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Wykaz skrotow

ACEI

ChNS
CK
CKMB
EDV
EF
ESV
IABP
IRI

LAD
LCX
MACE

MBG
NSTEMI

0zZw
PCI

RCA
STEMI

SV
TFC

TIMI

VE
VT

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor) inhibitory konwertazy
angiotensyny

choroba niedokrwienna serca

(ang. Creatine Kinase) - kinaza kreatynowa

frakcja MB kinazy kreatynowej

(ang. End-Diastolic Volume) - objetos¢ koncowo-rozkurczowa

(ang. Ejection Fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory

(ang. End-Systolic Volume) - objetod¢ koncowo-skurczowa

(ang. Intraaortic Balloon counterpulsation) - kontrapulsacja balonowa
(ang. Ischemia-Reperfusion Injury) — uszkodzenie niedokrwienno-
-reperfuzyjne

(ang. Left Anterior Descending artery) - tetnica zstepujaca przednia
(ang. Left Circumflex artery) - tetnica okalajaca

(ang. Major Adverse Cardiovascular Events) — powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe

(ang. Myocardial Blush Grade) - skala oceniajaca zmatowienie miocardium
(ang. Non-ST-segment Elevation Myocardial Infarction) zawal serca bez
uniesienia odcinka ST

ostry zespol wiencowy

(ang. Percutaneous Coronary Intervention) — angioplastyka naczynia
wienicowego

(ang. Right Coronary Artery) — prawa tetnica wiencowa

(ang. ST-segment Elevation Myocardial Infarction) zawal serca

z uniesieniem odcinka ST

(ang. Stroke Volume) — objetos¢ wyrzutowa

(ang. TIMI Frame Count) — skala oceniajaca przeptyw TIMI w oparciu
o liczenie klatek

(ang. Thrombolysis In Myocardial Infarction) — skala przeplywu

W naczyniu wiencowym

(ang. Ventricular Fibrillation) — migotanie komor

(ang. Ventricular Tachycardia) — czgstoskurcz komorowy






1. Wstep

1.1.Wprowadzenie

Choroba niedokrwienna serca (ChNS) jest pojeciem szerokim, obejmujacym wszyst-
kie stany niedokrwienia mieénia sercowego bez wzgledu na ich patomechanizm. Choro-
ba wiencowa obejmuje stany niedokrwienia miesnia sercowego zwigzane ze zmianami
w tetnicach wiencowych. Obecny podzial choroby wiencowej uwzglednia zaréwno jej
postacie stabilne (dlawica piersiowa stabilna, sercowy zespot X, dlawica piersiowa zwig-
zana z mostkami mie$niowymi) jak i ostre zespoly wienicowe.

Ostry zespol wiencowy (OZW) jest kliniczng manifestacjg krytycznej fazy choroby
wiencowej. Juz ponad 2600 lat p.n.e., na papirusach znalezionych w Egipcie, zapisano,
ze chorzy z ostrym bolem w klatce piersiowej obarczeni sg wysokim ryzykiem zgonu.
We wspolczesnej kardiologii pojecia ostry zespdl wiencowy uzywa sie do okreslenia
zaostrzen choroby wiencowej, przebiegajacych z lub bez martwicy komorek migsnia
sercowego. Objawy kliniczne OZW s3 wynikiem pekniecia blaszki miazdzycowej z wy-
tworzeniem zakrzepu, embolizacji obwodowej oraz réznego stopnia ograniczen perfuzji
miesnia sercowego. Calkowite zamkniecie tetnicy wienicowej, przy braku krazenia
obocznego, powoduje zawal mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) lub
rzadziej, bez jego uniesienia (NSTEMI). Przejsciowe lub cze$ciowe zamknigcie $wiat-
ta naczynia wiencowego moze rowniez prowadzi¢ do martwicy komorek migsniowych.
Jest ona skutkiem embolizacji obwodowej elementami zakrzepu lub fragmentami blaszki
miazdzycowej, moze by¢ rowniez wynikiem zmian napigcia naczyniowego. Uwaza sie, iz
uwolnienie czulych wskaznikoéw martwicy migsnia sercowego (troponin) upowaznia do
rozpoznania zawalu serca NSTEMI. Jezeli nie stwierdza si¢ wzrostu wskaznikéw mar-
twicy, po przeprowadzeniu szczegdlowej diagnostyki réznicowej, mozna postawié¢ roz-
poznanie dlawicy piersiowej niestabilnej.

W warunkach klinicznych rozpoznanie OZW jest poczatkowo rozpoznaniem robo-
czym, ktére w oparciu o wyniki kolejno wykonywanych badan EKG oraz wskaznikéw
biochemicznych ulega weryfikacji. Podejmowane dzialania terapeutyczne opieraja si¢
jednakze na ocenie odcinka ST w wyjsciowym elektrokardiogramie.



1.2. Zawat serca z uniesieniem odcinka ST - strategia leczenia reperfuzyjnego

Najczestsza przyczyna zawalu serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) jest powsta-
nie zakrzepu zamykajacego jedng z tetnic wiencowych, odpowiadajacego za 80-90%
wszystkich przypadkow. Typowa przyczyng wytworzenia zakrzepu jest peknigcie lub
erozja blaszki miazdzycowej prowadzaca do eksponowania czynnikéw prokoagulacyj-
nych zawartych w blaszce, co stymuluje miejscowa produkcje trombiny i agregacje ply-
tek. Martwica migsnia sercowego zaczyna si¢ rozwija¢ w ciggu 15-30 minut od ustania
przeptywu krwi i postepuje od warstwy podwsierdziowej do nasierdziowej. Czas, w ja-
kim dochodzi do martwicy, zalezy od srednicy zamknigtego naczynia, obszaru zaopatry-
wanego przez zamknigte naczynie oraz od obecnoéci krazenia obocznego [1].

Ocenia sig, iz okolo 1/3 chorych na zawat serca to chorzy ze STEML. Polskie dane
wskazujg, 1z w naszym kraju kazdego roku lacznie hospitalizuje sig¢ okoto 50 000 chorych
ze STEMI [1].

Celem leczenia chorych ze STEMI jest przywrdcenie przeplywu krwi przez tetni-
ce nasierdziowa odpowiedzialng za zawal i przywrdcenie perfuzji miesnia sercowego.
Wykonana w pore reperfuzja zagrozonego obszaru migénia jest najskuteczniejsza droga
do przywrdcenia rownowagi pomiedzy zapotrzebowaniem na tlen a jego dostarczaniem
do miegénia sercowego. Szybkie odtworzenie przeplywu krwi moze ograniczy¢ obszar
uszkodzenia migénia sercowego rozwijajacy si¢ po zamknieciu naczynia [2].

U wszystkich chorych ze STEMI powinno si¢ jak najwczesniej zastosowac leczenie
reperfuzyjne uwzgledniajac wskazania i przeciwwskazania. Wybierajac metode takiego
leczenia, nalezy rozwazyc czas od wystapienia dolegliwosci, czas potrzebny na przewie-
zienie chorego do pracowni wykonujjcej zabiegi pierwotnej angioplastyki czy wreszcie
ryzyko krwawienia zwigzane z ewentualnym leczeniem fibrynolitycznym [2].

Leczenie reperfuzyjne (PCI lub fibrynoliza) jest wskazane u wszystkich chorych
z utrzymujacym si¢ bolem w klatce piersiowe]j trwajacym ponizej 12 godzin i przetrwa-
lym uniesieniem odcinka ST. Metodg preferowang jest obecnie pierwotna PCI pod wa-
runkiem, ze moze by¢ wykonana najszybciej jak to mozliwe, przez doswiadczony zespot
w czasie do 2 godzin od pierwszego kontaktu medycznego w kazdym przypadku STEMI,
a ponizej 90 minut u chorych zglaszajacych sie do 2 godzin od poczatku objawdw, z roz-
leglym zawalem serca i o matym ryzyku krwawienia. Leczenie reperfuzyjne (zwlaszcza
PCI) nalezy takze rozwaza¢ w przypadku, gdy objawy podmiotowe zawalu pojawily si¢
po ponad 12 godzinach, a utrzymuja si¢ kliniczne lub elektrokardiograficzne objawy nie-
dokrwienia mig$nia sercowego. Leczenie fibrynolityczne wewnatrzszpitalne zaleca si¢
tylko wtedy, gdy nie mozna wykona¢ pierwotnej PCI w zalecanym czasie i nie ma do
niego przeciwwskazan [2]. Osobnym zagadnieniem wydaje sie przedszpitalne leczenie
fibrynolityczne, ktore moze by¢ alternatywna strategia postepowania w wybranych gru-
pach chorych [2, 3].
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Rutynowe wszczepianie stentéw (w tym uwalniajacych lek antyproliferacyjny) u pa-
cjentow ze STEMI zmniejsza potrzebe ponownej rewaskularyzacji tetnicy dozawatowe;,
ale w poréwnaniu z pierwotng angioplastyka bez implantacji stentu nie zmniejsza istot-
nie ryzyka zgonu lub ponownego zawatu. Aktualnie, jako uzupelnienie pierwotnej an-
gioplastyki wiencowej, na szeroka skale wprowadza si¢ do praktyki klinicznej manualna
trombektomi¢ aspiracyjna, a takze nowoczesne, szybko dzialajace leki przeciwplytkowe
i przeciwzakrzepowe, ktorych zastosowanie poprawia jeszcze bardziej efektywnos¢ le-
czenia reperfuzyjnego [2].

Pierwotna PCI, w poréwnaniu z wewnatrzszpitalnym leczeniem fibrynolitycznym,
wigze sie z mniejszym ryzykiem powiklan krwotocznych, skuteczniej przywraca droz-
noé¢ tetnicy dozawatowej oraz wigze si¢ z mniejszym ryzykiem ponownego zamknigcia
tetnicy, poprawa czynnosci lewej komory, a przede wszystkim z lepszym rokowaniem, co
wykazano w kilku badaniach [4, 5].

