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WWssttêêpp
Terapia genowa jako metoda leczenia ró¿nych cho-

rób budzi od wielu ju¿ lat du¿e emocje i ci¹gle wi¹¿e siê
z ni¹ du¿e nadzieje. Jak dot¹d nadzieje te pozostaj¹ w
du¿ej mierze niespe³nione. G³ówny nurt badañ nad tera-
pi¹ genow¹ w kardiologii dotyczy leczenia zaawansowa-
nej choroby niedokrwiennej serca z zastosowaniem ge-
nów dla czynników wzrostu naczyñ. Wynika to z faktu, ¿e
pomimo rozwoju technik rewaskularyzacji i postêpu 
w zakresie leczenia farmakologicznego, ok. 5–12% pa-
cjentów z chorob¹ wieñcow¹ nie mo¿na skutecznie le-
czyæ ¿adn¹ ze standardowych metod z powodu zbyt du-
¿ego zaawansowania procesu chorobowego. Terapeu-
tyczne wzmocnienie procesu angiogenezy w obrêbie
miêœnia sercowego mog³oby polepszyæ kr¹¿enie obocz-
ne, prowadz¹c do ust¹pienia objawów d³awicowych [1].
We wczeœniejszych próbach doœwiadczalnych wykazano,
¿e stymulacja tkanek czynnikami wzrostu naczyñ, takimi
jak VEGF (naczyniowo-œródb³onkowy czynnik wzrostu),

FGF (czynnik wzrostu fibroblastów), HGF (czynnik wzro-
stu hepatocytów) stymuluje proces angiogenezy [2–4].
Aktywne formy czynników wzrostu naczyñ maj¹ krótki
okres pó³trwania we krwi, charakteryzuj¹ siê te¿ dzia³a-
niami niepo¿¹danymi przy zastosowaniu ogólnoustrojo-
wym. Dlatego obecne badania koncentruj¹ siê na pró-
bach wywo³ania angiogenezy w wyniku transfekcji ko-
mórek miêœnia sercowego ró¿nymi rodzajami genów dla
czynników wzrostu naczyñ. 

Ze wzglêdu na spodziewan¹ skutecznoœæ, w bada-
niach najczêœciej wykorzystuje siê VEGF, a zw³aszcza je-
go najaktywniejsz¹ formê, zawieraj¹c¹ 165 aminokwa-
sów (VEGF-A165) oraz FGF, a g³ównie zasadow¹ formê
FGF (bFGF, czyli FGF-2). Aby dosz³o do transfekcji, ge-
ny podaje siê albo w postaci plazmidu (najmniejsza sku-
tecznoœæ transfekcji, ale prawdopodobnie najwiêksze
bezpieczeñstwo), w sprzê¿eniu z wektorem wirusowym
lub w postaci liposomalnej. Prowadzone s¹ równie¿ pra-
ce nad innymi, nowymi metodami transfekcji. 
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Generalnie mo¿na te¿ wyró¿niæ 5 ró¿nych metod
podania genów do miêœnia sercowego. Pierwsza
z nich, najprostsza, to podanie dowieñcowe. Druga to
podanie poprzez uk³ad ¿ylny serca za pomoc¹ odwró-
conej perfuzji. Trzecia polega na bezpoœrednim poda-
niu do miêœnia sercowego od strony epikardium (naj-
czêœciej operacyjnie, ale równie¿ np. przez cewnik
z ig³¹ wprowadzony do uk³adu ¿ylnego, z wykorzysta-
niem nak³ucia miêœnia od strony zewnêtrznej poprzez
¿y³ê). Czwarta to podanie bezpoœrednie do miêœnia od
strony endokardium za pomoc¹ specjalistycznego
cewnika. Wreszcie pi¹ta to podanie roztworu zawiera-
j¹cego geny do œwiat³a lewej komory podczas opera-
cji kardiochirurgicznej przy zamkniêtym odp³ywie krwi
z lewej komory [5].

Jakkolwiek pierwsze próby tego typu leczenia by³y
zachêcaj¹ce, dotychczas opublikowane badania kon-
trolowane nie wykaza³y jednoznacznie skutecznoœci
terapii genowej. Poni¿ej przedstawiamy krótki przegl¹d

danych bêd¹cych podstaw¹ i inspiracj¹ prowadzonego
przez nas obecnie programu badawczego.

