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Streszczenie

Patofizjologia uszkodzenia reperfuzyjnego, bedacego wyzwaniem po epizodzie niedokrwiennym serca,
nie zostata do korica poznana. Kilka proceséw molekularmych wykazuje ewentualne mozliwosci prze-
ciwdziatania temu zjawisku. Jeden z nich polega na przygotowaniu serca na powstanie epizodu niedo-
krwiennego przez trening fizyczny pacjenta czy farmakoterapie. Innym podejsciem jest bezposrednie
farmakologiczne dziatanie na miRNA czy rodzine czynnikow transkrypcyjnych NRF2.

Kardioprotekcja srédoperacyjna dotyczy zaréwno zabiegéw kardiochirurgicznych, jak i niekardio-
chirurgicznych. Kluczowe w przypadku operacji kardiochirurgicznych jest zastosowanie odpowiedniego
roztworu kardiopleginy oraz protokotu jej podawania. Ostatnie badania koncentruja sie zwtaszcza na za-
stosowaniu kardiopleginy del Nido, ktéra pozwala na wydtuzenie bezpiecznego niedokrwienia mig$nia
sercowego nawet do 120 min w grupie pacjentéw wyzszego ryzyka. Stosowanie trimetazydyny pozwala
na ograniczenie ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie starszych pacjentéw po operacjach, a podawa-
nie alfacalcidolu przed operacjami zastawkowymi zmniejsza ryzyko powikfan okotozabiegowych.

Wywotywanie u zwierzat stanéw patologicznych pozwala testowac zwigzki mogace przeciwdziatac
tym zjawiskom lub zmniejszac ich nasilenie. Zwiazki takie jak disulfiram, krocyna, stachydryna, gossy-
pina, czy tez metformina w potaczeniu z wodorem moga zmniejsza¢ ryzyko nie tylko powikfan sercowo-
-naczyniowych, ale takze zmniejsza¢ remodeling serca.

Kardioprotekcja ma duze znaczenie w populacji pacjentéw ponizej 18 .z. z uwagi na skutki niekté-
rych terapii powodujacych jatrogenne uszkodzenia mig$nia sercowego. Podawanie deksrazoksanu czy
glutationu w potaczeniu z terapig doksarubicyna pozwala ograniczy¢ uszkodzenie miokardium u dzieci,
nie zmniejszajac skutecznosci dziatania chemioterapeutyku. Wykazano réwniez dziatanie kardioprotek-
cyjne karwedilolu, kaptoprylu, simwastatyny i L-karnityny oraz niektdrych suplementéw.

Stowa kluczowe: kardiochirurgia, onkologia dziecieca, chirurgia naczyniowa, kardioprotekgja, uszko-
dzenie reperfuzyjne, MIRI, kardioprotekcja pediatryczna

Wprowadzenie

Kardioprotekcja stanowi szeroko pojety termin odnoszacy si¢ do ochrony mig-
$nia sercowego przed niekorzystnymi procesami patofizjologicznymi, jak row-
niez skutkami ubocznymi leczenia. Dotyczy to m.in. reperfuzji w przebiegu
leczenia zawatu, a takze procesow zachodzacych w trakcie wykonywania za-
biegow, szczegolnie kardiochirurgicznych. Operacja na sercu moze prowadzié
do uszkodzenia miokardium nie tylko na poziomie makroskopowym, ale przede
wszystkim mikroskopowym.

Niniejsza praca ma na celu podsumowanie najnowszych doniesien ze $wiata
kardiologii w zakresie ochrony serca przed czynnikami mogacymi prowadzi¢ do
uposledzenia funkcji kardiomiocytéw lub tez ich uszkodzenia. Przeanalizowane
zostang najnowsze publikacje z dziedzin farmakoterapii, kardioprotekcji srodo-
peracyjnej, kardoprotekcji u pacjentow pediatrycznych oraz samej patofizjologii
uszkodzenia reperfuzyjnego.
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Uszkodzenie serca typu reperfuzyjnego

Gtownym celem leczenia zawatu serca (myocardial infarction, MI) jest przy-
wrocenie krgzenia wiencowego, aby zapewni¢ odpowiedni poziom tlenu dostar-
czanego do miokardium. Jak wiadomo, reperfuzja nie prowadzi jednak do na-
tychmiastowego zatrzymania $mierci komorek sercowych. W wyniku zjawiska
zwanego MIRI (myocardial ischemia- reperfusion injury) dochodzi do $mierci
komorek w nie do konica zbadanym mechanizmie. Przeciwdziatanie MIRI wyma-
ga zar6wno poznania mechanizmu, jak i wieloczynnikowego podejscia do pro-
blemu. Ponizej przedstawione zostang dwa podstawowe mechanizmy ochrony
serca przed MIRI. Jako punkt czasowy oddzielajacy te dwa mechanizmy kardio-
protekcji przyjeto epizod niedokrwienny [1].

