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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

A L II - angiotensin I, IT

ACE - angiotensin konvertujici enzym

ADQ - adenosin

AIM - akutni infarkt myokardu

ANP - atridlnf natriureticky peptid

AT 1,2 - receptor 1,2 pro angiotensin II

BK - bradykinin

CAM - buné&éné adhezivni molekuly

ET-1- endofelin -1

GLP-1 - glukagonu podobny peptid-1

H>0; - peroxid vodiku

HMG-CoA - 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A
ICAM-1- interceluldrni adhezni molekula

ICHS - ischemick4 choroba srde¢n{

- MPO - myeloperoxidaza

mPTP - docasné propustné mitochondridlni péry
NFxB - prozénétlivy transkripéni nukleédrni faktor kappa B
NO - oxid dusnaty

NOS - NO syntéza

OFR - volné kyslikové radikaly

PAF - destic¢kovy aktivaéni faktor

PCI - perkutdnni koronarni intervence

PDGF - destickovy rtistovy faktor

PECAM-1 - desti¢kova endotelidlni adhezni molekula — 1
PI3K - fosfatidylinositol-3 kindza

PTP - piechodné& propustné pory

RISK - zdchranné kinézy reperfizniho poskozeni

SOD - superoxid dismutdza



TIMI - priitok vénéitymi tepnami u nemocnych s akutnim IM 0-III
VSMC - buriky hladkych svalti cév



UVOD

Problematiku reperfizniho poSkozeni jsem si vybrala, protoZe se jedna o
aktudlni kardiologické téma v souvislosti se vzrlstajicim po€tem primdrnich
perkuténhfch korondrnich intervenci jako metody volby v 1é¢b& pacientl s
akutnim infarktem myokardu. Pfes vysokou technickou miru dsp&Snosti této
metody, zbyva 4-7% pacientii (1), ktef{ b&hem hospitalizace umiraji. Dosavadni
studie prokazuji, Ze vyznamnou piiCinou je reperfiizni poskozeni (zejména jeho
,no-reflow*  forma) , které vznikd po znovuobnoveni pritoku krve
ischemizovanou oblasti myokardu . Vhodnou prevenci reperfizntho poSkozeni by
se mohlo podafit toto procento sniZit.

V Ceské, ale i celosvétové populaci jsou nejrozsifenéjSim zdravotnim
problémem nemoci ob&hového systému. Tvof{ nejveétsi podil pii€in dmrti a jsou
trvale nejéast&jsi pii€inou hospitalizace. Jednu z vyznamnych podskupin nemoci
obé&hového systému tvoii pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni.

Podle statistickych udajti za rok 2006 bylo v Ceské republice u
praktickych 1ékafi dispenzarizovéno 847 635 pacientd s ischemickou chorobou
srde¢ni (ICHS), ztohoto pod&tu tvoii 91359 pacienti s akutnim infarktem
myokardu (AIM). (2) Tato vysoké ¢&isla maji rok od roku vzriistajici tendenci a
nelze v nasledujicich letech ofekdvat zménu tohoto trendu.

Terapie AIM s ST elevacemi je zaloZena na asné a Usp&€Sné reperfuzi,

pomoci primérni perkutdnni korondrni intervence (primarni PCI) nebo

vvvvv

wvew s

nejefektivngjsi strategii v redukci velikosti infarktu myokardu a zdroved ve
zlepSeni jeho Klinickych disledkd. Pfesto miZe obnoveni pritoku krve
ischemizovanou oblasti zpisobit dalSi poSkozeni myokardu.

Tento fenomén nazyvany reperfizni poskozeni myokardu miZe paradoxné

sniZit pozitivni efekt reperfizni terapie. Uvedeny fenomén muiZeme rozdé€lit do



&tyf typl na letdlni reperfiizni poSkozeni, cévni reperfizni poSkozeni, reperfizi
vyvolany stunning a reperfiizni arytmie.

Cilem této préce je nejen piinést prakticky souhrn informaci o fenomému
reperfizniho kpo§kozenf, ktery je v praxi zatim &aste¢né¢ opomijen a poukdzat na
jeho podstatny vliv na kone¢nou prognézu pacienti s AIM léenych PCIL, ale
predeviim nabidnout moZnosti prevence jeho vzniku nebo minimalizace jeho
rozsahu na zéklad¢ vysledkii dosavadnich studii.

Je tfeba pfipomenout, Ze reperfizni poSkozeni myokardu je spojeno se
skupinou pacientt, u kterych je AIM prvnim projevem doposud klinicky némého
. onemocnéni korondrnim tepen nebo je jednim z moZnych disledki déle
probihajici manifestni formy ICHS, a tudiZ by nejlepsi prevenci bylo pfedejit

samotnému vzniku téchto onemocnéni.
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METODIKA PRACE

Tuto praci jsem vytvofila ﬁa zaklad€ poznatkii a vysledkii dosavadnich
studii a vyzkumi zabyvajicich se problematikou reperfiizniho poSkozeni
v ¢asovém obdobi od roku 1974 - 2008. Informace jsem Cerpala ze studif a &lankd
publikovanych v odborng uznivangch kardiologickych a farmakologickych
Casopisech. Nékteré zdroje jsem hledala s vyuZitim databaze PubMed. Ilustraéni
" schémata jsou pievzata z&lankd publikovangch v &asopisech Heart,
Cardiovascular Research a British Journal of Pharmacology. Statistické tdaje
uvedené v Uvodu této price jsou zfskény ze Zdravotnické roéenky Cesl;é
republiky 2006 uvefejnéné internetovou databszi Ustavu Zdravotnick}’/ch :
informaci a statistiky Ceské republiky. VSechny pouZité zdroje k této préci jsou

sepsany v Seznamu pouZité literatury.
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1.REPERFUZNI POSKOZENI MYOKARDU

Casnd reperfize je nejefektivnéj$im piistupem v prevenci progrese
ischemické 1éze vzniklé po uzdvéru koronarni artérie. Primdrni perkutédnni
koronam{ intervence ( primédrni PCI ) je ve vét§ing vyspélych zemi metodou volby

v 166b¢ akutnitho infarktu myokardu s ST-elevacemi a je efektivnjSi nez
trombolyza v obnové TIMI — 3, a tim sniZuje mortalitu. Dilataci sten(’)zy
infarktové tepny ( angl. culprit lesion ) PCI vyznamné sniZuje vyskyt reinfarktu.
(1) Piesto miZe reperfiize ischemizovaného myokardu vyvolat i jeho poSkozeni a
sniZit tak prosp&ny efekt obnoveného krevniko pritoku. Tento jev se oznaCuje
jako reperfiizni poskozeni. Bylo poprvé popsano v roce 1960 u psii Jenningsem a

kol. (62)

1.1 Definice reperfiizniho poskozeni
Reperfiizni poskozent je proces, ktery je s reperfiizi kauzdlné spojen a ke
kterému pred reperfiizi nedoslo.

Piper H. M. (3)
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1.2 Ctyf¥i typy reperfiizniho poskozeni

Klinickd manifestace a zévaZnost reperfizniho poSkozeni miiZe byt

rozdilnd a zavisi na rozsahu srde¢ni dysfunkce.

Kloner (3) rozdélil reperfiizni poskozeni na ¢&tyfi typy, jak je pozoroval

v experimentech na zvifatech:

a) Reperfiizi vyvolany stunning ( omraeny myokard ) - tj. kontraktiln{
dysfunkce, kterd po reperfizi pfetrvavd i pfesto, Ze nedoSlo k ireverzibilnimu
poskozeni a Ze byl obnoven normélni pritok korondrnimi tepnami. Jednd se o

nejmirn€j$i formu srdeéni dysfunkce, kterd se spontdnné upravuje po né&kolika

dnech ( n€kdy aZ po nckolika tydnech) .

b) Reperfiizni arytmie, které vznikem komorové tachykardie nebo fibrilace
komor b&hem prvnich sekund po reperfiizi, vedou k ohroZeni funkce myokardu.

Reaguji dobfe na 1é€bu antiarytmikem nebo defibrilaci elektickym vybojem.

¢) Cévni reperfizni poskozeni - progresivni poskozeni mikrocirkulace
s roz§ifenim oblasti s ,, no-reflow fenoménem a ztrata koronarni vazodilata¢ni
rezervy. U ,,no-reflow” fenoménu se jednd o nezvratny vypadek perfize, stav, ve
kterém nedojde k obnoven{ priitoku krve v ischemické oblasti ani po provedeném

akutnim oSetieni.

d) Letalni reperfiizni poskozeni — tj. reperfiizi navozend smrt bunék, které
byly jest& viabilni v dob& pfed obnovenim priitoku krve. Jednd se o nejtéZsi formu
srde¢ni dysfunkce. MuZe se podilet aZ na 50% koneéné velikosti infarktu
myokardu. Mezi moZné medidtory letalniho reperfizntho poskozeni patii volné
kyslikové radikaly, intracelulérni pfetiZeni Ca*, rychlé obnoveni fyziologického

pH a zanét. (3,4)
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1.3 Potencionalni mechanismy vzniku

Pfi volb¢ udinné prevence vzniku a minimalizace rozsahu reperfuzniho
poskozeni je tfeba znat zdkladni mechanismy, které se podileji na vzniku tohoto

patologického jevu. Pro vyznamnost ,no-reflow* fenoménu pii 1é¢bé pacientl

8 AIM s ST- elevacemi pomoci{ primdrni PCI a jeho ur€itou specifi¢nost, budou

mechanismy tohoto fenoménu popsdny v samostatné kapitole.

