej
kwasu arachidonowego.

3. Aktywacja Ca?*-zaleznych fosfolipaz; Dobrze udokumentowany jest fakt aktywacji, pod
wplywem nawet krétkotrwatych incydentéw niedokrwienia, Ca**-zaleznej fosfolipazy A,
Enzym ten odlacza od czasteczki fosfolipidu reszte kwasu thuszczowego zwigzang ze $rod-
kowym weglem glicerolu(ryc. 5.10.). Powstaja wtedy: toksyczny zwigzek lizofosfatyd [64],
oraz NEFA, ktérym z reguly jest wielonienasycony kwas tluszczowy, np. kwas arachidono-
wy. Trawienie fosfolipidow ostabia strukture bton komérkowych i zwieksza ich podatnos¢
na rozrywanie. Strukture bton ostabiajg takze lizofosfatydy, ktore sg substancjami o silnych
wlasciwosciach detergentowych. Aktywacja fosfolipazy A, poprzez uwalnianie kwasu ara-
chidonowego, uruchamia tzw. kaskade kwasu arachidonowego, ktérej produktami sg pro-
staglandyny i trombksany. Te ostatnie sg substancjami obkurczajacymi naczynia i aktywu-
jacymi plytki, przez co moga poglebia¢ aktualnie istniejace niedokrwienie lub utrudnia¢
powrdét perfuzji miokardium w reperfuzji (vide no-reflow phenomenon, rozdz. V.10).

4. Aktywacja systeméw komorkowych odpowiedzialnych za produkeje toksycznych ROS;
ROS uposledzajg czynnos¢ pompy Na*/K*, ATP-azy wapniowej w siateczce $rédplazma-
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tycznej, wymiennika Na'/ Ca®* oraz bialek kurczliwych [65]. Konsekwencjg tych zmian
moze by¢ dalsze zwigkszanie si¢ komdrkowego poziomu Ca** i powstawanie btednego kota
regulacyjnego, w ktérym zwiekszona komdrkowa akumulacja Ca** sprzyja jeszcze wigkszej
akumulacji Ca*.

. Ca’*-zalezna aktywacja megakanalu mitochondrialnego, ktéra skutkuje rozprzeganiem

fosforylacji oksydacyjnej i zaburzeniami mitochondrialnej produkcji ATP oraz aktywa-
cja apoptozy. Jony Ca* i stres oksydacyjny sa aktywatorami a niskie pH jest inhibitorem
megakanalu. Reperfuzji towarzyszy rownoczesny wzrost komoérkowego pH i Ca®* i oba te
czynniki biorg udzial w reperfuzyjnej aktywacji megakanatu (vide podobny mechanizm
aktywacji kalpainy). Podtrzymywanie kwasicy w reperfuzji, np. poprzez kwasng reperfu-
zje, zapobiega reperfuzyjnej aktywacji megakanatu i reperfuzyjnemu uszkodzeniu miokar-
dium, co dowodzi, ze aktywacja megakanatu nastepuje dopiero w reperfuzji. Podobnie, tzw.
hartowanie reperfuzja (ischemic postconditioning) opdznia normalizacje komdrkowego
pH w reperfuzji i w ten sposdb zapobieganiu reperfuzyjnej aktywacji megakanatu [60,61]
(rozdz. V.8).

V.8. Mitochondria zrédtem ATP, ale rédwniez ROS, apoptozy

i reperfuzyjnego uszkodzenia

Mitochondria stanowig ~30% objetosci kardiomiocytow i sqg odpowiedzialne za >95% sercowej

produkcji ATP niezbednej dla prawidlowego funkcjonowania pompy sercowej. Obok kurczliwosci,
takze ostateczne losy niedokrwionego/reperfundowanego kardiomiocyta zalezq od zachowania
czynnosci jego mitochondriéw. Jest to konsekwencja faktu, ze obok produkcji ATB mitochondria
majqg 3 inne funkcje wazne z punktu widzenia (pato)fizjologii serca. Sq to:

L

Produkcja wolnych rodnikéw tlenowych; Fosforylacja oksydacyjna, ktdra jest procesem odpo-
wiedzialnym za produkcje ATP jest rownoczesnie glownym zrédtem anionorodnika ponad-
tlenkowego (O,") w kardiomiocytach, przeksztatcanego nastgpnie w nadtlenek wodoru. Te
tzw. reaktywne formy tlenu (ROS), produkowane przez mitochondria w niewielkich ilosciach,
petnig role przekaznikéw informacji w réznych szlakach sygnalizacji komérkowej. W stanach
patologicznych (niedokrwienie reperfuzja, hiperglikemia, starzenie) produkcja ROS wzrasta
i stajq si¢ one toksyczne. Dlatego komorki bogate w mitochondria dysponujg rozbudowanym
systemem ochrony anty-rodnikowej;

. Wyzwalanie procesu apoptozy oraz integracja i wzmacnianie poza mitochondrialnych sygna-

tow pro-apoptotycznych;

. Rola koricowego efektora reperfuzyjnego uszkodzenia miokardium; W warunkach wzrostu

stezenia Ca** w cytoplazmie, jaki towarzyszy np. aktywnosci fizycznej czy aktywacji wspot-
czulnej, Ca?* przechodzi do macierzy mitochondrialnej gdzie: (i) jest magazynowany (mito-
chondria jako komorkowy bufor Ca*); (ii) zwigksza aktywnosé metaboliczng mitochondriéw
poprzez aktywacje kluczowych enzyméw regulatorowych i w ten sposéb zapewnia dostoso-
wywanie sie produkcji ATP do jego rozkladu oraz (iii) w warunkach znacznego obtadowa-
nia mitochondriow Ca**, powoduje otwarcie megakanatow mitochondrialnych, co skutkuje
utratg zdolnosci mitochondriow do produkcji ATP oraz wyplywem z mitochondriéow biatek
inicjujgcych apoptoze. Aktywacja megakanatu, przez Ca’* i inne czynniki towarzyszqgce re-
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perfuzji, jest kluczowym elementem mechanizmu reperfuzyjnego uszkodzenia miokardium.
Interwencje zapobiegajqgce reperfuzyjnej aktywacji megakanatu redukujg wielkos¢ martwicy
zawatowej 0 30-50%. Rozne formy hartowania miokardium dziatajg poprzez zapobieganie
reperfuzyjnej aktywacji megakanatu.

V.8.1. Fosforylacja oksydacyjna i produkcja ATP

Fosforylacja oksydacyjna jest procesem, w ktoérym zespot enzyméw oksydoredukeyj-
nych, zwiazanych z wewnetrzna blong mitochondrialng i tworzacych tzw. lancuch oddecho-
wy (skladajacy sie z komplekséw mitochondrialnych I, II, IIT i IV) (ryc. 5.11.):

+

NEFA
glukoza } €o, ADP +P, Syntaza
k. mlekowy \_/ ATP
H+
/_\ 4
NADH NAD* /
: ATP /
FADH, FAD?

e\/ o, [Ho |

Ryc. 5.11. Schemat tlenowych przemian substratéw energetycznych i fosforylacji oksydacyjnej. Produk-
tem spalania NEFA, glukozy i kwasu mlekowego s3 zredukowane kofaktory NADH i FADH,. Lanicuch
oddechowy zwigzany z wewnetrzng blong mitochondrialng przenosi z NADH i FADH,: (i) elektrony na
O, (via kompleksy I-1V) oraz (ii) protony do przestrzeni miedzyblonowej (kompleksy I, III i IV), co bu-
duje gradient elektrochemiczny H* w poprzek wewnetrznej blony (A¥m). H* wracajg do macierzy przy
udziale kompleksu syntazy ATP zgodnie z A¥m, czemu towarzyszy fosforylacja ADP do ATP. Aktywa-
cja mitochondrialnych biatek rozprzegajacych (UCP) i/lub megakanatu ,,roztadowuje” A¥m, co skutkuje
konsumpcjg O, bez produkcji ATP, czyli stanem rozprzegania fosforylacji oksydacyjnej.

1. transportuje elektrony z NADH i FADH, poprzez kolejne kompleksy mitochondrialne I-TV
iwkompleksie IV (oksydaza cytochromowa) dochodzi do tzw. czteroelektronowej redukcji
O, i powstania wody. Niewielka ilo$¢ elektronéw ,wycieka” z faicucha oddechowego na
poziomie komplekséw I, I1 i I1I i reagujac z O, prowadzi do powstania anionorodnika po-
nadtlenkowego, O, (rozdz. V.8.2);

2. transportuje protony z NADH i FADH, z macierzy mitochondrialnej do przestrzeni mie-
dzyblonowej, co sprawia, ze wnetrze mitochondriéw ma potencjal ujemny w stosunku do
potencjatu komoérkowego, ze stezenie protonéw w macierzy jest mniejsze niz w przestrzeni
miedzyblonowej, i Ze wobec tego istnieje gradient elektrochemiczny H* (AWm) faworyzu-
jacy przechodzenie H* z powrotem do macierzy mitochondrialnej;
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3. transportuje protony, przy udziale kompleksu enzymatycznego syntazy ATP i zgodnie z ich
AWm, z przestrzeni miedzybtonowej z powrotem do macierzy, czemu towarzyszy fosforylacja
ADP do ATP (protonowy gradient elektrochemiczny jest Zrédlem energii dla syntezy ATP).
Wazng cechg systemu produkujacego ATP jest to, ze przy braku AWm lub, kiedy jest on nie-
wielki, reakcja katalizowana przez syntaz¢ ATP odwraca si¢ i zamiast produkowa¢, enzym
rozktada ATP do ADP i P, [66]. W niedokrwionym miokardium wykazano, ze syntaza ATP
pracujaca w odwrdconym trybie konsumuje ATP powstajacy poza mitochondriami w proce-
sie glikolizy [67], co dodatkowo zmniejsza efektywno$¢ mechaniczng migénia sercowego.

Istnieje $cisle sprzezenie transportu elektronéw z NADH i FADH, na O, w faficuchu od-
dechowym, transportu H* do przestrzeni miedzyblonowej oraz procesu fosforylacji ADP do
ATP. Dlatego o wielko$ci mitochondrialnej produkeji ATP decyduja: (i) wielko§¢ AWm, ktory
jest pochodng dostepnosci NADH i FADH, oraz O, oraz (ii) poziomy ADP i fosforu nieorga-
nicznego (P) w macierzy mitochondrialnej, ktore zaleza od wielkosci zuzycia ATP w aparacie
kurczliwym i szybko$ci transportu ADP do macierzy przez translokaze ATP/ADP (ryc. 4.2.B).
Produkcja ATP zwalnia, kiedy maleje dostepnos¢ NADH i FADH,, O, i/lub ADP i P,

Wielkos¢ AWm kontrolujg rézne biatka wewnetrznej bfony mitochondrialnej tworzace
w niej kanaly jonowe lub pory. Szczegélnym zainteresowaniem ciesza si¢ obecnie megakanat
mitochondrialny (mPTP, mitochondrial permeability transition pore) i tzw. biatka rozprzega-
jace (ang. UCPs, uncoupling proteins). Tworzone przez nie kanaly/pory umozliwiaja naptyw
H* do macierzy, co skutkuje zmniejszeniem AWm i produkcji ATP, mimo ze mitochondria
ciaggle konsumuja O,. Jest to stan okreslany jako rozprzeganie fosforylacji oksydacyjnej, ktd-
remu na poziomie calego serca towarzyszy zmniejszenie efektywno$ci mechanicznej mieénia
sercowego (normalna konsumpcja O, i zmniejszona produkcja ATP).