Preconditioning jest dzialaniem majgcym na celu przygotowanie serca na epi-
zod niedokrwienny, co prowadzi do zmniejszenia wystgpowania nagltej Smierci
komorkowej w wyniku MIRI. Mechanizmy preconditioningu sg stabo poznane.
Zauwazono natomiast, ze jego wplyw na narzad moze by¢ bezposredni i nie-
bezposredni. Dziatanie zwane remote ischemic preconditioning (rIPC) ma na
celu wykorzystanie drogi humoralnej, nerwowej i systemowe;j, aby przygotowac
organizm na mozliwo$¢ epizodu niedokrwiennego. Tym samym niedokrwienie
w odpowiednich interwatach odrgbnego organu/czgsci ciata moze mieé pozy-
tywny wplyw na serce w kontekscie przysztego niedokrwienia miokardium [2].
Kolejnym przyktadem preconditioningu sg ¢wiczenia fizyczne. Na modelach
zwierzecych wykazano, ze nawet krotkie ¢wiczenia w znacznym stopniu zmniej-
szaly zarowno $miertelnos$¢ szczurdw, jak i uszkodzenie serca [3]. Podobne bada-
nia wykonane na szczurach z zespotem metabolicznym potwierdzaja pozytywny
wplyw nawet mato intensywnych ¢wiczen na przeciwdziatanie MIRI [4]. Farma-
koterapia rowniez moze mie¢ zastosowanie w preconditioningu. Wykazano, ze
5-azacytydyna, uzywana w leczeniu nowotworéw hematologicznych, powoduje
bezposredni, nieepigenetyczny preconditioning przez aktywacje osi PI3K/AKT/
GSK3p i pompy potasowej. Dziatanie to ma na celu zmniejszenie stresu oksyda-
cyjnego i zwigkszenie przezywalnosci mitochondriow przy wystapieniu MIRI.
Obydwa mechanizmy maja kluczowe znaczenie w patogenezie MIRI, tak wiec
ich ograniczenie bgdzie miato bezposrednio pozytywny wpltyw na hamowanie
tego zjawiska [5].

Jesli chodzi o czynniki majace bezposredni wptyw na ograniczanie uszko-
dzenia reperfuzyjnego, to w najnowszych badaniach przytacza si¢ kilka watkow
dotyczacych patogenezy zjawiska i bezposredniego zapobiegania MIRI. Najcze-
$ciej porusza si¢ role czynnika transkrypcyjnego NRF2 (nuclear factor erythroid
2-related factor 2) oraz miRNA (micro-ribonucleic acid) [6—11].

Przez kilka ostatnich lat powstato wiele prac dotyczacych mechanizméw dzia-
fania miRNA i ich wptywu na kardioprotekcje, rowniez w przypadku wystapienia
MIRI. Wiele z nich ma bezposrednio hamujacy wplyw na powstanie uszkodzenia
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reperfuzyjnego. Teoretycznie farmakologiczna imitacja ich dziatania mogtaby
ograniczy¢ nasilenie tego zjawiska. W duzej analizie prac dotyczacych miRNA
autorzy wykazali, ze dziatanie tych niekodujacych RNA (Ribonucleic acid) ma
wplyw réwniez na schorzenia, takie jak np. nadci$nienie tgtnicze [6]. Deksme-
detomidyna jako silny o, — agonista majgcy dzialanie sedacyjne, ma dodatkowe
dzialanie na wiele osi, m.in. na miRNA-346-3p/CaMKIId oraz eNOS/NO. Do-
datkowo wykazano, ze wplywa na przeptyw jondow wapnia, ktére rowniez sg
uznawane za jedng z przyczyn MIRI [7,8].