BBaaddaanniiaa  eekkssppeerryymmeennttaallnnee
Badania kliniczne poprzedzi³o wiele prób ekspery-

mentalnych w hodowlach tkankowych i na zwierzêtach.
Pierwsze badania dotyczy³y hodowli komórkowych b¹dŸ
tkankowych, preparatów koñczyn lub serc [6–9]. Wyka-
zano, ¿e stymulacja za pomoc¹ czynników wzrostu pro-
wadzi do rozwoju drobnych naczyñ kr¹¿enia obocznego
lub przypominaj¹cych je struktur.

BBaaddaanniiaa  kklliinniicczznnee
Kolejnym krokiem w badaniach nad terapeutyczn¹

angiogenez¹ w sercu by³y pilota¿owe próby kliniczne.
Wiêkszoœæ badañ klinicznych dotycz¹cych terapii geno-
wej i wywo³ania angiogenezy w chorobie niedokrwien-
nej serca to badania bez grupy kontrolnej, bez rando-
mizacji. Niektóre z nich scharakteryzowano w tab. 1.

TTaabbeellaa  11..  Wybrane badania kliniczne bez randomizacji, w których wykazywano potencjaln¹ skutecznoœæ terapeutycznej angiogenezy w chorobie niedokrwiennej serca
TTaabbllee  11..  Selected non-randomized studies showing potential therapeutic effect of angiogenesis in coronary artery disease

BBaaddaanniiee CCzzyynnnniikk  SSppoossóóbb GG³³óówwnnee  CCzzaass EEffeekkttyy
wwzzrroossttuu  ii  wweekkttoorr ppooddaanniiaa kkrryytteerriiuumm  ww³³¹¹cczzeenniiaa oobbsseerrwwaaccjjii

Losordo i wsp., VEGF-A165, od zewn¹trz choroba wieñcowa 10 tygodni poprawa w SPECT, spadek 
Circulation plazmid do miokardium bez mo¿liwoœci zapotrzebowania na nitraty
1998; 98 rewaskularyzacji

Rosengart i wsp., VEGF 121, od zewn¹trz choroba wieñcowa miesi¹c poprawa w SPECT, 
Circulation; wektor do miokardium bez mo¿liwoœci klasy CCS i tolerancji wysi³ku
1999; 100 adenowirusowy rewaskularyzacji

Laham i wsp., FGF-2 podanie choroba wieñcowa 1–6 mies. poprawa tolerancji wysi³ku, 
J Am Coll dowieñcowe bez mo¿liwoœci wzrost gruboœci i lokalnej 
Cardiol. rewaskularyzacji kurczliwoœci miêœnia sercowego
2000; 36 w NMR, poprawa jakoœci ¿ycia

Symes i wsp., VEGF-A 165, od zewn¹trz do choroba wieñcowa 3 mies. poprawa w SPECT, spadek 
Ann Thorac plazmid miokardium bez mo¿liwoœci zapotrzebowania na nitraty
Surg. 1999; rewaskularyzacji,
68 klasa CCS III i IV

Hedman i wsp., VEGF 121, dowieñcowo choroba wieñcowa, 6 mies. zmniejszenie odsetka
Circulation 2003; wektor podanie w czasie restenozy
107 adenowirusowy angioplastyki

Unger i wsp., FGF-2 bolus dowieñcowy stabilna choroba miesi¹c wzrost œrednicy têtnic 
Am J Cardiol. wieñcowa nasierdziowych
2000; 85

Schumacher FGF-1 od zewn¹trz trójnaczyniowa choroba od 12 tyg. nasilenie angiogenezy w okolicy
i wsp., do miokardium wieñcowa z istotnymi do 3 lat dystalnej GPZ, poprawa 
Circulation 1998; zmianami w obwodowym w SPECT, zmniejszenie 
97 odcinku GPZ zapotrzebowania na nitraty