1.3.1 Hlavni mechanismy

Hlavnimi medidtory reperfizniho poSkozeni myokardu jsou volné
kyslikové radikaly a neutrofily, které se pii obnové krevniho toku reperfizi

dostdvaji do pfedtim ischemizované tkan¢.

Volné Kkyslikové radikaly jsou vysoce reaktivni molekuly, které jsou
v malém mnoZstvi tvofeny i v pribéhu normalntho metabolismu bunék a jsou
odstraﬁOVény endogennimi systémy ,,odklizeu* — tzv. ,,scavengery” . Scavengery
muZeme rozdélit do dvou skupin: prvni obrannd linie ( bunétné enzymy —
superoxiddismutasa, katalasa ) a druhd obrannd linie ( neenzymatické scavengery
— alpha-tokoferol, kys. askorbova ). (5) Reperfiize post-ischemické tkéné je
spojena s nadmérnou tvorbou volnych kyslikovych radikald, vytvorenych riiznymi
mechanismy ( mitochondridlni dychéni, aktivované neutrofily, xanthin-oxid4dzova
aktivita), které zahlt{ buné¢né obranné systémy a zptsobi tkanové poskozeni.(6)Je
nutné zddraznit, Ze buﬁky poskozené pfedchozf ischémif jsou k piisobeni volnych

kyslikovych radikali zvySené citlivé. (3) Dochazi k peroxidaci lipidi, kterd ve
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svém diisledku mtiZze znamenat poruseni integrity bunééné membrany, jeZ se stdva
zvysen& propustnou pro sodik a vdpnik.(3) Oxidovany jsou i sufhydrylové
skupiny strukturdlnich proteini a enzymd, a je inhibovéna oxidativni fosforylace
v mitochondriich. Kromé& piimého oxidativntho dginku ovliviiuji kyslikové
radikély rizné bun&éné funkce, které hraji dileZitou roli ve sledu déjt, jeZ vedou
az k tkatiovému poskozeni b&hem reperfiize.(6) Jednd se o volnymi radikély:

1. inaktivovany NO ,

2. indukovanou adhezi neutrofilG v intaktnich cévach ,

3. stimulovanou produkci PAF — jako aktivatoru neutrofili - endotelovymi

butikami a sniZeni jeho odbourdvéni,
4. navozenou tvorbu neutrofilnich chemotaktickych substanci z plazmy
5. stimulovanou syntézu tkatiového faktoru s jeho expresi na endotelovych

burikach — podporujici vznik intravaskularni trombézy.

Neutrofily podstatng pfispivaji k reperfiznimu poskozeni. Prinik
neutrofili do post-ischemického myokardu je spojen s jejich aktivaci, adhezi na
endotelidlni povrch a ndslednou migraci do poSkozené tkan€. Aktivované
neutrofily uvoliiuji rizné medidtory jako jsou kyslikové radikdly nebo
proteolytické enzymy, které mohou pi{mo zplsobit poSkozeni tkdné. Mezi
uvolfiované ldtky patii také prozanétlivé pusobici medidtory (PAF, tromboxany,
lekotrieny), které potencuji lokilni zéndtlivou reakei a atrahuji leukocyty a
desti¢ky do post-ischemické tkané. Neutrofily také mohou obstruovat kapiléry a

tim mechanicky branit krevnimu toku. (6)
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1.3.2 DalSi mechanismy

PretiZzeni kalciem pfispivd ke vzniku reperfizniho poskozeni nékolika
zpisoby. Jednim znich je hyperkontrakce srdeénich myofibril vznikajici

v momentu reoxygenace. Dal$im je ndrGst intraceluldrnf koncentrace kalcia, ktery

e 81

zapfi¢ini vzestup hladiny véapniku v mitochondriich. To vede ke sniZeni
schopnosti mitochondrif vytvaiet APT a tim omezuje regeneraci myocytil.
Poslednim dosud zndmym zpisobem je aktivace protedz, které mohou znicit
intraceluldrni struktury jako napifklad bun&ény cytoskelet. Stale nejsou zcela
objasnény cesty vstupu kalcia do bunék, ale s nejvétsi pravdépodobnosti jimi jsou
Na*/Ca®* kanély a nap&tové fizené kalciové kanily.

Deplece cytosolického kalcia chrani myocyty pied reperfiznim

poskozenim po ptedchozi ischémii.(5,7)

Rychld normalizace kyselého pH tkin¢ myokardu v disledku vymyti
kyseliny mlé¢né pfi reperfizi vyvold aktivaci vimeény Na-H a Na-HCO3; a muze

vést aZ k letdlni komplikaci reperfiize vzniklym pH paradoxem.(4)

1.3.3 Mechanismy vzniku ,,no-reflow* fenoménu

Piitomnost ,,no-reflow* fenoménu mi zévazné klinické dusledky. Je
spojen s hor§im zotavenim globélni i regiondlni kontraktility myokardu, vySSim

vyskytem arytmii, &ast&j§im vyskytem srde¢niho selhdni a zhorSenim celkové

prognézy pacientt s akutnim infarktem myokardu.(3)
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Agkoli existuje vice vysvétleni vzniku ,,no-reflow* fenoménu, vyznam
jednotlivjich mechanism@ jeté neni zcela objasnén. Ale jejich vyznamnost je
zfejmé rozdilnd bezprostfedné po uvolnéni koronarni okluze a pozdgji, v pribéhu

reperfiize, jak bylo pozorovano na riiznych éxperimentélnich modelech.(8)

1.3.3.1 Ischemické poskozeni endotelu a mikrovaskularni obstrukce

Nejdast&jsfm ndlezem jsou oblasti s edémem a ,,puchytky” ( angl. blebs)
endotelovych bungk , které se podileji na uzévéru kapildrniho lumen a pifmo se
tim Gdastni na vzniku regiondlnich poruch perfize ihned po znovuotevieni

koronarni artérie.(8)

1.3.3.2 Neutrofily: mechanicka obstrukce vs. Interakce

V experimentech Ambrosia et al. (9) bylo béhem reperfiize pozorovino
roziffeni anatomického ,no-reflow* spojené snélezem ndpadnych shlukd
neutrofild v t&chto ,,no-reflow* oblastech. Shluky neutrofilti zpiisobuji obstrukci
kapildrniho lumen tvorbou ,,zatek“. Neutrofily tak mohou pfispét k vyvoji ,,no-
reflow*, ale nezdaji se byt podminkou jeho vzniku.

PiestoZe je shlukovéni neutrofili v oblastech ,no-reflow* vyznamné, neni
jejich piisobeni omezeno jen na mechanickou obstrukci, ale zahrnuje interakce
s endotelem, desti¢kami a zfejm& i myocyty. Polymorfonukledry jsou schopny
uvoliiovat volné kyslikové radikaly, proteolytické enzymy a leukotrieny, které
ovlivituji desti¢ky a endotelidlni funkce. Endotelové buiiky mohou modulovat
funkce neutrofild expresi adheznich molekul napf. ICAM-1, P-selectin a

uvoltiovénim rozpustnymi piidovky jako jsou NO, prostacyklin, endothelin a PAF.
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Destitky ovliviiuji aktivaci polymorfonukledri uvoltiovdnim tromboxanu A2,

PDGF, serotoninu, proteaz a adenosinu.(8)

1.3.3.3 Volné kyslikové radikaly

Produkce volnych kyslikovych radikald vrcholi v prvnich 2-10 minutach
reperfize po uzévéru korondrni artérie. Mezi zdroje kyslikovych radikalt patii
mitochondrie, xantin-oxiddzovd aktivita a neutrofily. Superoxiddismutiza
zodpov&dna za odstrafiovéni superoxidu miZe byt poskozena prob&hlou ischemii.
V experimentech na zvitatech bylo zjisténo, Ze aplikace superoxiddismutdsy
v kombinaci s kataldzou znaéné redukuje rozsah ,no-reflow* a ultrastrukturalni

znamky endotelidlniho poskozeni.(10)

1.3.3.4 Cévni funkéni odchylky

Cévni dysfunkce, kterd vznikd po ischémii a ndsledné reperfizi, je
charakterizovand sniZenou schopnosti vazodilatace v odpovédi na acetylcholin
nebo destitkami indukovany podn&t. MiZe pfetrvavat i n€kolik tydnd. Klinické
pozorovani potvrdilo sniZeni korondrni rezervy jako nasledek ischémie a
reperfize. Bylo ale zjiSténo, Ze pokud neni porusend cévni odpovéd na
fyziologicky stimul primdrni pfi¢inou ,no-reflow”, miZe pfedevSim
dlouhotrvajici alterace cévni funkce pfispét k adaptaci krevniho pritoku na

vzniklou situaci zvySenou extrakei kysliku nebo potfebného substratu.(8)
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1.3.3.5 Mechanicka komprese

Rychle vzniklé zdufeni myokardidlnich bun€k s intracelularnim i
intersticidlnim edémem je jednou zvelmi &asnych morfologickych znidmek
reperfiizntho poskozeni. Mechanickd komprese mikrovaskuldrniho systému mtze
pfispivat ke vzniku ,no-reflow”, ale neni primarnim mechanismem jeho

vzniku.(8)

