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Streszczenie

Chociaz nowoczesne metody leczenia zawatu serca spowodo-
waty istotne zmniejszenie liczby zgonéw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, to na skutek postepu choroby i jej powiktan
nastapit gwattowny wzrost liczby cierpigcych z powodu
niewydolnosci krazenia (CHF). Jedynie w USA CHF rozpoznano
u ponad 5 mln oséb. Mimo bardzo duzego postepu w terapii
farmakologicznej i chirurgicznej, ztotym standardem leczenia
zaawansowanej postaci choroby pozostaje transplantacja
serca. Mechaniczne urzadzenia, majace wspomoc lub zastapic
uszkodzone serce, nie sg dostatecznie rozpowszechnione,
a ich stosowanie taczy sie z wieloma ograniczeniami.
Nowoczesne metody leczenia i wspomagania pracy uszkodzo-
nego serca wymagaja testéw przedklinicznych na duzych
zwierzetach. Nasze laboratoria, bazujac na wczesniejszych
doswiadczeniach wtasnych i innych badaczy, opracowaty
zwierzecy model doswiadczalny przewlektej niewydolnosci
krazenia. Mikroembolizacja gatezi okalajacej lewej tetnicy
wiefhcowej serca owcy powoduje przewlekte niedokrwienie
Sciany tylno-bocznej, skutkujgac zaburzeniami kurczliwosci,
rozstrzenia lewej komory i przebudowa miesnia sercowego,
typowa dla klinicznego obrazu CHF Niniejszy artykut ma
na celu przedstawienie modelu, jego zalet i wad, wraz
z mozliwosciami jego zastosowania.

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ krazenia, model doswiadczalny.

Niewydolnosé¢ krazenia - globalny problem
Choroby uktadu krazenia pozostaja jedna z najpowaz-

niejszych choréb wspétczesnej cywilizacji. Jedynie w USA

w 2003 r. liczba 0s6b, u ktérych rozpoznano chorobe ukta-

Abstract

Congestive heart failure (CHF) currently affects over 5 million
people in the United States with heart transplantation as the
only clinically effective therapy. Organ shortage and transplant
program restrictions on organ recipient age translate into
increased mortality secondary to progressive CHE A recent alter-
native to complete organ transplantation has been the concept
of cellular transplantation. Our laboratory has an established
ovine model of chronic ischemic CHF produced by serial coronary
artery microembolizations. This particular ovine model closely
resembles human CHF for two important reasons: first, the
similarities between sheep and human coronary anatomy; and
secondly because of similarities in the microembolization
process itself with the actual progression of ischemic heart
disease in people. This model produces stable heart failure that
we have documented beyond one year (see Tab. | and Fig. 3.).
Using accepted coronary angiographic techniques, selective left
circumflex coronary artery (LCx) microembolizations are
performed with 0.5cc of 90-micron polystyrene beads. Sheep
undergo weekly echocardiograms to assess ejection fraction
LVEF, LVEDA and LVESA. LCx embolizations are repeated until
LVEF <35% is achieved for two consecutive weeks. This model of
heart failure mimics human ischemic dilated CHF by producing a
reduction in cardiac contractile function resulting over time in a
dilated and remodeled ventricle. The distinct transition will allow
for intervention after ischemic insult at two critical points: either
before or after ventricular dilatation occurs. Technologies exist
and are routinely used in our laboratory for the acute and
chronic analysis of cardiac function.

Key words: congestive heart failure, experimental model.

du sercowo-naczyniowego, przekroczyta 70 mln. Wedtug
najnowszych statystyk Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO), 16,7 mln os6b umiera z powodu choroby uktadu
krazenia kazdego roku, co stanowi ok. 35% wszystkich zgo-
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néw — choroby serca i naczyn pozostaja na pierwszym miej-
scu jako przyczyna zgonu, przed nowotworami i urazami.
WHO prognozuje, ze $miertelnos¢ z powodu choréb serca
wzrosnie do ponad 20 mln w roku 2020 i przekroczy 25 mln
w roku 2030. American Heart Association w raporcie z 2003
r. informuje, Ze tylko w Stanach Zjednoczonych liczba zgo-
néw z powodu choréb serca wyniosta 910 614, co stanowito
37,3% wszystkich zgonéw w populacji generalnej. 52,6% to
zgony z powodu choroby niedokrwiennej serca i jej powi-
ktan, z czego prawie 70% tych zgonéw to zgony nagte,
w izbach przyje¢ lub domu chorego [1].

