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Wprowadzenie

Niekorzystnym nastepstwem zawalu migSnia sercowego jest m.in. przebudowa lewe;j
komory (left ventricular remodeling, LVR). Jej przyczyng jest utrata miocytow, ktora
jawnie zaburza architekturg serca. Remodeling, bedacy skutkiem ekspans;ji zawatu ser-
ca, zostal po raz pierwszy opisany w roku 1986 przez McKaya [1]. W ostatnich latach,
przede wszystkim dzieki wdrozeniu wczesnej reperfuzji tetnicy dozawalowej, czesto$¢
niekorzystnej LVR si¢ zmniejszyla, nadal jednak waha si¢ w granicach 20-30% [2],
a w przypadku zawalu przedniej Sciany serca osiaga czgstoS¢ 40% [3]. Remodeling poza-
walowy nierzadko prowadzi do niewydolnosci serca, groznych dla zycia komorowych
zaburzen rytmu, a w konsekwencji zwieksza ryzyko zgonu. Chorzy z pozawatowym
uszkodzeniem lewej komory, z jej rozstrzenig i gorszg funkcjg skurczows reprezentuja
grupe najwiekszego ryzyka zagrozenia naglym zgonem sercowym (sudden cardiac de-
ath, SCD) [4].

Przewidywanie niekorzystnej LVR po zawale serca to aktualny temat wielu publika-
cji oraz doniesien naukowych. Poszukiwany jest najskuteczniejszy parametr
kliniczny, wskaznik elektrokardiograficzny, badanie biochemiczne lub inne diagnostycz-
ne, dzigki ktérym precyzyjnie potrafilibySmy przewidzie¢ odlegle zjawiska zachodzace
w obrebie komory lewej. Optymalny bylby parametr, ktory przy wypisie ze szpitala mogi-
by prosto i niedrogo, a jednoczes$nie doktadnie wskaza¢ najbardziej zagrozong grupe pa-
cjentow. Rycina 1 przedstawia badania, ktore majg zastosowanie w przewidywaniu rozwoju
niekorzystnej przebudowy lewej komory u chorych po zawale z przetrwalym uniesieniem
odcinka ST. Stratyfikacja pacjentow przy wypisie ze szpitala ma na celu wyodrebnienie
grupy chorych najwigkszego ryzyka, ktora zgodnie z aktualnymi zaleceniami towarzystw
kardiologicznych bedzie poddana optymalnemu leczeniu farmakologicznemu. Pacjenci
muszg by¢ jednak cze$ciej poddawani ambulatoryjnej kontroli kardiologicznej, z uwzgled-
nieniem szczegélnie badania echokardiograficznego. U chorych duzego ryzyka pozwoli
ono odpowiednio wczesnie wskazaé pacjentow, ktéorym mozna zaproponowac implanta-
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Przewidywanie remodelingu pozawatowego. TWA - naprzemiennos¢ zatamka T.

cje kardiowertera-defibrylatora lub uktadu resynchroni-
zujacego zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami dotycza-
cymi prewencji pierwotnej nagtego zgonu sercowego.

Zapobieganie niekorzystnej
przebudowie komory lewe;j

Pacjenci z grupy uznanej za zagrozong remodelingiem
powinni by¢ poddawani regularnej ambulatoryjnej kon-
troli kardiologicznej, ze szczegdlnym uwzglednieniem
prewencji niewydolnosci serca. Chorym mozna zapropo-
nowaé programy edukacyjne, np. wyklady lub spotkania,
poswigcone tematyce zapobiegania niewydolnosci serca
oraz rehabilitacji po zawale mig$nia sercowego. Postgpo-
wanie bezwzglednie powinno obejmowaé poradnictwo
dotyczace stylu zycia, w tym zakazu palenia tytoniu i nad-
uzywania alkoholu, koniecznosci regularnych pomiarow
ciSnienia tetniczego krwi, $cisiej kontroli masy ciata, die-
ty bogatej w warzywa i ubogiej w tluszcze, stosowania
szczepien ochronnych oraz umiarkowanej aktywnosci
fizycznej. Taglieri i wsp. [5] wykazali korzystny wplyw
¢wiczen aerobowych, m.in. aerobiku, u pacjentéw z dys-
funkcjg skurczowsg komory. Autorzy wiazg to z korzyst-

TABELA 1 Leki zapobiegajgce niewydolnosci serca

nym oddzialywaniem na komoérki Srodblonka oraz z po-
prawg mikokrazenia.