NREF (nuclear factor erythroid-related factors) to szeroka grupa czynnikow
transkrypcyjnych zawierajagcych m.in. NRF1, NRF2 i wiele innych aktywo-
wanych przez gen NFE2l1 podczas stresu. Odpowiadaja one np. za ochro-
n¢ serca przed stresem oksydacyjnym; delecja NFE211 uniemozliwia regene-
racj¢ serca makroskopowo, a takze na poziomie komérkowym. Z kolei nade-
kspresja NFE211 prowadzi do zwigkszonej odpornosci na stres oksydacyjny
i ochrania przed MIRI w modelu zwierzgcym. W tym samym badaniu wykaza-
no, ze NRF1 ma rowniez kardioprotekcyjne dziatanie na pluripotentne komorki
serca w przypadku przyjmowania doksyrubicyny oraz jest potrzebny przy rege-
neracji serca noworodka [9].

Sciezka NRF2/Keapl (nuclear factor erythroid 2-related factor 2/Kelch-ECH
associated protein 1) zmniejsza stres oksydacyjny w modelach zwierzgcych nie
tylko w sercu, ale takze w innych organach. Nalezy zaznaczy¢, ze aktywacja
tej Sciezki moze by¢ wywotana spozywaniem pewnych zwigzkow chemicznych,
takich jak np. kurkumina, luteolina (zawierajg jg niektore warzywa i owoce), re-
sveratrol (znajduje si¢ w winogronach) [10].

Zwiazkiem, ktory ma dziatanie aktywujace sciezke NRF2/HO1 (nuclear fac-
tor erythroid 2-related factor 2/heme oxygenase-1), jest katalpol. Dziatanie to jest
bardzo podobne do przedstawionych powyzej, co potwierdza istotng rol¢ czynni-
kéw NRF w przeciwdziataniu MIRI [11].

Protekcja przed uszkodzeniem reperfuzyjnym moze si¢ wigza¢ roéwniez z in-
nymi dziataniami terapeutycznymi. Przyktadem jest zastosowanie hipotermii.
Byta ona jedna z pierwszych metod ochrony miokardium, jednak zrezygnowano
z niej na rzecz wydajniejszych sposobow protekcji. Aktualnie wraca si¢ do idei
uzycia hipotermii, ale w sposdéb nowoczesniejszy. Najnowsze przeglady syste-
matyczne opisuja doktadnie mozliwe zastosowania, wady i zalety metody, w tym
rowniez w kontekscie jej stosowania w zawale serca z uniesieniem odcinka ST
(ST-elevation Myocardial Infarction, STEMI) [12,13]. Wykazano, ze szybszym
sposobem niz fizyczne wychladzanie jest podanie 2M2T (2-methyl-2-thiazoline),
ktory jest zwigzkiem indukujacym uczucie strachu. Powoduje on tagodng hipo-
termig, a przez to zwigksza tolerancj¢ organizmu na hipoksje [14].

Na uwage zastuguja rowniez doniesienia o urokortynie, ktora dziatajac przez
kortykoliberyne (corticotropin-releasing hormone, CRH) wplywa kardioprotek-
cyjnie [15] oraz ograniczajaco na remodeling miokardium [16]. Z kolei transporter



KARDIOPROTEKCJA - ANALIZA PUBLIKAC)I DOTYCZACYCH PROTEKC)I MIESNIA SERCOWEGO 141

cynku SLC39A7 (Zip-7) ma regulowa¢ mitofagig, a przez to roOwniez mie¢ bez-
posredni wplyw na ograniczenie uszkodzenia reperfuzyjnego [17]. Zwiazek
HSYA (Hydroxysafflor yellow A) dziala kardioprotekcyjnie przez zmniejszanie
(1) wyptywu jondw wapnia na poziomie takim jak nisoldypina oraz (2) poten-
cjalu btonowego mitochondriow zapobiegajac apoptozie [18]. Gen PRKARIA
koduje podjednostk¢ regulatorowa kinazy biatkowej A (Rla). Spadek jej ak-
tywnos$ci wplywa negatywnie na ekspresje wspomnianego juz NRF2, a przez to
zwigksza stres oksydacyjny. Mechanizm ten mozna wykorzysta¢ w przysztosci
do opracowania nowej generacji lekow kardioprotekcyjnych [19]. Kolejnym
zwigzkiem, ktory w przysztosci moze by¢ uzywany do leczenia lub zapobiegania
MIRI to polimeryzowana hemoglobina tozyskowa. W badaniu poréwnawczym
uzyskano zadowalajace efekty w stosunku do grupy placebo. Wykazano rowniez,
ze po saturacji tlenkiem wegla hemoglobina zwigkszata mitofagie, a przez to
zmniejszala nasilenie MIRI, dodatkowym za$ dziataniem bylo zwickszenie in-
sulinowrazliwo$ci [20]. Pojawily si¢ rowniez badania nad wptywem wdychania
95-proc. mieszanki helu a zmniejszeniem ci¢zkosci MIRI. Naukowcy przypisu-
ja to zjawisko zwiekszonej aktywnosci migracyjnej fibroblastow [21]. W bada-
niu dotyczacym hydralazyny wykazano, ze ma ona dziatanie antyapoptotyczne
i antyoksydacyjne, ponadto zapobiega MIRI, stabilizujac bton¢ mitochondrialng.
Sugeruje to mozliwe uzycie zwigzku jako leku kardioprotekcyjnego oraz w pre-
wencji uszkodzenia reperfuzyjnego [22].

