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Wprowadzenie
Niekorzystnym następstwem zawału mięśnia sercowego jest m.in. przebudowa lewej
komory (left ventricular remodeling, LVR). Jej przyczyną jest utrata miocytów, która
jawnie zaburza architekturę serca. Remodeling, będący skutkiem ekspansji zawału ser-
ca, został po raz pierwszy opisany w roku 1986 przez McKaya [1]. W ostatnich latach,
przede wszystkim dzięki wdrożeniu wczesnej reperfuzji tętnicy dozawałowej, częstość
niekorzystnej LVR się zmniejszyła, nadal jednak waha się w granicach 20-30% [2],
a w przypadku zawału przedniej ściany serca osiąga częstość 40% [3]. Remodeling poza-
wałowy nierzadko prowadzi do niewydolności serca, groźnych dla życia komorowych
zaburzeń rytmu, a w konsekwencji zwiększa ryzyko zgonu. Chorzy z pozawałowym
uszkodzeniem lewej komory, z jej rozstrzenią i gorszą funkcją skurczową reprezentują
grupę największego ryzyka zagrożenia nagłym zgonem sercowym (sudden cardiac de-
ath, SCD) [4].

Przewidywanie niekorzystnej LVR po zawale serca to aktualny temat wielu publika-
cji oraz doniesień naukowych. Poszukiwany jest najskuteczniejszy parametr
kliniczny, wskaźnik elektrokardiograficzny, badanie biochemiczne lub inne diagnostycz-
ne, dzięki którym precyzyjnie potrafilibyśmy przewidzieć odległe zjawiska zachodzące
w obrębie komory lewej. Optymalny byłby parametr, który przy wypisie ze szpitala mógł-
by prosto i niedrogo, a jednocześnie dokładnie wskazać najbardziej zagrożoną grupę pa-
cjentów. Rycina 1 przedstawia badania, które mają zastosowanie w przewidywaniu rozwoju
niekorzystnej przebudowy lewej komory u chorych po zawale z przetrwałym uniesieniem
odcinka ST. Stratyfikacja pacjentów przy wypisie ze szpitala ma na celu wyodrębnienie
grupy chorych największego ryzyka, która zgodnie z aktualnymi zaleceniami towarzystw
kardiologicznych będzie poddana optymalnemu leczeniu farmakologicznemu. Pacjenci
muszą być jednak częściej poddawani ambulatoryjnej kontroli kardiologicznej, z uwzględ-
nieniem szczególnie badania echokardiograficznego. U chorych dużego ryzyka pozwoli
ono odpowiednio wcześnie wskazać pacjentów, którym można zaproponować implanta-

niewydolność serca
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cję kardiowertera-defibrylatora lub układu resynchroni-
zującego zgodnie z obowiązującymi zaleceniami dotyczą-
cymi prewencji pierwotnej nagłego zgonu sercowego.

Zapobieganie niekorzystnej
przebudowie komory lewej
Pacjenci z grupy uznanej za zagrożoną remodelingiem
powinni być poddawani regularnej ambulatoryjnej kon-
troli kardiologicznej, ze szczególnym uwzględnieniem
prewencji niewydolności serca. Chorym można zapropo-
nować programy edukacyjne, np. wykłady lub spotkania,
poświęcone tematyce zapobiegania niewydolności serca
oraz rehabilitacji po zawale mięśnia sercowego. Postępo-
wanie bezwzględnie powinno obejmować poradnictwo
dotyczące stylu życia, w tym zakazu palenia tytoniu i nad-
używania alkoholu, konieczności regularnych pomiarów
ciśnienia tętniczego krwi, ścisłej kontroli masy ciała, die-
ty bogatej w warzywa i ubogiej w tłuszcze, stosowania
szczepień ochronnych oraz umiarkowanej aktywności
fizycznej. Taglieri i wsp. [5] wykazali korzystny wpływ
ćwiczeń aerobowych, m.in. aerobiku, u pacjentów z dys-
funkcją skurczową komory. Autorzy wiążą to z korzyst-

nym oddziaływaniem na komórki śródbłonka oraz z po-
prawą mikokrążenia.

Chorzy zagrożeni remodelingiem powinni być objęci
badaniami przesiewowymi w celu wykluczenia współist-
nienia cukrzycy. Należy uświadomić im, że leczenie nie
ma na celu przyniesienia natychmiastowych efektów,
a ukierunkowane jest na odległe działanie.