W sercu obecne sg izoformy UPC2 i UPC3. Wiadomo o nich, ze sg wybiérczymi noéni-
kami protondéw, ze sa hamowane przez ATP i ADP i aktywowane przez ROS i NEFA (ROS
i NEFA rozprzegaja mitochondria i zmniejszaja efektywnos¢ mechaniczng serca). Ale gene-
ralnie ich rola w fizjologii serca nie jest wyjasniona. Istnieje natomiast coraz wiecej danych
o udziale megakanatu mitochondrialnego w mechanizmie apoptozy (rozdz. V.8.3) oraz reper-
fuzyjnego uszkodzenia miokardium (rozdz. V.8.4).

V.8.2. Mitochondria, wolne rodniki tlenowe i komérkowa ochrona anty-rodnikowa

W normie ~99% O, konsumowanego przez mitochondria ulega kompletnej czteroelek-
tronowej redukcji do H,O przy udziale oksydazy cytochromowej (kompleks IV) (ryc. 5.12.).
Pozostaly 1% O, ulega niekompletnej, jednoelektronowej redukcji spowodowanej przenosze-
niem elektronéw na O, juz na wcze$niejszych etapach faricucha oddechowego (kompleksy I,
ITiIII). Powstaje wtedy czasteczka zawierajaca niesparowany elektron, znana jako anionorod-
nik ponadtlenkowy (O,). Atomy, czasteczki i zwigzki chemiczne zawierajgce niesparowany
elektron okreslane sg jako wolne rodniki. Sa to substancje o duzej reaktywnosci chemicznej
(fatwo oddaja niesparowany elektron na inne czasteczki) i dlatego cechujg si¢ duza reaktyw-
noscig chemiczng, malg trwaloscig i cytotoksycznoscig. Powstanie O, zapoczatkowuje ka-
skade reakcji wolnorodnikowych, ktérej konsekwencja jest spontaniczne, lub wspomagane
enzymatycznie, powstanie kolejnych ROS, w tym nadtlenku wodoru oraz rodnika wodoro-
tlenowego (ryc. 5.12.).
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Ryc. 5.12. Kompletna i jednoelektronowa redukcja O, towarzyszace fosforylacji oksydacyjnej. Przyla-
czenie elektronu do O, skutkuje powstaniem anionorodnika ponadtlenkowego (O,"), co inicjuje kaska-
de reakcji wolnorodnukowych i powstajg kolejno: nadtlenek wodoru (H,0,), rodnik wodorotlenowy
(.OH) i H,O. W nadmiarze, ROS (O,", H,0, i .OH) s3 toksyczne. Straznikami ich stezenia s3 enzymy
dyzmutaza ponadtlenkowa (SOD, przeksztalca O, w H,0,) oraz katalaza i peroksydaza glutationu,
przeksztalcajace H,O, do H,O, bez udziatu .OH.

Wiadomo obecnie, ze ROS pochodzenia mitochondrialnego pelnig role przekaznikow
informacji w réznych (pato)fizjologicznych szlakach sygnalizacji komérkowej. Dla przykla-
du, biora udzial w mechanizmie hartowania niedokrwieniem (rozdz. VI1.3) i apoptozy (rozdz.
V.8.3). Mitochondria sg takze gléwnym zrédlem nadprodukcji ROS i stresu oksydacyjnego
w niedokrwionym/reperfundowanym miokardium. Jedna z konsekwencji tego stresu jest ak-
tywacja megakanatu mitochondrialnego (rozdz. V.8.4).

Dokfadny molekularny mechanizm mitochondrialnej produkcji O, jest stabo poznany.
Regulg jest jednak, ze im wicksze jest komoérkowe zapotrzebowanie na ATP (czego miarg
jest wysoki mitochondrialny poziom ADP i Pi), tym szybszy jest przeplyw elektronéw przez
fancuch oddechowy i trudniejsze sg warunki do wyciekania elektronéw z fancucha odde-
chowego i tworzenia O,". Mozna wymieni¢ przynajmniej dwie sytuacje (pato)fizjologiczne,
ktorym towarzyszy zwolniony przeplyw elektronéw w tancuchu oddechowym i zwiekszona
produkcja O,". S3 to:

(i) Niedokrwienie i reperfuzja. Wraz z niedoborem tlenu ro$nie komérkowy poziom zredu-
kowanych kofaktoréw NADH i FADH, (NADH i FADH, > O,) i poziom redukgji réznych
komponent faricucha oddechowego. Sprzyja to wyciekowi elektronéw i tworzeniu O, juz
w okresie niedokrwienia (z udzialem resztkowego O,), a nastepnie duzych ilosci O,”w po-
czatkowym okresie reperfuzji, kiedy dostepnosc¢ O, jest juz znowu duza (stan znany jako
reperfuzyjny paradoks tlenowy);

(ii) Stany, w ktérych rozklad ATP do ADP i Pi jest wolniejszy niz mitochondrialna produkcja
NADH i FADH, (NADH i FADH, > ADP i P,). W warunkach fizjologicznych, nieréwnos¢
taka moze by¢ konsekwencja nadmiernej ekspozycji komorek na substraty energetyczne
(hiperglikemia, podwyzszony poziom NEFA w surowicy). Inny powdd to zbyt mata ak-
tywno$¢ fizyczna i rozkltad ATP do ADP i P, w stosunku do normalnej produkcji NADH
i FADH,. W konsekwencji, rosng wtedy AWm i mitochondrialna akumulacja ATP. W tym
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kontekscie wykazano, ze tagodne rozprzeganie fosforylacji oksydacyjnej (np. poprzez ak-

tywacje UCP przez ROS czy NEFA), cho¢ zmniejsza produkcje ATP, redukuje mitochon-

drialng produkcje O,, co jest prawdopodobnie mechanizmem ochronnym. Nieréwnos¢

NADH i FADH, > ADP i P, jest typowa réwniez dla reperfundowanego miokardium,

w ktérym poziomy ADP i P, malejg najpierw ze wzgledu na niedokrwienng degradacje

ATP, a nastepnie z powodu zwigkszonego wyplukiwaniu jego metabolitéw z miokardium

w reperfuzji (rozdz. V.3.).

Komorki czerpiace energie z przemian tlenowych, w tym zwlaszcza kardiomiocyty, sg
wyposazone w system ochrony antyrodnikowej, na ktdry sktadajg sie: (i) enzymy neutrali-
zujace ROS (ryc. 5.12.); (ii) drobnoczasteczkowe substancje redukujace, ktére usuwaja ROS
w sposob nieenzymatyczny (tzw. wymiatacze wolnych rodnikéw, jak kwas askorbinowry,
a-tokoferol, 3-karoten, zredukowany glutation) oraz prawdopodobnie (iii) mitochondrialne
systemy rozprzegajace fosforylacje oksydacyjng (UPC, mega kanal mitochondrialny, kanaty
jonowe w wewnetrznej blonie mitochondrialnej) (rozdz. VIII).

V.8.3. Mitochondria vs. apoptoza

Generalnie apoptoza jest procesem fizjologicznym, podczas ktorego z organizmu eli-
minowane sg nadliczbowe, starzejace si¢, uszkodzone lub zmienione nowotworowo komor-
ki. Okazuje si¢, ze zwigkszone wymieranie kardiomiocytéw w mechanizmie apoptozy jest
elementem patomechanizmu takze réznych choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Nasile-
nie apoptozy wykazano w miokardium pacjentéw z zawalem, kardiomiopatia cukrzycows
i kranicowa postacia zastoinowej niewdolnosci serca. Badania eksperymentalne sugeruja, ze
apoptoza dotyczy gléwnie kardiomiocytéw w strefie granicznej miedzy zawalem i prawidlo-
wo ukrwionym miokardium (border zone) oraz, ze czynnikiem ja wyzwalajacym jest raczej
reperfuzja, podczas gdy niedokrwienie skutkuje martwica (nekroza) [66,68].

Apoptoza jest $cisle kontrolowanym, ATP-zaleznym procesem enzymatycznym (progra-
mowana $mier¢ komorki), ktérego koncowymi efektorami sg; (i) aktywacja kaskady cysteino-
wych proteaz, znanych jako kaspazy, ktére ostatecznie degraduja bialka komérkowe oraz (ii)
aktywacja nukleaz (endonukleaza G oraz czynnik AIF, apoptosis-inducing factor) skutkujaca
fragmentacja DNA w jadrze komoérkowym (ryc. 5.13.). Do aktywacji tych enzyméw i indukeji
apoptotycznej $mierci komoérek moga prowadzi¢ trzy $ciezki sygnalizacyjne.

1. Sciezka mitochondrialna - uruchamiana przez czynniki zwiekszajace przepuszczalnoéé
bion mitochondrialnych, w tym cze$ciowo na drodze aktywacji megakanalu mitochon-
drialnego. Mitochondria sa organellum komérkowym wyspecjalizowanym w gromadzeniu
i uwalnianiu do cytoplazmy licznych bialek o dziataniu apoptogennym (cytochrom c i AIF
w normalnych mitochondriach sa niezbedne do prawidlowego funkcjonowania fosfory-
lacji oksydacyjnej). Wérdd nich najwazniejsze to: (i) cytochrom c, bialko Smac (second
mitochondria-derived activator of caspase) i proteaza HtrA2 (high temperature requirement
protein A2), ktére po wyjsciu z mitochondriéw, na drodze réznych mechanizméw, w obec-
nosci ATP, aktywuja kaspaze 9 a nastepnie efektorowq kaspaze 3 oraz (ii) endonukleaza G
i czynnik AIF, ktére, po przejsciu do jadra komoérkowego, degraduja DNA w mechanizmie
niezaleznym od kaspaz. Molekularny mechanizm wzrostu przepuszczalnosci bton mito-
chondrialnych i uwalniania do cytoplazmy bialek pro-apoptotycznych jest stabo poznany.
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Wiadomo, Ze proces ten jest $cisle regulowany, miedzy innymi przez rodzine cytoplazma-
tycznych bialek Bcl-2, z ktorych cze¢$¢ ma dzialanie pro- (Bax, Bak i inne), a cz¢§¢ anty-
apoptotyczne (Bcl2 i Bcl-X)). Pod wptywem czynnikéw aktywujgcych apoptozg, jak ROS
czy niedokrwienie/reperfuzja, pro-apoptotyczne biatka Bax i Bak tworza por w zewnetrznej
blonie mitochondrialnej, co umozliwia uwalnianie pro-apoptotycznych biatek z przestrze-
ni miedzybtonowej. Anty-apoptotyczne biatka Bcl2 i Bcl-X, inaktywujg Bax i Bak, a takze
zmniejszaja zdolno$¢ Ca?* do aktywacji mega-kanalu mitochondrialnego i w ten sposdéb
zapobiegaja rozszczelnianiu blon mitochondrialnych [68]. Sciezka mitochondrialna jest
prawdopodobnie szczegolnie istotna w sercu ze wzgledu na wyjatkowo duza ilo§¢ mito-
chondriow w kardiomiocytach (~30% objetosci komorki) oraz fakt, ze mitochondria pel-
nig role integratora i wzmacniacza pozostatych $ciezek pro-apoptotycznych (ryc. 5.13.).