Najnowsze doniesienia w kardioplegii $rédzabiegowe;j

Glowna metoda kardioprotekcyjng we wspotczesnej kardiochirurgii jest za-
stosowanie kardioplegii, czyli czasowego zatrzymania serca podczas zabiegu.
Stan ten uzyskuje si¢ przy uzyciu kardiopleginy. Wystepuje ona w dwdch po-
staciach — zmieszanej z krwig pacjenta (kardioplegina krwista) oraz w postaci
roztworu krystaloidowego (kardioplegina krystalidowa) [23,24]. W licznych
osrodkach prowadzone sa badania majace na celu wyszukanie najbardziej ko-
rzystnego modelu uzyskania kardioplegii.

Karaarslan i Abud przeprowadzili retrospektywne badanie kliniczne, kto-
rego celem bylo poréwnanie kardioplegii del Nido oraz cieptej, krwistej kar-
diopleginy i ich wptywu na ochrong migénia sercowego oraz rytm u pacjentow
poddawanych pomostowaniu aortalno-wiencowemu (Coronary Artery Bypass
Grafting, CABG). U pacjentow poddawanych CABG po przebytym zawale
serca, u ktorych podana zostala kardioplegia del Nido, czg$ciej obserwowano
spontaniczny powro6t do prawidlowego rytmu zatokowego. We wnioskach kon-
cowych aspekt spontanicznego powrotu rytmu oraz pozostate badane parametry
wykazaly, ze kardioplegia del Nido charakteryzuje si¢ porownywalna skutecz-
no$cia. Protokoét del Nido z dodatkowa infuzja normotermicznej kardiopleginy
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sprzyja za$ spontanicznej konwersji do rytmu zatokowego w czasie reperfuzji
i moze wydhuzy¢ czas bezpiecznego niedokrwienia do 120 min, co sprzyja roz-
szerzeniu stosowania del Nido réwniez u pacjentow z grup wysokiego ryzyka
[25]. Inne badania takze wykazaty korzysci 1 bezpieczenstwo stosowania kar-
dioplegii del Nido [26,27]. U chorych poddawanych operacjom zastawkowym
korzys$ci stosowania tego protokotu obejmowaly m.in. wczedniejszy powrot
rytmu, wickszg objeto$¢ wyrzutows, krotszy pobyt pacjentdow na oddziale in-
tensywne;j terapii [28,29].

Z kolei w badaniu dotyczacym prewencyjnego stosowania trimetazydyny
u starszych pacjentow poddawanych zabiegom niekardiochirurgicznym wyka-
zano rzadsze wystgpowanie wewnatrzszpitalnych incydentow sercowo-naczy-
niowych [30].

Wsrdd pacjentow, ktorzy otrzymywali GIK (glukoza—insulina—potas) we-
dlug zmodyfikowanego protokolu Zhao, rzadziej wystepowaly powazne
wewnatrzszpitalne zdarzenia sercowe [31]. W innym badaniu przeprowadza-
nym u chorych poddawanych CABG lub planowanej wymianie zastawki aor-
talnej rowniez wykazano ochronny wptyw GIK na migsien sercowy [32].

Badanie majace na celu sprawdzenie potencjalnego wptywu kardioprotek-
cyjnego kurkuminy u pacjentow, u ktérych wykonywano planowe przezskor-
ne interwencje wiencowe, nie wykazato jej wplywu na punkty koncowe pod
postacig zmian wartosci enzymow uszkodzenia miokardium [33]. Natomiast
podawanie pacjentom 2 pg Alfacalcidolu przed zabiegiem wymiany zastawki
moze dziata¢ korzystnie przez wtasciwosci kardioprotekcyjne oraz immuno-
modulujace [34].