Za skutecznym leczeniem reperfuzyjnym przemawia szybkie ustgpowanie objawow
klinicznych. W koronarografii stwierdza si¢ przywrécenie przeplywu TIMI 3 w tetni-
cy dozawalowe]j oraz uzyskanie odpowiedniej perfuzji migénia sercowego w obszarze
zaopatrywanym przez te tetnice (stopien 3 w skali MBG). Kryterium elektrokardiogra-
ficznym skutecznego leczenia reperfuzyjnego jest uzyskanie zmniejszenia wyjsciowego
uniesienia odcinka ST o > 50% w odprowadzeniu z jego najwigkszym uniesieniem lub
rezolucja sumy uniesien odcinka ST 0 > 50% lub = 70% w stosunku do zapisu wyjéciowe-
go. Oceny takiej nalezy dokonac po 60-90 minutach od wdrozenia terapii [2, 6, 7, 8].

1.3. Niedokrwienno-reperfuzyjne uszkodzenie miesnia sercowego w ostrym
zawale miesnia sercowego leczonym metoda pierwotnej angioplastyki

Skuteczna terapia reperfuzyjna i przywrdcenie przeptywu krwi w tetnicy dozawato-
wej moze w niektdrych przypadkach doprowadzi¢ paradoksalnie do dalszego uszkodze-
nia miesénia sercowego. Zjawisko to nazywane uszkodzeniem niedokrwienno-reperfu-
zyjnym (IRI - Ischemia-Reperfusion Injury) moze znacznie zredukowac korzystne efekty
leczenia reperfuzyjnego. Gwaltowny naplyw krwi do wczeéniej niedokrwionego obszaru
uruchamia bowiem szereg mechanizméw patofizjologicznych prowadzacych do nasile-
nia martwicy miocytéw nadal Zywotnych na koncu trwania okresu niedokrwienia oraz
do poszerzenia strefy zawatowej [9, 10, 11]. Ocenia sig, Ze IRI jest odpowiedzialne nawet
za okolto 50% ostatecznego obszaru zawatu [12]. Dlatego juz prawie 30 lat temu Braun-
wald nazwal reperfuzje¢ ,mieczem obosiecznym” (double-edged sword) [13].

Uszkodzenie mikrokrazenia jest istotng przyczyna braku oczekiwanej skutecznosci
leczenia reperfuzyjnego [14, 15, 16, 17, 18]. Reperfuzja wydaje si¢ by¢ kluczowym czyn-
nikiem spustowym odpowiedzialnym za indukowanie strukturalnych i czynnosciowych
zmian w naczyniach wiencowych po okresie niedokrwienia. Mechanizmy odpowiedzial-
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ne za nieprawidlowg perfuzje tkankowa sa wieloczynnikowe i nie w pelni rozumiane [14,
15, 16, 17, 18, 19]. Czopowanie mikrokrazenia leukocytami (leukocyte plugging), agre-
gacja plytek, destrukcja endotelium wtérna do aktywacji leukocytéw oraz mikrozatory
skrzepling i fragmentami blaszki miazdzycowej moga odgrywac istotna role jako czyn-
niki mechaniczne. Niektore substancje uwalniane z plytek krwi (serotonina, tromboksan
A, czynnik aktywujacy plytki), leukocytéw (leukotrieny), endotelium (endotelina-1),
ukladu wspoélczulnego (norepinefryna) czy nerek (renina i angiotensyna II) moga tak-
ze powodowa¢ wazokonstrykcje przyczyniajac sie do uposledzenia perfuzji tkankowej.
Badania eksperymentalne wskazujg ponadto na obstrukcje mikrokraZzenia elementami
komodrkowymi, zwlaszcza leukocytami i plytkami krwi, w modelu zwierzecym reper-
fuzji. Aktywowane leukocyty réwniez odgrywaja istotng role w uposledzaniu perfuzji
tkankowej poprzez mechaniczng obstrukcje drobnych naczyn, rozrywanie potaczen ko-
morek endotelium wyscielajacych mikrokrazenie, a takze uwalnianie cytotoksycznych
enzymow proteolitycznych i wolnych rodnikéw. Spazm mikronaczyniowy indukowany
obecnoscig silnych substancji o wlasciwoséciach wazokonstrykcyjnych w lozu naczynio-
wym moze dodatkowo przyczyniac si¢ do uposledzania perfuzji tkankowej [14, 15, 16,
17,18, 19].

Wystapienie oraz nasilenie uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego staly sie
przedmiotem wielu kontrowersji. Wynikaty one z braku mozliwosci dokladnej oceny pro-
gresji martwicy in vivo w okresie przejécia od niedokrwienia do reperfuzji. Najbardziej
przekonujacym sposobem udowodnienia istnienia uszkodzenia reperfuzyjnego jest wy-
kazanie, iz mozna zmniejszy¢ wielko$¢ zawalu mieénia sercowego za pomoca interwen-
cji zastosowanej w momencie rozpoczecia reperfuzji [9]. Postulowano, ze istnieje kilka
strategii postepowania, ktére mogg zmniejszy¢ uszkodzenie migsnia sercowego. Badania
w tej dziedzinie zostaly ostatnio zintensyfikowane na skutek odkry¢ nowych potencjal-
nych mozliwosci leczenia chronigcego przed uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyj-
nym, takich jak szlak kinaz chroniacych przed uszkodzeniem (RISK - Reperfusion Injury
Salvage Kinases) oraz megakanat zwigkszonej przepuszczalnosci blony mitochondrialnej
(mPTP - mitochondrial Permeability Transition Pore) [20]. Wydaje sig, ze odkrycia te
pozwola na opracowanie nowych strategii, ktore spowoduja poprawe skutecznosci me-
chanicznej reperfuzji oraz by¢ moze przelozg si¢ na dlugotrwale efekty kliniczne.

1.4. Metody oceny perfuzji na poziomie tkankowym

Chocrezolucja uniesien odcinka ST jest najprostszym i powszechnie dostepnym mar-
kerem skutecznosci stosowanej terapii reperfuzyjnej u chorych z zawalem serca STEMI,
obecno$¢ przetrwalych uniesien w zapisie EKG po zakonczeniu leczenia reperfuzyjnego
moze wynikac zaréwno z niedroznosci dnzawalowego naczynia epikardialnego, jak i ob-
strukeji naczyn mikrokrazenia [8, 21].
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Koronarografia pozwala na polilosciowa ocene przeplywu epikardialnego w oparciu
o powszechnie uzywang klasyfikacje przeptywu wiencowego (TIMI flow) [22]. Uposle-
dzony przeplyw po zakonczeniu pierwotnej PCI (TIMI 0 do 2) zwigzany jest z gorszym
rokowaniem niz przeplyw normalny (TIMI 3) nawet wtedy, gdy w naczyniu dozawa-
lowym nie stwierdza si¢ rezydualnego zwezenia [22]. TIMI frame count (TFC) ocenia
liczbe klatek w badaniu angiograficznym, w trakcie ktorych $rodek kontrastowy dociera
do ustalonego markera w naczyniu wiencowym (przyjmuje sie, ze no-reflow wystepuje
wtedy, gdy TFC jest wigkszy niz 40 klatek) [6]. Cho¢ ocena TIMI oraz TFC dostarcza
informacji o przeptywie w duzym naczyniu, metody te nie oceniajg perfuzji na poziomie
tkankowym [6, 21, 22].

Ocena zmatowienia miokardium - myocardial blush grade (MBG) jest relatywnie
prosta (dostepna we wszystkich pracowniach hemodynamiki) potilosciowa metoda an-
giograficzna oceniajaca perfuzj¢ na poziomie tkankowym [7]. Okresla ona zmatowienie
miokardium po podaniu srodka kontrastowego (MBG 0 - brak zmatowienia lub zale-
ganie kontrastu w mikrokrazeniu do nastepnego wstrzyknigcia; MBG 1 - minimalne
nasilenie zmatowienia; MBG 2 — widoczne zmatowienie, ale slabsze niz w obszarze una-
czynionym przez ipsilateralng lub kontralateralng tetnice; MBG 3 — widoczne zmato-
wienie w obszarze unaczynionym przez tetnice dozawatowa, podobnie jak w obszarze
unaczynionym przez ipsilateralng lub kontralateralng tetnice).

Inne bardziej wyrafinowane, a przez to rzadziej dostepne metody obejmuja echokar-
diografi¢ kontrastowa, tomografie¢ komputerowa, badanie rezonansu magnetycznego czy
oceng rezerwy wiencowej przy wykorzystaniu wewnatrznaczyniowej sondy dopplerow-
skiej. Wspomniane metody cechuje wysoka korelacja z badaniem MBG.

1.5.Wspotczesnie stosowane metody zmniejszajace ryzyko wystgpienia
zaburzen perfuzji

Do tej pory w ramach badan eksperymentalnych oraz rzadziej w warunkach klinicz-
nych testowano rdzne metody zmniejszajace ryzyko wystepowania zaburzen perfuzji
spowodowanych niedokrwienno-reperfuzyjnym uszkodzeniem migs$nia sercowego. Ich
szczegdlowe omdwienie wykracza poza ramy niniejszego opracowania, zostalo jednakze
przedstawione przez nasz zespol w jednej z ostatnich publikacji [23].

Niestety niemal wszystkie z nich okazaly sie nieskuteczne lub trudne do zasto-
sowania Kklinicznie w okresie okolozawalowym. Leczenie antyoksydantami (zmniej-
szenie wytwarzania wolnych rodnikéw tlenowych) okazalo sie nieskuteczne [24]. Nie
przynioslo rowniez efektéw leczenie mieszanka polaryzacyjna (insulina, glukoza, po-
tas) oraz magnezem [25]. Nieskuteczne, a nawet szkodliwe bylo podawanie lekéw blo-
kujacych wymiennik Na/Ca (cariporide, eniporide) [26, 27]. Pewne pozytywne efekty,
zwlaszcza w leczeniu zjawiska no-reflow, mozna natomiast przypisa¢ lekom rozszerza-
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jacym naczynia, jak blokery kanalu wapniowego, nitroprusydek sodu czy nikorandil
(15, 16, 22, 28].