1.3.3.6 Koagulace, tkaiovy faktor

~ P¥i utrastrukturdlnim zkoumdni oblasti ,,no-reflow” nebyl nalezen piimy
dikaz, e by intravaskuldrni trombus byl jeho pfi¢inou. Né&které studie prokazaly
pomoci elektronového mikroskopu necetné mikrotromby,(11) jiné nenasli Z4dny
dtkaz aktivace koaguladni kaskddy. Poznatky nedavnych studif nasvédcuji tomu,
7e tkafovy faktor, ktery aktivuje zevni koagulaéni cestu, miZe ovliviiovat stupeni

-, ,ho-reflow*.(8)

1.3.3.7 Mikroembolizace aterosklerotickych hmot a trombi

Pfeména stabilntho aterosklerotického pldtu v nestabilni miZe byt
zpiisobena znétlivou stimulaci nebo iatrogenni manipulaci. Dochédzi k poruseni
fibrézni &epicky, obnaZeni subendotelidlni matrix a uvolnéni lipidovych hmot,
které stejn& jako matrix, endotelidlni buiiky a desti¢kové tromby, embolizuji do
distdlnich &asti cévniho fediste.(12) Mikroembolizace vyznamné piispivd ke
vzniku ,no-reflow* fenoménu a potenciondlné vede ke vzniku mikro- a

makroinfarkt(.(8)
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Obr.1 Schéma shraujict odlisné mechanismy podilejict se na vzniku ,,no-
reflow*, ktery je spojen s ultrastrukturdlnimi mikrovaskuldrnimi zménami ( podle

Klonera a Reffelmanna ) (8)
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(capillary lumen — kapildrni lumen, endothelial blebs — ,,puchyiky* endotelovych bunék, regional
endothelial swelling — mistn{ zdufeni endotelu, endothelial gap and extravasated RBC’s — endotelové spoje a
extravazace erytrocyti, platelets — desti¢ky, neutrophil plugs [release of oxygen radicals] — shluky neutrofild,
které uvoltiuji volné kyslikové radikédly, fibrin tactoids- fibrinové taktoidy, subsarcolemmal bleb-
subsarkolemdlni puchy¥, swollen myocyte compressing vessel — zdufel§y myocyt komprimujici cévu, micro-

emboli — mikroembolizace, rouleaux formation — shluky valci)
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2. MOZNOSTI PREVENCE NA ZAKLADE
VYSLEDKU DOSAVADNICH KLINICKYCH STUDI{

,» Time is muscle, and muscle is life.

Eugene Braunwald, 1971

V experimentech vede reperfizni trauma az k 50 % vysledné velikosti
infarktového loZiska, ke smrti tém& v 10 % oSetfenych akutnich infarktd
myokardu a k srde¢nimu selhdn{ asi ve 25 %. (4)

Znalost mechanismi podilejicich se na vzniku reperfizniho poSkozeni
umoZiuje pouZit prostfedky, které do t&chto mechanismi zasahuji a pozitivné
ovliviiuji vysledny rozsah postiZeni. Pro riiznorodost téchto mechanismii mnohé
studie prokazuji zvySeni efektu G¢inku pfi pouZiti n€kolika prostfedki najednou.

Efektivita vét§iny kardioprotektivng ptisobicich ldtek byla zatim prokézina
jen na zvifecich modelech, ale mnohé nézory se shodujf, Ze jejich u€innost bude
stejnd i v klinickych zkouskéch.

Moznosti, jak minimalizovat reperfizni poskozeni, lze rozd€lit na dva
zakladni piistupy podle nalasovani léEebné intervence na ischemicky
,,preconditioning” ( pfed vznikem ischémie ) a ischemicky ,,postconditioning*
( na zalitku reperfiize ). Zatimco v90.etech byl zdjem soustiedén na
preconditioning, dnes je sméfovdn spfSe na intervence v rdmci
postconditioningu.(13)  V n&kolika malych studiich byl ischemicky
postconditioning spojen s36% redukci velikosti infarktového loviska a se
zlepSenim reperfize myokardu.(4)

Také byly nalezeny nové kardioprotektivni mechanismy, které lze
farmakologicky ovlivnit. Jsou jimi aktivace RISK ( reperfusion injury salvage

kinase ) a inhibice otevieni mitochondridlnich PTP ( permeability transition pore
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). RISK je skupina antiapoptotickych kindz. Pat¥{ mezi né fosfatidyl-inoéitol—3
kindza / Akt ( PI-3 kindza/ Akt ), p42/p44 MAP kindza ( Hausenloy et al. (14) ) a
cyklickd GMP- dependentni protein kinaza ( Piper et al.(15) ; Burely et al.(16) ).
Aktivace RISK muZe zredukovat rozsah infarktu a% o 50%.(4) RISK doprovazi
n€kolik mechanismil, které se také podileji na ochrané bun€k ( aktivace NOS,
inhibice mPTP, upregulace antiapoptotickych ptisobkd, inhibice proapoptotickych
pisobkd Bcl2 proteinové rodiny, regulace uptaku Ca®* sarkoplazmatickym
retikulem, inhibice glykogen syntdz kindzy-3beta ). Styénym bodem t&chto
mechanismti, véetné RISK, je inhibice otevieni mPTP. K otevieni mPTP dochézi
v prvotni fazi reperfiize po dostaten€ dlouhé ischémii a je kone¢nym spoustécem
bun&cné smirti.

Je tfeba mit na paméti, Ze reperfiizni poSkozeni piimo souvisi s ICHS,
kterd je zptisobena nebo spojena srizikovymi faktory jako hypertenze,
hyperlipidémie, diabetes, insulinova rezistence, ateroskleréza a srdefni selhéni;
svlj vyznam méa i v€k. VSechny tyto faktory mohou piispivat ke vzniku
reperfizniho poskozeni a ovliviiuji odpoveéd’ na kardiprotektivni intervence, tudiZz

mohou mit vliv na dsp&$nost preconditioningu a postconditioningu.

2.1 Farmakologické moznosti

Bylo zkouSeno mnoho farmakologickych pfipravki, pfedevSim scavengery
volnych kyslikovych radikdli, blokatory vapnikovych kandld, inhibitory
neutrofild, NO, adenosinu p¥ibuznéné litky, inhibitory renin-angiotenzinového
systému, antagonisté endotelinového receptoru, inhibitory Na’/H" kandlu a
antiapoptotické plisobky (obr. 2) . V&tSina z nich ma pfesvédcivé pozitivni efekt.
Pfi¢inou n&kterych rozporuplnych vysledkih mohou byt rGiznorodé faktory:

odliSnosti Zivo¢i§nych druhti, mnoZstvi kolaterél, trvdni ischémie, naCasovani
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aplikace 1€kii, metody aplikace 1€kl a rozdilné disledky kardioprotekce ( velikost
infarktu, funkce myokardu, endotelidlni funkce nebo arytmie ).

Také je podstatné, aby se terapeutické mnoZstvi G¢inné litky, dostalo se
zatatkem reperfiize do cilové ischemické oblasti. Zde vyvstdvd problém pfi
intraven6zni aplikaci, kdy se potfebné mnoZstvi podané latky nemusi dostat do
ischemické oblasti, pokud nejsou vytvofeny kolaterdly. I v pifpad€, Ze jsou
vytvofeny, je zapotfebi vysoké ddvky léku, aby jeho koncentrace v ischemické
oblasti byla dostate¢nd. To je spojeno s rizikem vyskytu vedlejSich ucinkd 1€k,
Naproti tomu lokalni aplikace ( anterogradni intrakorondrni aplikace, retrogradni
vendzni koronarni aplikace ) zaru¢i vpraveni ucinné latky selektivné do cilové
oblasti bez ovlivnéni nepostizeného myokardu. Pro klinické pouZiti se -zd4 byt

vhodng&jsi anterogradni intrakorondrni aplikace pfed otevienim uzaviené artérie.

Obr.2 Schéma piisobeni nékterych medidtorii ischémie/reperfiize, které je

mozné farmakologicky ovlivnit. ( podle Wanga etal. )(7)
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Po reperfiizi klesd hladina NO na podkladé sniZené aktivity enzymu eNOS a naristd hladina
superoxidu, ktery je produkovdn neutrofily a dal$imi zdroji. To vede ke zvySeni cévni tonu v diisledku sniZeni
NO indukované relaxace a zvySené produkce vasokonstriktorit endotelinu-1 ( ET-1) a angiotensinu II ( A II).
Aktivaci NFxB se zvysuje. exprese prozdnétlivych cytokinii a CAM ndsledné stimuluje adhezi neutrofili.
Soudcdsti komplementu jako C5a pFispivaji k destrukci membrdny, stimulaci neutrofilil a produkci superoxidu.
Reperfiizni poskozeni miiZe byt zmirnéno zvysenim hladiny NO, blokddou ET-1 receptori, blokddou produkce
( ACE- inhibitory ) nebo receptorit ( AT 1 ) angiotenzinu II, stimulaci receptorii adenosinu, blokddou
komplementu, blokddou vdpnikovych kandlii, blokddou Na*/H* kandlii nebo inhibici neutrofilni adheze pres
CAM. Zdd se, Ze existuje mnoho dileZitych iﬁterakcz’ mezi jednotlivymi medidtory, napriklad.
kardioprotektivni efekt dosaZeny blokddou ACE, A II receptorii nebo ET-1 receptorii zahrnuje aktivaci BK
a/nebo NO.
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2.1.1 Scavengery kyslikovych radikali a antioxidanty
Mezi nejvyznamngjsi scavengery kyslikovych radikalii a antioxidanty patii
superoxid dismutaza ( SOD ), katalaza rozkladajici H,O, , inhibitor

xantinoxid4zy allopurinol, cheldtor Zeleza deferoxamin, vitamin E a vitamin C.