Seiler i wsp., GM-CSF podskórnie choroba wieñcowa bez 2 tyg. wzrost wskaŸnika przep³ywu 
Circulation i dowieñcowo mo¿liwoœci wieñcowego; zmniejszenie zmian 
2001;104 rewaskularyzacji w EKG po inflacji balonu 

w têtnicy wieñcowej

VEGF – naczyniowo-œródb³onkowy czynnik wzrostu; FGF – czynnik wzrostu fibroblastów; CCS – klasa czynnoœciowa wg Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego; NMR – magnetyczny rezonans j¹drowy; 
GM-CSF – czynnik wzrostu linii granulocytarnej i mieloidalnej; SPECT – badanie izotopowe metod¹ tomografii emisyjnej (single proton emission tomography)
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Dotychczas przeprowadzono niewiele klinicznych ba-
dañ kontrolowanych, dotycz¹cych terapii genowej i lecze-
nia choroby wieñcowej czynnikami wzrostu naczyñ. Poni¿ej
wymieniono wiêkszoœæ z nich:
– FIRST [10] – w tym badaniu z randomizacj¹, przeprowa-

dzonym metod¹ podwójnie œlepej próby podawano do-
wieñcowo rekombinowany FGF-2. Nie wykazano istot-
nych ró¿nic pomiêdzy grupami. Pacjenci leczeni FGF-2
wykazywali tendencjê do hipotensji;

– AGENT [11] – badanie z randomizacj¹ przeprowadzone
metod¹ podwójnie œlepej próby, do którego w³¹czo-
no 79 pacjentów. Stosowano gen dla FGF-4 po³¹czony
z wektorem adenowirusowym (Ad5-FGF4) podawany
dowieñcowo. W grupie badanej zaobserwowano polep-
szenie tolerancji wysi³ku;

– AGENT-2 [12] to badanie podobne do poprzedniego,
do którego w³¹czono 52 pacjentów. Poprawê ukrwienia
oceniano w badaniu SPECT. Nie uzyskano istotnej staty-
stycznie poprawy w zakresie globalnej perfuzji;

– AGENT-3 i AGENT-4 [13] to kolejne badania z wektorem
adenowirusowym, do³¹czonym do FGF-4, podawanym
dowieñcowo, do których planowano w³¹czyæ po kilkuset
pacjentów. Rekrutacjê przerwano, gdy okaza³o siê, ¿e nie
ma szans na osi¹gniêcie istotnych statystycznie ró¿nic w za-
kresie g³ównych punktów koñcowych;

– badanie Vale i wsp. [14], w którym wziê³o udzia³ jedynie 6
pacjentów, ale by³o to pierwsze badanie z zastosowaniem
transendokardialnego podania plazmidu u ludzi;

– badanie Losordo i wsp. [15], w którym stosowano plazmid
VEGF-2 transendokardialnie (NOGA). Wziê³o w nim
udzia³ 19 pacjentów. Zaobserwowano tendencjê do po-
prawy w zakresie klasy CCS, wyd³u¿enia czasu wysi³ku oraz
poprawê wyniku Seattle Angina Questionnaire;

– Euroinject One [16] to jedyne jak dot¹d badanie 
z randomizacj¹, przeprowadzone metod¹ podwójnie œle-
pej próby, w którym zastosowano transendokardialne
podanie plazmidu koduj¹cego VEGF-A165 przy u¿yciu
systemu NOGA. Do badania w³¹czono 80 pacjentów.
Nie wykazano istotnych statystycznie ró¿nic w zakresie
g³ównych punktów koñcowych, ale wykazano regionaln¹
poprawê kurczliwoœci w obszarze podania plazmidu. Za-
równo w ocenie badaniem SPECT, jak i systemem NO-
GA zaobserwowano te¿ regionaln¹ poprawê perfuzji
miêœnia w tym obszarze [17];

– VIVA [18] to badanie z randomizacj¹ przeprowadzone
metod¹ podwójnie œlepej próby, w którym zastosowano
aktywny rekombinowany VEGF (rhVEGF – bia³ko, 
a nie gen) u 178 pacjentów. Zastosowano podanie do-
wieñcowe, a nastêpnie do¿ylne. Do 60. dnia nie zaob-
serwowano ró¿nic miêdzy grup¹ badan¹ a grup¹ place-
bo. Po 120 dniach obserwacji wyst¹pi³a tendencja
do poprawy tolerancji wysi³ku w grupie badanej 
w stosunku do grupy kontrolnej.

– badanie Kleimana i Califfa [19] – stosowano FGF-2 po-
dawany dowieñcowo u pacjentów z chorob¹ wieñcow¹

bez mo¿liwoœci rewaskularyzacji. W ci¹gu 
6 mies. obserwacji nie zaobserwowano ró¿nicy w porów-
naniu z grup¹ placebo;

– GENESIS to nie zakoñczone jeszcze badanie, w którym
stosuje siê VEGF podawany za pomoc¹ nowego rodza-
ju cewnika.