Metody, ktore znalazly zastosowanie w obecnej praktyce klinicznej zostaty ostatnio
podsumowane przez Niccoli i wsp. [29]. Zalicza si¢ do nich mechaniczng trombektomig
stosowang w trakcie zabiegu pierwotnej angioplastyki oraz rozne leki stosowane przed,
w trakcie i po interwencji.

Sposrdéd urzadzen mechanicznych przekonujace dane dotycza tylko manualnej trom-
bektomii. Svillas i wsp. [30] wykazali, ze manualna aspiracja skrzepliny poprawia MBG
oraz rezolucje uniesien odcinka ST. Lepszy wynik w MBG byl ponadto zwigzany z ko-
rzystniejszym rokowaniem klinicznym i mniejszg $miertelnoscig. Z kolei, wbrew oczeki-
waniom, filtry do protekcji dystalnej stosowane w trakcie pierwotnej PCI nie wplywaly
na poprawe perfuzji oraz rokowanie chorych [31].

Wisrod lekow kluczowe znaczenie wydaja si¢ mie¢ blokery receptora GP IIb/IIIa,
ktére poprzez zmniejszanie wewnatrznaczyniowej zakrzepicy, zwlaszcza na poziomie
mikrokrazenia, poprawiaja perfuzj¢ na poziomie tkankowym [32]. Jednak w $wietle co-
raz czgstszego stosowania nowoczesnych lekow przeciwplytkowych, ich rutynowe sto-
sowanie prewencyjne przed lub w trakcie zabiegu pierwotnej angioplastyki (upstream
therapy) wydaje sie by¢ dyskusyjne, co znalazlo odzwierciedlenie w najnowszych stan-
dardach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [2]. Natomiast stosowanie bloke-
row receptora GP IIb/IIIa jest ciagle zalecane w sytuacjach angiograficznego stwierdze-
nia masywnej skrzepliny lub powiklan zakrzepowych.

1.6. Przestanki teoretyczne uzasadniajace stosowanie adenozyny w prewencji
niedokrwienno-reperfuzyjnego uszkodzenia miesnia sercowego

Adenozyna jest endogennym nukleozydem powstajacym w wyniku rozkladu ATP.
Aktywuje ona cztery dobrze scharakteryzowane receptory wywolujac réznorodne efekty
patofizjologiczne, oslabiajac wiele z proponowanych mechanizméw odpowiedzialnych
za niedokrwienno-reperfuzyjne uszkodzenie migénia sercowego. W warunkach fizjolo-
gicznych poziom adenozyny jest 40 razy wigkszy w komadrkach endotelium, podczas gdy
miocyty stajg si¢ jej glownym zrédlem w trakcie niedokrwienia z powodu braku mozli-
wosci mitochondriéw do przeprowadzenia refosforylacji ADP i AMP [18].

Cho¢ mechanizmy odpowiedzialne za uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne,
ktdrego nastepstwem jest spadek przeplywu krwi i uszkodzenie miokardium, sa zlozo-
ne, to wydaje sie, iz adenozyna jest kluczowym elementem utrzymujacym mikrokraze-
nie, dzieki licznym mechanizmom farmakologicznym. Po pierwsze, adenozyna moze
obniza¢ obstrukcje w kapilarach spowodowang przyleganiem neutrofilii i uwarunkowa-
ne przez neutrofile uszkodzenie komorek. Po drugie, silne wlasciwosci naczyniorozkur-
czowe adenozyny mogg dziala¢ przeciwstawnie wobec substancji wydzielanych do toza
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naczyniowego po reperfuzji, takich jak endotelina, leukotrieny oraz czynnik aktywujacy
plytki. Po trzecie, adenozyna moze zmniejsza¢ wydzielanie substancji o dzialaniu wazo-
konstrykcyjnym produkowanych przez aktywowane plytki i neutrofile [18].

Adenozyna jest ponadto waznym modulatorem funkgji neutrofili. W sposéb znacza-
cy hamuje wytwarzanie rodnikoéw ponadtlenkowych przez neutrofile, a takze zmniejsza
liczbe neutrofilii w reperfundowanym tozu naczyniowym. Ponadto, posiada mozliwosci
hamowania stanu zapalnego poprzez hamowanie aktywacji wielu typow komorek uczest-
niczacych w reakeji zapalnej, co moze przyczyniac sie do ochrony miokardium [18].

Adenozyna inicjuje liczne reakcje metaboliczne, ktére moga byc korzystne w okresie
niedokrwienia i reperfuzji. Egzogenne podanie adenozyny przywraca wlasciwy poziom
ATP w zywotnych, ale w wyniku niedokrwienia pozbawionych, energii komérkach. Ade-
nozyna moze takze podtrzymywac zywotnos¢ komarek poprzez zwigkszenie pobierania
glukozy i zmniejszenie zapotrzebowania na tlen, dzigki swojemu inotropowo i chrono-
tropowo ujemnemu dzialaniu, a takze poprzez redukcj¢ wydzielania norepinefryny z za-
konczen nerwowych ukladu wspdlczulnego [18].

Adenozyna redukuje wydzielanie wolnych rodnikow bedace nastepstwem niedo-
krwienia, a takze przywraca homeostaz¢ w zakresie gospodarki wapniem. Ostatnie ba-
dania wskazuja ponadto, iz odgrywa ona istotna role przyspieszajac vasculo- i angioge-
nez¢ bedaca nastepstwem uszkodzenia naczyniowego. Ponadto, adenozyna jest waznym
endogennym czynnikiem kardioprotekcyjnym, uczestniczacym w mechanizmach pre-
i postconditioning [18].

Adenozyna znaczgco zmniejsza liczbe komorek ulegajacych apoptozie, co jest zwig-
zane z modyfikacjg bialek regulujacych apoptoze (pro- and anti-apoptotic proteins). Re-
dukcja apoptozy moze by¢ takze wtérna do modyfikacji uwalniania cytokin, enzymow
proteolitycznych oraz reaktywnych form tlenu przez komorki zapalne w lozu naczynio-
wym po reperfuzji [18].

1.7. Zastosowanie adenozyny w prewencji niedokrwienno-reperfuzyjnego
uszkodzenia miesnia sercowego — model zwierzecy

Wplyw adenozyny na przeplyw krwi w miokardium oraz wielko$¢ zawatu serca
byly oceniane w licznych badaniach. Selektywne dowiencowe podanie adenozyny u psa
z eksperymentalnie wywolanym zawalem serca, ktorej wlew rozpoczynano tuz przed
reperfuzja i kontynuowano przez 60 minut powodowal 75% redukcje obszaru zawalu
w poréwnaniu do grupy kontrolnej [18, 33]. Zauwazono jednakze, ze efekt kardioprotek-
cyjny w modelu zwierzecym ma waskie okno terapeutyczne, a efekty dzialania leku nie
sg obserwowane jezeli terapie rozpoczyna si¢ po 3 godzinach od poczatku niedokrwienia
(18, 34].
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Badania potwierdzily, ze takze dozylna adenozyna byla skuteczna w zwierzgcym mo-
delu reperfuzji (u psa), gdy ja podawano we wlewie (140 pg/kg/min), ktoéry rozpoczyna-
no po 90 minutach niedokrwienia, tuz przed reperfuzja, a terapie kontynuowano przez
kolejne 150 minut po reperfuzji. Tak leczone zwierzeta wykazywaly istotnie mniejszy
obszar zawalu po 72 godzinach, a takze lepsza funkcje skurczowa lewej komory. Co wig-
cej, adenozyna nie powodowala istotnych zmian ci$nienia krwi i czynnosci serca [18].

W badaniach na zwierzetach wykazano ponadto, ze podawanie dowiericowe lub
dozylne adenozyny hamuje uprzednio opisane zmiany struktury komorkowej i tkan-
kowej charakterystyczne dla uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego, a takze
zwieksza przeplyw krwi w warstwie podwsierdziowej. Takie dzialanie adenozyny jest
jednakze skuteczne tylko wtedy, gdy okres niedokrwienia nie przekracza 180 minut
(18, 33, 34].

1.8. Zastosowanie adenozyny w prewencji niedokrwienno-reperfuzyjnego
uszkodzenia miesnia sercowego - badania kliniczne

W kilku wezesniejszych badaniach klinicznych oceniano potencjalne korzysci stoso-
wania adenozyny w czasie i po leczeniu reperfuzyjnym u chorych ze $wiezym zawalem
serca. Badania te wykorzystywaly rozne, czesto skomplikowane protokoly podawania
leku. Terapia byla stosowana w polaczeniu z leczeniem fibrynolitycznym lub rzadziej
z pierwotng PCI. Takze droga podawania leku (dozylna badZz dowienicowa) i moment jej
rozpoczecia utrudniajg porownanie poszczegolnych prac.

Clayes i wsp. [35] w grupie 79 chorych z zawalem z uniesieniem odcinka ST wykazal,
iz w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng, 20-minutowy dowiencowy wlew ade-
nozyny (60-90 ug/kg/min) w trakcie pierwotnej PCI powoduje lepszg rezolucje uniesien
odcinka ST oraz mniejsza ekspansje zawalu. Takze powazne zdarzenia sercowe (MACE)
byly rzadziej obserwowane w grupie z adenozyna.

Marzilli i wsp. [36] w malym randomizowanym badaniu 54 chorych, przyjetych we
wezesnej fazie zawalu (do 3 godzin), wykazali poprawe parametrow angiograficznych
i funkcji lewej komory po podaniu bolusa (4 mg) adenozyny, przez specjalny cewnik, dy-
stalnie w stosunku do miejsca okluzji naczynia. Ponadto, MACE (zgon, ponowny zawal,
nawrot dlawicy oraz niewydolnos¢ serca) byly rzadsze w grupie adenozyny niz placebo.