Jako prvni pozoroval piiznivy vcinek Jolly a kol.(1984) (17)na psim
modelu, kdyZ pfi 90minut trvajici simulované okluzi a.circumflexa nésledované
24 hodinovou reperfizi, podal do levé sin¢ pfed zacdtkem ischémie nebo 15
minut pied reperfizi SOD a katalazu. Podafilo se tak zredukovat velikost
infarktu. Pokud ale byla G¢inn4 latka poddna 40 minut po zacatku reperfiize, nebyl
efekt prokazan. Zd4 se, Ze poSkozeni volnymi kyslikovymi radikély vznika
v &asné f4zi. Potvrdila se{tedy i vjznamnost nacasovani aplikace 1éku.

Jin4 studie prokézala vyznamnost pfitomnosti kolateral, kdyZ po vpraveni
SOD do levé sin€ nedoslo kredukci velikosti infarktu, ale po retrogradnim
vpraveni SOD se velikost infarktového loZiska zmensila. Pokud tedy kolaterély
nejsou vytvoieny, je anterogradni aplikace neefektivni.(18)

V nékterych studiich se efekt SOD, N-( 2-merkaptopropionyl) — glycinu
nebo kombinace SOD a kataldzy neprokdzal. MoZnym vysvétlenim t&chto
rozporuplnych vysledku je interindividudln{ variabilita a rozdilnd technika méfeni
velikosti infarktového loZiska. (7)

Dalsi studie zjistily pﬁ’zniv;’r vliv na vznik reperfiznich arytmii a

omrac¢eného myokardu.(7)

Allopurinol je inhibitor xantin-oxiddzy a je b&Zné uZivan pfi 1é€b€ dny.
Ale také byl prokdzdn jeho d¢inek v redukci repefizniho poskozeni supresi
oxidativniho stresu naptiklad ve studiich Stewart JR. et al. (19) nebo Yoshiharu K
(20)

Deferoxamin se podili na ochran¢ myokardu redukci Zelezem

katalyzované tvorby hydroxylovych radikdld. Vysoké davky (vyssi nez 0,76
mmol/l) mohou byt toxické.(21)
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Vitamin E je vysoce lipofilni a m4 pomaly prinik do tkdni, coZ omezuje
jeho vyuZiti v akutnich p¥ipadech. Naproti tomu u analogii vitaminu E, které jsou
vice hydrofilni, byl zji§tén efekt prokazujici zmenseni reperfizniho poSkozeni.
Utinnost jednoho z novych analog, IRFI 042, prokézala studie Altavilla et al. na
krysich modelech, kdy doslo k signifikantnfmu zmenSeni velikosti ischemického

loziska pii podédni Sminut po za¢atku reperfize. (22)

Peroxidace lipidd je jednim ze hlavnich mechanismd poskozeni
zpusobeného volnymi kyslikovymi radikdly. Vysoce ucinny neenzymaticky
synteticky inhibitor peroxidace lipidli o velmi nizké molekulové hmotnosti
indenoindol H290/51 (7), spiSe velmi efektivng zabraiuje Sifeni radikald nez
jejich samotné tvorb&. Efekt byl zjistén na prase¢ich modelech pfi podani kratce

pied reperfizi.

2.1.2 Blokatory vapnikovych kanali

Mezi blokétory s prokdzanym t¢inkem patif hlavng diltiazem, felodipin,

nifedipin, verapamil a clevedipin.

Blokétory vépnikovych kandlii maji kardioprotektivni t¢inek, pokud jsou
aplikovany jak pfed zaGdtkem ischémie, tak se zalitkem reperfiize. V piipadé
pouZiti blokatorli Ca** s dlouhodobym téinkem nelze pfesné odliSit protektivni
d¢inek pied poskozenim samotnou ischémii nebo pied poskozenim aZ néslednou
reperfiizi.(5)Také nelze vylougit, Ze prosp&ny vliv souvisi s isporou energie, ke
které dochézi diky jejich negativnimu chronotropnimu a ionotropnimu efektu.

PR

Nekteré z blokatort maji navic antioxida¢ni tginek nebo reguluji NOS.
Diltiazem, jak prokazaly studie Herzoga et al. na prasecich srdcich,

podany v nizkych ddvkich b&hem prvnich minut reperfiize zmensil velikost

infarktu. Jako rozhodujici se jevi aplikace v prvnich 12 minutich.(23)
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Vazoselektivni blokdtor felodipin, jehoZ terapeutickd ddvka nema
kardiodepresivni éinek, zlepSuje obnoveni funkci a zmenSuje rozsah infarktu.
V exerimentech s felodipinem stdle neni moZné b&hem reperfiize vyloucit
moZnost ,,wash-out* mechanismu, kdy se blokdtor muZe dostat do systémové
cirkulace a ovlivnit tak systémovou cévni rezistenci nebo ischémii nezasaZeny

myokard.(5)

Nifedipin, podle studii provedenych na psech, zlepSuje postischemickou

kontraktilni funkci a minimalizuje ventrikularni fibrilace v prib¢hu reperfize.(7)

Verapamil sniZuje vznik reperfiznich arytmii, jak bylo prokdzino na

krysich i prase¢ich srdcich.(7)

Clevedipin je novy blokdtor s ultrakratkym tucCinkem a kratkym
polodasem v krvi, coZ zaji§tuje jeho zanedbatelnou hladinu v systémovém ob&hu.
Vyznamné zmensuje velikost infarktu.(5) Efekt je prokazatelny pfi podéni kritce
po vzniku ischémie nebo t&sn& pred reperfiizi, na rozdil od podéni v prib&hu
ischémie. Ztoho vyplyvd, Ze influx kalcia md rozdilnou patofyziologickou
dileZitost b&hem riznych fdzi ischémie a reperfize. Ackoli se spekuluje o
mnohych mechanismech tohoto jevu, jeho pfesnd podstata neni zcela zndma.

TémeF vyhradni mistni Gdinek clevedipinu potvrdil, Ze funkce blokatoril
kalciovych kan4lii je zaloZena na lokdlnim pusobeni v postiZené oblasti vice neZ
na perifernich mechanismech.(5) Proto je vhodné aplikovat blokatory cestou

katétru zavedeného do uzaviené artérie pii PCIL.

2.1.3 Inhibitory neutrofilu

Zpusoby jak minimalizovat neutrofily indukované poskozeni jsou: deplece
neutrofilii, pfima inhibice neutrofild, inhibice adheznich molekul neutrofild a

endotelidlnich bunék.
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Deplece dosaZena poddnim protilatek proti neutrofiliim nebo pomoci filtrli
zachycujicich neutrofily zmirfiuje ,,no-reflow“ a redukuje velikost infarktu.
Naopak pifidani koncentrdtu neutrofili na zadatku reperfize zhor$i dysfunkci

myokardu.(7)

Mnohé studie hodnotily efekt blokady adheznich molekul jako moZnost
inhibice neutrofily indukovaného poskozeni, tedy zmenSeni reperfizniho
poSkozeni. Podstatou je interakce ( zahrnujici ,rolling”, adhezi a transmigraci)
mezi adheznimi molekulami na neutrofilech a endotelovych buiikdch. Adhezni
molekuly jsou rozdéleny do ti{ skupin: selektiny, B2-integriny a imunoglobulinova

super-rodina. ( obr. 3 )

Obr.3 Interakce mezi neutrofily a adheznimi molekulami. ( podle Wanga et

al.) (7)
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Cirkulujict neutrofily jsou inhibovdny NO a adenosinem (ADO). Aktivovdny volnymi kyslikovymi
radikdly (OFR), PAF a komponentami komplementu jako C5a. Neutrofily jsou aktivovdny v casné fdzi
reperfiize a dochdzi k jejich rolovdni, adhezi a transmigraci. Rolling je zajistén P-selektinem na endotelovém
povrchu. Ligandem pro P-selectin miiZe byt L-seletin na neutrofilech. Pevnd adheze je zprostiedkovdna P-
selektinem na povrchu endotelovych bunék a integrinovym komplexem CDI11/CDI8 na neutrofilech.
Extravazace. a migrace je zprostiedkovdna PCAM-1 lokalizovanou na endotelidinich bunécnych spojich.
Ndsledné dochdzi k transmigraci neutrofilii a uvoltiovdni OFR a protedz, které prispivaji k tkdriovému

poskozeni a atrahuji dal$i neutrofily do mista poskozent.
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Poddni monoklonalni protilatky proti CD11b/CD18 pstim zredukovalo
rozsah infarktu. Doslo ke sniZeni akumulace neutrofild v ohroZeném
myokardu.P¥i podéni protildtek proti proti ICAM-1, P-selektinu, L-selektinu a
PECAM-1 ko¢kém, 10minut pfed repefizi, se sniZila adheze nebo transmigrace
neutrofili a zmensil se rozsah velikosti infarktového loZiska aZ o 50%. Tyto
studie potvrzuji nazor, Ze infiltrace neutrofily patii mezi kli€ové - udélosti
podilejici se na vzniku reperfiizniho poSkozeni. (7)

Pies vysledky téchto studif je potfeba zdlraznit, Ze reperfizni poskozeni
nevznikd jen na podkladé gkodlivého pusobeni neutrofild. Jsou studie, ve kterych
redukce akumulace neutrofili neni spojena sredukci loZiska infarktu nebo se

zlepSenim funkci myokardu.(7)

2.1.4 Adenosin

Adenosin je vnizké koncentraci pifitomen v normilnim myokardu, ale
jeho mnoZstvi vzristd béhem ischémie a reperfiize. Je to zpisobeno hydrolyzou
vysokoenergetickych fosfatd jako ATP, ADP a AMP. Zprostiedkovava signalni
odpovédi cestou specifickych receptorit na myocytech, VSMC, buiikich endotelu
a neutrofilech. Zapojeny v ischemickém preconditioningu zprostiedkovéava
adenosin protekci proti reperfiznimu poSkozeni. Intrakorondrni aplikace
adenosinu psim na zaddtku reperfize chrani endotelidlni struktury, zmenSuje
akumulaci neutrofildi, zlepSuje regiondlni funkci komor a redukuje velikost
infarktu.(7)

Specifiéti agonisté adenosinovych receptori A1,A2 a A3 redukuji velikost
loZiska, pokud jsou podédny pted reperfizi nebo v névaznosti na ni. Adenosin
inhibuje adherenci neutrofiléi na endotel, inhibuje degranulaci neutrofild a sniZuje
tvorbu superoxidu, tedy faktory, které mohou pfispivat k ochran€¢ myokardu.