Jak widaæ z powy¿szych danych, nie ma jak dot¹d ja-
snej odpowiedzi na pytanie, czy terapia genowa choroby
wieñcowej mo¿e byæ skuteczna przy u¿yciu obecnie stoso-
wanych metod, st¹d idea przeprowadzenia badania przed-
stawionego wstêpnie w niniejszej pracy. Nie jest to nasze
pierwsze doœwiadczenie tego typu. W Instytucie Kardiologii
w Warszawie, jako jednym z oœrodków, prowadzone by³o
zakoñczone kilka lat temu wielooœrodkowe badanie z ran-
domizacj¹ Euroinject One oraz badanie Agent-4. Obecne,
polskie badanie VIFCAD finansowane jest przez Minister-
stwo Nauki i Informatyzacji oraz Fundacjê na rzecz Wspie-
rania Rozwoju Polskiej Farmacji i Medycyny.

W naszym badaniu zaproponowaliœmy zastosowanie
plazmidu dwucistronowego [20] koduj¹cego naczyniowo-
-œródb³onkowy czynnik wzrostu (VEGF) oraz czynnik wzro-
stu fibroblastów (bFGF), poniewa¿ we wczeœniejszych pra-
cach stwierdzono, ¿e najsilniejsze dzia³anie angiogenne
wywiera w³aœnie zasadowy FGF (bFGF) oraz VEGF,
zw³aszcza jego postaæ zawieraj¹ca 165 aminokwasów.

W badaniach nad chorob¹ niedokrwienn¹ serca wy-
kazano, ¿e wielkoœæ ubytku perfuzji miêœnia sercowego
oceniana w scyntygrafii izotopowej jest wa¿nym czynni-
kiem predykcyjnym niekorzystnego przebiegu choroby
wieñcowej. Poza tym metoda ta pozwala na dok³adn¹ 
i powtarzaln¹ ocenê perfuzji miêœnia sercowego. Dlate-
go, podobnie do innych autorów, równie¿ w naszym ba-
daniu ocena SPECT jest g³ównym sposobem, umo¿liwia-
j¹cym zlokalizowanie docelowego obszaru miêœnia ser-
cowego dla podania genu oraz monitorowanie zmian
perfuzji miêœnia sercowego po leczeniu dla oceny wyni-
ku terapii. Dla weryfikacji wyników SPECT oraz dla po-
szerzenia diagnostyki o ocenê segmentalnej kurczliwoœci
lewej komory, która powinna ulec zwiêkszeniu w nastêp-
stwie poprawy ukrwienia, zaproponowaliœmy równoleg³¹
ocenê wymienionych parametrów metod¹ rezonansu
magnetycznego.

Dot¹d nierozstrzygniêty pozostaje te¿ problem, która
droga podania genów jest najlepsza, a tak¿e jaki wektor
jest najskuteczniejszy przy zachowaniu bezpieczeñstwa
dla pacjenta.

Bezpoœrednie podanie do miêœniówki serca wydaje
siê najskuteczniejszym dla czynników wzrostu sposobem
podania genów, gdy¿ straty s¹ wtedy najmniejsze. Meto-
da transfekcji komórek miokardium genami koduj¹cymi
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czynniki wzrostu wywo³uj¹ce angiogenezê wydaje siê
byæ t¹ najbardziej obiecuj¹c¹. Za pomoc¹ tej strategii
usi³uje siê wywo³aæ ekspresjê genu dla danego czynnika
wzrostu w kardiomiocytach, a co za tym idzie angioge-
nezê i powstawanie nowych kolaterali w obszarze niedo-
krwionego miêœnia sercowego. Strategia ta wydaje siê
szczególnie atrakcyjna w przypadku VEGF, poniewa¿
pierwszy ekson genu dla VEGF zawiera równie¿ sekwen-
cjê sygna³ow¹ umo¿liwiaj¹c¹ wydzielanie czynnika
wzrostu na zewn¹trz komórki.