Receptor
Smierci

jH}{ Bf. Komérkowa
L ]

J Cytoplazma
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Smieré komérki
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Siateczka m Fragmentacja

Srddplazmatyczna DNA

Jadro

Ryc. 5.13. Uproszczony schemat procesu apoptozy w kardiomiocytach. Apoptoze moga indukowaé
czynniki: (i) zewnatrzkomodrkowe dzialajace poprzez aktywacje blonowego receptora $mierci; (ii)
zwiekszajace przepuszczalno$¢ zewnetrznej btony mitochondrialnej, co umozliwia wydostawanie sie
do cytoplazmy mitochondrialnych biatek pro-apoptotycznych oraz (iii) czynniki prowadzace do tzw.
stresu siateczki. Mitochondria s3 organellum komérkowym integrujacym i wzmacniajacym dziatanie
wszystkich $ciezek pro-apoptotycznych.

2. Sciezka zewnatrzpochodna — uruchamiana poprzez aktywacje blonowego receptora $mierci
Fas (death receptor Fas) przez biatko FAS-L (Fas-ligand) obecne na zaktywowanych komor-
kach zapalnych; powoduje to, za posrednictwem szeregu bialek posredniczacych, aktywa-
cje kaspazy 8 a nastepnie efektorowej kaspazy 3, Réwnocze$nie jednak aktywacja kaspazy 8
skutkuje zwigkszonym uwalnianiem z mitochondriéw cytochromu c, co skutkuje aktywa-
cja kaspazy 9 i kaspazy 3 i wzmocnieniem sygnatu zewnatrzpochodnej $ciezki apoptozy.
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3. Sciezka siateczki $rédplazmatycznej/endoplazmatycznej; W wyniku tzw. stresu siateczki
(nagromadzenie w siateczce duzej iloéci nieprawidlowo sfaldowanych biatek skutkuja-
ce zaburzeniami mechanizmu gromadzenia i uwalniania Ca** przez siateczke) dochodzi,
miedzy innymi do aktywacji kaspazy 12, ktéra nastepnie aktywuje efektorowa kaspaze 3
i apoptoze. Wykazano, ze stresowi siateczki, ktory, jak sie okazuje, jest elementem pato-
mechanizmu uszkodzenia niedokrwienno/reperfuzyjnego miokardium, towarzyszy takze
zwigkszone uwalnianie cytochromu ¢ z mitochondriéw i zwigkszona aktywacja kaspazy 9.
Jest to prawdopodobnie skutkiem dziatania na mitochondria Ca** uwalnianego w nadmia-
rze z uszkodzonej/przepelnionej siateczki [68].

V.8.4. Mitochondrialny megakanat integratorem mechanizmoéw reperfuzyjnego
uszkodzenia
Pod wptywem réznych czynnikéw, w tym zwiekszonego stezen jondéw Ca’*, w wewnetrz-
nej blonie mitochondrialnej powstaje nieselektywny kanal, przez ktéry moga przechodzi¢
do i z mitochondrium substancje o ci¢zarze do 1,5 kDa, w tym jony H*, Ca*, cytochrom ¢

i inne. Sktad bialkowy tego megakanatu mitochondrialnego (mPTP, mitochondrial permeabi-

lity transition pore) i jego rola fizjologiczna sg ciagle przedmiotem kontrowersji. Do$¢ pewne

s natomiast nastepujace fakty [61,69-71]:

1. Regulatorem megakanatu jest biatko cyklofilina-D, zwigzane z wewnetrzng blong mitochon-
drialng. Jony Ca?*, wigzac si¢ z cyklofiling-D, aktywuja mega kanat a lek cyklosporyna- A, kto-
ry wiaze sie z cyklofiling-D, przeciwdziata aktywacji megakanatu przez Ca** i inne czynniki;

2. Nieodwracalna aktywacja megakanatu jest konicowa przyczyna reperfuzyjnego uszkodze-
nia miokardium. Przemawiajg za tym badania eksperymentalne [69] i kliniczne [72] poka-
zujace, ze blokowanie cyklofiliny-D (megakanatu) przy pomocy cyklosporyny-A (iniekcja
cyklosporyny A tuz przed reperfuzja) redukuje wielko$¢ martwicy zawalowej o 30-50%;

3. Z badan eksperymentalnych wynika, ze do aktywacji megakanatu dochodzi w pierwszych
minutach reperfuzji (izolowane serce szczura) [71] i ze jest ona katastrofalna w skutkach
dla komorki gdyz skutkuje (ryc. 5.14.):

a. rozprzeganiem fosforylacji oksydacyjnej i utrata komoérkowych zasobéw ATP (produkeja
ATP maleje a dodatkowo mitochondria staja si¢ konsumentem ATP powstatego w in-
nych nieuszkodzonych mitochondriach i/lub w procesie glikolizy);

b. obrzekiem mitochondriéw, pekaniem ich zewnetrznej blony i przedostawaniem sie
z przestrzeni miedzybtonowej do cytoplazmy cytochromu c i innych aktywatoréw apop-
tozy (rozdz. V.8.3) oraz

¢. uwalnianiem do cytoplazmy duzych iloéci jondw Ca**, co ma dziatanie toksyczne (rozdz.
V.7.2), miedzy innymi skutkujace nekroza;

4. Aktywacja mega kanalu jest procesem indukowanym i wzmacnianym przez rézne czyn-
niki, ktérym tradycyjnie przypisywano role w indukowaniu reperfuzyjnego uszkodzenia
miokardium. Wsrdd nich najwazniejsze to, zwiazane z reperfuzjg:

a. Obtadowanie komdrek Ca**;

b. Zwiekszona komdrkowa produkcja ROS i stres oksydacyjny (tzw. reperfuzyjny paradoks
tlenowy);

c. Spadek komorkowego poziomu ATP i ADP i wysoki poziom fosforu nieorganicznego (P,);
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Ryc. 5.14. Centralna rola megakanatu mitochondrialnego (mPTP) w mechanizmie reperfuzyjnego
uszkodzenia miokardium. Alkalizacja kardiomiocytéw w reperfuzji umozliwia dziatanie aktywatoréw
mPTP, w tym Ca** i ROS. Konsekwencja nieodwracalnej aktywacji mPTP jest katastrofa energetyczna
komorki a takze jej apoptoza i/lub nekroza. Rézne formy hartowania przeciwdzialajg reperfuzyjnej ak-
tywacji mPTP, co ma dzialanie kardioprotekcyjne.

d. Reperfuzyjne wyplukiwanie protondéw z zakwaszonego niedokrwionego miokardium
i jego gwaltowna alkalizacja.

Kazdy z wymienionych mechanizméw ma swoja indywidualng toksycznos¢, ale wszyst-
kie one sa takze czynnikami skutkujacymi aktywacja megakanatu mitochondrialnego. Kla-
sycznymi aktywatorami megakanatu sg czynniki wymienione w punktach a-c. Sq one cze¢-
$ciowo obecne juz w czasie niedokrwienia, ale ich aktywacji megakanaltu zapobiega wtedy
niskie komoérkowe pH. Reperfuzyjna alkalizacja miokardium usuwa ten blok a dodatkowo
reperfuzja zwigksza obecnoé¢ aktywatoréw megakanatu;

5. Endogenne mechanizmy kardioprotekcyjne, znane jako hartowanie miokardium (rozdz.
V1.3), dzialaja poprzez zapobieganie reperfuzyjnej aktywacji megakanatu.

V.9. Smier¢ komérek w niedokrwionym i reperfundowanym miokardium

V.9.1. Martwica, apoptoza, zawat - definicje

Termin ,zawal mig$nia sercowego” oznacza $mier¢ komorek sercowych spowodowana
niedokrwieniem, ktdre to niedokrwienie jest wynikiem nieréwnowagi miedzy przeptywem
wiericowym i zapotrzebowaniem na przeptyw [73]. Smieré kardiomiocytéw towarzyszaca sa-
memu niedokrwieniu jest wynikiem gtéwnie martwicy (necrosis). Natomiast reperfuzja pro-
wadzi do utraty komorek czesciowo w wyniku nekrozy a czesciowo apoptozy.

Martwica obejmuje wieksze grupy komorek w danym obszarze miokardium i jest bierna
forma $mierci komoérek spowodowang niedoborem ATP, a nastepnie pekaniem blony komor-
kowej. Skutkuje to wydostawaniem si¢ zawartosci komoérek do przestrzeni pozakomérkowej
i aktywacja odczynu zapalnego, co ostatecznie zapewnia uprzatanie martwych komorek przez
neutrofile i makrofagi. Biatka komdrkowe przedostaja sie czesciowo do krwi krazacej, gdzie
moga by¢ identyfikowane jako tzw. markery bialkowe zawatu serca.
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Martwica zawatowa wystepuje w postaci tzw. martwicy skrzepowej (coagulation necrosis),
typowej dla niereperfundowanego zawatu, oraz martwicy z wezlami skurczu (contraction-
band necrosis) typowej dla obszaréw reperfundowanych (rozdz. V.9.1). W tym ostatnim przy-
padku chodzi o to, ze reperfuzji towarzyszy gwattowny wzrost stezenia Ca** wtorny do jego
dokomoérkowego naptywu (rozdz. V.7) i ewentualnie uwalniania z mitochondriéw (rozdz.
V.8.4.). Skutkuje to silnym i przetrwalym skurczem kardiomiocytéw (bo komérkowe zasoby
ATP warunkujgce rozkurcz sg ograniczone), wzajemnym nadmiernym pocigganiem sie sg-
siadujgcych kardiomiocytéw i wtérnym pekaniem ich blon komdrkowych oraz uwalnianiem
bialek komoérkowych. W badaniu mikroskopowym stan ten widoczny jest jako zatarcie struk-
tury sarkomeru i znaczne skrocenie odlegtoéci miedzy prazkami Z kardiomiocytow.

Smier¢ w wyniku apoptozy dotyczy raczej pojedynczych komérek niz ich grup, jest pro-
cesem energochlonnym, jest wynikiem zaprogramowanego ,,samobojstwa” komorek (rozdz.
V.8.3). Co istotne, apoptoza nie wywoluje reakeji zapalnej i nie towarzyszy jej uwalnianie bia-
tek komérkowych do krwioobiegu. Dlatego markery bialkowe we krwi identyfikujg ogdlnie
nekroze miokardium, niezaleznie od mechanizmu w jakim powstata. Rozpoznanie apoptozy
a takze rozréznienie miedzy martwicg skrzepowa i martwica z wezlami skurczu mozliwe jest
dopiero w oparciu o rézne techniki histologiczne.