W randomizowanym badaniu AMISTAD-I [37] adenozyna byla podawana dozylnie
(70 pg/kg/min) przez 3 godziny w trakcie i po leczeniu fibrynolitycznym. W grupie 236
wiaczonych do badania chorych obserwowano 33% wzgledna redukcje wielkosci zawatu
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (ocena w badaniu SPECT). Korzysci byly jednakze
ograniczone tylko do chorych z zawalem serca §ciany przedniej, gdzie relatywna reduk-
cja wielkosci zawalu wynosila az 67%, natomiast nie obserwowano jej w innych lokali-
zacjach. Epizody MACE wystgpowaly z podobnag czgstoscig w obu grupach, cho¢ u cho-
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rych z zawalem niedotyczgcym $ciany przedniej, a leczonych adenozyng obserwowano
wiecej zdarzen niepozadanych.

W kolejnym badaniu AMISTAD-II [38], najwickszym w ktorym stosowano adeno-
zyne, 2118 chorych z zawalem serca §ciany przedniej o czasie trwania ponizej 6 godzin,
z ktorych wigkszos¢ byla leczona ﬁbrynolitycznie, randomizowano do 3godzin dozylne-
go wlewu adenozyny (dawka 50 pg/kg/min lub 70 pg/kg/min) albo placebo. W badaniu
nie stwierdzono istotnych réznic w pierwotnym zlozonym punkcie koncowym, ocenia-
nym po 6 miesigcach (zgon, niewydolnos¢ serca oraz hospitalizacja z powodu niewy-
dolnosci serca) pomiedzy badanymi grupami. Jednakze duza dawka adenozyny istotnie
statystycznie zmniejszala wielkos¢ zawalu w stosunku do placebo.

Analiza post hoc badania AMISTAD-II [39] wykazala, iz terapia adenozyna jest sku-
teczna wowczas, gdy rozpocznie si¢ ja nie pdzniej niz 3,17 godziny od poczatku objawéw
zawalu serca $ciany przedniej. Takie postgpowanie zmniejsza 1- i 6-miesigczna $miertel-
noé¢, a takze obniza zlozony punkt koficowy oceniany w badaniu (zgon, niewydolno$¢
serca oraz hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca).

Wigkszoé¢ chorych w badaniu AMISTAD-Ii AMISTAD-II byla leczona tromboliza
stad rzeczywista skuteczno$¢ reperfuzji, a wigc drozno$¢ naczynia dozawalowego, nie
jest u nich znana. Dotyczy to réwniez badania ATTACC [40], w ktérym 608 pacjentow
leczonych fibrynolitycznie randomizowano do dozylnego podawania malej dawki ade-
nozyny (10 ug/kg/min) lub placebo. Badanie zostalo przedwczesnie przerwane z uwagi
na brak istotnej poprawy po terapii (funkcja lewej komory po 4 dniach od reperfuzji)
w stosunku do placebo. Jednakze ponowna ocena grupy 292 chorych z zawalem §ciany
przedniej, dokonana po 6-miesigcach, wskazywatla na trend w kierunku mniejszej $mier-
telnosci catkowitej i sercowo-naczyniowej, zwlaszcza w podgrupie ze znacznie uposle-
dzong funkcjg skurczowa lewej komory.

Stoel i wsp. [41] badali wplyw dowiencowego podawania duzej dawki adenozyny (60
mg w ciggu 5-10 minut) w grupie 51 chorych z nieskuteczng reperfuzja oceniang elek-
trokardiograficznie (rezolucja uniesienia odcinka ST < 70% po zakonczeniu pierwotnej
PCI). Wszyscy chorzy otrzymywali w trakcie zabiegu stent i byli leczeni blokerem GP IIb/
IITa (abciximab). Bezposrednio po zakonczeniu terapii adenozyna istotnie statystycznie
wiecej chorych wykazywalo prawidlowa rezolucje uniesien odcinka ST w poréwnaniu
do grupy placebo. Ponadto, wynik TFC byl istotnie mniejszy, a MBG wigkszy w gru-
pie adenozyny. Jednakze obserwowane réznice nie przelozyly sie na mniejszy odsetek
MACE w grupie adenozyny w stosunku do placebo po 12 miesigcach obserwacji.

Fokkema i wsp. [42] w randomizowanym badaniu 448 chorych ze $wiezym zawalem
serca z uniesieniem ST oceniali strategie dwukrotnego podawania dowiencowego ma-
tych bolusow adenozyny (2 x 120 pg), z ktorych pierwszy byl wstrzykiwany po aspiracji
skrzepliny, a drugi po stentowaniu naczynia dozawalowego. Taki sposob podawania leku

nie spowodowal istotnych réznic w ocenie rezydualnego uniesienia ST > 0,2 mV anali-
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zowanego 30 do 60 minut po zakonczeniu pierwotnej PCI (pierwotny punkt koncowy)
pomiedzy badanymi grupami. Nie obserwowano réwniez zmian w drugorzedowych
punktach koncowych (rezolucja uniesien odcinka ST, TIMI ﬂow, MBG, enzymatyczna
wielkoé¢ zawatu i MACE oceniane po 30 dniach).

Sakuma i wsp. [43] poddali analizie grupe 204 chorych z pierwszym zawalem serca
$ciany przedniej, ktérym podawano dozylnie duzg dawke adenozyny (150 pg/kg/min)
lub placebo. Wlew leku rozpoczynano pigé minut przed rozpoczeciem pierwotnej PCI
i kontynuowano do 1 godziny po zakonczeniu zabiegu. Taka metoda podawania adeno-
zyny, w porownaniu do grupy leczonej placebo, spowodowata wieksza rezolucje uniesien
odcinka ST w 90. minucie po rekanalizacji naczynia, zmniejszony odsetek no-reflow, lep-
sze zachowanie funkcji skurczowej i mniejszy remodelling lewej komory w ocenie po 6
miesigcach. W trakcie 21-miesi¢cznej obserwacji odsetek MACE (zgon, ponowny zawal,
niewydolnos¢ serca lub incydenty VT/VF) byl istotnie statystycznie mniejszy w grupie
adenozyny niz placebo.

Desemet i wsp. [44] w randomizowanym badaniu oceniali 110 chorych z ostrym
zawalem serca z uniesieniem odcinka ST (§ciana przednia — 40% pacjentow) przyjetych
stosunkowo p6zno (do 12 godzin od poczatku objawéw), ktérym w trakcie zabiegu pier-
wotnej PCI, poprzez specjalny cewnik, podawano dystalnie w stosunku do miejsca oklu-
zji naczynia wiencowego adenozyne (4 mg) lub placebo. Autorzy nie stwierdzili istotnie
mniejszej strefy zawalu (ocenianej w badaniu rezonansu magnetycznego), a takze réznic
pomiedzy grupami dotyczgcych normalizacji uniesien odcinka ST w elektrokardiogra-
mie, parametrow angiograﬁcznych (TIMI ﬂow oraz MBG), enzymatycznej wielkosci za-
watu oraz MACE w trakcie 30-dniowej obserwacji.

W jednej z ostatnio opublikowanych prac, Wang i wsp. [45] w grupie 69 chorych
z zawalem serca leczonych pierwotng PCI stosowali dozylny wlew adenozyny (dawka 50
ug/kg/min) obserwujac poprawe perfuzji miokardium, a takze odcinkowej i globalnej
kurczliwosci lewej komory.

W ubieglym roku ukazata si¢ rowniez pierwsza meta-analiza 10 prac (obejmujaca
takze prezentowane w niniejszej monografii publikacje), w ktorej oceniano znaczenie
adenozyny jako terapii uzupelniajacej leczenie trombolityczne lub pierwotna PCI [46].
Wskazano w niej, iz adenozyna w sposob istotny redukuje czesto§¢ wystepowania zja-
wiska no-reflow oraz poprawia rezolucje uniesien odcinka ST. Wydaje si¢ jednakze, iz
nie ma ona wplywu na $miertelno$¢, ponowne zawaly, a takze rozwoj zaawansowanej
niewydolnosci serca (NYHA III-1V). Interpretacja tej meta-analizy jest jednakze utrud-
niona z uwagi na niejednorodne grupy chorych wlaczanych do poszczegolnych badan,
czas trwania dolegliwo$ci przed wdrozeniem terapii reperfuzyjnej, metodg reperfuzji (az
77% chorych wlgczonych do meta-analizy otrzymalo leczenie fibrynolityczne), sposéb
podania adenozyny (dozylny lub dowiencowy), dawke podanego leku oraz krotki okres

obserwacji w niektorych z badan.
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1.9.Inne metody zapobiegania niedokrwienno-reperfuzyjnemu uszkodzeniu
miesnia sercowego - spojrzenie w przysziosc

Poza oméwiong powyzej adenozyna duze nadzieje wiaze si¢ z lekami, ktore, jak wy-
kazano w badaniach eksperymentalnych, zmniejszaja zjawisko uszkodzenia reperfuzyj-
nego w wyniku aktywacji szlaku RISK. Do lekéw o tym mechanizmie dzialania, pod-
danych ocenie klinicznej, naleza: atorwastatyna, erytropoetyna, przedsionkowy peptyd
natriuretyczny oraz analogi glukagonopodobnego peptydu-1.

Postulowano w badaniach eksperymentalnych, ze wysokie dawki atorwastatyny moga
zmniejszac zasieg IRL. Obiecujace wyniki przyniosly wyniki badania ARMYDA-ACS,
w ktéorym wykazano, Ze atorwastatyna podawana w duzej dawce (80 mg) pacjentom
z zawatem serca (NSTEMI) 12 godzin przed PCI zmniejsza obszar zawalu [47]. Jednak
atorwastatyna w badaniu STATIN-AMI podawana przed pierwotng PCI w STEMI nie
przyniosla istotnej poprawy klinicznej, cho¢ wigzala si¢ z istotng poprawa parametréw
angiograficznych po zabiegu [48].