Obecnie stosowana farmakoterapia
w zapobieganiu niekorzystnej
przebudowie komory lewej
Aktualny stan wiedzy nie pozwala jeszcze stworzyć far-
makoterapii poświęconej wyłącznie zapobieganiu wystą-
pienia potencjalnie niekorzystnej przebudowy lewej
komory u chorych po zawale mięśnia sercowego. W świe-
tle dostępnych wyników badań grupy leków zalecanych
w zapobieganiu remodelingowi mają również zastosowa-
nie w prewencji wtórnej incydentów wieńcowych cho-
rych po zawale serca. Na podstawie wieloośrodkowych
badań udowodniono korzystne działanie takich leków,
jak: inhibitory konwertazy angiotensyny, antagoniści
receptora angiotensynowego, inhibitory aldosteronu

RYCINA 1
Przewidywanie remodelingu pozawałowego. TWA – naprzemienność załamka T.

Elektrokardiografia Badania obrazowe Badania
biochemiczne

Przewidywanie remodelingu

Analiza
załamka T,

analiza regresji
odcinka ST,

TWA

Angiografia
(skale TIMI,

MBG)

SPECT,
PET

Echokardiografia
(2D, 3D,

dobutaminowa,
doplerowska,

śledzenia plamki,
perfuzyjna

kontrastowa)

MR

CK-MB,
troponina,

hsCRP,
NT-proBNP,
leukocytoza

TABELA 1 Leki zapobiegające niewydolności serca

Grupa lekowa Badania kliniczne potwierdzające skuteczność grupy leków

Inhibitory konwertazy angiotensyny SAVE, HOPE, AIRE, TRACE, SOLVD, VALIANT
Antagoniści receptora dla angiotensyny Val Heft, VALIANT
Beta-adrenolityki Capricorn, US carvedilol Study, CIBIS II, MERIT HF
Antagoniści aldosteronu EPHESUS, RALES
Statyny 4S, LIPID, Heart Protection Study
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i beta-adrenolityki. Może mniej doceniona, ale ważna jest
również rola statyn. Badania kliniczne potwierdzające
skuteczność wymienionych leków przedstawiono w tabe-
li 1. Rycina 2 określa klasy zaleceń dla poszczególnych le-
ków u pacjentów poddanych rewaskularyzacji, zgodnie
z najnowszymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) z roku 2010.

Zapobieganie remodelingowi:
nowe leki i metody – badania
kliniczne
NOWOCZESNA FARMAKOTERAPIA
Nowymi lekami działającymi w zakresie szlaku renina-
-angiotensyna-aldosteron (RAA) są niepeptydowe leki blo-
kujące reninę. Jednym z nich jest np. aliskiren, którego
skuteczność w badaniach laboratoryjnych wykazał Wester-
mann [6], natomiast Benedetto udowodnił w badaniu u pa-
cjentów po CABG [7]. Niestety wyniki ogłoszonego na
kongresie ACC w Atlancie badania ASPIRE, jednego
z podbadań analizy ASPIRE HIGHER, przeprowadzone
na populacji 820 pacjentów, nie są już tak jednoznaczne
i zachęcające do stosowania aliskirenu w prewencji prze-
budowy lewej komory [8].

Obecnie coraz większym zainteresowaniem cieszy się
bezpośrednie blokowanie aldosteronu w prewencji remo-
delingu. Huang i wsp. zasugerowali, że hamowanie pro-
dukcji aldosteronu w ośrodkowym układzie nerwowym
ma znaczenie dla remodelingu serca. Podawali oni po
podwiązaniu tętnicy zstępującej przedniej bezpośrednio
do komór mózgu szczura lek o akronimie FAD286 bezpo-
średnio blokujący produkcję aldosteronu i wykazali
zmniejszenie remodelingu i włóknienia serca. Okazało
się, że zahamowanie syntazy aldosteronu skutkowało aż
30% poprawą funkcji LK w obserwacji odległej [9].

Rolę tlenku azotu odkryto podczas badań nad metabo-
lizmem azotanów – stało się to punktem zwrotnym w na-

ukach medycznych. Znaczenie endogennie wytwarzane-
go tlenku azotu (NO) w regulacji napięcia ścian naczyń
w różnych stanach chorobowych oraz rola śródbłonka są
cały czas przedmiotem intensywnych badań. Obecnie
uważa się, że NO jest jednym z głównych endogennych
neuroprzekaźników. Nowym podejściem do zapobiegania
remodelingowi jest lek o akronimie AVE9488 zwiększa-
jący aktywność śródbłonkowej syntazy tlenku azotu
(e-NOS) i produkcji NOS. Dotychczas udowodniono jego
korzystne działanie jedynie na szczurach, którym lek po-
dawano doustnie [10]. Również lek o akronimie KMUP 3,
czyli substancja otwierająca kanały potasowe regulowane
przez ATP, zwiększając ekspresję e-NOS, wykazała ko-
rzystne działanie zapobiegające remodelingowi po zawale
u szczurów [11]. Gdyby udało się opracować doustną po-
stać leków stymulujących tlenek azotu u ludzi, byłby to
zapewne krok milowy w prewencji niekorzystnych na-
stępstw zawału serca.