Chorzy zagrozeni remodelingiem powinni by¢ objgci
badaniami przesiewowymi w celu wykluczenia wspotist-
nienia cukrzycy. Nalezy uswiadomié im, ze leczenie nie
ma na celu przyniesienia natychmiastowych efektow,
a ukierunkowane jest na odlegte dzialanie.

Obecnie stosowana farmakoterapia
w zapobieganiu niekorzystnej
przebudowie komory lewej

Aktualny stan wiedzy nie pozwala jeszcze stworzy¢ far-
makoterapii po§wigconej wylacznie zapobieganiu wysta-
pienia potencjalnie niekorzystnej przebudowy lewej
komory u chorych po zawale mig¢$nia sercowego. W swie-
tle dostepnych wynikéw badan grupy lekéw zalecanych
w zapobieganiu remodelingowi majg rOwniez zastosowa-
nie w prewencji wtornej incydentéw wiencowych cho-
rych po zawale serca. Na podstawie wieloosrodkowych
badan udowodniono korzystne dzialanie takich lekow,
jak: inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci
receptora angiotensynowego, inhibitory aldosteronu

Grupa lekowa

Badania kliniczne potwierdzajgce skutecznos¢ grupy lekéw

Inhibitory konwertazy angiotensyny
Antagonisci receptora dla angiotensyny
Beta-adrenolityki

Antagonisci aldosteronu

Statyny
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lipidogram

przeciwwskazan do leku

Zalecenia farmakologiczne u pacjentow po rewaskularyzacji wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2010 roku.

ACE - konwertaza angiotensyny, PNN — przewlekta niewydolno$¢ nerek.

ibeta-adrenolityki. Moze mniej doceniona, ale wazna jest
roOwniez rola statyn. Badania kliniczne potwierdzajgce
skutecznos¢ wymienionych lekow przedstawiono w tabe-
li 1. Rycina 2 okre$la klasy zalecen dla poszczegdlnych le-
kow u pacjentéw 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 dzialajacymi w zakresie szlaku renina-
-angiotensyna-aldosteron (RAA) sg niepeptydowe leki blo-
kujace rening. Jednym z nich jest np. aliskiren, ktérego
skuteczno$¢ w badaniach laboratoryjnych wykazal Wester-
mann [6], natomiast Benedetto udowodnit w badaniu u pa-
cjentéw po CABG [7]. Niestety wyniki ogloszonego na
kongresie ACC w Atlancie badania ASPIRE, jednego
z podbadan analizy ASPIRE HIGHER, przeprowadzone
na populacji 820 pacjentéw, nie sg juz tak jednoznaczne
i zachgcajgce do stosowania aliskirenu w prewencji prze-
budowy lewej komory [8].

Obecnie coraz wigkszym zainteresowaniem cieszy si¢
bezposrednie blokowanie aldosteronu w prewencji remo-
delingu. Huang i wsp. zasugerowali, ze hamowanie pro-
dukcji aldosteronu w o§rodkowym uktadzie nerwowym
ma znaczenie dla remodelingu serca. Podawali oni po
podwigzaniu tetnicy zstepujacej przedniej bezposrednio
do komor moézgu szczura lek o akronimie FAD286 bezpo-
srednio blokujacy produkcje aldosteronu i wykazali
zmniejszenie remodelingu i widknienia serca. Okazalo
si¢, ze zahamowanie syntazy aldosteronu skutkowato az
30% poprawg funkcji LK w obserwacji odlegtej [9].