Tabela 5.5. Kliniczna klasyfikacja réznych typéw zawalu serca

Typ 1. Spontaniczny zawal spowodowany niedokrwieniem wtérnym do takiego wydarzenia
wienicowego jak erozja czy pekniecie blaszki miazdzycowej. Kryterium rozpoznania:
wykazanie wzrostu a nastepnie spadku poziomu biomarkera powyzej $redniej + 3
odchylenia standardowe wartosci w generalnej populacji (gorny poziom referencyjny,
GPR) oraz obecno$¢ faktéw wskazujacych na obecno$¢ niedokrwienia;

Typ 2. Zawal wtérny do niedokrwienia wysitkowego lub spoczynkowego towarzyszacego
takim stanom jak spazm naczyniowy, embolizacja tetnicy wienicowej, anemia, arytmie,
nadci$nienie czy hipotonia;

Typ 3. Nagla $mier¢ sercowa, w tym zatrzymanie krazenia, czgsto z objawami sugerujacymi nie-
dokrwienie migénia sercowego, ale bez weryfikacji nekrozy przy pomocy biomarkeréw;

Typ 4a. Zawal serca towarzyszacy pierwotnej plastyce wiencowej (pPCI). Kryterium rozpo-
znania: u pacjenta z normalnym poziomem troponiny przed pPCI i (i) wzrostem bio-
markera powyzej GPR - uszkodzenie okoto-proceduralne, (ii) wzrostem biomarkera
powyzej 3 x GPR - zawal spowodowany PCI;

Typ 4b. Zawal zwigzany z zakrzepem w stencie udokumentowanym w arteriografii lub autop-
sji. Kryteria jak w Typie 4a;

Typ 5. Zawal zwigzany z operacja pomostowania tetnicy wienicowej (CABG). Kryterium roz-
poznania: u pacjenta z normalnym poziomem troponiny przed CABG i (i) wzrostem
biomarkera powyzej GPR - uszkodzenie okolo-proceduralne, (ii) wzrostem biomarke-
ra powyzej 5 x GPR - zawal zalezny od CABG.

Preferowane obecnie w klinice biatkowe biomarkery martwicy (nekrozy) miokardium,
cechuja si¢ prawie absolutng (cTnT, ¢Tnl, sercowe izoformy troponiny T i troponiny I) lub
bardzo duza (CK-MB, izoforma MB kinazy kreatynowej) specyficznoscia sercowg i bardzo
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wysoka czuloscig. Wraz z ich coraz powszechniejszym stosowaniem okazato sig, ze ich mniej-
sze lub wigksze uwalnianie wystepuje, obok ,klasycznego” zawatu serca, takze w innych sta-
nach, ktérym towarzyszy niedokrwienie miokardium, definiowane jako nieréwnowaga mie-
dzy przeplywem wienncowym i zapotrzebowaniem na przeplyw (rozdz. V.2).

Wykazano ponadto, ze nawet niewielkie poziomy tych biomarkeréw majg niekorzystne
znaczenie rokownicze, co dowodzi ich przydatnosci w diagnozowaniu uszkodzenia miokar-
dium [73,74]. Fakty te staly sie powodem opracowania przez europejskie i amerykanskie to-
warzystwa kardiologiczne rozszerzonej definicji zawatu serca (tab. 5.5.) [73].

V.9.2. Niejednorodnosc zaburzen perfuzji w dorzeczu tetnicy dozawatowej

W normalnym sercu, perfuzja wieicowa jest o ~20% wigksza w warstwie podwsierdzio-
wej niz podnasierdziowej, ze wzgledu na wigksze zapotrzebowanie energetyczne wsierdzia.
Whbrew potocznym opiniom, skutkiem naglego zamkniecia tetnicy wieicowej jest raczej
odwroécenie przezéciennego profilu perfuzji w niedokrwionym obszarze, niz catkowite za-
trzymanie perfuzji (ryc. 5.15.). Zwigzane jest to z krazeniem obocznym pomiedzy tetnicami
nasierdzowymi i faktem, ze przeplyw pochodzacy z tego krazenia jest najwigkszy w okolicy
nasierdzia i maleje w kierunku wsierdzia. Z badan eksperymentalnych (gtéwnie na psach)
wiadomo, ze stopien ograniczenia perfuzji w réznych warstwach obszaru niedokrwionego
zalezy od liczby i kalibru obocznic miedzy tetnicami epikardialnymi i ze istnieje duza zmien-
noé¢ osobnicza pod tym wzgledem [75]. Zmiennos¢ taka wystepuje takze u ludzi, zwlaszcza,
ze wielko$¢ krazenia obocznego u ludzi ro$nie zwykle wraz z zaawansowaniem i czasem trwa-
nia choroby wiencowej.
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Ryc. 5.15. Transmuralny profil perfuzji wieicowej w $cianie lewej komory w normie i niedokrwieniu.
Na osi poziomej przedstawiono hipotetyczng odlegto$¢ miedzy epikardium i endokardium (grubo$é
$ciany komory). W normie przeptyw w warstwie podwsierdziowej jest wigkszy niz w podnasierdzio-
wej. W dorzeczu niedroznej tetnicy wiencowej profil perfuzji si¢ odwraca i jest ona wigksza w warstwie
podnasierdziowej niz podwsierdziowej. Stopien ograniczenia przepltywu jest rézny w réznych sercach
w zaleznosci od stopnia niedroznoéci tetnicy i wielkosci krazenia obocznego.
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Natomiast zamkniecie tetnicy nasierdziowej u zwierzat bez krazenia obocznego w krazeniu
wiencowym (krolik, szczur, niektdre gatunki $wini), powoduje catkowita utrate perfuzji we wszyst-
kich warstwach miokardium i pelnoscienny zawat po 20-30 minutach niedokrwienia [76].

Fakt, ze poszczegdlne warstwy miokardium w dorzeczu dozawalowej tetnicy wiencowej roz-
nig sie stopniem niedokrwienia powoduje, ze ich sytuacja patofizjologiczna jest rowniez rozna.
Prace, w ktérych oceniano wptyw przeptywu pochodzacego z krazenia obocznego na losy niedo-
krwionego miokardium pozwolily wyodrebni¢ trzy umowne stopnie niedokrwienia (ryc. 5.16.):
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Ryc. 5.16. Hipotetyczny profil perfuzji wienicowej w $cianie komory serca (ciggta linia) w dorzeczu tet-
nicy dozawalowej. Liniami przerywanymi zaznaczono warstwy w obrebie $ciany komory, ktdre sg nie-
dokrwione w stopniu letalnym (obszar szary, martwica w ciggu minut), krytycznym (obszar rézowy,
martwica w ciaggu godzin) i tolerowanym (obszar ciemnoczerwony, hibernowany). Szczegoty w tekécie.

1. Niedokrwienie letalne - z rezydualng perfuzja miokardium <20%; W tych warunkach
skurcz zanika w ciggu kilkunastu sekund, a komdrkowe poziomy ATP i CrP spadaja do
warto$ci krytycznych w ciggu 20-40 minut i w tym czasie dochodzi do martwicy komo-
rek. Obszar niedokrwiony w stopniu letalnym moze uratowac¢ jedynie reperfuzja wykonana
prawie natychmiast po wystapieniu niedokrwienia.

2. Niedokrwienie krytyczne — z 20-40% rezydualnym przeptywem; W wyniku takiego nie-
dokrwienia skurcz zanika réwniez w ciagu sekund, natomiast dynamika wyczerpywania
sie komodrkowych zasobéw ATP i CrP jest wolniejsza i do martwicy komoérek dochodzi
w ciggu 6-12 godzin od poczatku niedokrwienia. Miesien niedokrwiony krytycznie moze
uratowac jedynie reperfuzja. Badania eksperymentalne pokazujg, ze w obecnosci 20-30%
przeptywu, martwicy moze zapobiec reperfuzja nastepujaca nie pozniej niz w ciggu 1-2
godzin od poczatku niedokrwienia,. W obecnosci ~40% rezydualnego przeptywu czas ten
wydtuza si¢ do 6-12 godzin.

3. Niedokrwienie tolerowane - z rezydualnym przeplywem >50-60%. W obecnosci takiego
niedokrwienia miesien ulega hibernacji (migsien wylacza skurcz i w ten sposéb utrzymuje
bilans energetyczny). Stan taki moze utrzymywac si¢ przez paredziesigt godzin a nastepnie
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nastepuje powolne umieranie komoérek (rozdz. V.5.2.). Reperfuzja hibernowanego miokar-
dium powoduje prawie natychmiastowa odbudowe funkcji skurczowej migénia.
Niehomogenna dystrybucja perfuzji wienicowej w dorzeczu tetnicy dozawatowej i wiek-
sze zapotrzebowanie energetyczne wsierdzia sprawiaja, Ze wsierdzie jest bardziej narazone
na uszkodzenie niz nasierdzie. W konsekwencji, w wyniku podwigzania tetnicy wieicowej
W sercu psa, martwica zawalowa powstaje w warstwie podwsierdziowej lewej komory juz po
20-40 minutach i w ciagu nastepnych kilku-kilkunastu godzin ,wedruje” w kierunku nasier-
dzia (tzw. wavefront phenomenon) [77-79]. Czy i kiedy dojdzie do martwicy warstwy pod-
wsierdziowej, jak szybka bedzie wedréwka zawalu w kierunku nasierdzia, oraz czy ostatecznie
powstanie zawal pelnoscienny czy jedynie podwsierdziowy, jest zawsze wypadkowa stopnia
niedrozno$ci tetnicy dozawalowej i wielko$ci krazenia obocznego w jej dorzeczu, czyli czyn-
nikéw okreslajacych transmuralny profil perfuzji wieicowej (ryc. 5.15.).
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Ryc. 5.17. Zaleznoé¢ wielkoéci martwicy zawalowej od wielkosci dorzecza niedroznej tetnicy wienco-
wej. Zwraca uwage fakt, ze w malych obszarach niedokrwienia moze w ogéle nie dochodzi¢ do martwi-
cy i ze im wigkszy obszar niedokrwienia tym procentowo wigksza jego cze$¢ umiera.

Inng wazng determinantg wielko$ci martwicy zawalowej jest wielko$¢ obszaru lewej ko-
mory zaopatrywanego przez niedrozng tetnice (ang. area at risk). Im obszar ten jest mniejszy
tym mniejsza jego frakcja ulega martwicy, a w przypadku bardzo matych obszaréw (<15%
lewej komory) do martwicy w ogdle nie dochodzi (ryc. 5.17.). Tlumaczy sig¢ to tym, ze dyfuzja
zapewnia wystarczajaca wymiane substancji miedzy normalnym i niedokrwionym obszarem
miokardium, tylko w przypadku matych zawaltow.

Obserwacje kliniczne dowodza, ze nasilenie powiklan, i generalnie, rokowanie u pacjen-
tow z zawalem, zalezg od wielko$ci martwicy zawalowej. Odkrycie, Ze w sercach z krazeniem
obocznym martwica zawalowa nie jest procesem jednoczasowym (jak u zwierzat bez krazenia
obocznego), ale trwajacym wiele godzin [79], dato impuls do poszukiwan interwencji, ktdre,
zastosowane na poczatku niedokrwienia, pomoglyby zatrzymacé proces umierania komorek
i tym samym zmniejsza¢ rozmiar martwicy. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
rézne interwencje farmakologiczne lub metaboliczne o dzialaniu potencjalnie kardioprotek-
cyjnym jedynie zwalniaja proces rozwoju martwicy zawalowej i nie wplywaja na ostateczna
wielko$¢ zawatu (ryc. 5.18.). Takze badania kliniczne, nie wykazaty by ktéras z tych interwen-
cji dziatala korzystnie u pacjentéw z zawalem bez reperfuzji (badania sprzed ery tromboli-
tycznego leczenia zawatu) (rozdz. VI).
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Ryc. 5.18. Schemat pokazujacy hipotetyczng dynamike rozwoju i wielko$¢ martwicy zawatowej (zielona
linia) i wplyw na nie interwencji kardioprotekcyjnych i reperfuzji. Lewa strona: kontrolny zawal (linia
ciggla) i kardioprotekeja (l. przerywana); Prawa strona: zawal bez reperfuzji (I. przerywana), reperfuzja
(1. czerwona) i reperfuzja z kardioprotekeja (1. brazowa). Zwraca uwage, ze reperfuzja zmniejsza wiel-
ko$¢ zawatu o ~50% i ze kardioprotekcja dodana do reperfuzji zmniejsza wielkoé¢ zawatu o kolejne
~50%. Martwica zawalowa ratowana przez kardioprotekcj¢ dodang do reperfuzji jest miarg reperfuzyj-
nego uszkodzenia miokardium.