W październiku 2010 roku grupa badaczy z Finlandii
wykazała laboratoryjnie korzystne działanie doustnej po-
staci levosimendanu, leku uwrażliwiającego komórki
wapniowe na hamowanie rozwoju remodelingu pozawa-
łowego [12]. W tym samym roku wykazano, że także ak-
tywny metabolit tego leku o nazwie OR-1896 może
zapobiegać pozawałowej niewydolności serca oraz prze-
budowie komory w modelu eksperymentalnym [13].

Innym lekiem, który można stosować w prewencji
niekorzystnej przebudowy lewej komory, jest erytropo-
etyna. Jest ona cytokiną, regulatorem powstawania kolo-
nii układu czerwonokrwinkowego. Oprócz tego działa
również cytoprotekcyjnie i dotyczy to zarówno tkanek
mięśni gładkich, jak i miokardium. Jedno z pierwszych
doniesień o potencjalnej cytoprotekcyjnej roli erytropo-
etyny dla miokardium pochodzi z roku 2003 [14].
Nie do końca poznano mechanizm jej działania. Podej-
rzewano, że hamuje ona apoptozę i proces zapalny oraz
stymuluje neorewaskularyzację. W badaniach ekspery-
mentalnych w wyniku terapii erytropoetyną przed, w cza-

RYCINA 2
Zalecenia farmakologiczne u pacjentów po rewaskularyzacji według wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2010 roku.
ACE – konwertaza angiotensyny, PNN – przewlekła niewydolność nerek.

Inhibitory ACE Antagoniści receptora
dla angiotensyny Leki hipolipemizująceBeta-adrenolityki

Zalecenie I/A – pacjenci
bez przeciwwskazań do
leku z LVEF ≤40% oraz
pacjenci z nadciśnieniem
tętniczym, cukrzycą,
PNN

Zalecenia IIa/A –
wszyscy pacjenci po
rewaskularyzacji bez
przeciwwskazań do leku

Zalecenie I/A – pacjenci
nietolerujący terapii
inhibitorami ACE
z niewydolnością serca
lub zawałem serca
i LVEF ≤40%

Zalecenia IIa/A – wszyscy
pacjenci nietolerujący
terapii inhibitorami ACE

Zalecenie I/A – wszyscy
pacjenci bez
przeciwwskazań
do leku, po ostrym
zespole wieńcowym,
zawale serca lub
z dysfunkcją lewej
komory

Zalecenie IA – duże
dawki – wszyscy
pacjenci bez
przeciwwskazań
do leku, bez względu na
lipidogram
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sie i tuż po okluzji tętnicy dozawałowej obserwowano
zmniejszenie rozmiaru zawału serca, poprawę funkcji po-
niedokrwiennej serca i w wielu przypadkach wygaszenie
procesu remodelingu. Niestety w badaniach klinicznych
erytropoetyna nie wykazała już takich korzyści. Ogłoszo-
ne wyniki badania HEBE III na kongresie ESC oraz
badania REVEAL na kongresie AHA 2010 nie były obie-
cujące dla stosowania erytropoetyny w zapobieganiu nie-
korzystnych następstw po zawale.

Metaloproteinazy macierzy (MMP) to rodzina zależ-
nych od cynku enzymów proteolitycznych, które zapocząt-
kowują rozpad macierzy pozakomórkowej i przebudowę
lewej komory. W modelach zwierzęcych i badaniach na lu-
dziach udowodniono, że zwiększenie aktywności metalo-
proteinaz jest związane z przebudową serca. Zarówno
stężenie, jak i aktywność MMP są zwiększone po zawale
serca [15]. Inhibitory MMP zapobiegają przebudowie
w modelach eksperymentalnych zawału i niewydolności
serca. Jednak w badaniu II fazy PREMIER wykazano, że
leczenie inhibitorem MMP o akronimie PG-116800 wdro-
żone 48 godzin po zawale i kontynuowane przez kolejne
90 dni nie wpływa znacznie na niekorzystną przebudowę
lewej komory i odległe wyniki kliniczne [16]. Prezentowa-
na analiza poddała w wątpliwość wartość inhibitora meta-
loproteinazy w prewencji przebudowy lewej komory.