Rolg tlenku azotu odkryto podczas badan nad metabo-
lizmem azotanoéw — stalo si¢ to punktem zwrotnym w na-
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ukach medycznych. Znaczenie endogennie wytwarzane-
go tlenku azotu (NO) w regulacji napiecia Scian naczyn
w roéznych stanach chorobowych oraz rola srodbtonka sg
caly czas przedmiotem intensywnych badan. Obecnie
uwaza sie¢, ze NO jest jednym z gtéwnych endogennych
neuroprzekaznikéw. Nowym podejsciem do zapobiegania
remodelingowi jest lek o akronimie AVE9488 zwigksza-
jacy aktywnos$¢ Srodblonkowej syntazy tlenku azotu
(e-NOS) i produkcji NOS. Dotychczas udowodniono jego
korzystne dzialanie jedynie na szczurach, ktérym lek po-
dawano doustnie [10]. Réwniez lek o akronimie KMUP 3,
czyli substancja otwierajgca kanaly potasowe regulowane
przez ATDP, zwiekszajac ekspresje e-NOS, wykazata ko-
rzystne dzialanie zapobiegajace remodelingowi po zawale
u szczuréw [11]. Gdyby udato si¢ opracowac doustng po-
sta¢ lekow stymulujgcych tlenek azotu u ludzi, bylby to
zapewne krok milowy w prewencji niekorzystnych na-
stepstw zawalu serca.

W pazdzierniku 2010 roku grupa badaczy z Finlandii
wykazatla laboratoryjnie korzystne dziatanie doustnej po-
staci levosimendanu, leku uwrazliwiajacego komorki
wapniowe na hamowanie rozwoju remodelingu pozawa-
Towego [12]. W tym samym roku wykazano, ze takze ak-
tywny metabolit tego leku o nazwie OR-1896 moze
zapobiega¢ pozawalowej niewydolnosci serca oraz prze-
budowie komory w modelu eksperymentalnym [13].

Innym lekiem, ktory mozna stosowaé w prewencji
niekorzystnej przebudowy lewej komory, jest erytropo-
etyna. Jest ona cytoking, regulatorem powstawania kolo-
nii uktadu czerwonokrwinkowego. Oprocz tego dziala
rowniez cytoprotekcyjnie i dotyczy to zarowno tkanek
mies$ni gtadkich, jak i miokardium. Jedno z pierwszych
doniesien o potencjalnej cytoprotekcyjnej roli erytropo-
etyny dla miokardium pochodzi z roku 2003 [14].
Nie do konica poznano mechanizm jej dzialania. Podej-
rzewano, ze hamuje ona apoptoz¢ i proces zapalny oraz
stymuluje neorewaskularyzacje. W badaniach ekspery-
mentalnych w wyniku terapii erytropoetyna przed, w cza-
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TABELA 2 Zastosowanie komorek szpiku kostnego u oséb po zawale miesnia sercowego

Badania randomizowane dotyczace zastosowania dowierncowego komorek

szpiku kostnego u oséb po zawale serca

BOOST, REPAIR-AMI, ASTAMI, TOPCARE-AMI

Zawat miesnia sercowego ‘

'

Uzyskanie szybkiej
reperfuzji!

\

Stratyfikacja do grupy
o wiekszym ryzyku
wystgpienia remodelingu

| !

Postepowanie ogolne Farmakoterapia
<P 9 standardowa

\

Nowoczesna
farmakoterapia

' v

‘ Rola komérek

macierzystych ‘ Metody zabiegowe

Proponowany schemat postepowania z pacjentem po zawale migsnia sercowego.

sie 1 tuz po okluzji tetnicy dozawatowej obserwowano
zmniejszenie rozmiaru zawalu serca, poprawe funkc;ji po-
niedokrwienne;j serca i w wielu przypadkach wygaszenie
procesu remodelingu. Niestety w badaniach klinicznych
erytropoetyna nie wykazata juz takich korzysci. Ogloszo-
ne wyniki badania HEBE III na kongresie ESC oraz
badania REVEAL na kongresie AHA 2010 nie byly obie-
cujace dla stosowania erytropoetyny w zapobieganiu nie-
korzystnych nastepstw po zawale.

Metaloproteinazy macierzy (MMP) to rodzina zalez-
nych od cynku enzymow proteolitycznych, ktdre zapoczat-
kowujg rozpad macierzy pozakomérkowej i przebudowe
lewej komory. W modelach zwierzecych i badaniach na lu-
dziach udowodniono, ze zwigkszenie aktywnosci metalo-
proteinaz jest zwigzane z przebudowsg serca. Zar6wno
stezenie, jak i aktywnos¢ MMP sg zwigkszone po zawale
serca [15]. Inhibitory MMP zapobiegaja przebudowie
w modelach eksperymentalnych zawatu i niewydolnosci
serca. Jednak w badaniu II fazy PREMIER wykazano, ze
leczenie inhibitorem MMP o akronimie PG-116800 wdro-
zone 48 godzin po zawale i kontynuowane przez kolejne
90 dni nie wplywa znacznie na niekorzystna przebudowe
lewej komory i odlegte wyniki kliniczne [16]. Prezentowa-
na analiza poddata w watpliwos$¢ wartos¢ inhibitora meta-
loproteinazy w prewencji przebudowy lewej komory.