Jedyna znang interwencja ratujacg niedokrwione komorki i zmniejszajaca wielko§¢ mar-
twicy zawalowej jest repefuzja. Jednakze by byla ona skuteczna, musi by¢ wykonana na moz-
liwie wczesnym etapie rozwoju martwicy zawatowej, kiedy zyje jeszcze mozliwie duzo komo-
rek ,,skazanych na §mier¢ zawatowg” (ryc. 5.18).

V.9.3. Efekty wczesnej i poznej reperfuzji

Transmuralne zréznicowanie niedokrwionego obszaru sprawia, ze efekty reperfuzji za-
lezg od warstwy miokardium i od dlugoséci poprzedzajacego niedokrwienia. Istote problemu
ilustruje schemat na ryc. 5.16. U hipotetycznego pacjenta rozktad perfuzji w dorzeczu do-
zawalowej tetnicy wienicowej jest taki, ze warstwa podwsierdziowa $ciany komory jest nie-
dokrwiona w stopniu letalnym (rezydualna perfuzja <20%), warstwa srodkowa — w stopniu
krytycznym (rezydualna perfuzja 20-40%), a warstwa podnasierdziowa — w stopniu tolero-
wanym (rezydualna perfuzja 40-60%). Wobec tego, w godzine od poczatku niedokrwienia,
warstwy podwsierdziowa, $rodkowa i podnasierdziowa beda, odpowiednio, w stanie mar-
twicy, uszkodzenia (czesciowo odwracalnego a cze$ciowo nieodwracalnego) i hibernacji.
Reperfuzja wykonana w tym momencie, nie wplynie specjalnie na warstwe podwsierdziowa
i natychmiast odbuduje metabolizm i kurczliwo$¢ w warstwie podnasierdziowej. Natomiast
w warstwie srodkowej komorki ulegna reperfuzyjnemu uszkodzeniu [80,81], na ktére sklada-
ja sie: szybsza $mier¢ nieodwracalnie uszkodzonych komorek, smier¢ odwracalnie uszkodzo-
nych komorek (komérki przezylyby gdyby reperfuzje przeprowadzi¢ umiejetnie), dysfunk-
cja $rédblonka wienicowego (ktorej efektami sg uszkadzajacy odczyn zapalny oraz no-reflow
phenomenon, ograniczajacy odbudowe perfuzji na poziomie mikrokrazenia, pomimo sku-
tecznego udroznienia tetnicy dozawalowej) oraz ogluszenie miesnia sercowego. W efekcie,
réwniez w srodkowej warstwie cze$¢ komorek ulegnie martwicy a pozostale, ogluszone, beda
przez kolejne godziny, dni czy tygodnie odzyskiwaly normalng kurczliwos¢. Im ograniczenie
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przeplywu jest wicksze i trwa dtuzej, tym odbudowa skurczu kardiomiocytéw, ktére przezyly
reperfuzje jest wolniejsza. Dla przyktadu, wykazano, ze 5-minutowe rozdecie balona w cza-
sie plastyki wieicowej powodowalo 2-3 dniowy spadek funkcji skurczowej i rozkurczowej
miokardium w dorzeczu naprawianej tetnicy wienicowej [82]. Granica miedzy poziomem
niedokrwienia, ktére juz prowadzi do ogluszenia, ale jeszcze nie powoduje nieodwracalnego
uszkodzenia miokardium jest jednak bardzo nieostra.

Pozostajac przy przykladzie z ryc. 5.16., jezeli zawal tam analizowany nie bedzie reperfun-
dowany, lub reperfuzja bedzie nieskuteczna, w ciggu kilku kolejnych godzin, martwica obejmie
takze warstwe srodkowg $ciany komory. Natomiast losy hibernowanej warstwy podnasierdziowej
sa niepewne. Jezeli przyja¢, ze obserwacje pochodzace z modeli zwierzecych hibernacji odnosza
sie takze do patologii ludzkiej, przebieg wydarzenn moze by¢ nastepujacy [29]. Prawdopodobnie
przez kilkanascie kolejnych godzin warstwa podnasierdziowa bedzie w stanie hibernacji. Réwno-
cze$nie w kolejnych paru dobach, w warstwie tej beda powstawaly nowe naczynia mikrokrazenia
(angiogeneza) i naczynia krazenia obocznego (arteriogeneza) i dojdzie do normalizacji spoczyn-
kowej perfuzji wienicowej. Natomiast rezerwa wazodilatacyjna w tym obszarze bedzie nieobecna
lub uposledzona. Wobec tego réznym sytuacjom zwiekszajacym obcigzenie serca beda towarzy-
szyly powtarzajace sie epizody niedokrwienia i reperfuzji warstwy podnasierdziowej, prowadzace
do stanu przewlektego ogluszenia i postepujacej degeneracji miokardium w tej warstwie (rozdz.
V.5.4.). Innymi stowy jest bardzo prawdopodobne, ze u czgéci pacjentéw z zawalem podwsierdzio-
wym i czesciowo lub catkowicie niedrozng tetnicg dozawalowa, warstwa podnasierdziowa, ktora
przezyla zawal, bedzie miata obnizong kurczliwo$¢, a z czasem bedzie ulega¢ postepujacej degene-
racji. Uratowa¢ te warstwe moze w pore wykonane udroznienie tetnicy dozawalowej.

Ratowanie warstwy podnasierdziowej ma prawdopodobnie wazne znaczenie praktyczne.
Bowiem odlegle konsekwencje zawalu, w postaci postepujacej rozstrzeni, przebudowy i niewy-
dolnosci lewej komory, zaleza od rozleglosci zawalu, w tym od tego czy jest on pelnoscienny
czy podwsierdziowy. Nawet waski rabek zywego, kurczacego si¢ mi¢$nia w warstwie podna-
sierdziowej stanowi wystarczajace zabezpieczenie konstrukgji komory przed odlegla szkodliwa
rozstrzenig powodowana réznymi czynnikami mechanicznymi rozciagajacymi te konstrukeje.

W zgodzie z przedstawionym scenariuszem pozostaja wyniki duzych badan klinicznych
pokazujace, ze leczenie reperfuzyjne zmniejsza $miertelno$¢ w zawale serca u ludzi [83] oraz,
ze im wcze$niej nastepuje reperfuzja tym wigksze jest ograniczenie rozmiaréw zawatu, bar-
dziej kompletna odbudowa czynnoéci skurczowej lewej komory serca, oraz mniejsza $mier-
telno$¢ okotozawalowa [84-86].

V.9.4. Watpliwosci dotyczace dynamiki rozwoju zawatu u cztowieka

Warunkiem skutecznosci leczenia reperfuzyjnego zawatu jest znajomos¢ dynamiki roz-
woju martwicy zawatowej u ludzi. Obecna wiedza na ten temat nie pochodzi z bezposrednich
pomiardw, ale jest ,dedukowana” z badan eksperymentalnych i efektéw klinicznej reperfuzji
wykonywanej w réznym czasie po zawale. Badania kliniczne wykazaly, ze skutecznos¢ trombo-
lizy w zmniejszaniu $miertelno$ci okolo zawatowej i innych powiklan zawatu, jest najwicksza
w pierwszej godzinie zawalu (zlota godzina) i spada do zera w ~12 godzinie (ryc. 5.19.) [87].
Utarla sie wobec tego opinia, Ze martwica zawatowa u cztowieka dokonuje si¢ w czasie <12 go-
dzin i standardy leczenia zawalu nie rekomenduja wykonywania reperfuzji po tym czasie.
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Ryc. 5.19. Wplyw leczenia trombolitycznego zawatu na $miertelno$¢ okotozawatowa. Rozne wieloosrod-
kowe badania kliniczne (akronimy w prostokatach) dowodza, ze skuteczno$¢ trombolizy w zmniejsza-
niu $émiertelnodci jest najwigksza w pierwszej godzinie zawatu i maleje do zera miedzy 12 i 24 godzing
od wystapienia bolu zawalowego

Nastepujace fakty sugeruja, ze zawal u czlowieka rozwija si¢ wolniej niz u psa i niz to
sugerujg aktualne standardy:

1. Krazenie oboczne jest bardziej rozwiniete u cztowieka niz psa, zwlaszcza u osobnikéw
z dtuga historig CNS [76];

2. U pacjentéw z zawalem (takze STEMI) dochodzi do czgstych spontanicznych rekanalizacji tet-
nicy dozawatowej — ~35% i ~50% przypadkow, odpowiednio w czasie do 12 godzin [88] i od
12-48 godziny od poczatku zawatu [89]. Razem wzigwszy pokazuje to, ze niedokrwienie w kli-
nice jest procesem czgsto okresowym (vs. trwale niedokrwienie w eksperymencie) (ryc. 5.20.);
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Ryc. 5.20. Droznos¢ tetnicy dozawatowej u 118 pacjentoéw z zawalem STEMI oceniana arteriograficznie
tuz przez i w 14 dni po zabiegu plastyki wienicowej ze stentowaniem. Przed zabiegiem ~35% oséb miato
normalng (TIMI-3) lub prawie normalna (TIMI-2) perfuzje wieicowa w dorzeczu tetnicy dozawatowej,
co sugeruje wczesng spontaniczng rekanalizacje tej tetnicy wg [88]

3. Skuteczno$¢ reperfuzyjna trombolizy jest generalnie bardzo mata i dodatkowo dramatycz-
nie maleje w czasie od poczatku zawatu (2-4 godz. — 45% TIMI-3; > 6 godz. - 17% TIMI-3)
[90-92] dodatkowo czgstos¢ reokluzji po trombolizie jest wigksza niz po plastyce wierico-
wej [90,91];
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4. Plastyka wienicowa goruje nad trombolizg skutecznos$cig redukeji powiklan zawatu, w tym
30-dniowej $miertelnosci, niezaleznie od wielko$ci opdznienia terapii reperfuzyjnej w sto-
sunku do poczatku zawatu [85].

Razem wzigwszy sugeruje to, ze dynamika rozwoju zawalu u czlowieka jest wolniejsza
od ,dedukowanej” na podstawie klinicznych efektéw trombolizy (ryc. 5.19.). Hipoteze te
potwierdzajg randomizowane badania kliniczne poréwnujace efekty reperfuzji przy pomo-
cy streptokinazy i plastyki wieicowej wykonywanych w réznym czasie od poczatku zawalu
[92-94]. Konkluzja z tych prac jest taka, ze plastyka wienicowa, w przeciwienstwie do trom-
bolizy, przynosi korzysci kliniczne nawet wtedy, kiedy jest stosowana po czasie dluzszym niz
12 godzin od poczatku zawatu (ryc. 5.21.). Sugeruje to, ze ,okno przezywalnoéci” miokar-
dium w ognisku zawatowym czlowieka jest szersze niz si¢ to obecnie sadzi (<12 godz.), ale nie
wiadomo jak szerokie, gdyz badan klinicznych testujacych przydatno$¢ kliniczng tzw. pdznej
pozawalowej reperfuzji jest niewiele.
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Ryc. 5.21. Wzrastajaca skutecznos¢ reperfuzji przy pomocy plastyki wienicowej (czerwone stupki) vs.
tromboliza (niebieskie stupki) w ograniczaniu martwicy zawatowej w funkeji czasu jaki uplynat miedzy
poczatkiem zawalu i reperfuzja. Dane pochodza z randomizowanego badania BRAVE II. Wielko$¢ ura-
towanego obszaru przedstawiono w procentach obszaru niedokrwionego (area at risk, AaR) [89,94].