W prewencji remodelingu ważna jest walka z apopto-
zą miocytów. Podejmuje się próby bezpośredniego hamo-
wania śmierci komórek miokardium. Nix to najczęściej
badany gen śmierci miokardium. Prowadzi on do apop-
tozy miocytów dzięki stymulacji uwalniania cytochromu
aktywującego kaspazę. Jednak po zawale serca to pro-
apoptotyczny czynnik BNIP 3 odgrywa główną rolę.
BNIP 3 i Nix stymulują programowaną śmierć komórki
[17]. W 2007 roku wykazano, że supresja BNIP3 u myszy

po zawale znacznie mniejsza częstość występowania re-
modelingu. W innym badaniu ablacja genetyczna NIX
zapobiegała remodelingowi [18]. Badania nad genami
śmierci to ważny kierunek dla zapobiegania niekorzyst-
nemu zjawisku przebudowy.

KOMÓRKI MACIERZYSTE
Mówiąc o nowoczesnym podejściu do prewencji remode-
lingu, należy wspomnieć o roli hemopoetycznych komó-
rek pnia. Trwają badania naukowe nad wykorzystaniem
embrionalnych komórek pnia w regeneracji pozawałowej.
Niezwykła plastyczność tych komórek sprawia, że często
nazywane są „reperatorami” serca. Tabela 2 wymienia do-
tychczasowe randomizowane badania nad zastosowaniem
komórek szpiku kostnego w regeneracji serca. Całkiem
nowym podejściem do regeneracji mięśnia sercowego jest
także „przeprogramowywanie” fibroblastów do kardio-
miocytów opisywane niedawno przez Murry’ego i wsp.
w New England Journal of Medicine [19].

METODY KARDIOCHIRURGICZNE
Jedną z metod zapobiegania progresji remodelingu jest
mechaniczne zmniejszenie jamy komory lewej. Korzyst-
ny rezultat tego typu operacji wykazano w badaniu prze-
prowadzonym przez badaczy grupy Restore wśród
pacjentów operowanych w latach 1998-2000 [20]. Nieste-
ty wyniki opublikowanego dużego wieloośrodkowego ba-
dania STITCH wykazały, że rekonstrukcja lewej komory
u pacjentów z małą frakcją wyrzutową poddanych CABG,
mimo znacznego zmniejszenia jej objętości, nie miała
wpływu na występowanie objawów i ponownych hospi-
talizacji czy zgonu [21].

Korzystna wydaje się rekonstrukcja zastawki mitral-
nej w zapobieganiu progresji remodelingu. Już na wcze-
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TABELA 2 Zastosowanie komórek szpiku kostnego u osób po zawale mięśnia sercowego

Badania randomizowane dotyczące zastosowania dowieńcowego komórek BOOST, REPAIR-AMI, ASTAMI, TOPCARE-AMI
szpiku kostnego u osób po zawale serca

RYCINA 3
Proponowany schemat postępowania z pacjentem po zawale mięśnia sercowego.

Uzyskanie szybkiej
reperfuzji!

Stratyfikacja do grupy
o większym ryzyku

wystąpienia remodelingu

Zawał mięśnia sercowego

Postępowanie ogólne Nowoczesna
farmakoterapia

Rola komórek
macierzystych Metody zabiegoweFarmakoterapia

standardowa
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snym etapie zawału niedokrwienna niedomykalność za-
stawki mitralnej może być czynnikiem predykcyjnym re-
modelingu [22]. Borger i wsp. uważają, że operacja
naprawcza zastawki powinna być wykonywana, by popra-
wić wydolność i wydłużyć przeżycie [23]. W innych bada-
niach wykazano, że operacja naprawcza zastawki
u pacjentów z dysfunkcją umiarkowaną lub ciężką może
ograniczać dalsze postępowanie remodelingu serca [24].
Ostateczna rola metod kardiochirurgicznych w zapobie-
ganiu zmian geometrii mięśnia sercowego po zawale ser-
ca wciąż nie jest ostatecznie ustalona.

Podsumowanie
Badania nad optymalnymi sposobami prewencji zjawiska
przebudowy komory lewej po zawale serca trwają i są nie-
zmiernie istotne. Należy mieć nadzieję, że wraz z dyna-
micznym rozwojem metod przewidywania przyczynią się
one do lepszego i skuteczniejszego leczenia pacjentów po
przebytym zawale mięśnia sercowego.

Na rycinie 3 zaproponowano model postępowania
z pacjentem po zawale.
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