W prewencji remodelingu wazna jest walka z apopto-
zg miocytow. Podejmuje si¢ proby bezposredniego hamo-
wania $mierci komorek miokardium. Nix to najczesciej
badany gen $mierci miokardium. Prowadzi on do apop-
tozy miocytow dzigki stymulacji uwalniania cytochromu
aktywujacego kaspaze. Jednak po zawale serca to pro-
apoptotyczny czynnik BNIP 3 odgrywa gléwna rolg.
BNIP 3 i Nix stymulujg programowang §mier¢ komorki
[17]. W 2007 roku wykazano, ze supresja BNIP3 u myszy
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po zawale znacznie mniejsza cz¢sto$¢ wystgpowania re-
modelingu. W innym badaniu ablacja genetyczna NIX
zapobiegala remodelingowi [18]. Badania nad genami
$mierci to wazny kierunek dla zapobiegania niekorzyst-
nemu zjawisku przebudowy.

KOMORKI MACIERZYSTE

Moéwigc o nowoczesnym podejsciu do prewencji remode-
lingu, nalezy wspomnie¢ o roli hemopoetycznych komo-
rek pnia. Trwaja badania naukowe nad wykorzystaniem
embrionalnych komorek pnia w regeneracji pozawalowe;j.
Niezwykta plastyczno$¢ tych komoérek sprawia, ze czesto
nazywane sg ,reperatorami” serca. Tabela 2 wymienia do-
tychczasowe randomizowane badania nad zastosowaniem
komorek szpiku kostnego w regeneracji serca. Catkiem
nowym podejSciem do regeneracji mig$nia sercowego jest
takze ,,przeprogramowywanie” fibroblastow do kardio-
miocytow opisywane niedawno przez Murry’ego i wsp.
w New England Journal of Medicine [19].

METODY KARDIOCHIRURGICZNE
Jedna 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 wsrod
pacjentow operowanych w latach 1998-2000 [20]. Nieste-
ty wyniki opublikowanego duzego wieloosrodkowego ba-
dania STITCH wykazaly, ze rekonstrukcja lewej komory
u pacjentow z mata frakcja wyrzutowa poddanych CABG,
mimo znacznego zmniejszenia jej obje¢toSci, nie miala
wplywu na wystepowanie objawoéw i ponownych hospi-
talizacji czy zgonu [21].

Korzystna wydaje si¢ rekonstrukcja zastawki mitral-
nej w zapobieganiu progresji remodelingu. Juz na wcze-
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snym etapie zawalu niedokrwienna niedomykalnos¢ za-
stawki mitralnej moze by¢ czynnikiem predykcyjnym re-
modelingu [22]. Borger i wsp. uwazajg, ze operacja
naprawcza zastawki powinna by¢ wykonywana, by popra-
wié wydolnos¢ i wydtuzy¢ przezycie [23]. W innych bada-
niach wykazano, ze operacja naprawcza zastawki
u pacjentow z dysfunkcjg umiarkowang lub ciezkg moze
ograniczaé dalsze postepowanie remodelingu serca [24].
Ostateczna rola metod kardiochirurgicznych w zapobie-
ganiu zmian geometrii migSnia sercowego po zawale ser-
ca wcigz nie jest ostatecznie ustalona.

Podsumowanie

Badania nad optymalnymi sposobami prewencji zjawiska
przebudowy komory lewej po zawale serca trwajg i sg nie-
zmiernie istotne. Nalezy mie¢ nadziej¢, ze wraz z dyna-
micznym rozwojem metod przewidywania przyczynig si¢
one do lepszego i skuteczniejszego leczenia pacjentéw po
przebytym zawale migS$nia sercowego.

Na rycinie 3 zaproponowano model postgpowania
z pacjentem po zawale.
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