Chociaz nowoczesne metody leczenia zawatu serca w Sta-
nach Zjednoczonych spowodowaty zmniejszenie liczby zgo-
néw z przyczyn sercowo-naczyniowych z 586,8/100 tys. os6b
w roku 1950 do 247,8/100 tys. w roku 2001 (redukcja o 58%;
30,2% w ciggu 10 lat — 1993-2003) [2], to na skutek postepu
choroby i jej powiktan nastapit gwattowny wzrost liczby cier-
piacych z powodu niewydolnosci krazenia [3]. Dane American
Heart Assocciation wskazuja, ze kazdego roku pojawia sie
550 tys. nowych zachorowah na przewlekta niewydolnosé
serca (CHF — Congestive Heart Failure), ktérej podtozem jest
najczesciej choroba niedokrwienna [1]. Sytuacja w Europie
jest podobna: dane European Society of Cardiology (ESC)
wskazuja na ponad 10 mln oséb cierpigcych z powodu
symptomatycznej przewlektej niewydolnosci krazenia [4].
Srednia wieku wynosi 75 lat i stale wzrasta, a Smiertelnos¢
w tej grupie chorych jest wcigz bardzo wysoka.

Prognozuje sie, ze 50% pacjentéw z dzi$ zdiagnozowana
niewydolnoscia serca umrze w najblizszych 4 latach.
W przypadku zaawansowanej niewydolnosci serca progno-
zy s3 jeszcze gorsze — ponad 50% nie przezyje nawet roku
[5]. Pomimo bardzo duzego postepu w leczeniu farmakolo-
gicznym CHF — wprowadzenie inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny, inhibitoréw receptoréw beta-adrenergicznych,
statyn, a takze postepu w kardiologii inwazyjnej i kardiochi-
rurgii (kardiodefibrylatory, chirurgiczny remodeling lewej ko-
mory — SVR, systemy wspomagania lewej komory — LVAD),
ztotym standardem leczenia zaawansowanej CHF pozostaje
transplantacja serca. Urzadzenia mechaniczne majace
wspomaoc lub zastapi¢ uszkodzone serce nie sg dostatecz-
nie rozpowszechnione, a ich stosowanie taczy sie z wieloma
ograniczeniami.

Doswiadczalny model niewydolnosci serca daje mozli-
wos¢ nie tylko badania przebiegu CHF, ale przede wszyst-
kim zastosowania nowych metod leczenia zaréwno farma-
kologicznego, jak i chirurgicznego.

Modele doswiadczalne CHF

Postep w zapobieganiu i leczeniu CHF dokonat sie w du-
zej mierze dzieki pracom doswiadczalnym przeprowadza-
nym na matych zwierzetach laboratoryjnych [6, 7]. Decydu-
jacym, przedklinicznym badaniem powinno by¢ jednak po-
twierdzenie wczesniejszych wynikow w modelu jak
najbardziej zblizonym do prawdziwej sytuacji klinicznej.
Duze zwierzeta laboratoryjne, cho¢ trudniejsze w hodowli,
drozsze i mniej dostepne, oferuja warunki fizjologiczne
i anatomiczne zblizone do ludzkich.
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Przez lata opracowano wiele doswiadczalnych modeli
niewydolnosci serca u wielu gatunkéw zwierzat laborato-
ryjnych. Wsr6d duzych zwierzat laboratoryjnych az do p6z-
nych lat 80. gtéwnga role odgrywaty psy. Badania niedo-
krwienia miednia sercowego poprzez selektywna emboliza-
cje [8] lub podwigzanie naczyn wiencowych pozwolity
na opracowanie wielu skutecznych metod leczenia [9]. Jed-
nak ze wzgledu na skomplikowang anatomie naczyn wien-
cowych (bardzo duza liczba naczyn obocznych) i tym sa-
mym trudnosci w utrzymaniu niskiej frakcji wyrzutowej
serca, a takze protesty Srodowisk ekologicznych, model ten
jest obecnie rzadko wykorzystywany.

Swinia, ktérej serce morfologicznie najbardziej zblizone
jest do ludzkiego, stata sie wraz z owcg najczesciej stoso-
wanym modelem niewydolnosci serca. Swinskie serce,
w przeciwienstwie do serca psa, ma bardzo niewiele naczyh
kolateralnych [10], tym samym jest bardziej podatne na nie-
dokrwienie spowodowane podwigzaniem lub embolizacja
naczynia wiefcowego. Jednoczesnie wymiary miesnia ser-
cowego pozwalaja sprawdzi¢ skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo nowych materiatéw czy urzadzen, takich jak pompy
do wspomagania lewej komory (LVAD) lub mechaniczne
i biologiczne zastawki serca.