Badania przedkliniczne na zwierzgtach w aspekcie kardioprotekcji

Najnowsze badania dotyczace kardioprotekcji prowadzone na modelach zwie-
rzgcych dostarczaja kluczowych informacji w kontekscie przysztych mozliwo-
$ci terapeutycznych.

W jednym z badan wstrzyknigto myszom lipopolisacharyd, ktérego celem
byto wywolanie wstrzasu septycznego. Dzigki temu wykazano, ze dziatanie
podanego poézniej disulfiramu zmniejsza niewydolnos¢ lewej komory hamujac
apoptoze komorek i uszkodzenia DNA (Deoxyribonucleic Acid) [35].

Z kolei cheae oceni¢ wptyw krocyny (sktadnika szafranu) na kardiomiocyty
u myszy, wywotano zapalenie mig$nia sercowego za pomoca lekéw z grupy in-
hibitorow punktéw kontroli immunologicznej. Podczas analizy udowodniono,
ze krocyna moze czgsciowo odwroci¢ skutki zapalenia migsnia serca, ztagodzi¢
stan zapalny i poprawi¢ wydolnos$¢ narzadu [36].

Myszy z ostrym zapaleniem mig$nia sercowego wywotanym zakazeniem
pierwotniakiem Trypanosoma cruzi podzielono losowo na grupy i poddano
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leczeniu 4-nitrobenzoilo-kumaryng (4NB) oraz 4NB w potaczeniu z benzni-
dazolem (Bz) — metabolitami kumaryny w r6znych dawkach. W ciagu dwu-
dziestu dni testowano poziomy cytokin, przeciwciat IgG (Immunoglobulin G),
ANP (atrial natriuretic peptide) i transaminaz. Smiertelno$é u nieleczonych
osobnikow wynosita 43%. Najlepsze efekty kardioprotekcyjne osiggnigto po
polaczeniu 4NB z Bz; wynik ten koreluje z obnizeniem parazytemii w wyniku
leczenia. Potencjat kardioprotekcyjny pochodnych kumaryn u niezakazonych
chorych z pewnosciag wymaga dalszej oceny [37].

Kolejne badanie miato na celu sprawdzi¢ wtasciwosci kardioprotekcyjne
metforminy. U myszy indukowano dysfunkcje serca przez podanie streptomy-
cyny. Nastepnie badano dziatanie wodoru oraz wodoru w potaczeniu z metfor-
ming w kardioprotekcji. Doswiadczenie wykazalo, ze wodor znacznie hamuje
wldknienie i pyroptozg w komorce, a potaczenie wodoru z metforming ma dzia-
tanie ochronne na migsien sercowy i zwigksza przezywalnos¢ [38].

Wplyw kwasu foliowego (Folic acid, FA) i folinowego (Folinic acid, FN)
na ochrong¢ migsénia sercowego byl przedmiotem badan od wielu lat. Przytoczo-
ne doswiadczenie skupilo si¢ na ocenie problemu u pacjentoéw w podesztym
wieku. W tym celu myszom transgenicznym podawano dozotadkowo FA i FN
raz dziennie przez trzy miesigce. W poréwnaniu z grupa kontrolng w grupie
poddanej dziataniu FA i FN masa serca byta znaczagco zmniejszona. Wykaza-
no rowniez, ze warto$ci laboratoryjne biatek zwigzanych z wldknieniem serca
byly znaczaco obnizone. Powyzsze wyniki wskazuja, ze FA i FN wykazuja
dziatania kardioprotekcyjne [39].

W kolejnym badaniu na myszach, u ktorych wywotano niewydolnos¢ serca
(przez podanie izoprotenerolu), chorym osobnikom podawano chlorowodorek
stachydryny, ktory okazat si¢ dobrym kardioprotektorem. Zmniejsza on prze-
budowe serca i poprawia hemodynamike. Peptyd zwigzany z genem alfa-kalcy-
toniny (4lpha-Calcitonin Gene Related Peptide, 0o-CGRP) ma dziatanie rozsze-
rzajace naczynia. Badanie miato na celu wykazanie wplywu a-CGRP na stan
zapalny, stres oksydacyjny i $§mier¢ komorki u myszy z niewydolno$cig serca
wywotang zabiegowym zwezeniem aorty. Wykazano, ze a-CGRP ma dziatanie
kardioprotekcyjne. Chroni serce przed negatywnymi skutkami przecigzenia ci-
$nieniowego i ogranicza rozwoj niewydolnosci serca [40].