Ne&které studie protektivni vliv adenosinu neprokdzaly. Napiiklad
Homeister et al.(24) neprokdzaly u¢innost adenosinu, ale pii poddni spolu

s lidocainem byl rozsah infarktu redukovén. Také Gi¢inny agonista adenosinovych
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receptori Al a A2 AMP 579 signifikantné zmenSuje infarktové loZisko, coZ by
mohlo znadit, Ze ddvka adenosinu v této studii byla nedostate¢na.

Jiné dv¢ studie neprokazuji efekt ani u adenosinu ani u Al agonisty.
(7)Agonisté byly podany pred zalitkem reperfiize kralikim, u kterych nebyiy
vytvofeny kolaterdly. Lze se tedy domnivat, Ze se do postiZeného myokardu
nedostalo dostateéné vysoké mnoZstvi G¢inné latky. Ochranny d¢inek agonistli Al
receptorii ziejm& spoiva v interferenci s neutrofily, ke kterému dochédzi béhem

pozdni faze reperfize.

2.1.5 Inhibitory komplementu

Komplement je aktivovdn béhem ischémie a reperfize. Dusledkem je

39

tvorba anafylatoxini C3a, C4a, C5a a ,membrane attack” komplexu.
Komplement poskozuje buiiku piimo, a to zvySenim permeability, uvolnénim
histaminu a PAF. Navic jsou slozky komplementu, zejména C5a vyznamnymi
stimuldtory adheze neutrofili a produkce superoxidu. Inhibice komplementové
kaskddy pomoci inhibitori C1 esterazy, monoklonalnich protilitek proti C5a

a antagonisty C5a receptoru redukuje velikost infarktu myokardu. (7)

2.1.6 Oxid dusnaty ( NO )

Endotelem tvoieny NO ovliviiuje fadu biologickych pochodil, které
vykazuji protektivni d¢inky b&hem ischémie a nasledné reperfiize. NO je velmi
Ucinny ;Jazodilatétor a podili se zlepSeni krevniho prutoku béhem reperfiize. NO
také inhibuje adhezi neutrofild na endotel a podilf se na vychytdvani superoxidu.

Reperﬁizé je spojena se sniZenou dostupnosti NO, ziejmé v disledku
zvySené inaktivace superoxidem a sniZené produkce NO. Obnova tvorby NO a
nebo podéni exogenniho NO je spojeno s ochranou pfed reperfiiznim poskozenim.

Rozvoj endotelidlni dysfunkce vznikd v prib&hu prvnich minut po reperfizi.(25)
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Kardioprotektivniho efektu, vyjddfeného redukei velikosti infarktu in vivo
a obnovou funkce myokardu in vitro, bylo dosaZeno i prekurzorem NO L-
argininem .(26, 7)Pro docilen{i Gi&innosti je tfeba aplikovat NO donory a L-arginin
pied zatdtkem nebo se zaldtkem reperfiize. Stejného efektu nelze dosdhnout D-
argininem a také je protektivni uc¢inek blokovan inhibitory NOS.(7)

Nékteré studie prokazuji i antiarytmogenni d¢inek NO v prib&hu
reperfiize. Po podani donord NO byl tento éinek prokdzén u prasat(27), a naopak
inhibice NOS zvySuje vyskyt reperfiz{ indukovanych arytmif.(28)

Existuji studie, které prokazuji zcela opa¢né dcinky NO. Je to ziejme
zpisobeno nespecifick§mi G¢inky blokdtorti syntézy NO, odliSnym mnoZstvim

tvofeného NO a typem NOS (endotelidlni, inducibilni).(7)

2.1.7 Antagonisté endotelin-1 receptoru

ET-1 je silny peptidovy vazokonstriktor. B&Zné se tvoii v builkach
endotelu, ale jeho tvorba byla prokdzdna i v VSMC a myocytech. Tvorba ET-1 a
jeho vazokonstrikéni efekt se zvySuje v pribéhu ischémie myokardu a
reperfize.(7)

Studie na krysach ukédzala, Ze pouZit{ monoklonélnich protilatek proti ET-1
zmen3uje velikost infarktu.(29) Nasledny vyvoj selektivnich antagonisti ET
receptorti umoZnil daldi vyzkum v této oblasti. V experimentech na psech byl
zjiStén G¢inek antagonisty ET, BQ123 v redukci velikosti infarktu aZ o 40%.(30)
Podobny t¢inek maji i nizkomolekulédrn{ selektivni ET5 a ETA/ETp receptorovy
ahtagonisté LU135252 a bosentan.(31,7) Stupeil kardioprotekce je stejny u obou
preparati jak pfi lokalni, tak pfi systémové aplikaci.

Podstata mechanismu piisobeni antagonistd ET receptoru neni zcela jasna.
Jednim z mechanism@ bude vazodilatatni pisobeni, které zmirfiuje rozsah ,,no-
reflow*, dalSim je inhibice neutrofili a navic LU135252 vyznamng zlepSuje post-
ischemickou funkci komor, pokud jsou pfi reperfizi promyvany neutrofily.
Antagonisté také inhibuji produkci superoxidu indukovanou ET-1 a vzestup

intraceluldrniho vépniku pomoci stimulace fosfolipdzové aktivity.
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Je zajimavé, Ze blokdda ET receptorli je pravddpodobnd spiaZena
s produkci NO. Tato domnénka byla potvrzena u prasat, kdy byla redukce
velikosti infarktu pomoci LU 135252 byla zablokovéna inhibitory NOS.(7)

Nekteré studie ukazuji, Ze v prub&hu ischémie a reperfize ma ET-1
proarytmogenni Uéinek . LU 135252 sniZuje vyskyt komorovych fibrilaci b&éhem
ischémie u prasat a TAK 044 snizuje vyskyt repefiznich arytmif u krys.(7)

I mezi studiemi ET-1 se vyskytuji kontroverzni vysledky, napiiklad Ze ET-
1 méd pozitivni efekt, na zmenSeni rozsahu infarktového loZiska, pokud je
aplikovan pted vvznikem ischémie. Tento preconditing efekt je zprostiedkovan

protein kindzou C.(7)Dals{ studie neprokdzala Zadny efekt ET antagonistd.

2.1.8 Inhibitory renin- angiotensinového systému ( RAS )

Kli¢ovym produktem RAS je angiotensin II. A II zvySuje v myocytech a
hladkych svalovych burikdch hladinu intraceluldrni vépniku, coZ vede
k pozitivnimu ionotropismu, ovlivngni diastolické funkce a korondrni
vazokonstrikci.  Angiotenzin II je déleZitym reguldtorem uvolfiovani
noradrenalinu ze sympatickych nervovych zakonfeni a fidi srdeCni a cévni
sympatickou aktivitu. Patofyziologické hladiny angiotenzinu II jsou kardiotoxické
a zplsobujf nekrézu myocytu.

ACE inhibitory sniZuji vyskyt repefizni arytmie, redukuji velikost
infarktu a zlepSuji obnovu funkce myokardu. Captopril se ziejm¢ podili na
ochran& myokardu vychytdvanim kyslikovych radikald, ale i dal§imi mechanismy.
ACE je také zodpovédné za degradaci bradykininu, ktery se ukazuje jako
kardiprotektivni. (7)

Jsou zndmy dva typy angiotensin II receptori, AT, a AT, . K ovlivnéni
kardiovaskuldrniho systému A II vyuZiva hlavné AT, receptor. Pii pokusech na
prasatech pisobi aplikovany AT; blokéitor candesartan(32,7) a EXP3174
(33)zna¢nou redukci velikosti infarktu. Tento efekt vznikd, pokud je blokétor .
poddn t&sn& pfed ischémii nebo pokud je podén lokdlné do oblasti ischémie t€sné

pied reperfiizi. A je pravdépodobné zaloZen lokdlni inhibici srde¢niho A II.

31



Studie Preckela a kol. (34) na psech nezjistila G¢innost AT; blokétoru
irbesartanu na velikost infarktu, pfestoZe jeho podéni pfed ischémii zvySilo
pritok krve kolaterdlami do postiZené oblasti. P¥i¢inou té€chto rozporuplnych
vysledkil v této muze byt aplikace dvou bonusi A II pted okluzi artérie. Kratké
expozice A II pted ischémif funguji jako preconditioning a zajiStuje odolnost
myokardu viéi poskozeni(35) a aplikace AT, blokétoru jiZ dale nezvysi ochranny
uc¢inek. AT blokator také redukuje vznik reperfiiznich arytmii.