Badanie BRAVE II (ryc. 5.21.) wykazalo skutecznoé¢ kliniczng plastyki wienicowej wy-
konywanej miedzy 12 i 48 godzing zawalu [89,94]. Natomiast badania OAT [95] i TOSCA-2
[96] wykazaly brak korzysci klinicznej reperfuzji wykonywanych miedzy 3 i 28 dniem zawatu.
Sugeruje to, ze ,,okna przezywalno$ci” miokardium nalezy szuka¢ gdzie§ w obrebie 3 pierw-
szych dob zawatu.

V.9.5. Pozawatowa przebudowa serca w erze leczenia reperfuzyjnego zawatu

Terminem ,,pozawalowa przebudowa serca” (ang. remodeling) okresla si¢ zmiany struktu-
ralne (morfologiczne) zachodzace w sercu z zawalem. Skladajg sie to zmiany w samym ogni-
sku zawalowym, polegajace na zastepowaniu martwego miokardium tkankg Iaczng (wczesna
faza przebudowy). Oraz zmiany w pozostalej zdrowej czesci serca majace na celu dostosowa-
nie struktury miokardium do zmienionych warunkéw obciazenia (pdzna faza przebudowy,
nieomawiana w tym opracowaniu) [97,98].

Elementami wczesnej fazy przebudowy sg dwa procesy znane w literaturze angielskiej
jako infarct extension i infarct expansion.
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Powiekszanie sie¢ martwicy zwigzane z ubytkiem zywych kardiomiocytéw w strefie przej-
$ciowej miedzy obszarem niedokrwionym i prawidlowo ukrwionym (ang. border zone) znane
jest jako infarct extension. Kardiomiocyty te umieraja gtéwnie w wyniku apoptozy. Powodem
jest nieréwnowaga miedzy ich zwigkszonym zapotrzebowaniem energetycznym (przejmuja
obowigzki sgsiednich zmarlych kardiomiocytéw) i lokalna perfuzja wienicowa. W strefie gra-
nicznej szybko rosnie gesto$¢ nowych naczyn mikrokrazenia (angiogeneza) w wyniku zaréw-
no ,paczkowania” obecnych tam wiosniczek jak i rekrutacji ze szpiku kostnego do serca ko-
morek progenitorowych $rodblonka i tworzenia z nich nowych wlosniczek. Leczenie zawatu
przy pomocy tzw. komdrek macierzystych, jezeli rzeczywiscie jest skuteczne, skutkuje praw-
dopodobnie przyspieszonym tworzeniem nowych naczyn mikrokrazenia w strefie granicznej
zawalu, mniejszg apoptozg i mniejszym wymieraniem juz istniejacych kardiomiocytow w tej
strefie, a nie powstawaniem nowych [99].

Blizna kolagenowa

Wytrzymatosé tkanki

Czas po zawale (doby)

Ryc.5.22. Bierne wlasciwo$ci mechaniczne miokardium we wczesnym okresie pozawalowym. W ogni-
sku zawalu trawione sa wiokna migéniowe i kolagenowe, co zmniejsza odpornos¢ tego segmentu na
rozcigganie/rozrywanie (czarna linia). Z pewnym opdéznieniem odkiadane s3 tam wiékna kolagenowe
tworzace blizne, co odporno$¢ zwieksza (zielona linia). Istnieje wobec tego kilkudniowe okno czasowe
zmniejszonej odpornosci na rozcigganie (pokazane na szaro), sprzyjajace powstawaniu wczesnej roz-
strzeni, tetniakow i peknie¢ $ciany lewej komory. Okno to poszerzajg (A) niesterydowe leki przeciwza-
palne i glikokortykosteroidy, ktore opdzniaja tworzenie blizny [97]. Okno to zwezaja: (B) czynniki pro-
angiogenne i komoérki macierzyste przyspieszajace gojenie [100] oraz (C) inhibitory metaloproteinaz
zwalniajgce trawienie wlokien kolagenowych w martwej tkance [101].

Bierne rozciaganie przez wewnatrzkomorowe ci$nienie krwi i napigcie w $cianie komory
martwej tkanki, a nastepnie mtodej blizny, budujacych obszar zawalu okreslane jest terminem
infarct expansion [98]. Juz w kilka godzin od poczatku zawalu, jego obszar ulega $cieficzeniu,
lewa komora si¢ powieksza (ulega rozstrzeni), a jej ksztalt z eliptycznego staje si¢ bardziej
kulisty. ,,Ekspansja zawatu” dotyczy pierwszych dwoch tygodni zawatu, gdyz pdzniej blizna
zawalowa traci podatno$¢ na rozcigganie. W ognisku zawatowym kardiomiocyty stopniowo
ulegaja martwicy skrzepowej i réwnocze$nie gromadzg si¢ tam komorki zapalne. Naciek za-
palny ,wedruje” od obwodu zawalu do jego centrum. Poczatkowo sklada si¢ gtéwnie z granu-
locytéw obojetnochtonnych (szczyt ich gromadzenia miedzy 241 72 godzing zawalu) a pézniej
z makrofagow. Komorki te uwalniajg enzymy trawigce martwe kardiomiocyty a takze tkanke
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faczng (metaloproteinazy macierzy, MMP). W efekcie, nastepuje uprzatanie martwej tkanki
i zastepowanie jej ziarning, sktadajaca sie z naczyn mikrokrgzenia, fibroblastéw i miofibro-
blastow produkujacych wiékna kolagenowe. Gromadzenie si¢ nowych widkien kolagenowych
nastepuje od 2-3 doby zawalu. Wczesna blizna jest slaba i podatna na rozcigganie i dopiero
okolo czternastej doby osiaga sztywnos¢ podobng do obserwowanej w zdrowym miokardium.
Ostatecznie, w okresie pozawalowym istnieje kilkudniowe okno czasowe, w ktérym martwi-
czy fragment miokardium juz stracil odpornos¢ na rozciaganie a mloda blizna jej jeszcze
nie nabyla (ryc. 5.22.). Jest to okres szczeg6lnego nasilenia ekspansji zawatu, co potwierdzaja
obserwacje kliniczne. Dla przyktadu, Weiss i wsp. [102] obserwowali 50% wzrost rozmiaréw
segmentu lewej komory objetego zawalem u 30% pacjentéw z pelnosciennym zawalem $ciany
przedniej juz w ciggu pierwszego tygodnia zawatu. Podobnie, powstawanie tetniakéw komo-
ry i pekanie $ciany lewej komory ma miejsce gléwnie w pierwszych dniach zawatu [103].

Tabela 5.6. Cechy anatomopatologiczne zawalu bez i z reperfuzja

Zawal nie reperfundowany | Zawal reperfundowany

Rozprzestrzenienie transmuralne podwsierdziowe
Wyglad blady, anemiczny czerwony, krwotoczny
Obecne komplikacje

- wstrzas kardiogenny czesty rzadki

- »ekspansja” zawalu czesta rzadka

- tetniaki czeste rzadkie

- pekniecia $ciany czeste rzadkie

- skrzepliny przy$cienne czeste rzadkie

- odczyn osierdziowy czesty rzadki

- zawal prawej komory czesty rzadki
Cechy histologiczne

- martwica z weztami skurczu rzadka czesta

- uszkodzenie matych naczyn rzadkie czeste

- krwotok srodkomorkowy rzadki czesty

- mikrozatory w mikrokrazeniu rzadkie czeste

Wraz z erg leczenia reperfuzyjnego, dramatycznie zmienit si¢ obraz patomorfologiczny
zawalu serca u czlowieka (tab. 5.6.) [103]. Generalnie zawaly obecnej ery sa znacznie mniej-
sze, podwsierdziowe, ,ukrwotocznione”, rzadziej powoduja réznego rodzaju komplikacje
i towarzyszg im liczne zmiany naczyniowe, ktore z jednej strony sg objawem reperfuzyjnego
uszkodzenia krazenia wienicowego, a z drugiej prawdopodobnie stanowig substrat morfolo-
giczny tzw. no-reflow phenomenon (rozdz. V.10).

V.10. No-reflow phenomenon

Wspolczesne leczenie zawalu serca polega na jak najszybszym przywracaniu droznosci
nasierdziowej tetnicy dozawatowej, gtéwnie przy pomocy PCL U cze$ci pacjentéw, mimo sku-
tecznego udroznienia tej tetnicy, perfuzja miokardium w jej dorzeczu pozostaje uposledzona
na poziomie mikrokrazenia, co oznacza, ze przynajmniej cz¢$¢ niedokrwionych kardiomio-
cytow nie jest reperfundowana. Stan przywrocenia droznoéci duzej tetnicy i réwnoczesnego
braku reperfuzji mikrokrazenia okreslany jest terminem no-reflow phenomenon (NR).
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Niedokrwienie/reperfuzja

Uszkodzenie miocytow Uszkodzenie srodblonka

Zwickszona adhezja
granulocytow i plytek

No-reflow phenometion Miejscowe zapalkenie
(zatory w mikrokrazeniu) {obrzek, rodniki, proteazy,
skurcz naczyn, nowe

Dalsze niedokrwienie wykrzepianie, etc.)

Smieré miocytow

Arytmie

Przebudowa LV

Pekniecie sciany

Ryc. 5.23. Mechanizm no-reflow wtérny do reperfuzyjnego uszkodzenia srodblonka wiencowego.
Niedokrwienie i reperfuzja uszkadzajg kardiomiocyty i srodblonki. Uszkodzenie srodblonka, poprzez
promocje adhezji i mikrozatoréw we wlosniczkach z udziatem leukocytéw, plytek i/lub agregatow
plytkowo-leukocytarnych, uniemozliwiaja reperfuzje kardiomiocytéw. Uszkodzenia kardiomiocytow
spowodowane brakiem reperfuzji oraz bezposrednim uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym,
sumujg sie.

Wiemy obecnie, ze NR (i) moze dotyczy¢ 2/3 pacjentéw z zawatem leczonych reperfuzja,
(ii) jest czynnikiem pogarszajacym rokowanie oraz (iii) w czesci jest zjawiskiem wtérnym do
uwalniania materialu zatorowego z zatykajacej skrzepliny i/lub blaszki miazdzycowej a czesci
do reperfuzyjnego uszkodzenia §rodblonka naczyniowego i zwigzanego z tym odczynu zapal-
nego w reperfundowanym obszarze miokardium (ryc. 5.23.).

Cele leczenia zawatu powinny obejmowa¢, wobec tego, obok udrazniania tetnicy nasier-
dziowej, takze catkowitg i trwala reperfuzje niedokrwionych kardiomiocytéw. Wspolczesne
terapie z sukcesem realizuja cel pierwszy. Nie dysponujemy natomiast powszechnie uznanym
sposobem zapobiegania NR.