Erytropoetyna zostala poddana ocenie w badaniu REVEAL [49]. 4-godzinny wlew
erytropoetyny nie zmniejszyl strefy zawatu mierzonej w MRI miedzy 2. a 6. dobg, na-
tomiast istotnie czedciej obserwowano w tej grupie niepozadane zdarzenia sercowo-na-
czyniowe.

W badaniu J-WIND sprawdzano, czy dodanie przedsionkowego peptydu natriure-
tycznego poprawia wyniki terapii reperfuzyjnej [50]. Trwajacy 3 doby wlew przedsion-
kowego peptydu natriuretycznego spowodowal istotng redukcje¢ uszkodzenia enzyma-
tycznego i poprawe frakcji wyrzutowej lewej komory po 6-12 miesigcach.

W ostatnio opublikowanym badaniu grupa dunskich badaczy poddala ocenie exe-
natid — analog glukagonopodobnego peptydu-1, wykorzystywany dotychczas w leczeniu
cukrzycy typu 2 [51]. Potwierdzono, ze podawanie leku w ostrej fazie zawatu jest bez-
pieczne oraz zaobserwowano istotna redukcje obszaru zawalu ocenianego w MRI.

Dalszych badan wymaga réwniez strategia modyfikowanej, przerywanej reperfuzji
(postconditioning), ktérej przestanki teoretyczne i wyniki pierwszych badan sg bardzo
obiecujace. Nasz zespol zajmuje sie ostatnio tym zagadnieniem, a wnioski i przemyslenia
wspolnej pracy przedstawilismy w jednej z ostatnich publikacji [20].
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2. Cel badan

1. Ocena czgstosci wystegpowania niedokrwienno-reperfuzyjnego uszkodzenia migénia
sercowego w populacji chorych z ostrym zawalem serca leczonych pierwotng angio-
plastyka tetnic wiencowych wraz z oceng wplywu reperfuzji na poziomie miokar-
dium na rokowanie odlegle i funkcje lewej komory.

2. Opracowanie nowej, prostej metody dowienicowego podawania adenozyny, mogacej
zmniejsza¢ ryzyko niedokrwienno-reperfuzyjnego uszkodzenia migénia sercowego
u chorych z ostrym zawalem serca leczonych pierwotna angioplastyka tetnic wien-
cowych, ktéra mogtaby znalez¢ powszechne zastosowanie w osrodkach zajmujacych
sie rutynowo leczeniem interwencyjnym chorych z ostrymi zespolami wieficowymi
z uniesieniem odcinka ST.

3. Ocena bezpieczenstwa i skutecznoéci dowiencowego podawania adenozyny w czasie
zabiegu pierwotnej angioplastyki wienicowej na wybrane parametry angiograficzne

i elektrokardiograficzne.

4. Weryfikacja znaczenia opracowanej metody dowienicowego podawania adenozyny
- analiza rokowania i zdarzen klinicznych w trakcie 1-rocznej obserwacji chorych.
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3. Metodyka badan

Badania przeprowadzono w Pracowni Hemodynamiki oraz na Oddzialach Kardio-
logii I Kliniki Katedry Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Projekt ba-
dawczy dotyczacy podawania adenozyny uzyskal pozytywna opinie Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Wiszyscy pacjenci wyrazili zgode na udzial w badaniach naukowych. Stosowang me-

todyke badan oraz zastosowane testy statystyczne przedstawiono szczegélowo w publi-
kacjach stanowiacych tres¢ niniejszej rozprawy.
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4. Omowienie publikacji wchodzacych w sktad rozprawy

Zalgczone publikacje:

IL

IIL

Iv.

Araszkiewicz A, Lesiak M, Grajek S, Prech M, Grygier M, Mularek-Kubzdela T, Cie-
dlinski A. Effect of microvascular reperfusion on prognosis and left ventricular fun-
ction in anterior wall myocardial infarction treated with primary angioplasty. Int
J Cardiol. 2007; 114(2): 183-187.

IF - 2,878

Grygier M, Araszkiewicz A, Lesiak M, Janus M, Kowal ], Skorupski W, Pyda M, Mit-
kowski P, Grajek S. New method of intracoronary adenosine injection to prevent
microvascular reperfusion injury in patients with acute myocardial infarction under-
going percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol. 2011; 107(8): 1131-1135
IF - 3,368

Grygier M, Araszkiewicz A, Lesiak M, Grajek S. Effect of new method of intraco-
ronary adenosine injection during primary percutaneous coronary intervention on
microvascular reperfusion injury - clinical outcome and 1-year follow-up. Cardiolo-
gy. 2013; 124: 199-206

IF - 1,705

Grygier M, Araszkiewicz A, Lesiak M, Grajek S. Role of adenosine as an adjunct
therapy in the prevention and treatment of non-reflow phenomenon in acute myo-
cardial infarction with ST segment elevation: review of the current data. Kard Pol.
2013; 71(2): 115-120

IF - 0,515

Lacznie punktacja cyklu powyzszych prac — Impact Factor: 8,466
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4.1. Publikacjal

Wptyw reperfuzji na poziomie mikrokrgzenia na rokowanie i funkcje
lewej komory u chorych z zawatem serca Sciany przedniej
leczonych pierwotng angioplastykq

Badania ostatnich lat wskazuja, iz celem terapii chorych z zawalem serca jest nie
tylko szybkie i trwale przywrdcenie perfuzji w naczyniu, ktérego zamkniecie bylo przy-
czyng wystapienia zawalu, ale takze skuteczna reperfuzja na poziomie mikrokrazenia
(52, 53, 54, 55]. U okolo 25-40% chorych, u ktérych osiaga si¢ skuteczng rekanaliza-
cje tetnicy dozawalowej, przywrdcenie przeplywu krwi do pierwotnie niedokrwionego
obszaru migénia sercowego prowadzi do powaznych zmian patofizjologicznych i struk-
turalnych wyrazajacych sie naciekami neutrofiléw, obrzekiem $rodblonka, mikroem-
bolizacjg a jako ich konsekwencja uposledzeniem przeptywu krwi przez mikrokrazenie
(52,53, 54, 55, 56, 57]. Stan taki, okreslany jako zjawisko no-reflow, byl po raz pierwszy
opisany przez Klonera i wsp. [56] w 1974 roku na modelu zwierzecym psa, a przez Ito
i wsp. [52] w 1992 roku u ludzi. Niektdre wczesniej opublikowane prace wskazywaly, iz
wystepowanie zjawiska no-reflow moze prowadzi¢ do niekorzystnej przebudowy lewej
komory i gorszego rokowania [58]. Cho¢ techniki pozwalajace oceni¢ perfuzje migs-
nia sercowego w ostrym okresie zawalu serca, takie jak: echokardiografia kontrastowa,
scyntygrafia, pozytronowa tomografia emisyjna oraz badanie rezonansu magnetyczne-
go s3 znane od lat, jednak ich uzytecznosc jest czgsto niewielka z uwagi na ograniczong
dostepnosc, czesto wysokie koszty czy potencjalne ryzyko dla chorego [59, 60, 61]. Per-
fuzja na poziomie mikrokrazenia moze by¢ takze oceniana poprzez angiografie i ocene
zmatowienia miokardium (w skali Myocardial Blush Grade), ktdra jest stosunkowo
prosta i tania metoda, co wigcej dostepna w kazdej Pracowni Hemodynamiki [7]. Cho¢
istnieja pojedyncze, wczesniejsze prace oceniajace relacje pomiedzy skutecznoscig le-
czenia reperfuzyjnego (gléwnie fibrynolizy) a funkcjg lewej komory i rokowaniem od-
leg}ym, to nasze badanie wykorzystywa%o, jako jedno z pierwszych, oceng MBG w kon-
tekécie nowoczesnej kardiologii interwencyjnej i zwigzanej z nig farmakoterapii.

Celem pracy byla ocena wplywu reperfuzji na poziomie miokardium na rokowa-
nie odlegle i funkcj¢ lewej komory. Grup¢ badang stanowilo 109 kolejnych chorych
z pierwszym zawalem serca §ciany przedniej z uniesieniem odcinka ST (czas trwania
bolu ponizej 12 godzin oraz uniesienia ST = 0,2 mV w przynajmniej dwoch odprowa-
dzeniach przedsercowych), ktorzy byli leczeni metoda pierwotnej angioplastyki naczyn
wiencowych. Pigciu pacjentéw wykluczono z programu z przyczyn technicznych (brak
mozliwosci precyzyjnej oceny MBG oraz niedostateczna jakos$¢ obrazow echokardio-
graficznych). Chorzy byli wlaczani do badania tylko wéwczas, gdy po wykonaniu za-
biegu osiggano przeplyw TIMI 3 w naczyniu dozawalowym, a rezydualna stenoza byla
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mniejsza niz 30%. Wartym podkreslenia jest fakt, iz taki rezultat zabiegu jest uznawa-
ny przez wielu kardiologéw interwencyjnych za potwierdzenie skutecznosci wykona-
nej procedury co, jak wykazalismy w omawianej pracy, nie znajduje odzwierciedlenia
w rzeczywistosci.

U wszystkich chorych przeprowadzono szczegélowa analize parametrow angiogra-
ficznych (TIMIL, ¢TFC oraz MBG), a takze wykonano dwukrotnie badanie echokardio-
graficzne po 72 godzinach oraz po 6 miesiacach od zawalu. Reperfuzje¢ na poziomie mio-
kardium oceniano jako skuteczna, gdy MBG wynosilo 2 lub 3 (Grupa 1), a nieskuteczna,
gdy MBG okreslano jako 0 lub 1 (Grupa 2). Obserwacja chorych byla prowadzona po
30 dniach, a takze po roku od zawalu. Wszyscy chorzy otrzymywali w okresie badania
leczenie farmakologiczne zalecane przez wspodlczesne standardy Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologiczne (leki beta-adrenolityczne, ACEI, statyny, kwas acetylosalicylowy,
clopidogrel).