Blokdda AT; receptoru zpusobuje vzrist hladiny A II potlatenim
negativntho feedbacku.. Angiontesin II nésledn€ aktivuje AT,  receptor
v endotelidlnich buiikich a vysledkem je zvySend produkce bradykininu, kterd
pfispiva k ochrané¢ myokardu.(36) Aktivace bradykininovych receptord B, vede
ke stimulaci cyklooxygenazy a NOS s naslednym zvySenim tvorby a uvolilovini

prostacyklinu a NO, jeZ jsou zodpov&dné za ucCinek dosaZeny AT blokétofy.

2.1.9 Inhibitory Na*'/H" kanalu

Inhibice Na*/H* kanalu v myocytech hraje vyznamnou roli v regulaci
intraceluldrntho pH a také sodikové a vapnikové iontové homeostdzy. Inhibice
tohoto kanélu je prosp&$ni ze dvou divodf. Prvnim je inhibici Na'/H" kanélu
redukovany eflux vodiku zbun&k, ktery se podili na udrZeni nizkého
intraceluldrntho pH v prib&hu &asné faze reperfize. Pietrvavajici intraceluldrni
acid6za b&hem reperfiize zfejm& chréani pfed reperfiiznim poSkozenim. Druhym je
inhibici kandlu zmenSeny influx sodiku a nasledn¢ vépniku, a tim se zmenSuje
pfetiienf vapnikem.

Pfedlégeni a pod4ni inhibitoru Na'/H" kanilu HOE- 694 prasatim kratce
pied reperfiizi zmenSuje rozsah loZiska. Tento poznatek podpotily i studie Linze et
al. (37) a Gumina et al. ( 38), pii aplikaci inhibitoru kanélu cariporidu nebo
EMD-85131 pstim a krédlikim kratce pted zadatkem reperfiize . Tii jiné studie
nepotvrdily redukci velikosti infarktu pfi pouZiti cariporidu podaného t€sn& pied

reperfizi.(7)
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N&kolik studii prokazuje piiznivy vliv inhibitordi Na'/H" kandlu na
reperfiizi indukovanou arytmii. HOE-694 a cariporid vyznamné sniZuje incidenci
reperfizi indukované komorové fibrilace v zavislosti na ddvce, bez ohledu zda-li

je 1€k podan béhem ischémie i reperfiize nebo jen v priub&hu reperfuze.(7)

2.1.10 Antiapoptotické prostiredky

Roste pocdet diikazii potvrzujicich, Ze lze pii reperfizni poSkozeni
pozorovat dvé formy bunééné smrti: nekrézu a apoptézu. Proces vedouci
k apoptéze zating kritce po ndstupu ischémie a vyrazné se rozviji b&hem
reperfize. Je zplsoben doplnénim vysokoenergetickych fosfatd, vidpnikovym
pietizenim a produkei kyslikovych radikald. Inhibice téchto procesii zmensuje
ireverzibilni poSkozeni vzniklé v souvislosti s reperfizi. Potvrzuje to i studie
Mocana et al. (39) na izolovanych krysich srdcich. Inhibici kaspazy, hlavni
protedzy ovliviiujici apoptoticky proces, se vyznamné zmensuje velikost infarktu.
Apoptéza je omezena i aplikaci SOD a katalazy, coZ naznacuje, Ze apoptéza je
z4visld na oxidativnim stresu. Lze ji také inhibovat monoklondlnimi protilatkami

proti C5 sloZce koniplementu.

2.1.11 Statiny

Statiny, inhibitory HMG-CoA reduktasy, jsou velmi UspéSn€¢ uZivany
v terapii kardiovaskuldrnich onemocnéni. Difve se piedpoklddalo, Ze hlavnim
mechanismem t¢inku statind je sniZeni cytoplazmatické hladiny cholesterolu a
zména v regulaci metabolismu lipoproteind. Dnes se ukazuje, Ze statiny maji
pleotropni efekt. Zdjem je sméfovdn zejména na jejich schopnost zvysit
biologickou dostupnost NO, ktery zprostfedkovavéd kardioprotektivni piisobeni
inhibici vaskuldmiho z4nétu a smrti myokardidlnich bungk pfi rdznych

kardiovaskuldrnich chorobich. Kardioprotektivni t&inek statini na vznik
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kardiovaskuldrnich chorob podle Petera et al.(40) neni omezen jen na jejich
dlouhodobé preventivni plisobeni, ale maji i ,,akutni“ ochranny efekt, ktery je
zpusoben mechanismy nezavislymi na sniZené hlading cholesterolu.

| Statiny aktivuji PI3K/Akt z4chranou cestu, kterd pokud je aktivovand
pfed nebo po ischemii, mé ochranny tu¢inek pfed reperfiznim poskozenim. Podle
studif na zvifecich modelech prokazateln& zmen3uji rozsah infarktu. Pfesto
nckteré studie pii chronickém uZivéani statind prokazuji jejich Zkodlivy efekt
s poklesem ATP a  kreatinfosfdtu v myokardu pst. Dlouhodobd aktivace
PI3K/Akt zé4chrané  cesty s antiapoptotickym efektem miZe zpisobit
kardiomegalii a vést k zhoubnému bujeni. Intraceluldrni inhibitor PI3K/Akt
zéchrané cesty, fosfatdza PTEN ( phosphatase and tensin homolog delated on

chromosome ten ), tento efekt omezuje. (41)

Obr.3 Kardioprotektivni mechanismy statinii. ( podle Calverta a Lefera)
(42)

HMG-CoA Reductase
Inhibitors

TNO* Bioavailability

Statiny zvySuji biologickou dostupnost NO cestou PI3K/Akt a eNOS. NO poté zajistuje bunéénou
ochranu v obdobi ischemie a reperfiize piisobenim na dvé sloZky: cévni a mitochondridini. Piisobenim na
cévni sloZku dochdzi ke sniZeni adheze a tvorby shlukii destidek a leukocytit v mikrocirkulaci a vazodilataci
korondrnich cév. Statiny zprostredkovand tvorba NO se také podili na ochrané mitochondrii, aktivact jejich
Kyugp kandlil. Otevieni téchto kandlii zajistuje depolarizaci mitochondridini membrdny, udrfovdni integrity
mitochondridlni matrix a sniZuje produkci ROS mitochondriemi, ke které dochdzi po probéhlé ischemii a

ndsledné reperfiizi.
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Yew s

Nejslibngjsi vysledky jsou prokazovany ve studiich se simvastatinem a

atorvastatinem.

Zhao et al.(43) ve studii prokdzali, Ze simvastatin redukuje ,,no-reflow®,
vznikajici po ischémii a ndsledné reperfiizi, aktivaci mitochondridlnich Katp
kandld v myokardu. Simvastatin md i preconditioning efekt, pfi n€émZ vyuZiva
pravé tyto kandly .

Terapie simvastatinem zlepSuje korondrni krevni priitok po reperfizi,
zmen3uje oblast “no-reflow” aZ o 57%, zachovavaji endotelidlni spoje a redukuji
rozsah nekrézy myokardu. Na zvifecich modelech vedlo poddvani simvastatinu k

zachovani postischemické funkce levé komory.

Atorvastatin pfi akutnim podédni chrani myokard pfed reperfiiznim
poskozenim. AvSak pfi chronické nebo dlouhodobé terapii tento uinek ztraci.
Byla prokédzéna souvislost s rostouci hladinou PTEN, ktera je reguldtorem aktivity
PI3K. Protektivniho ti¢inku atorvastatinu 1ze znovu dosdhnout akutnim poddnim

vysoké ddvky bezprostiedné pied ischémii s néslednou reperfuizi.(41)

2.1.12 Erytropoetin ( EPO )

Erytropoetin je ¢len velké a rozmanité cytokinové super-rodiny. Nedavno
bylo zjiSténo, Ze koordinuje lokélni odpovéd’ na  poSkozeni zachovanim
vaskuldrni autoregulace a oslabenim apoptotickych a zénétlivych pfiin bunétné
smrti. |

Mudalagiri et al.(44) prokazaly protektivni efekt exogenniho erytropoetinu
pii simulovaném reperfiiznim poskozeni. Tento efekt je z4visly na aktivaci PI3K a
ERK1/2 , coZ potvrzuje, Ze RISK jsou kliovym zdchrannym mechanismem
v myokardu. Posp&$nost erytropoetinu byla pozorovdna pfi aplikaci vyslovné
béhem re-oxygenace, coZ by napodobovalo klinické podminky, kdy by se

kardioprotektivni piipravek aplikoval na za¢atku reperfize.(13)
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Erytropoetin, ovliviluje mnoho signdlnich cest a pfidruZenych kindz, nejen
RISK, a z toho vyplyva moZnost vzniku neZadoucich efektii. Proto se nezda byt

ideélni pro klinické vyuZiti.

2.1.13 Glukagon-like peptid 1 (GLP-1)

Glukagon-like peptide 1, je inkretinovy hormon produkovany
endokrinnimi buiikami ve stfevé, ktery stimuluje sekreci inzulinu. Také aktivuje
antiapoptotické signdlni drdhy, jako napiiklad PI3K, v pankreatu a v
insulinomech. Jsou to stejné drahy, které maji protektivni i¢inek v myokardu. Ve
studii Bose et al. (45) autofi predpokladali, Ze GLP-1 by mohl pifmo chrénit srdce
pfed reperfiznim poSkozenim pravé pisobenim pies tyto signdlni drahy. Tento
predpoklad se potvrdil pfi pokusech na krysich srdeich a nabidl moZnost nového
vyuZiti tohoto 1éku zejména u pacientl s diabetem 2.typu.