Celem kolejnego badania byta ocena potencjatu kardioprotekcyjnego gos-
sypiny. Podawano ja myszom w trzech ré6znych dawkach przez siedem dni
oraz podskornie przez dwa dni. Badano fosfokinazg kreatynowa-MB (Creati-
ne kinase-Muscle/brain isoensyme, CK-MB) i troponiny sercowe, parametry
stresu tlenowego, markery stanu zapalnego i czynnik martwicy nowotworow.
Wykazano, ze gossypina ma dziatanie kardioprotekcyjne. Zwigksza zywotnos¢
komorki 1 zmniejsza uwalnianie dehydrogenazy mleczanowej (Lactate dehy-
drogenase, LDH), CK-MB i troponin [41].
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Kardioprotekcja u pacjentéw pediatrycznych ze szczegélnym uwzglednieniem
pacjentéw leczonych przeciwnowotworowo

Dzieci ze zdiagnozowang chorobg nowotworowg dzigki zaawansowanym moz-
liwo$ciom leczenia majg wicksza szans¢ na wydtuzenie przewidywanej dlugosci
zycia, jak réwniez na petne wyzdrowienie. Jednak powszechnie stosowane leki
przeciwnowotworowe, mimo swojej skutecznosci, moga réwniez powodowacé
powazne i dlugotrwate efekty niepozadane. Kardiotoksyczne efekty chemiote-
rapii z zastosowaniem antracyklin, takich jak doksorubicyna, oraz radioterapii
czesto skutkuja trwatym i postepujagcym uszkodzeniem uktadu sercowo- naczy-
niowego. Stosowanie skutecznej kardioprotekcji w celu wyeliminowania badz
zredukowania kardiotoksycznego wplywu terapii przeciwnowotworowej ma
kluczowe znaczenie dla uzyskania optymalnego efektu terapeutycznego.

Deksrazoksan jest lekiem zapewniajagcym krotko- i dtugoterminowsg kar-
dioprotekcje u dzieci w trakcie leczenia doksorubicyna, bez wptywu na sku-
teczno$¢ leczenia onkologicznego, stosowania mniej toksycznych pochodnych
antracyklin czy suplementéw diety [42]. Mechanizm jego dziatania polega na
chelatowaniu zelaza, co ogranicza wytwarzanie kompleksow zelazowo-antra-
cyklinowych oraz reaktywnych form tlenu, ktore, jak wiadomo, przyczynia-
ja si¢ do toksycznos$ci antracyklin. Lek zaktoca takze dzialanie topoizome-
razy 2B 1 w ten sposéb przeciwdziala uszkodzeniu DNA wywotanym przez
doksorubicyne.

Badania przeprowadzone u pacjentow ponizej 18 r.z. z rozpoznang ostra
biataczka limfoblastyczng wykazaty, ze stopien uszkodzenia serca, mierzo-
ny za pomocg stezenia troponiny sercowej w surowicy, byt istotnie mniejszy
w grupie chorych otrzymujacych doksorubicyne wraz z deksrazoksanem w po-
roOwnaniu z grupa, ktora leczona byta tylko doksorubicyng. Dzieci stosujace
kardioprotekcje mialy rowniez lepsze odlegte wyniki w zakresie objetosci wy-
rzutowej lewej komory (Left ventricle, LV), objetosci konhcoworozkurczowe;j
LV, grubosci tylnej Sciany LV oraz mniejszy patologiczny remodeling LV [42].

Metaanaliza van Dalena i wsp. rowniez wykazata istotnie nizszy odsetek
niewydolnos$ci serca u dzieci i dorostych pacjentdéw, ktérzy byli leczeni dek-
srazoksanem w poréwnaniu z tymi, ktérzy go nie przyjmowali. Obie grupy
nie roznity si¢ istotnie pod wzgledem efektow leczenia onkologicznego oraz
przezywalnosci [43]. W przypadku pacjentow leczonych tylko doksorubicy-
ng zauwazono, ze parametry echokardiograficzne byty gorsze niz w przypad-
ku os6b leczonych rownoczesnie kombinacjg doksorubicyny i deksrazozanu.
Podejrzewano, ze deksrazozan moze wykazywac dzialanie ochronne nie tylko
w stosunku do kardiomiocytow, ale rowniez wobec komorek nowotworowych,
jednak badania naukowe nie potwierdzity tych przypuszczen. Wykazano, ze
lek ten moze by¢ bezpiecznie stosowany i kojarzony z antracyklinami u dzieci
w celu zapobiegania subklinicznej i klinicznej niewydolnosci serca [44].
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Innym lekiem wartym uwagi jest karwedilol, ktory zapewnia kardioprotek-
cj¢ przez hamowanie reaktywnych form tlenu, wymiatanie wolnych rodnikow,
zapobieganie peroksydacji lipidow oraz zwigkszanie stezenia witaminy E. Nie-
ktore z tych mechanizmoéw zostaly udowodnione w badaniach in vitro [45].
Lek zmniejszat kardiomiopati¢ rozwijajacg si¢ u szczuréw w trakcie terapii
antracyklinami, jednak wyniki te wymagaja potwierdzenia w badaniach na lu-
dziach [46].