Spoérod 104 analizowanych pacjentdéw, pomimo przywrdcenia prawidlowego prze-
plywu krwi przez naczynie epikardialne (przeplyw TIMI 3), wlasciwa reperfuzja na po-
ziomie mikrokrgzenia zostala uzyskana tylko u 61,5% chorych (Grupa 1), a u pozosta-
tych 38,5% chorych (Grupa 2) nie osiggnieto takiego efektu.

Zastanawiajacy jest fakt tak duzego odsetka nieskutecznej reperfuzji na poziomie
mikrokraZzenia w naszym badaniu. Jest on wigkszy niz w kilku wczesniej publikowanych
pracach [7, 55, 62, 63]. Wynikac¢ on moze z ograniczenia grupy badanej tylko do chorych
z zawalem $ciany przedniej, u ktérych reperfuzja tkankowa jest gorsza niz u pacjentéw
z zawalami $ciany dolnej lub bocznej [64]. Wykazano ponadto, iz odsetek embolizacji
obwodowej jest wigkszy w grupie zawalow $ciany przedniej [65]. Przyczynia si¢ do tego
réwniez gorzej rozwinigte krazenie oboczne, co wykazano w kilku wczedniejszych bada-
niach, zwlaszcza u pacjentow z chorobg wielonaczyniows, ktéra utrudnia rozwoj takiego
krazenia [66, 67]. W badanej przez nas grupie nieskuteczna reperfuzja w mikrokrazeniu
rowniez byta czestsza u chorych z chorobg wielonaczyniowa.

U chorych z nieskuteczng reperfuzja na poziomie mikrokrazenia (Grupa 2) obser-
wowano wigksza smiertelno$¢ po miesiacu (12,5% vs 3%; p = 0,075), ale przed wszyst-
kim w jednorocznej obserwacji (22,5% vs 6,25%; p < 0,05). W analizie wieloczynniko-
wej obejmujacej rowniez wiek, przeptyw TIMI 3 przed interwencja, klas¢ Killip-Kimball
> 1, cukrzyce oraz czas do rozpoczecia leczenia inwazyjnego, tylko brak reperfuzji na
poziomie miokardium (obecno$¢ MBG 0 lub 1) byt statystycznie istotnym czynnikiem
wplywajacym na $miertelnos¢ (OR: 5,08; 95% CI: 1,07-23,2; p < 0,05). Odsetek powaz-
nych zdarzen sercowych (MACE) (zgon, ponowny zawal, udar, niestabilna dtawica wy-
magajaca hospitalizacji) takze byl istotnie wigkszy u chorych z nieskuteczng reperfuzja
w mikrokrazeniu - zaréwno po miesigcu (30,0% vs 9,4%; p < 0,01), jak i po roku (60%
vs 20,3%; p < 0,001).
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Ocena echokardiograficzna zostala przeprowadzona u 92 chorych. W badaniu wyj-
$ciowym zaréwno globalna, jak i regionalna funkcja skurczowa byla lepsza u chorych
z grupy 1. niz z grupy 2. W trakcie 6-miesigcznej obserwacji zanotowalismy istotny sta-
tystycznie wzrost frakcji wyrzutowej w grupie 1. natomiast parametr ten nie uleg! istot-
nej zmianie w grupie 2. Chorzy w grupie 2. cechowali si¢ réwniez istotnym statystycznie
wzrostem objetosci koncowo-rozkurczowej po 6 miesigcach od zawatu.

Gléwnym wnioskiem z prezentowanego badania jest stwierdzenie, iz nieskuteczna
reperfuzja na poziomie mikrokrazenia w sposob niezwykle istotny negatywnie wplywa
na rokowanie odlegle zarowno krotko- jak i dlugoterminowe. Wigze si¢ ona rowniez
z niekorzystng przebudowy lewej komory, nawet pomimo nowoczesnego leczenia in-
terwencyjnego oraz stosowania calego spektrum lekow, ktore oferuje nam wspolczesna
farmakoterapia.

Powyisza praca stala si¢ przyczynkiem do rozwazan dotyczacych stosowania no-
wych metod modyfikujacych skuteczno$¢ pierwotnej angioplastyki w ostrym zawale
serca z uniesieniem odcinka ST.
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4.2. Publikacjall

Nowa metoda dowiericowego podawania adenozyny w prewencji zaburzen
perfuzji na poziomie mikrokrgzenia u chorych z zawatem serca leczonych
pierwotng angioplastykqg

Wystapienie zjawiska no-reflow w trakcie zabiegu pierwotnej angioplastyki naczyn
wiencowych wiaze sie z gorszym rokowaniem krétko- i dlugoterminowym, zwiekszo-
nym ryzykiem powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz niekorzystng przebudo-
wa lewej komory [15, 16, 17, 22, 68, 69]. Leczenie farmakologiczne ukierunkowane na
zmniejszenie odsetka wystepowania zaburzen perfuzji moze poprawic rokowanie, a takze
zmniejszy¢ obszar martwicy oraz bedacy jego konsekwencja obszar i stopien przebudo-
wy lewej komory, ktore sg glownymi czynnikami determinujgcymi rokowanie chorego.
W przeszlosci podejmowano rozne proby ograniczania czestosci wystepowania zjawiska
no-reflow lekami naczyniorozszerzajgcymi, takimi jak: werapamil, diltiazem, nitropru-
sydek sodu. Choc ich stosowanie wigzalo sie z poprawa parametrow angiograficznych
w kilku badaniach, ich wplyw na rokowanie byl niejednoznaczny [15, 22, 68, 69].

Adenozyna, ktora posiada wlasciwosci rozszerzania naczyn wiencowych i zwiek-
szania przeplywu, byla rowniez oceniana w tym kontekécie. Adenozyna antagonizuje
wiele z biochemicznych i patofizjologicznych mechanizmow odpowiedzialnych za nie-
dokrwienno-reperfuzyjne uszkodzenie mieénia sercowego zmniejszajac indukowang
niedokrwieniem dysfunkcje lewej komory, a takze martwice i apoptoze miocytéw. Do-
kfadny mechanizm kardioprotekcyjnego dziatania adenozyny nie jest znany, cho¢ po-
stuluje sie, iz glowna role odgrywa aktywacja neutrofiléw i zapobieganie uszkodzeniu
endotelium [18].

W modelach zwierzecych adenozyna redukowatla poreperfuzyjne uszkodzenie mies-
nia sercowego, zmniejszata wielko$¢ zawalu i poprawiala funkcje skurczowa lewej komo-
ry. Niektore badania kliniczne rowniez potwierdzaly korzysci dowiencowego podawania
adenozyny, jednakze jej szerokie stosowanie bylo czesto ograniczone skomplikowanymi
i czasochlonnymi protokolami jej podawania [18, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 71].

Celem naszego badania byla ocena oryginalnej i pionierskiej metody dowiencowego
podawania adenozyny, ktora moglaby znalez¢ codzienne zastosowanie we wszystkich
o$rodkach zajmujacych si¢ rutynowo leczeniem chorych z ostrymi zespolami wienco-
wymi z uniesieniem odcinka ST. Naszym celem bylo maksymalne uproszczenie stosowa-
nego protokolu tak, aby mogt bez przeszkod by¢ wykorzystywany, bez koniecznoéci za-
kupu drogiego i czgsto trudno dostgpnego sprzetu dodatkowego. Co wigcej zalozylismy,
iz podawanie leku winno zosta¢ ograniczone tylko do zabiegu pierwotnej angioplastyki,
czyli pobytu chorego w Pracowni Hemodynamiki.
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Grupe badang stanowilo 70 chorych z ostrym zawalem serca z uniesieniem odcinka
ST, ktorzy byli przyjeci do naszego osrodka w czasie 6 godzin od wystgpienia dolegli-
wosci w celu wykonania pier wotnej angioplastyki naczyn wiencowych. Chorzy otrzymy-
wali standardowo kwas acetylosalicylowy (300 mg), clopidogrel (300 mg) oraz heparyne
(100 U/kg).

Stosowana metoda zakladala, iz po wykonaniu rutynowej koronarografii oceniano
przeplyw kontrastu w naczyniu dozawalowym za pomoca klasyfikacji przeplywu wien-
cowego (TIMI flow). Chorzy z prawidlowym przeplywem (TIMI 3) byli wykluczeni z ba-
dania i wykonywano u nich pierwotng angioplastyke wedlug standardowego protokolu.
Jezeli przeptyw krwi w naczyniu dozawalowym zostat oceniony jako uposledzony (TIMI
0, 1 lub 2) chory byt wlaczany do badania i podlegal randomizacji do grupy adenozyny
lub placebo.

Protokot badania zakladal zalozenie standardowego cewnika prowadzacego do uj-
$cia naczynia dozawalowego, a nastepnie przeprowadzenie prowadnika angioplastycz-
nego do obwodowego odcinka naczynia poprzez miejsce jego niedroznosci. W kolejnym
etapie, metodg szybkiego wstrzykniecia, bezposrednio przez cewnik prowadzgcy, poda-
wano w grupie badanej adenozyne (2 mg do lewej lub 1 mg do prawej tetnicy wiencowej
w 10 ml 0,9% NaCl) lub w grupie placebo sdl fizjologiczna (10 ml 0,9% NaCl). Po uptywie
1 minuty do naczynia dozawalowego wprowadzano cewnik balonowy, ktéry umieszcza-
no w miejscu uprzedniej obstrukcji naczynia, a nastgpnie rozprezano niskim cisnieniem
(4 do 6 atm) przez kilka sekund. Po wyjeciu cewnika balonowego, ponownie podawano
w grupie badanej adenozyne (2 mg do lewej lub 1 mg do prawej tetnicy wiencowej w 10
ml 0,9% NaCl) lub w grupie placebo sol fizjologiczng (10 ml 0,9% NaCl). Dalszy zabieg
angioplastyki byl prowadzony wg standardowego protokolu i zakonczony implantacjg
stentow u wszystkich chorych. Po zakonczeniu zabiegu ponownie oceniano przepltyw
wiencowy (TIMI flow) oraz myocardial blush grade (MBG).