Nikolaidis et al.(46) prokizali, Ze ke standardni terapii pfidand infize
GLP-1 zlepSuje ragionalni a globalni funkci levé komory u pacientd s AMI a |

téZkou systolickou dysfunkci po tspésné PCL

2.1.14 Atrialni natriureticky peptid (ANP)

ANP stimuluje guanylyl-cykldzu, kterd vytvaii cGMP . Ten aktivuje
specifické kindzy, a ty nakonec vedou napf. k relaxaci hladkého svalstva cév.
Sangawa et al. (47) na izolovanych krysich srdcich zjistil, Ze ANP chrani
zvySenou syntézou cGMP kardiomyocyty pfed reperfizi indukovanou
hyperkontrakci. Poddni ANP v dobé reperfiize chrani myokard pfed reperfiiznim

poskozenim.
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2.1.15 Blokatory glykoproteinového receptoru IIb/I11a

Abciximab inhibuje agragaci trombocytl, ale adheze trombocytli na
subendotelidlni struktury nenf zcela zablokovana, coZ sniZuje riziko krvaceni.

Malioli et al. (48) zjistil u pacientti s AMI po PCI, kterym byl v ¢asné fazi
podéan abciximab zlepSeni angiografického nélezu pted PCI, tkétiové perftiie po
PCI a obnovy funkce levé komory b&hem 1 mé&sice, zfejmé diky asnému zacatku
rekanalizace infarktové tepny. »

Capmbell et al. (49) se ve své studii zamé&fili na schopnost abciximabu
oslabit interakce trombocyti a leukocytl s endotelidlnimi burikami a ochranit

kontraktilni funkci a koronarni perfiizi po prob&hlé ischemii/reperfiizi.

2.1.16 Dalsi pripravky

Nicorandil je nitrovazodilatator. Jeho aplikace ve spojeni s PCI redukuje
reperfizni poSkozeni a zlepSuje funkci myokardu u pacintli a AMI ( Ota et al.)
(50)

Ishii et al. (51)zjistovali Géinnost nicorandilu u pacientli se stresovou
hyperglykémii p¥i AMI, kterym byl nicorandil podidn pied reperfl’lzi’. U téchto
pacientt doSlo k signifikantnimu zlepSeni epikardidlniho krevniho pritoku a
prevenci vyskytu zdvaZzného mikrovaskuldrntho reperfizniho poskozeni. Celkove

se zlep$ila prognéza téchto pacientil.

Dile se zkoumad vliv cyclosporinu, ktery pfi intravenéznim bonusu t€sné

pted PCI inhibuje otevieni mitochondridlnich PTP. (4)

Stejny déinek se zkoum4 u sanglifehrinu A |, ktery na zvifecich modelech

redukuje velikost infarktu aZ o 50%.(4)
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Zjistuje se moZnost vyuZiti papaverinu, hlavng v redukci ,,no-reflow*.

Zna¢ny pocet studii se v&noval piinosu i.v. poddvanych infuznich roztokii
glukézy sinzulinem a s kaliem pii reperfuzi. Myokard v prib&hu ischemie
pravd€podobné vyuZiva vice glukézu neZ neesterifikované mastné kyseliny jako
~metabolicky zdroj energie. Ale nejnové&j§i EBM studie neprokizaly
kardioprotektivni efekt a to ani v pfipadech, kdy byly infuze zahdjeny jesté pied
PCI, dokonce jiz v pribéhu prednemocniéni neodkladné pée (studie
IMMEDIATE).

Pro¢ poddni magnézia i.v. v prib¢hu reperfiize vede ke zmenSeni loZiska

infarktu myokardu, neni patofyziologicky vysvétleno.

Mnoho studii prokazuje zvy§Seni G¢inku v prevenci reperfizniho poSkozeni

pfi terapii kombinaci riznych z vySe uvedenych prostredkd.

2.2 Nefarmakologické moznosti

2.2.1 Epizody kratkodobé ischémie

Ischemicky preconditioning (Pre-con) je adaptivni odpovéd na
kritkodobé& piisobici opakovanou ischémii pusobici pfed vznikem dlouhotrvajici
koronérn{ okluze.

Ischemicky postconditioning (Post-con) naproti tomu vyuZivd

opakovanych kratkodobych epizod ischémie v priib&hu Casné reperfize.
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Bylo zjist&no, Ze efektivnost obou pfistupl je srovnatelnd. Pro klinickou
praxi ma vét§i vyznam ischemicky postconditioning.
Hlavnimi mechanismy, na kterych je zaloZena u¢innost obu metod je

aktivace RISK a naopak se inhibice otevieni kandlt PTP.

V roce 1986, Murry et al. (52) poprvé pfisly s konceptem ischemického
precdnditioningu, kdy opakované kritké epizody ischémie ochrdni myokard pied
disledky ndsledného dostatedn& dlouhého ischemického inzultu. Bylo zjisténo, Ze
diky Pre-con lze zmenSit velikost infarktu, ochrénit vaskuldrni endotelidlni
funkce, sniZit akumulaci neutrofili a redukovat apoptézu. Prokazala se i moZnost
timto postupem omezit vyskyt patofyziologickych dusledkii (napf. arytmie,
infarkt) ischemicko-reperfizniho poSkozeni, avSak Kklinické vyuZiti této

kardioprotektivni metody je limitovdno nemoZnosti pfedpovédét vznik ischémie.

Zhao et al. (53)vroce 2003 zjistili, Ze postupnd obnova korondrniho
prittoku v prvnich 30 minutéch reperfize po predchozi okluzi redukuje velikost
infarktu i defekty v perfizi myokardu. Ve své studii pouZili psich modeli a
vyzkouSeli vyhodny postup pferuSované mirné reperfiize s tfemi cykly po 30
sekunddch ve sti{dani s opakovanoui ischemii — ischemicky postconditioning,
aby ové&fili u&innost na redukci reperfizniho poskozeni. Prokdzali zmenSeni
rozsahu infarktu, tkitiového edému a postischemické endotelidlni dysfunkce
v ohroZené oblasti srovnatelné s efektem Pre-con. Pro klinické vyuZiti je tato

metoda vhodngj§i, protoZe zaditek perfize je pfedpovéditelny a je pod kontrolou '

1ékare.

2.2.2 Regionalni hypotermie

Mnoho studif se vénuje vlivu hypotermie na rozsah infarktu a ,no-

reflow*. Lé¢ebny tdinek celotélové hypotermie s teplotou 33 — 35 °C je zndmy
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v uZiti po neodkladné resuscitaci pfi ndhlé srdedni zéstavé. Piiznivé tak je
ovlivnén zejména névrat neuropsychickych funkci. Pro praktické vyuZiti
v prevenci reperfiizniho poskozeni se hledaji moZnosti, jak dosahnout vyhodng&jsi

regiondlni hypotermie.

Gotberg et al. (54) na prasetich modelech dosahli rychlé hypotermie
kombinaci aplikace chladného fyziologického roztoku a endovaskuldrnim
chlazenim. Hypotermie indukované pfed reperfizi zredukovala velikost infarktu i
tvorbu mikrovaskuldrnich obstrukci. Pokud byla hypotermie indukovéna aZ se
zaddtkem reperfiize, doslo také k redukci mikrovaskuldrnich obstrukci, ale bez
- vlivu na velikost infarktu. Tyto efekty zplisobené hypotermii vyznamné zlepSuji
prognézu po prodélaném infarktu myokardu. Vyhodou tohoto postupu je i fakt, Ze
tim neni pozdrZeno uZiti PCL Nevyhodou je naopak moZnost vzniku
levostranného srde¢niho selhdni z pfetizeni aplikovanymi infizemi a vznik

plicniho edému.

Také Hale et al. (55) se v n€kolika studiich vénovali této problematice.
V jedné studii se vé&novali vlivu regiondlni hypotermie, plisobici od pozdni fize
ischémie a trvajici je$t€ dvé hodiny ndsledné reperfiize, na ,,no-reflow* fenomén.

Podafilo se prokdzat vyznamnou redukci makroskopické oblasti ,,no-reflow*.

2.2.3 Mechanické protekce pi‘ed mikroembolizacemi

Limbruno et al. (56) ve své studii testovali bezpe¢nost, realizovatelnost a
efektivnost protektivni pomicky FilterWire-Ex (FW), kterd zabraiuje distdlni
embolizaci a jeji vyuZiti jako souédsti PCL Tato pomicka by pomohla zlepsit
tspé$nost myokardidlni reperfize po PCI, kterd je limitovdna prévé distalni

embolizaci. Studie pfedpoklady potvrdila.
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Carlino et al. (57) se zaméfili na zmenSeni rizika embolizace v prubehu
PCI na degenerovaném 3t&€pu v. saphena za pouZiti PercuSurge GuardWire.

Vysledky této skupiny ukazuji prosp&Snost této pomucky.

2.3 Alternativni mozZnosti

Spise jen pro zajimavost, lze uvést nekteré alternativni moZnosti jak

zmenS$it rozsah reperfizniho poSkozeni.

Narang et al. (58) prokazali, Ze uZivini palmového oleje, bohatého na
mononenasycené mastné kyseliny a antioxidanty, chrani srdce pfed oxidativnim

stresem spojenym s reperfiznim poSkozenim.