Jak wczeœniej wspomniano, stosowane s¹ 3 metody
transfekcji komórek: podawanie nagiego plazmidu za-
wieraj¹cego odpowiedni fragment DNA, kompleksu li-
posomalnego zawieraj¹cego plazmid lub u¿ycie wektora
wirusowego. Pierwsze dwie metody s¹ stosunkowo proste
technicznie, ale ma³o skuteczne – przy ich u¿yciu do ko-
mórek dociera poni¿ej 1% podanego DNA. Jednak DNA
wprowadzone w ten sposób do komórek nie integruje siê
z genomem, co podnosi bezpieczeñstwo transfekcji 
i sprawia, ¿e wprowadzony gen dla czynnika wzrostu
podlega ekspresji jedynie przez pewien ograniczony
czas, z regu³y 4–6 tyg. Bardziej efektywne jest u¿ycie wek-
tora wirusowego. W przypadku komórek nie proliferuj¹-
cych, takich jak kardiomiocyty, w grê wchodzi g³ównie
u¿ycie wektora adenowirusowego lub AAV (adeno-asso-
ciated virus). Wektor adenowirusowy mo¿e jednak powo-
dowaæ efekt cytopatyczny, reakcjê zapaln¹ i wywo³ywaæ
odpowiedŸ immunologiczn¹. Z tego wzglêdu w naszym
badaniu zdecydowaliœmy o zastosowaniu plazmidu.

MMaatteerriiaa³³  ii  mmeettooddyykkaa
Pacjenci

W badaniu prowadzonym obecnie w Instytucie Kar-
diologii docelowo weŸmie udzia³ 52 pacjentów, z któ-
rych 35 zrandomizowanych zostanie do grupy leczonej,
a 17 otrzyma plazmid-placebo (grupa kontrolna).

G³ówne kryteria w³¹czenia

Do badania w³¹czani s¹ pacjenci z nasilon¹ choro-
b¹ wieñcow¹ (≥CCS III) pomimo optymalnego leczenia
farmakologicznego, niekwalifikuj¹cy siê do rewaskulary-
zacji metodami standardowymi. Frakcja wyrzucania le-
wej komory u chorych w³¹czanych do badania musi wy-
nosiæ powy¿ej 35%. W badaniu SPECT z dipirydamolem
musz¹ zostaæ wykazane istotne odwracalne zaburzenia
perfuzji. Pacjenci musz¹ zrozumieæ i podpisaæ zgodê na
uczestnictwo w badaniu. Pacjenci musz¹ byæ pe³noletni.

G³ówne kryteria wy³¹czenia

Charakter zmian w naczyniach musi wykluczaæ mo¿li-
woœæ dalszej rewaskularyzacji za pomoc¹ angioplastyki
lub pomostowania naczyñ wieñcowych. Z badania wyklu-

czeni bêd¹ chorzy ze z³¹ funkcj¹ skurczow¹ lewej komory
(EF <35% stwierdzon¹ w echokardiografii lub wentryku-
lografii), po œwie¿o przebytym zawale miêœnia sercowego
(<3 tyg.), niepe³noletni, z chorob¹ nowotworow¹, ciê¿k¹
towarzysz¹c¹ chorob¹ ogóln¹ (w tym przede wszystkim 
z cukrzyc¹ i jednoczeœnie retinopati¹, nieswoist¹ chorob¹
zapaln¹ jelit) oraz chorobami autoimmunologicznymi,
pacjentki w wieku rozrodczym, jak równie¿ chorzy niewy-
ra¿aj¹cy zgody na udzia³ w badaniu. Pacjenci otrzymuj¹
mo¿liwie sta³e, optymalne leczenie farmakologiczne.

MMeettooddyykkaa
Pacjentów spe³niaj¹cych g³ówne kryteria w³¹czenia 

i wyra¿aj¹cych zgodê na udzia³ w badaniu hospitalizuje-
my i wykonujemy badania, potwierdzaj¹ce kryteria w³¹-
czenia oraz wykluczaj¹ce kryteria wy³¹czenia. Nastêpnie
wykonywane jest badanie izotopowe serca metod¹
SPECT z dipirydamolem oraz obci¹¿eniowy rezonans
magnetyczny serca z zastosowaniem adenozyny.