Pierwotnym punktem koncowym badania bylo: 1) MBG przy zakonczeniu procedu-
ry oraz 2) rezolucja uniesien odcinka ST 60 minut po zakonczeniu zabiegu PCI. Stwier-
dzili$my, iz stosowanie adenozyny wigzalo si¢ z istotnie statystycznie czestsza prawi-
dlowa perfuzja na poziomie miokardium (65,7% w grupie adenozyny vs 37,1% w grupie
placebo; p < 0,05). Takze rezolucja uniesien odcinka ST (> 50%), czyli jeden z markerow
potwierdzajgcych skutecznos¢ reperfuzji, byla czesciej obserwowana w grupie adenozy-
ny niz w placebo (77% w grupie adenozyny vs 43% w grupie placebo; p < 0,01).

Badanie mialo réwniez drugorzedowe punkty koncowe, z ktérych kluczowym bylto
bezpieczenstwo nowego protokolu podawania adenozyny. Stwierdzilismy, iz podawa-
nie adenozyny bylo dobrze tolerowane i pozbawione istotnych objawéw ubocznych.
U zadnego z chorych nie stwierdzili§my nasilenia objawow dlawicy lub niestabilnosci
hemodynamicznej. Istotne bradyarytmie, w tym asystolia, oraz epizody bloku przed-
sionkowo-komorowego III° byly obserwowane u 8 chorych. Zanotowali$émy je tylko przy
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podawaniu adenozyny do prawej tetnicy wiencowej, trwaly one kilka sekund (maksy-
malnie 15 sekund) i ustepowaly samoistnie albo pod wplywem kaszlu. Cho¢ wszyscy
chorzy byli w trakcie zabiegu zabezpieczeni elektrodg czasowa jej uzycie nie bylo ko-
nieczne u zadnego z nich.

Oceniane w badaniu takze dwa inne parametry angiograficzne (TIMI score oraz
CTEC), analizowane po zakonczeniu zabiegu angioplastyki, czesciej byly prawidlowe
(TIMI 3 oraz CTFC < 28) w grupie adenozyny niz w placebo (p = 0,058).

Pionierskie znaczenie prezentowanej publikacji polega na tym, iz bylo ono pierw-
szym randomizowanym i kontrolowanym placebo badaniem, w ktérym zastosowano
nowy, prosty protokoé! podawania dowienicowego adenozyny z wykorzystaniem sprzetu
standardowo uzywanego w kazdym osrodku kardiologii interwencyjnej. Co wigcej, wy-
kazalismy, iz taki sposob podawania adenozyny jest nie tylko mozliwy, ale i bezpieczny.
Wezesniejsze badania, w ktérych stosowano adenozyne zakladaly jej podawanie dozylne
badz dowiencowe poprzez specjalnie zaprojektowane i bardzo rzadko uzywane cewniki
balonowe, umozliwiajace podawanie leku selektywnie do dystalnej czesci naczynia.

Nowa metoda podawania adenozyny poprawia analizowane bezposrednio po zabie-
gu parametry angiograficzne i elektrokardiograficzne. Co prawda, oceniane przez nas
wskazniki, takie jak MBG czy rezolucja uniesien odcinka ST po leczeniu reperfuzyjnym
sa zastepczymi punktami koncowymi (surrogate end-point), ale ich znaczenie rokowni-
cze wydaje si¢ by¢ niezaprzeczalne, na co wskazuja liczne publikacje, w tym pierwsza
omawiana w niniejszym opracowaniu (8, 21].
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4.3. Publikacja lll

Wyniki stosowania nowej metody dowiericowego podawania adenozyny
u chorych z zawatem serca leczonych pierwotng angioplastykq
—ocena kliniczna i rokowanie odlegte

Chorych z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST, pomimo stosowania réznych
metod reperfuzji, ciagle cechuje stosunkowo wysoka $miertelnoé¢ i odsetek powiklan
bedacy cze¢sciowo wynikiem niedokrwienno-reperfuzyjnego uszkodzenia mieénia serco-
wego. Cho¢ reperfuzja zmniejsza niedokrwienie i martwice, wigze si¢ jednak z morfolo-
gicznymi i funkcjonalnymi zmianami okreslanymi jako uszkodzenie reperfuzyjne. Wiele
mechanizmoéw przyczynia sie do takiego uszkodzenia; zalicza si¢ do nich produkcje wol-
nych rodnikow, aktywacje neutrofilii, obrzek $rodblonka i miocytow, utrate enzymow
antyoksydacyjnych, a takze apoptozg kardiomiocytéw. Badania przedkliniczne wykazujg
jednoznacznie, Ze stopniowe i postepujace uszkodzenie mikrokrazenia przyczynia sie do
uszkodzenia miokardium zwigzanego z reperfuzjg. Techniki diagnostyczne umozliwiaja-
ce oceng¢ perfuzji na poziomie tkankowym potwierdzily taka koncepcje u ludzi i obecnie
oczywisty jest fakt, iz uposledzona perfuzja wystepuje czgsto u chorych z zawalem serca
z uniesieniem odcinka ST leczonych pierwotng angioplastyka. Co wigcej wystepowanie
zjawiska no-reflow wiaze si¢ z gorszym rokowaniem odleglym, zwigkszonym ryzkiem
powiklan sercowo-naczyniowych i niekorzystng przebudowa lewej komory serca po za-
wale [15, 16, 22, 58, 68, 69].

Celem omawianej pracy, ktdra byla rozszerzeniem poprzedniego badania, byta oce-
na znaczenia klinicznego opracowanej przez nasz zespél nowej metody dowiencowego
podawania adenozyny w zapobieganiu niedokrwienno-reperfuzyjnemu uszkodzeniu
miokardium, ktora moglaby znalez¢ codzienne zastosowanie we wszystkich o$rodkach
zajmujacych si¢ rutynowo leczeniem chorych z ostrymi zespolami wiencowymi z unie-
sieniem odcinka ST. W pracy skupilismy si¢ na rokowaniu klinicznym i 1-rocznej obser-
wacji chorych.

Grupe badang stanowito 70 chorych z ostrym zawalem serca z uniesieniem odcinka
ST, ktorzy byli przyjeci do naszego osrodka w czasie 6 godzin od wystapienia dolegli-
wosdci w celu wykonania pierwotnej angioplastyki naczyn wiencowych. Chorzy otrzy-
mywali standardowe leczenie przeciwplytkowe (kwas acetylosalicylowy [300 mg] oraz
clopidogrel [300 mg]) oraz heparyne (100 U/kg). Podawanie adenozyny lub placebo od-
bywalo si¢ zgodnie z uprzednio opisanym protokolem.

Pierwotne punkty koncowe obejmowaly ocene: 1) rezolucji uniesiert odcinka ST 60
minut po zakonczeniu zabiegu, 2) ocene myocardial blush grade, a takze oceng¢ TIMI flow
oraz TIMI frame count.
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Jak juz przedstawiono w uprzedniej publikacji, w grupie, ktéra otrzymywata adenozy-
ne, stwierdzilismy lepszg rezolucje uniesien odcinka ST, wigkszy odsetek chorych z pra-
widlowym MBG (MBG 3), a takze granicznie lepszy TIMI flow oraz TIMI frame count.

W prezentowanej pracy istotniejsze sa jednakze drugorzedowe punkty koncowe,
ktore okreélajg rzeczywiste znaczenie kliniczne obserwowanych réznic w analizowanych
parametrach elektrokardiograficznych i angiograficznych pomie¢dzy grupa adenozyny
a placebo.

W czasie obserwacji oceniano rokowanie krotkoterminowe (okres szpitalny oraz po
wypisie ze szpitala do 1 miesigca od zawalu serca) oraz rokowanie odlegle (rok po zawa-
le). Oceniane parametry obejmowaly: zgon, kolejny zawal serca, wstrzas kardiogenny,
niewydolnos¢ serca, nieplanowane hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca oraz
ponowne rewaskularyzacje spowodowane nawrotem istotnej klinicznie dtawicy piersio-
wej. Zlozony punkt koncowy obejmowat laczna ocene powyzszych parametréw po mie-
sigcu i roku od zawalu.

Po 1-miesigcznej obserwacji zlozony punkt koncowy byl istotnie nizszy w grupie
adenozyny (5,7%) niz placebo (22,9%) (p < 0,05). Bylo to spowodowane nizsza czgstos-
cig wystgpowania objawow niewydolnosci serca (5,7% vs 14,3%), ale takze wystapieniem
wstrzgsu kardiogennego (1 chory) i koniecznoscig pilnej ponownej rewaskularyzacji na-
czynia dozawalowego (2 chorych) w grupie placebo. Interesujaca jest réwniez obserwa-
cja dotyczaca lepszej funkcji lewej komory po zastosowaniu adenozyny - érednia frakcja
wyrzutowa lewej komory wynosita w tej grupie 52 + 8%, a w grupie placebo 47 = 9%
(p <0,05).

W czasie 1-rocznej obserwacji w oceniane]j przez nas grupie nie zanotowano zgonow.
Ponowny zawal serca wystapil u 5 chorych (2 z grupy adenozyny i 3 z grupy placebo).
Objawy niewydolnosci serca (NYHA II-IV) wystapily u 17,1% chorych z grupy ade-
nozyny i 31,4% chorych z grupy placebo (p < 0,05). Niewydolno$¢ serca byla glownym
powodem hospitalizacji u 3 chorych (1 z grupy adenozyny i 2 z grupy placebo). Ponow-
na rewaskularyzacja naczynia dozawatowego, z uwagi na istotna klinicznie dlawice byla
konieczna u 6 chorych (3 z grupy adenozyny i 3 z grupy placebo).

Zlozony punkt koncowy obejmujacy wskazane powyzej parametry wystapil u 22,8%
chorych z grupy adenozyny i 45,7% z grupy placebo (p < 0,05%).