Suplementy majace dziatanie kardioprotekcyjne to koenzym Q, glutation
i L-karnityna. Stosowanie koenzymu Q, ktory jest istotnym elementem mito-
chondrialnego tancucha oddechowego, a takze przeciwutleniaczem, zapobiega-
to kardiotoksycznosci wywotanej antracyklinami zar6wno w badaniach przed-
klinicznych, jak i klinicznych [47]. Istnieja rowniez doniesienia o jego wptywie
na zmniejszenie czgstosci wystepowania uszkodzenia miokadium u dzieci le-
czonych doksorubicyna [48].

L-karnityna z kolei jest aminokwasem dzialajacym antyoksydacyjnie: prze-
ciwdziata peroksydacji lipidow blon serca indukowanej przez antracykliny
oraz zmniejsza ich potencjat do hamowania wytwarzania dlugotancuchowych
kwasow ttuszczowych. Postuluje si¢, ze zazywanie L-karnityny moze dziata¢
ochronnie na serce, a takze przeciwdziata¢ ostrym i przewleklym skutkom
ubocznym terapii [49].

Kolejng substancja majgca potencjat w zapobieganiu uszkodzeniom serca
wywotanym przez antracykliny jest glutation. Stanowi on substrat dla peroksy-
dazy glutationowej, ktorej dziatanie jest zaklocone przez stosowanie antracy-
klin. Badania wykazaty, ze suplementacja glutationu zmniejsza wystgpowanie
powiktan sercowych i dziala kardioprotekcyjnie [50,51].

Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze wigkszo$¢ zalecen dotyczacych lecze-
nia dzieci opiera si¢ nie na dowodach empirycznych, lecz na opinii ekspertow.
Wedlug najnowszych ustalen pacjenci z nowotworami wieku dzieciecego zyja
dtuzej, jednak zwicksza si¢ zachorowalnos¢ z powodu kardiologicznych dziatan
niepozadanych stosowanej w trakcie leczenia chemioterapii. Jako ze uszkodze-
nia serca zwigzane z onkologicznym leczeniem sg nicodwracalne i postgpujace,
uwaza si¢ za konieczne szukanie strategii zminimalizowania tego problemu. Po-
legaja one m.in. na stosowaniu §rodkow kardioprotekcyjnych oraz strukturalnych
analogéw antracyklin, a takze na zmniejszeniu kumulacyjnej dawki antracyklin
w celu zredukowania ich toksycznego dziatania.

Wykazano natomiast, ze nie istnieje ,,bezpieczna” dawka antracyklin, ktora
zapobiegataby uszkodzeniu mig¢énia sercowego. Udowodniono jednak istnienie
pewnych czynnikow ryzyka, ktorych wystgpowanie wigze si¢ z wigksza kardio-
toksycznoscia. Naleza do nich: pte¢ zenska, mtodszy wiek w momencie leczenia
antracyklinami, dtuzsza obserwacja, rownoczesne napromienianie serca, wigksza
czestotliwo$¢ podawania dawek antracyklin oraz wigksze dawki skumulowane
antracyklin w ciggu calego zycia pacjenta [52].
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Niektore doniesienia wykazujg skuteczno$¢ strategii leczenia kardioprotek-
cyjnego, ktore obejmuja: zmniejszenie dawki kumulacyjnej antracyklin oraz
modyfikacje sposobu ich podawania, stosowanie antracyklin liposomalnych, po-
dawanie analogdéw antracyklin i antracenedionéw, a takze stosowanie wczesniej
opisywanego deksrazosanu [52].