Badanie perfuzji miêœnia sercowego Tc-99m-MIBI SPECT
(w spoczynku i podczas wysi³ku/po dipirydamolu)
Badanie technik¹ SPECT wykonywane jest w spo-

czynku (po nitroglicerynie) i podczas wysi³ku (po dipiry-
damolu), przy zastosowaniu protoko³u 2-dniowego (0,3
mCi/kg w spoczynku i 0,3 mCi/kg w wysi³ku) lub 
1-dniowego (0,11 mCi/kg w spoczynku i 0,3 mCi/kg w
wysi³ku). Warunki akwizycji badañ SPECT: matryca 64 x
64, k¹t rotacji γ kamery 180o, liczba projekcji 68, koli-
mator – niskoenergetyczny wysokorozdzielczy. Czas
akwizycji jednej projekcji w protokole 2-dniowym wyno-
si 25 s, w protokole 1-dniowym 52 s w spoczynku 
i 13 s w wysi³ku. Warunki rekonstrukcji badañ SPECT:
filtr przed-rekonstrukcyjny Butterwortha o czêstotliwoœci
odciêcia równej 0,4 czêstotliwoœci Nyquista i o rzêdzie
równym 7. Stosowane jest MIBI produkcji OBRI-POLA-
TOM (Œwierk, Polska).

Kryterium kwalifikuj¹cym do zastosowania terapii
genowej jest stwierdzenie w SPECT odwracalnych zabu-
rzeñ perfuzji w co najmniej 2 segmentach danego regio-
nu (np. region dorzecza ga³êzi przedniej zstêpuj¹cej le-
wej têtnicy wieñcowej sk³ada siê z 4 segmentów œciany
przedniej, 2 przednio-przegrodowej i 1 z koniuszka), co
przy podziale miêœnia lewej komory na 17 segmentów
daje wymóg wystêpowania odwracalnych zaburzeñ per-
fuzji w min. 12% miêœnia sercowego.

Obci¹¿eniowy rezonans magnetyczny serca
Wszystkie badania wykonywane s¹ w obecnoœci le-

karza, przy pe³nym monitorowaniu. Obrazowanie wyko-
nywane jest za pomoc¹ tomografu MR Philips Gyroscan
ACS 1,5T. Oceniane s¹: funkcja skurczowa i rozkurczo-
wa lewej komory przy u¿yciu trójwymiarowej analizy ilo-
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œciowej (oprogramowanie MASS, MEDIS), perfuzja tkan-
kowa z wykorzystaniem efektu pierwszego przejœcia pa-
ramagnetycznego œrodka kontrastowego oraz efekt póŸ-
nego kontrastowania. Badania perfuzyjne wykonywane
s¹ w spoczynku i po obci¹¿eniu farmakologicznym ade-
nozyn¹ (Adenocor, Sanofi Winthrop, wlew do¿ylny 140
µg/kg/min. przez 4,5 min); œrodek kontrastowy (Magne-

vist, Schering, 0,1 mmol/kg masy cia³a, 4 ml/s) poda-
wany jest 2-krotnie – po 4 min wlewu adenozyny oraz w
spoczynku. Akwizycje bramkowane s¹ sygna³em EKG.
Wyniki badañ opracowywane s¹ niezale¿nie przez
dwóch opisuj¹cych lekarzy.

Plazmid pVIF
W badaniu stosowany jest plazmid koduj¹cy ludzki

VEGF-A i bFGF (pVIF) oraz plazmid placebo (nieulega-
j¹cy ekspresji). Plazmidy dostarczone s¹ przez Zak³ad
Biologii Komórki Instytutu Onkologii w Warszawie. Kon-
strukt pVIF jest plazmidowym wektorem ekspresyjnym
koduj¹cym 2 czynniki o charakterze angiogennym.
Wklonowana kaseta jest dwucistronowa. Zawiera ona:
gen koduj¹cy VEGF165 (Pubmed X62568), sekwencjê
IRES (na podstawie matrycy wklonowanej do wektora pI-
RES-EGFP, clontech, cat. #6064-1) oraz sekwencjê ko-
duj¹c¹ bFGF (Pubmed E02544). Sekwencja IRES po-
chodzi z wirusa encephalomyocarditis (ECMV) i zapew-
nia translacjê dwóch wklonowanych genów na bazie
jednej bicistronowej sekwencji mRNA. W kasecie se-
kwencje VEGF i FGF poprzedzane s¹ przez sekwencje
sygna³owe umo¿liwiaj¹ce sekrecjê powsta³ych bia³ek
VEGF i FGF. Plazmid bicistronowy pVIF objêty jest pro-
cedur¹ patentow¹ (nr zg³oszenia P355354).