V.10.1. Aspekty kliniczne no-reflow phenomenon

Czesto$¢ wystepowania; Szacunki wystepowania NR u pacjentdéw z zawatem leczonych
PCI wahaja si¢ od 10% do powyzej 65% w zaleznosci od uzytej techniki pomiarowej [104].
Historycznie najstarszym, ale i najmniej czulym narzedziem jest arteriograficzna skala sku-
tecznosci reperfuzji TIMI, ktdra, w istocie, opisuje nasierdziowy, a nie miokardialny prze-
plyw wiencowy (tab. 5.7.). Statystyki dotyczace wynikéw trombolitycznego leczenia zawatu
pokazywaly, ze reperfuzja byta w pelni skuteczna u ~53% pacjentéw (TIMI 3), catkowicie
nieskuteczna (TIMI 0) u okolo 27% pacjentdw, i ze u ~20% pacjentéw skutecznosc reper-
fuzji wynosila 1 lub 2 w skali TIMI, co jest klasyfikowane jako NR [105-107]. W przypadku
zawatéw STEMI leczonych PCI, wystepowanie NR mierzone skalg TIMI wynosi od 10% do
32% [104,108].
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Tabela 5.7. Arteriograficzna skala skutecznosci reperfuzji TIMI

Stopien skutecznosci Charakterystyka
»0” Kontrast nie penetruje poza zakrzep w tetnicy dozawalowej;
»17 Kontrast penetruje poza zakrzep ale nie wypelnia dorzecza tetnicy;
w2 Dorzecze tetnicy wypelnia sie w catodci, ale wolniej niz normalnie;
»37 Dorzecze tetnicy dozawalowej wypelnia si¢ normalnie;

Natomiast ocena perfuzji miokardium przy pomocy arteriograficznej techniki Myocar-
dial Blush Grade sugeruje, Ze wystepowanie NR moze siega¢ 50% [104,108]. Czynnosciowa
miara skutecznosci reperfuzji jest ocena kompletno$ci normalizacji zmian w odcinku ST elek-
trokardiogramu po godzinie od PCI (ST segment resolution, STR). Ta czynno$ciowa technika
sugeruje, ze niepetna reperfuzja jest jeszcze czestsza i wystepuje u 65% pacjentéw z zawatem
leczonych PCI [104]. Na podobnie czeste wystepowanie NR wskazuja wstepne badania z uzy-
ciem echokardiografii kontrastowej (MCE) [109].

Odwracalnos¢ no-reflow; W kilku badaniach ocene skutecznosci reperfuzji powtarzano
kilkakrotnie w okresie po PCI. Badania sg zgodne, ze jedynie w okoto 50% przypadkéw NR
jest zjawiskiem trwatym. Sugeruje to, Ze w pozostalych 50% NR jest wynikiem zmian czynno-
$ciowych, ktére prawdopodobnie tatwiej poddaja si¢ leczeniu, np. przy pomocy wazodylata-
toréw czy lekow przeciwplytkowych [104,110].

Znaczenie rokownicze; Liczne badania pokazujg, ze obecno$¢ NR jest silnym czynni-
kiem ryzyka: (i) wezesnych powikian zawatu (arytmie, wysiek osierdziowy, tamponada serca,
wczesna niewydolno$¢ serca); (ii) niekorzystnej przebudowy lewej komory; (iii) pozniejszych
wielokrotnych hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz (iv) zgonéw. Niekorzystna
przebudowa lewej komory wystepuje przede wszystkim u pacjentéw z utrwalonym, a nie
przemijajacym NR [110].

Mechanizm; Przyczyng NR s3 cze$ciowo zatory w naczyniach mikrokrazenia a cze$cio-
wo obrzek i deformacje komérek srédbtonka oraz przykurcz naczyn. Zrédto materiatu zato-
rowego nie jest do korca jasne.

W czgéci sa to prawdopodobnie mikrofragmenty skrzepliny wewnatrznaczyniowe;j i/lub
stenotycznej blaszki miazdzycowej uwalniane do mikrokrazenia podczas PCI. Za udzialem
tego mechanizmu przemawiajg badania kliniczne REMEDIA i TAPAS pokazujace, ze zabieg
PCI uzupelniony o trombektomie¢ potaczona z aspiracjg skrzepliny (zwlaszcza u 0sob z catko-
witg okluzjg tetnicy dozawalowej i duza wewnatrznaczyniowq skrzepling) znamiennie redu-
kuje wystepowanie NR [111] i skutkuje redukcja rocznej $miertelnosci [112] w poréwnaniu
z samym PCIL.

Nastepujace argumenty sugeruja, ze NR jest wtdrny do niedokrwienno/reperfuzyjnego
uszkodzenia $rodblonka wienicowego i ze materialem zatorowym, przynajmniej w cze$ci, sa
komorki zapalne, plytki i/lub agregaty plytkowo-leukocytarne, a nie wylacznie fragmenty
skrzepliny czy blaszki:

1. NR wystepuje w niedokrwionych/reperfundowanych narzadach bez blaszek miazdzyco-
wych i skrzeplin wewnatrznaczyniowych; Dla przykladu, pierwsza obserwacja NR po-
chodzi z eksperymentow na mlodych, zdrowych psach bez miazdzycy, ktérym podwiazy-
wano tetnice wienncowa na 90 min [113]. NR jest czestym zjawiskiem w transplantologii.
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Wystepuje w teoretycznie zdrowych narzadach, ktore sg eksplantowane (niedokrwione)
a nastepnie przeszczepiane (reperfuzja) (NR jest czestym powiktaniem przeszczepu ne-
rek).

2. U zwierzat eksperymentalnych, w naczyniach mikrokrazenia miokardium w obszarze do-
tknietym NR wykazano obecnos¢ granulocytéw wielojadrzastych. U tych samych zwierzat,
perfuzja serca krwig bez komorek zapalnych, zapobiegata wystepowaniu NR.

3. Wykazano, ze granulocyty moga powodowac¢ niedrozno$¢ naczyn poprzez: (i) mechanicz-
ne czopowanie wloéniczek, ktérych $rednica jest mniejsza niz $rednica granulocytéw oraz
(ii) poprzez wydzielanie substancji obkurczajacych naczynia, jak leukotrieny i PAE.

4. U zwierzat eksperymentalnych i ludzi, w naczyniach mikrokrazenia dotknigtych NR obser-
wowano liczne plytki ,,zadherowane” do komorek srédbtonka i/lub tworzace konglomeraty
z komoérkami zapalnymi [114,115]. Ciagle nie jest jednak jasne czy te zmiany plytkowe sg
konsekwencja, czy przyczyna reperfuzyjnego uszkodzenia miokardium i nieskutecznos$ci
reperfuzji. Takze kliniczne proby zapobiegania plytkowo-pochodnemu uszkodzeniu mio-
kardium u pacjentéw z zawalem przyniosly niejednoznaczne wyniki [115].

5. Do NR przyczyniaja si¢ takze obrzek i skurcz samych komérek srodblonka, powodujacy
zmniejszenie $§wiatta naczyn mikrokrazenia, obserwowany podczas reperfuzji izolowanego
serca szczura (Glyn i Ward 2000).

6. Czynnikami ryzyka wystepowania NR sa czynniki, o ktérych wiadomo, ze zwiekszaja
niedokrwienne (czas do reperfuzji, duzy obszar niedokrwienia) i/lub reperfuzujne uszko-
dzenie miokardium, w tym zwiekszona leukocytoza, reaktywno$¢ plytek [115] i poziomy
tromboksanu TxA2 [104] i endoteliny [116] w surowicy.

Zapobieganie i leczenie; Zadna z testowanych dotad terapii NR nie znalazta sie w stan-
dardach leczenia zawatu. Najbardziej obiecujace s wspomniane powyzej wyniki badan RE-
MEDIA i TAPAS, sugerujace skutecznos$¢ kliniczng trombektomii polaczonej z aspiracja
skrzepliny. Proby farmakologicznego leczenia zakonczyly sie albo niepowodzeniem (adeno-
zyna), albo, cho¢ obiecujgce, byly przedmiotem jedynie matych obserwacyjnych prac wyma-
gajacych dalszej weryfikacji (inhibitory receptora ptytkowego IIb/IIla, nitroprusydek sodu,
nikorandil, blokery receptora endotelinowego ET-1, antagonisci receptora tromboksanu
TxA2) [104,109].

V.10.2. Reperfuzyjna dysfunkcja srédbtonkowa

Naczynia stanowig ok. 30% tkanki sercowej i w niedokrwionym/reperfundowanym
miokardium podlegaja podobnym procesom uszkadzajacym jak kardiomiocyty. Szczegdlnie
wazne i dobrze poznane jest reperfuzyjne uszkodzenie srodblonka wiencowego rozwijajace
sie juz w pierwszych paru minutach po przywrdceniu przeplywu. Jego manifestacjami sa: (i)
dysfunkecja srédblonkowa; (ii) destrukcja glikokaliksu komorek §rédblonka; (iii) zwiekszona
przepuszczalno$¢ $rodblonka dla biatek oraz (iv) zwigkszona $rddblonkowa ekspresja mole-
kut adhezyjnych [117-121].

Dysfunkcje srodblonkowa definiuje sie jako stan, w ktérym stwierdza si¢ uposledzenie
czynnosci naczynio-rozkurczajacej srodblonka (zwigzanej z $rédbtonkows produkeja NO).
Tak stwierdzane uposledzenie produkeji NO jest markerem zaburzen przeciwzakrzepowej,
fibrynolitycznej i przeciwzapalnej czynnosci srédblonka (rozdz. IX).
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Niedokrwienie/reperfuzja

TProdukcja endoteliny i aktywacja receptora ET-1

TNaczyniowa produkcja O,
(mitochondria, oksydazy NADPH i ksantynowa)

Reakcja: NO + O, — ONOO
Toksycznosé ONOC-

tSrodblonkowe
molekuly adhezyjne
TAdhezja granulocytow

1 Dostepnoéé NO
Dysfunkcja

srodblonkowa Uszkodzenie

glikokaliksu

Ryc. 5.24. Udzial endoteliny (ET-1) i reaktywnych form tlenu w mechanizmie reperfuzyjnego uszkodze-
nia §rédblonka wienncowego. W reperfundowanym miokardium rosnie produkeja ET-1, ktora aktywuje
liczne uklady enzymatyczne produkujace O,". O,” wyjatkowo aktywnie reaguje z NO, co zmniejsza bio-
logiczna dostepnosé NO. Dodatkowo, toksyczny produkt reakcji, nadtlenoazotyn (ONOO-) jest czyn-
nikiem uszkadzajacym srédblonek.

Jak pokazuje ryc. 5.24., centralng role w mechanizmie reperfuzyjnego uszkodzenia $réd-
blonka odgrywa reperfuzyjna nadprodukcja endoteliny i zwigzany z tym stres oksydacyjny
[120-122]. Dodatkowo, endotelina jest substancja bardzo silnie obkurczajacg naczynia krwio-
nosne, stymuluje adhezje granulocytow, agregacje plytek krwi i jest czynnikiem chemotak-
tycznym dla makrofagéw [123], dzialania te moga réwniez przyczyniac sie do reperfuzyjnego
uszkodzenia serca i/lub $rédbtonka. Okazuje sie, ze hartowanie niedokrwieniem, zapobiega
reperfuzyjnemu uszkodzeniu $rédbtonka, dlatego, ze zapobiega reperfuzyjnemu wzrosto-
wi produkeji endoteliny [122]. W badaniach klinicznych wykazano, ze blokada receptoréw
endotelinowych ET-1, zmniejsza wystepowanie NR u pacjentdw z zawalem leczonych PCI
[104,109].