Banerjee et al. (59) zjistili, Ze chronické poddvani ¢esneku chréni pied
oxidativnfm stresem a snim spojenymi ultrastrukturdlnimi zmé&nami, které

vznikaji v souvislosti s reperfiznim poskozenim.

Emblica officinalis je nizky strom. Jeji plody obsahuji vitamin C a
aminokyseliny (zejména kyselinu glutamovou, asparagovou, alanin a prolin) ve
velkém mnoZstvi. Déle obsahuje tﬁsloviny (emblicaniny A a B, puniglukonin,
pedunculagin), cukry a mineraly (chrom, zinek, mé&d’). Rajak et al. (60) ve studii
zjistili, Ze chronické poddvani chrani srdce pied oxidativnim stresem b&hem

ischémie/reperfuze.

Podobné ulinky byly zjistény také napf. u Hibiscus rosa sinensis

(Chinese rose) a kiry z Terminalia arjuna.
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Akupunktura je dal3f alternativni moZnosti. Gao et al. ( 61) prokézali, Ze
pomoci elektro-akupunktury, bilaterdlng v Neiguan akubodech ( PC6), Ize docilit

kardioprotektivniho efektu, ktery chrani myokard pfed reperfiznim pofkozenim.
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DISKUSE A ZAVER

Reperfiizni poSkozeni je fenomén, ke kterému dochdzi po znovuobnoveni
krevniho pritoku okludovanou korondrni cévou a zna¢né se podili na vysledném
rozsahu poskozeni myokardu, jeZ je zplsobeno piedeSlou ischémii. Tento
fenomén sniZuje profit u pacientd s akutnim infarktem myokardu s ST-elevacemi
z mechanické reperfuzni 16¢by. Je snahou soucasné mediciny najit zpiisob, jak
tomuto jevu zabranit a jeSté vylepsit vysledky jiZ tak dsp&$né primérni PCI.

PiestoZe jsou mechanismy vzniku reperfizniho poSkozeni jiZ dlouhou
fadu let pfedmétem zkoumaéni, nelze zcela piesvédCivé fici, Ze jsou vSechny
rozpozndny. Je ale zfejmé, Ze se tyto mechanismy navzdjem ovliviuji. Za hlavni
dva medidtory se celkem jednotn& povaZuje pusobeni volnych kyslikovych
radikdld a neutrofild. I zde lze nalézt propojeni, protoZe neutrofily mimo jiné
.uvolflujl’ volné kyslikové radikdly a naopak kyslikové radikély ( jeZ vznikaji vice
zpusoby) ovliviiuji funkce neutrofili.

Znalost mechanismli podilejicich se na vzniku reperfiiznitho poSkozeni je
dtilezit4, nebot’ jejich ovlivnénim zabranime vzniku reperfizniho poskozeni nebo
ho alespoti minimalizujeme. ProtoZe jsou tyto mechanismy rdznorodé, bylo
v mnohych studifch prokizdno, Ze plsobenim na n&kolik znich soutasné,
miZeme dosdhnout vétsiho terapeutického efektu.

Vétsina studif , které zjiStovaly efektivnost jednotlivych zplsobl prevence
reperfizniho poskozeni, byla provedena na zvifatech. Piesto lze pfedpokladat, Ze
podobného kardioprotektivniho d¢inku zkouSenych 16k bude dosaZeno i u lidi,
coZ jiz n€které klinické studie potvrdily.

U nékterych lé¢ebnych postupi ptinesly vysledky provedenych studii
zcela rozporuplné zavéry. Pifkladem mohou byt studie zjist'ujici efekt SOD nebo
adenosinu. Pfi¢inou t&chto vysledkd mohou byt riiznorodé faktory: odliSnosti
Zivo¢inych druhd, mnoZstvi kolateral, trvéni ischémie, na¢asovan{ aplikace 1€k,
dostateénd ddvka 1éku, metody aplikace 1ékii a rozdilné disledky kardioprotekce (

velikost infarktu, funkce myokardu, endotelidlni funkce nebo arytmie ). Také
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nelze opomenout interindividudlni variabilitu a rozdilnou techniku méfeni
velikosti infarktového loZiska.

Dal§im podstatnym momentem, kter§y muZe zapiiCinit rozporuplnost
vysledkil, jsou pfidruZené rizikové faktory ICHS. U zvifecich modelii nejsou

2N 2

vétSinou piftomny a vytvai{ se tak rozdilné podminky pro pisobeni zkouSenych
piipravki. Patfi sem hypertenze, hyperlipidémie, diabetes, insulinova rezistence,
ateroskleréza a obezita, ale také v&k. Viechny tyto faktory mohou pfispivaji ke
vzniku reperfizniho poskozeni a ovliviiuji odpovéd na kardiprotektivni
intervence. Je potieba brét v ivahu i pfipadné 16kové interakce.

Podstatné je pfi volbé G¢inné prevence myslet i na moZnost jeji klinické
realizace. Ptikladem lze uvést omezené vyuZiti preconditioningu, protoZe néstup

ischémie lze predikovat jen velmi t&€Zko, narozdil od zaCitku reperfize, kterd

probihd pod kontrolou lékafe v ptipadé postconditioningu.

Zavérem je tfeba pfipomenout, Ze reperfiizni poSkozeni vznika
v souvislosti s terapii AIM, a proto nejlep§i prevenci je prevence vzniku
samotného infarktu myokardu. Reperfizni poSkozeni vznikd na podkladé
pisobeni vice mechanismi. Mnoho studii se zabyvd prokazovanim
kardioprotektivniho udinku né&kterych 1€ki. Utinnost lze zvysit kombinaci
n&kolika preparit(l. Piesto nelze v soudasné dob& fici, kterym prostfedkiim dat
prednost. N&které jsou velmi slibné jako napf. scavengery kyslikovych radikala
statiny, inhibitory neutrofiléi, ACEI a ischemicky postconditioning. Bude potieba
dalsich studif a v§zkumi, aby se nalezly nejiéinn&jsi kombinace 1€kl a postupt a

bylo moZno stanovit doporudeny postup v prevenci reperfiizniho poskozeni.
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SOUHRN

wowe

Korondrni choroba srdeéni je vedouci pii€inou vSech uUmrti v Ceské
republice i na svété. V Ceské republice je okolo 91359 pacientii v péti
praktického 1ékafe pro akutni infakt myokardu. Metodou prvni volby v I€Cb&
akutniho infarktu myokardu s ST-elevacemi je primérni perkutdnni koronérni
intervence, ktera zajisti ¢asnou a dsp&$nou reperfiizi. Je nejefektivngjsi metodou v
redukci velikosti infarktu myokardu a podili se na zlepSeni klinickych vysledkd.
Piesto proces obnovy krevniho prittoku v oblasti ischemického myokardu miize
zplisobit poskozeni. Tento fenomén, oznacovany jako reperfiizni poskozeni, tak
paradoxné muZe sniZit prosp&$ny efekt myokardidlni reperfuize. Poékozenf vzniklé
reperfizi miZeme rozdélit na 4 typy: omraceny myokard, reperfiizni arytmie, no-
reflow fenomén a letalni reperfizni poSkozeni. Mnoho faktorti se podili na vzniku
reperfizniho poSkozeni. Mezi hlavni mechanismy jeho vzniku patii pilisobeni
volnych kyslikovych radikdli a neutrofili. Poznéni riznorodych mechanismi,
které pfispivaji krozvoji reperfizniho poSkozeni umoZiluje zkoumat
kardioprotektivni G¢inek u mnoha farmakologickych pifipravkl. Patii sem
vychytdvae volnych kyslikovych radikéld, inhibitory neutrofilii, statiny, ACEI a
dal3f. Dal§fmi moZnosti, jimiZ lze dosdhnout redukce poSkozeni zplsobeného
reperfiizi, jsou nefarmakologické metody (napf. ischemicky pre- a
postconditibning, hypotermie, mechanické protekce pied mikroembolizacemi) a

alternativni metody ( palmovy olej, akupunktura).
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SUMMARY

Coronary heart disease is the leading cause of death both in the Czech
Republic and worldwide. About 91 359 patients are in charge of practitioner due
to acute myocardial infarction in the Czech Republic. After an acute myocardial
infarction with ST elevation, early and successful myocardial reperfusion with the
use of primary percutaneous coronary intervention (PCI), as first choice, is the
most effective strétegy for reducing the size of a myocardial infarct and improving
the clinical outcome. The process of restoring blood flow to the ischemic
myocardium, howe\}er, can induce injury. This phenomenon, termed myocardial
reperfusion injury, can paradoxically reduce the beneficial effects of myocardial
reperfusion. Myocardial reperfusidn leads to 4 types of cardiac dysfunction:
myocardial stunning, reperfusion arrhythmias, no-reflow phenomenon and lethal
reperfusion injury. Many factors may contribute to the reperfusion injury. The
principal mechanisms of myocardial reperfusion injury are oxygen free radicals
and neutrophils. On the basis of the multiplicity of mechanisms that seem to be
involved in the creation of reperfusion injury, a number of pharmacological agents
have been investigated for their cardioprotective effect. These include oxygen free
radicals scavengers, inhibitors of neutrophils, statins, ACEI and others. Another
injury-limiting interventions are nonpharmacological (i.e. ischemic pre- and
postconditioning, hypothermia, mechanical device for prevention of

microembolisation) and alternative (i.e. palm oil, acupuncture).
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