Zabieg podania plazmidu i mapowanie serca 
metod¹ NOGA
Przed podaniem plazmidu wykonywana jest korona-

rografia i wentrykulografia. Przyk³adowe obrazy angio-
graficzne pacjenta w³¹czonego do badania przedsta-

RRyycc..  11.. Obraz angiograficzny têtnic wieñcowych u jednego z chorych w³¹czonych do badania
FFiigg..  11..  Coronary angiography of one of the patients included in the study

RRyycc..  22..  Obraz rentgenowski cewnika iniekcyjnego (MyoSTAR) w lewej komorze
z wysuniêt¹ do miêœnia ig³¹
FFiigg..  22.. An X-ray photograph of the MyoSTAR injection catheter inside the left
ventricle with the needle protruding from the tip into the muscle
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wiono na ryc. 1. Nastêpnie, przy u¿yciu systemu NOGA
(Biosense) [21, 22] cewnikiem NOGA-STAR wykonuje
siê mapê lewej komory w celu okreœlenia jej geometrii
oraz potwierdzenia okreœlonego poprzednio w badaniu
SPECT obszaru, do którego powinien byæ wstrzykniêty
plazmid. Mapa powinna zawieraæ co najmniej 60 punk-
tów. Nastêpnie cewnik mapuj¹cy wymieniany jest na
cewnik infuzyjny MYO-STAR (œrednica 8F) z dodatko-

wym kana³em, zakoñczonym cienk¹ wysuwan¹ ig³¹
(27G). Pozycja ig³y w miokardium monitorowana jest
fluoroskopowo oraz na podstawie rejestracji dodatko-
wych pobudzeñ komorowych. Obraz rentgenowski cew-
nika z wysuniêt¹ ig³¹ znajduj¹cego siê w lewej komorze
przedstawia ryc. 2. Plazmid podawany jest do wyznaczo-
nego wczeœniej obszaru w ca³kowitej dawce 0,5 mg 
w 2 ml, w 10 porcjach o objêtoœci 0,2 ml ka¿da. Jed-

RRyycc..  33.. Mapa lewej komory wykonana systemem NOGA. Obrazy trójwymiarowe (góra) i typu Bull’s-eye (dó³). Po stronie lewej mapy wolta¿u, po prawej – miejsco-
wego skracania. Szare markery ograniczaj¹ docelowe pole wstrzykniêæ plazmidu do fragmentu œciany przednio-bocznej. Wiêksze bia³e markery oznaczaj¹ punkty
wstrzykniêæ
FFiigg..  33..  An electromechanical NOGA map of the left ventricle. Three-dimensional (above) and bull’s eye (below) presentations. Left- unipolar voltage maps; right-
linear local shortening maps. Grey markers delineate the area of interest into which injections (white markers) were made
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norazowo przez cewnik infuzyjny podawane jest wiêc do
pojedynczego miejsca nak³ucia 0,2 ml roztworu plazmi-
du. Proces pojedynczego wstrzykniêcia plazmidu do nie-
dokrwionego miêœnia sercowego trwa ok. 20–40 s. Po-
dobna technika i dawki podawanego plazmidu stoso-
wane by³y w badaniu Euroinject One. Przyk³adow¹ ma-
pê lewej komory wykonan¹ systemem NOGA z zazna-
czonym obszarem docelowym podania plazmidu oraz
punktami wykonanych iniekcji przedstawia ryc. 3.

Czas obserwacji w badaniu wynosi  rok. Skutecznoœæ
terapii oceniana bêdzie wg przedstawionego poni¿ej
schematu: 
– w 1., 2., 4. i 8. tyg. po podaniu plazmidu pobrane zo-

stan¹ próbki krwi, w których oznaczone bêdzie stê¿e-
nie cytokin angiogennych VEGF i FGF;

– g³ówna wizyta kontrolna odbywa siê 5 mies. od zabie-
gu;

– po 5 i 12 mies. od zabiegu zostan¹ powtórzone ba-
dania markerów nowotworowych, test na krew utajo-
n¹ w stolcu oraz u kobiet po 12 mies. mammografia;

– przed terapi¹ genow¹, po zabiegu oraz podczas wizyt
kontrolnych po 5 i 12 mies. oceniane s¹ parametry la-
boratoryjne, wykonywane jest EKG, badanie echokar-
diograficzne i próba wysi³kowa;

– po 5 mies. dodatkowo wykonywane jest badanie scyn-
tygraficzne (SPECT) z dipirydamolem i obci¹¿eniowy
rezonans magnetyczny (MR) z adenozyn¹, jak równie¿
kontrolna koronarografia z wentrykulografi¹.