Dziatanie kardioprotekcyjne wydaje si¢ rowniez mie¢ szczegélne uzasadnie-
nie w przypadku pacjentéw pediatrycznych z cukrzyca typu 1. Przeprowadzono
probe badawcza celem oceny skutecznosci stosowania kaptoprilu, simwastaty-
ny i L-karnityny jako lekow, ktore miatyby dziatania kardioprotekcyjne u dzieci
z cukrzycg typu 1 na rozne parametry elektrokardiograficzne oraz echokardio-
graficzne, grubo$¢ kompleksu btony srodkowej i wewngtrznej tetnicy szyjnej,
a takze profil lipidowy. Wyniki zobrazowaty, ze pediatryczni pacjenci, ktorzy byli
leczeni simwastatyng lub L-karnityng uzyskali znaczne obnizenie st¢zenia cho-
lesterolu catkowitego i lipoprotein o malej gestosci we krwi. Natomiast poziom
trojglicerydow ulegt obnizeniu tylko u dzieci, ktore otrzymywaty simwastatyne.
Poziom lipoprotein o duzej gestosci istotnie wzrdst w grupie pacjentow otrzy-
mujacych simwastatyne i L-karnityng. Przy stosowaniu wszystkich trzech lekow
znaczaco zmniejszyto si¢ stezenie troponiny I, jak rowniez wykazano poprawe
parametréw echokardiograficznych, jednak grubo$¢ kompleksu intima-media
tetnicy szyjnej nie wykazata istotnych zmian. Wyciagnieto wnioski, ze kaptopril,
simwastatyna i L-karnityna sg lekami bezpiecznymi i dobrze tolerowanymi przez
pacjentow, a takze maja bardzo korzystne dzialanie kardioprotekcyjne u dzieci
z cukrzyca typu 1. Jednak tylko simwastatyna i L-karnityna majg pozytywny
wplyw na profil lipidowy [53].

Podsumowanie

Ochrona migs$nia sercowego w kontekscie réznych sytuacji klinicznych pozostaje
bardzo waznym zagadnieniem i czesto warunkuje dobre wyniki odlegte terapii.

Prowadzone badania pozwalaja na wyselekcjonowanie zwigzkow, ktore moga
wplyna¢ korzystnie na kardioprotekcjg, a tym samym poprawia¢ rokowanie
u najbardziej obcigzonych pacjentow, w tym dzieci poddawanych chemioterapii.
Poznanie nowych $ciezek molekularnych pozwoli tez w przysztosci na opraco-
wanie lekow bedacych kluczowymi w terapii zawatu. W kontekscie chirurgicz-
nym odpowiednia strategia kardioprotekcji umozliwia wydtuzenie bezpiecznego
okresu operacji, a przez to mozliwe zwigkszenie przezywalnosci pacjentow.

Konieczne s3 jednak dalsze obserwacje w tym zakresie, gtdéwnie pod postacia
prospektywnych badan klinicznych.
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Cardioprotection: an analysis of publications on myocardial protection

Abstract

The pathophysiology of a reperfusion injury, which poses a challenge after a cardiac ischemic episode,
is not fully understood. Several molecular processes show possible ways to counteract this phenome-
non. One is to prepare the heart for the onset of an ischemic episode, which can be achieved by physical
training of the patient or pharmacotherapy. Another approach is to act pharmacologically on the miRNA
or NRF2 family of transcription factors.

Crucial for cardiac surgery is the use of an appropriate cardioplegin solution and to administer it
correctly. Recent studies have focused particularly on the use of del Nido cardioplegin, which, when
administered, allows for the extension of safe myocardial ischemia for up to 120 minutes in higher-risk
patients. The use of trimetazidine makes it possible to reduce cardiovascular risk in older patients after
surgery, and the administration of Alfacalcidol before valve surgery reduces the risk of perioperative
complications.

By inducing pathological conditions in animals, it is possible to test compounds that can counteract
these phenomena or reduce their severity. Compounds such as disulfiram, crocin, stachytin, gosypine,
or metformin in combination with hydrogen can reduce the risk of cardiovascular complications and
cardiac remodelling.

Cardioprotection is important in the pediatric population because of the effects of some therapies
that cause iatrogenic myocardial damage. Administration of dexrazoxane or glutathione in combination
with doxarubicin therapy can reduce myocardial damage in the pediatric population without reducing
the efficacy of the chemotherapeutics. The cardioprotective effects of carvedilol, captopril, simvastatin
and L-carnitine, as well as some supplements, have also been demonstrated.

Key words: pediatric oncology, reperfusion injury, carioprotection, cardiosurgery, vascular surgery,
pediatric cardioprotection
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