V.10.3. Reperfuzyjny odczyn zapalny

W okresie niedokrwienia ma miejsce bardzo powolne gromadzenie si¢ komorek zapal-
nych w miokardium i proces ten dramatycznie przyspiesza w reperfuzji. Sens biologiczny tego
procesu prawdopodobnie polega na usuwaniu z ogniska zawalowego martwych komorek, co
stwarza warunki dla rozwoju procesdéw reparacyjnych, w tym bliznowacenia uszkodzonej
tkanki [124]. Teze¢ te potwierdza wzrost czestosci takich powiktan zawatu, jak tetniak i pek-
niecie $ciany komory, u oséb leczonych duzymi dawkami sterydéw dzialajacymi przeciw-
zapalnie. Obok korzystnych odleglych efektéw, naciek komdrek zapalnych ma niekorzystne
dziatanie we wczesnym okresie reperfuzji, kiedy nasila reperfuzyjne uszkodzenie miokardium,
cze$ciowo poprzez udzial w mechanizmie NR a cze$ciowo poprzez cytotoksyczne dzialanie
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substancji produkowanych przez aktywowane komorki zapalne. W tym kontekscie wykaza-
no, ze wielko$¢ reperfuzyjnego uszkodzenia serca koreluje z iloscig granulocytéw w reper-
fundowanym obszarze, czyli wielko$cig odczynu zapalnego i zZe interwencje zmniejszajace ten
odczyn zapobiegaja uszkodzeniu.

Centralng role w inicjacji procesu zapalnego odgrywaja trzy rodzaje bialek adhezyjnych
[125,126]: (i) integryny obecne czg¢$ciowo na powierzchni komorek zapalnych (ale takze na po-
wierzchni ptytek vide glikoproteina IIb/IlIa) a czesciowo magazynowane w ziarnistosciach cyto-
plazmatycznych; (ii) selektyny (P i E) - w normalnym $rédblonku magazynowane w ziarnisto-
$ciach cytoplazmatycznych, pojawiaja si¢ na powierzchni komérek srodblonka i ptytek natych-
miast po aktywacji tych komorek oraz (iii) immunoglobuliny (ICAM i VCAM), ktére pojawiaja
sie na powierzchni komorek srédblonka ze znacznym opdznieniem gdyz sg syntetyzowane de
novo w odpowiedzi na bodziec pobudzajacy. Biatka adhezyjne pojawiajace si¢ na powierzchni
zaktywowanych komorek $rédbfonka sa ligandami dla integryn i innych bialek na powierzchni
komérek zapalnych i wzajemne wigzania miedzy biatkami adhezyjnymi $rodblonka i komorek
zapalnych skutkuje wychwytem tych ostatnich z krwi. Na proces ten (proces zapalny) sktadajg sie
trzy nastepujace po sobie zjawiska: (i) powolne toczenie sie komoérek zapalnych po powierzchni
$rodblonka (ang. rolling) przy udziale selektyn; (ii) adhezja czyli trwate wigzanie komdrek zapal-
nych ze $rédblonkiem i ich unieruchomienie przy udziale immunoglobin oraz (iii) aktywacja
komorek zapalnych, na ktéra sktadaja sie: zwiekszona ekspresja na ich powierzchni integryn,
uwalnianie do otoczenia licznych toksycznych substancji oraz zmiany w cytoszkielecie komorek
zapalnych powodujace ich sptaszczenie, a nastepnie migracje (diapedeze, przy udziale immuno-
globin) poprzez przestrzenie miedzy komoérkami srodbtonka do glebiej lezacych tkanek.

Granulocyty naciekajace migsien sercowy a nastepnie aktywowane wydzielaja juz we
wczesnym okresie reperfuzji liczne substancje o dzialaniu cytotoksycznym, ktére zwigkszajg
reperfuzyjne uszkodzenie miokardium. Wsréd nich najwazniejsze to: (i) O,” - produkowa-
ny w duzych iloéciach przez leukocytarng oksydaze NADPH i przeksztalcajacy sie nastepnie
w H,0,; (ii) kwas podchlorawy, ktory jest produktem reakcji katalizowanej przez mielope-
roksydaze uwalniang z ziarnisto$ci leukocytarnych (H,O, + ClI = kwas podchlorawy). Kwas
podchlorawy jest silnym oksydantem, moze utlenia¢ lub chlorowa¢ rézne substancje i jest
gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za cytotoksyczne dzialanie granulocytéw zalezne
od ROS; (iii) proteazy uwalniane z ziarnisto$ci leukocytarnych, w tym: elastaza i kolagenaza
hydrolizujace biatka macierzy pozakomorkowej oraz (iv) metabolity kwasu arachidonowego
(leukotrien B,,) oraz czynnik aktywujacy plytki krwi (PAF). LTB, i PAF sg silnymi stymulato-
rami chemotaksji, adhezji i degranulacji granulocytéw, co nasila ich wychwyt z krwi i zwiek-
sza uszkodzenie tkanek spowodowane granulocytami [125].
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VI. Kardioprotekcja

Andrzej BERESEWICZ

Termin ,,kardioprotekcja” jest wspolczesnie definiowany gléwnie jako ograniczanie nie-
dokrwienno/reperfuzyjnego uszkodzenia miokardium (V.1). Wyrdéznia si¢ (ryc. 6.1.):

Interwencja
R ———
1. Kardioprotekeja ; ¢ —— 1
bezpodrednia | Niedokrwienie \F’m
{mala skutecznosé
w Zawale/reperfuzji)
Bodziec
[ D A
2. Hartowanie + + ‘ Niedokrwienie | Reper

‘ ,Pamiec’ - Ttolerancja IR

Ryc. 6.1. Schemat dwoch typow kardioprotekeji (szczegoty w tekscie).

1. kardioprotekeje bezposrednia, w ktdrej substancje o spodziewanym dzialaniu protekcyj-
nym podaje si¢ przed, w trakcie, lub po niedokrwieniu, z zalozeniem, ze ich korzystne
dzialanie dotyczy jedynie okresu, w ktérym maja one kontakt z miokardium.

2. kardioprotekcje w mechanizmie ,,hartowania” miokardium — wykorzystywany jest tu en-
dogenny mechanizm kardioprotekcyjny polegajacy na tym, ze pod wplywem pewnych
bodzcow (np. krétkotrwale nieuszkadzajgce niedokrwienie) w miokardium pozostaje ,,pa-
mie¢” w postaci przedtuzajacego sie w czasie okresu zwiekszonej tolerancji miokardium na
niedokrwienie/reperfuzje. Jezeli kolejny incydent niedokrwienia/reperfuzji trafi na okres
zwigkszonej tolerancji, spowodowane nim uszkodzenie bedzie mniejsze. Pierwsze proby
zastosowania roznych form hartowania w klinice sg do$¢ obiecujace (rozdz. V1.3).
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Era intensywnych poszukiwan sposobéw ograniczania konsekwencji niedokrwienia/re-
perfuzji zaczela sie w 1974 roku, kiedy to Braunwald i Maroko [1], w oparciu o obserwacje,
ze rokowanie pacjentéw z zawalem pogarsza si¢ wraz z iloscig utraconego miokardium, za-
proponowali hipoteze, ze sposobem na poprawe rokowania mogloby by¢ leczenie nastawione
na ograniczanie rozmiaru martwicy zawalowej. Mniej wiecej w tym samym czasie wykazano,
ze rozwoj martwicy zawalowej jest procesem rozciggnietym w czasie (zaczyna si¢ w warstwie
podwsierdziowej i powoli wedruje w kierunku nasierdzia) [2,3] (ryc. 5.18.), co pokazalo, ze
istnieje do$¢ dlugi przedzial czasowy, w ktérym proponowane przez Braunwalda i Maroko
leczenie kardioprotekcyjne mogloby by¢ skuteczne. W kolejnych latach przebadano tysigce
interwencji o potencjalnym dzialaniu kardioprotekcyjnym, gtéwnie w réznych zwierzecych
modelach zawalu. W 1980 roku ukazata si¢ publikacja DeWooda i wsp. [4] dowodzaca, ze
przyczyna wigkszoéci zawalow jest niedroznos¢ tetnicy zawaltowej spowodowana skrzepling.
W efekcie nastgpita era trombolitycznego leczenia zawalu i fascynacji leczeniem reperfuzyj-
nym i jego konsekwencjami.

Dotychczasowe badania na temat kardioprotekcji mozna podsumowaé w nastepujgcych
punktach:

1. W modelach eksperymentalnych, interwencje farmakologiczne lub metaboliczne o dziata-
niu kardioprotekcyjnym jedynie zwalniaja proces rozwoju martwicy zawalowej i nie wply-
waja na ostateczng wielko$¢ zawatu (ryc. 5.18.). Podobnie, brak dowodéw klinicznych by
ktora$ z tych interwencji dziatala korzystnie u pacjentow z zawatem bez reperfuzji (badania
sprzed ery trombolitycznego leczenia zawatu). Teoretyzujac, leczenie opdzniajace proces
umierania mogloby znalez¢ zastosowanie kliniczne takze w dobie reperfuzyjnego leczenia
zawalu. Opdznianie rozwoju martwicy powinno, bowiem skutkowaé wydtuzeniem czasu
po zawale serca, w ktorym reperfuzja jest jeszcze skuteczna. Hipoteza ta wymaga jednak
weryfikacji klinicznej.

2. Reperfuzja, przeprowadzona odpowiednio wczeénie, jest jedyna znang interwencja ratujg-
cg niedokrwione komérki przed §miercia, wiec zgodnie z definicja, jest interwencja o dzia-
taniu kardioprotekcyjnym. Zgodnie z hipoteza Braunwalda i Maroko, reperfuzja poprawia
rokowanie pacjentdw z zawalem, jezeli tylko skutkuje redukcja wielko$ci zawatu.

3. Ostateczny wynik reperfuzji jest za kazdym razem suma jej korzystnych i niekorzystnych
efektéw. Innymi stowy, spodziewany korzystny efekt reperfuzji jest zwykle pomniejszany
o skutki reperfuzyjnego uszkodzenia miokardium (ryc. 5.18.).

4. W modelach zwierzecych wykazano, ze rozne interwencje kardioprotekcyjne nacelowane na
swalke” tylko z reperfuzyjnym uszkodzeniem (interwencje przeciw-zapalne, przeciw-wolno-
rodnikowych, zapobiegajace komdrkowej akumulacji Ca*', hartowanie i inne), zmniejszaja
martwice w niedokrwionym/reperfundowanym sercu nawet o 30-50% (ryc. 5.18.).

5. Badania kliniczne testujace mozliwosci farmakologicznego ograniczania reperfuzyjnego
uszkodzenia serca w kontekscie OZW zakonczyly sie spektakularnym niepowodzeniem.
Powody tego moga by¢ liczne, ale generalnie nie sg zrozumiale [5-7]. W efekcie w USA
i Europie nie zarejestrowano dotad zZadnego leku przeznaczonego do ograniczania wiel-
kosci zawalu u pacjentow z OZW.

6. Jedynymi pozytywnym przyklfadami skutecznej kardioprotekeji w klinice sg kardioplegia
w kardiochirurgii (rozdz. VI.1.) i ewentualnie skutecznos¢ lekéow ,wiencowych” w lecze-
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