GG³³óówwnnyy  ppuunnkktt  kkooññccoowwyy  bbaaddaanniiaa
G³ównym punktem koñcowym badania s¹ zmiany

ukrwienia miêœnia sercowego, oceniane w badaniach
SPECT i MR, wykonanych po 5 mies. od zabiegu, w po-
równaniu do wyników badañ wyjœciowych. 

DDrruuggoorrzzêêddnnee  ppuunnkkttyy  kkooññccoowwee  bbaaddaanniiaa
Drugorzêdnymi punktami koñcowymi badania s¹:

– zmiana wydolnoœci wieñcowej oceniana w teœcie wy-
si³kowym EKG;

– zmiana ukrwienia miokardium lub powstanie nowych
kolaterali widocznych w badaniu angiograficznym;

– poprawa kliniczna w zakresie tolerancji wysi³ku i jako-
œci ¿ycia;

– wyst¹pienie powa¿nych sercowych objawów niepo¿¹-
danych (MACE), tj. zgonu, zawa³u serca oraz hospita-
lizacji z powodów kardiologicznych – ocena wyników
obserwacji odleg³ej;

– zmiana stê¿enia FGF, VEGF w surowicy;
– monitorowanie ewentualnych dzia³añ niepo¿¹danych

zwi¹zanych z podaniem plazmidu;
– monitorowanie zdarzeñ mog¹cych mieæ zwi¹zek 

z nadmiernym dzia³aniem VEGF lub FGF w miejscu 
i poza miejscem podania.

PPoossttêêpp  bbaaddaanniiaa
Odsetek pacjentów spe³niaj¹cych kryteria w³¹czenia

do badania wynosi ok. 50% osób wstêpnie zg³aszanych.
Do koñca lutego 2006 r. do badania w³¹czono 36 cho-
rych (26 mê¿czyzn, œrednia wieku 62±8,8 lat). 24 w³¹-
czonych pacjentów (66%) ma w wywiadzie co najmniej je-
den zabieg pomostowania têtnic wieñcowych. U wszyst-
kich pacjentów wykonano zabieg elektromechanicznego
trójwymiarowego mapowania lewej komory systemem
NOGA, jak opisano powy¿ej. Po mapowaniu metod¹
NOGA wykonano zabieg iniekcji plazmidu/placebo 
(10 wstrzykniêæ po 0,2 ml do zdefiniowanego wczeœniej
obszaru, czas pojedynczego wstrzykniêcia 20–40 s). Œred-
ni czas mapowania i iniekcji wyniós³ 44±13 min. Aby
uzyskaæ miarodajn¹ mapê elektromechaniczn¹ lewej ko-
mory, œrednio niezbêdne by³o naniesienie na ni¹ 70±20
punktów. Przy mapowaniu systemem NOGA i iniekcjach
wystêpuje zwykle niewielki wzrost stê¿enia troponiny I. 
Po 24 godz. od zabiegu stê¿enie troponiny I w surowicy
wynios³o 0,41±0,64 ng/ml. Nie stwierdzono ró¿nic 
w stê¿eniach troponiny I po zabiegu w grupie pacjentów
po pomostowaniu têtnic wieñcowych w stosunku do po-
zosta³ych pacjentów w³¹czonych do badania.

Obecnie koñczy siê obserwacja pierwszych pacjen-
tów. Jak dot¹d nie stwierdzono zgonów ani powa¿nych
zdarzeñ niepo¿¹danych. Za takie zdarzenia w badaniu
tym nie uwa¿amy zaostrzenia objawów choroby wieñco-
wej, jest to bowiem jeden z punktów koñcowych bada-
nia. Jest to badanie kontrolowane metod¹ podwójnie
œlepej próby, dlatego nie mo¿na jeszcze nawet wstêpnie
oceniaæ skutecznoœci leczenia.

WWnniioosskkii
Na podstawie dotychczasowych obserwacji s¹dzimy,

¿e przyjêty protokó³ jest racjonalny, wystarczaj¹co bez-
pieczny i technicznie mo¿liwy do wykonania. Pozwala te¿
na wyselekcjonowanie pewnej grupy pacjentów, którym
mo¿na zaproponowaæ klasyczn¹ rewaskularyzacjê po-
mimo wczeœniejszej dyskwalifikacji.
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