Obserwowane roznice wynikaly gtownie z wigkszego odsetka incydentéw niewydol-
nosci serca w grupie placebo. Moze to sugerowac, iz nieprawidlowa perfuzja na pozio-
mie tkankowym w okresie ostrego zawalu serca prowadzi do niekorzystnej przebudowy
lewej komory serca, a w jej nastepstwie do rozwoju objawow niewydolnosci serca. Takze
inni autorzy wskazuja na mozliwo$¢ wystepowania takiej korelacji [18, 69, 72, 73]. Wy-
niki tej pracy sa potwierdzeniem naszych wczesniejszych obserwacji zamieszczonych
w pierwszej z przedkladanych publikacji.
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W tym miejscu moga pojawic sie watpliwosci, dlaczego adenozyna, ktérej okres pol-
trwania w naszym organizmie jest krotszy niz 10 sekund, miataby wywiera¢ ochronny
wplyw na niedokrwienno-reperfuzyjne uszkodzenie miesnia sercowego, ktorego efekt
moze by¢ obserwowany jeszcze po roku. Wydaje sie, iz okres poltrwania adenozyny nie
odzwierciedla jednakze dluzej utrzymujacych si¢ efektéw biologicznych jej dzialania.
Wskazujg na to prace do$wiadczalne, w ktérych po dowiencowym podaniu adenozyny
do niezmienionego naczynia wiencowego, przeplyw krwi pozostawal zwiekszony przez
wiele minut, co sugeruje przedluzong aktywacje receptoréw utrzymujaca sie powyzej
okresu péltrwania adenozyny. W przypadku jej podawania do istotnie zwezonego na-
czynia wzmozony przeplyw utrzymywat si¢ jeszcze dtuzej. W naszym badaniu adeno-
zyna byla podawana do naczynia dozawatowego, w ktorym przeptyw krwi byl poczat-
kowo bardzo znacznie uposledzony, dlatego biologiczny efekt jej dzialania utrzymywat
si¢ miejscowo przez diuzszy okres. Krotki okres pottrwania moze z kolei chroni¢ przed
efektami ubocznymi dzialania adenozyny czyniac jej podawanie stosunkowo bezpiecz-
nym [18, 74].

Pionierskie znaczenie prezentowanej publikacji polega na tym, iz wykazuje ona jed-
noznacznie, ze nowy, prosty protokél podawania dowiencowego adenozyny z wykorzy-
staniem sprzetu standardowo uzywanego w kazdym osrodku kardiologii interwencyjnej,
poprawia nie tylko oceniane bezposrednio po zabiegu parametry angiograficzne i elek-
trokardiograficzne, ale wplywa w sposob korzystny na rokowanie odlegle.
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4.4, Publikacja IV

Przeglgd aktualnego stanu wiedzy dotyczgcego stosowania adenozyny
w zapobieganiu i leczeniu zjawiska no-reflow u chorych z zawatem serca
leczonych pierwotng angioplastykq wiericowg

Przedstawiona praca jest pierwszym opracowaniem opublikowanym w polskim cza-
sopismie kardiologicznym (cho¢ w jezyku angielsku), przedstawiajacym w sposob kom-
pleksowy aktualny stan wiedzy dotyczacy stosowania adenozyny w zapobieganiu i lecze-
niu zjawiska no-reflow.

W pracy omdéwiono rézne metody oceny perfuzji na poziomie tkankowym poczy-
najac od najprostszych elektrokardiograficznych (rezolucja sumy uniesien odcinka ST),
poprzez parametry angiograficzne, az do badan bardziej wyrafinowanych, takich jak
echokardingraﬁa kontrastowa, tomograﬁa komputerowa czy badanie rezonansu magne-
tycznego. Zaprezentowano szczegolowo parametry angiograficzne, takie jak TIMI flow,
TIMI frame count oraz MBG, ktérych ocena jest stosunkowa prosta, tania i dostgpna
w kazdym osrodku kardiologii interwencyjnej (7, 8, 14, 15, 16, 17, 21, 22].

Podkres$lono, iz odsetek nieprawidiowej perfuzji na poziomie miokardium u chorych
z ostrym zawalem serca z uniesieniem odcinka ST, pomimo skutecznego udroznienia
naczynia dozawalowego (przeplyw TIMI 3), moze sigga¢ az 44%, zwlaszcza w podgru-
pie chorych z zawalem serca $ciany przedniej. Co wiecej, chorych tych cechuje gorsze
rokowanie zwigzane z niekorzystng przebudowg lewej komory, rozwojem niewydolnosci
serca ze wszystkimi jego konsekwencjami [12, 14, 18, 69, 73].

W opracowaniu oméwiono potencjalne mechanizmy odpowiedzialne za uposledzo-
na perfuzje na poziomie tkankowym [14, 15, 16, 18, 19]. Podsumowano takze obecnie
stosowane metody zapobiegania zjawisku no-reflow. Zaliczaja si¢ do nich rézne meto-
dy manualnej trombektomii stosowane w trakcie interwencji, a takze blokery receptora
IIb/I1Ia, ktorych rola w $wietle stosowania nowoczesnej terapii przeciwplytkowej nie jest
juz jednak tak jednoznaczna [2].

W pracy przedstawiono takze podstawy teoretyczne wskazujgce na potencjalnie ko-
rzystne dzialanie adenozyny w prewencji i leczeniu zjawiska no-reflow, podkredlajac, iz
adenozyna wydaje si¢ by¢ kluczowa skltadowa w zlozonym mechanizmie odpowiedzial-
nym za utrzymanie mikrokrazenia dzigki licznym dzialaniom farmakologicznym w roz-
nych punktach uchwytu zlozonej kaskady zjawisk odpowiedzialnych za niedokrwienno-
-reperfuzyjne uszkodzenie migénia sercowego [18].

W opracowaniu zaprezentowano wyniki badan eksperymentalnych na zwierzetach,
ktore dos¢ jednoznacznie wskazujg na ochronny efekt dzialania adenozyny podawane;j
w okresie okolozawatowym. Efekt ten jest szczegolnie korzystny, gdy jest ona stosowana
w duzych dawkach, w krotkim okresie od poczatku ostrego niedokrwienia [18].
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Praca zawiera takze duzy rozdzial omawiajacy szczegotowo wyniki dotychczasowych
prob klinicznych dotyczacych stosowania adenozyny, poczawszy od badan obserwacyj-
nych, poprzez badania z historyczng grupa kontrolng, az do prob randomizowanych.
Badania te s3 trudne do poréwnania z uwagi na oceniang grupe chorych, rézne drogi
podawania adenozyny (dozylnie vs dowiencowo), wielkos¢ stosowanej dawki leku czy
okres jego podawania. Trudnos¢ analizy poglebia fakt, iz niektore z cytowanych prac,
a zwlaszcza trzy najwigksze (AMISTAD-1, AMISTAD-2 oraz ATTACC), pochodza z ery
leczenia trombolitycznego zawalu serca. Prace, w ktorych stosowano adenozyne w trak-
cie pierwotnej angioplastyki, s3 niestety zdecydowanie mniej liczne i przeprowadzone na
niewielkich grupach chorych, a co wiecej w kilku z nich stosowano adenozyne w malych
dawkach, co prawdopodobnie bylo przyczyng braku korzysci klinicznych [34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45].

W prezentowanej pracy przedstawiono takze wyniki pierwszej meta analizy prac
(ktéra obejmowata takze nasze publikacje) dotyczacej stosowania adenozyny w ostrych
zespolach wienicowych, ktora wskazywata na brak wplywu adenozyny na rokowanie od-
legle (zgony i zawaly serca) pomimo istotnej redukcji incydentéw no-reflow oraz popra-
wy parametrow elektrokardiograficznych [46].
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5. Podsumowanie i whioski

Na podstawie przedstawionego cyklu publikacji mozna postawic¢ nastepujace wnioski:

1.

Przywrécenie prawidlowego przeplywu krwi w naczyniu dozawalowym (przeplyw
TIMI 3) nie warunkuje wlasciwej perfuzji na poziomie mikrokrazenia u znaczne-
go odsetka chorych. Niedokrwienno-reperfuzyjne uszkodzenie miesnia sercowego
w badanej populacji chorych z ostrym zawatem serca leczonych pierwotng angiopla-
styka jest czeste pomimo stosowania wspoélczesnej farmakoterapii.

U chorych z nieskuteczng reperfuzja na poziomie mikrokrazenia obserwuje si¢ wyz-
szy odsetek powaznych zdarzen sercowych (zgon, ponowny zawal, udar, niewydol-
nos¢ serca, niestabilna dlawica wymagajaca ponownej rewaskularyzacji) oraz nieko-
rzystng przebudowe lewej komory.

Zaprezentowana nowa, prosta metoda dowienicowego podawania adenozyny jest
bezpieczna, a takze wydaje si¢ zmniejsza¢ ryzyko niedokrwienno-reperfuzyjnego
uszkodzenia migénia sercowego u chorych z ostrym zawalem serca leczonych pier-
wotna angioplastyka naczyn wiencowych.

Dowiencowe podawanie adenozyny w trakcie pierwotnej angioplastyki wiencowej
poprawia analizowane parametry angiograficzne (MBG, TIMI flow, cTFC) oraz
elektrokardiograficzne (rezolucja uniesien odcinka ST).

Stosowanie adenozyny w oparciu o zaproponowang metode poprawia rokowanie
odlegle, zmniejszajac czestos¢ powaznych zdarzen sercowych (zgon, ponowny za-
wal, niewydolnos¢ serca, dlawica wymagajaca ponownej rewaskularyzacji).

Szersze zastosowanie adenozyny w trakcie zabiegéw pierwotnej angioplastyki cho-
rych z ostrymi zespolami wienicowymi z uniesieniem odcinka ST winno by¢ poprze-
dzone przeprowadzeniem kolejnych badan randomizowanych oceniajacych skutecz-
nosc¢ takiego postgpowania na wiekszej populacji chorych.
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