Odtworzenie ciggu zdarzeh prowadzacych do petnoobja-
wowej choroby to najwazniejszy element kazdego modelu
doswiadczalnego. Przewlekta niewydolnosé serca wigze sie
ze znacznym uposledzeniem geometrii, struktury i funkcji
serca. Uposledzenie kurczliwosci i niemoznos¢ zapewnienia
odpowiedniej perfuzji tkankowej wywotuje wiele mechani-
zmoéw kompensacyjnych, majacych na celu utrzymanie obje-
tosci wyrzutowej odpowiadajacej zapotrzebowaniom organi-
zmu. Aktywacja uktadéw adrenergicznego i uktadu renina-
-angiotensyna-aldosteron przyczynia sie w poczagtkowym
okresie choroby do ztagodzenia badZ nawet ustapienia jej
objawéw [11]. Ich dtugotrwata mobilizacja przyczynia sie jed-
nak do zwiekszenia zuzycia tlenu przez miesief sercowy,
uposledzenia jego kurczliwosci, dalszej rozstrzeni LV oraz
ostatecznie do pogtebienia sie niewydolnosci krazenia [12].

Dominujaca postacia niewydolnosci krazenia jest nie-
wydolnos¢ skurczowa. Jej przyczyna jest najczesciej za-
awansowana choroba naczyh wieficowych. Zaréwno epizo-
dy ostrego niedokrwienia wynikajace z okluzji naczynia
wiehcowego, jak i przewlekte niedokrwienie, wynikajgce
z uposledzonej perfuzji miesnia sercowego, prowadza
do utraty lub hibernacji komérek miesnia sercowego, co
przektada sie na uposledzenie funkcji wyrzutowej serca.

Niniejszy artykut ma na celu przedstawienie modelu
doswiadczalnego niewydolnosci serca o etiologii niedo-
krwiennej u owcy. Przedstawiony zostanie zaréwno sposéb
wywotania niedokrwienia miesnia sercowego, jak i mozli-
wosci terapeutyczne, jakie ten model stwarza.

Przebieg doswiadczenia

Doswiadczalnie niedokrwienie miesnia sercowego u owcy
mozna wywotaé, podwigzujac tetnice wiehncowa [13, 14], em-
bolizujac ja [15] lub zamykajac tymczasowo lub stale metoda
przezskérna [16]. Chirurgiczne podwiazanie tetnicy wienco-
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wej wigze sie z koniecznoscia sterno- lub torakotomii, dlatego
ze wzgledu na matg inwazyjnos¢ preferowane sa metody we-
wnatrznaczyniowe. W naszych laboratoriach stosujemy tech-
nike mikroembolizacji gatezi okalajacej lewej tetnicy wienico-
wej, podajac dowiericowo silikonowe kuleczki (microbeads;
Polysciences Inc. Warrington, PA) o Srednicy 90 um. Zamykaja
one Swiatto naczyh wtosowatych i wywotujg objawy ostrego
niedokrwienia Sciany tylno-bocznej z uniesieniem odcinka ST
i w odprowadzeniach I, Ill, aVE

Premedykacja i znieczulenie

Wykorzystywane w naszych laboratoriach zwierzeta to
owce rasy Downey, obojga ptci, w wieku od 2 do 4 lat i wadze
70-110 kg. Owca otrzymuje premedykacje kombinacja tilata-
miny i lorazepamu (telazol 2-4 mg/kg; IM) na 30 min
przed zabiegiem. Dostep zylny uzyskuje sie, cewnikujac zyte
brzezna ucha lub czesciej zyte podkolanowa. Podana zostaje
pierwsza dawka antybiotyku (cefazolin 20 mg/kg). Do induk-
cji znieczulenia stosowany jest edomidat (0,25-0,75 mg/kg)
oraz fentanyl (50 pg/ml, 8-10 ml). Znieczulone zwierze zosta-
je zaintubowane i wentylowane (isofluran 0,5-2% + 100%
tlenu, Vt: 500-600 ml, 15 oddechéw/min). Nastepnie wpro-
wadza sie do zotgdka sonde w celu ewakuacji tresci zotgdko-
wej. Odstawienie paszy nawet na 24 godz. przed zabiegiem,
ze wzgledu na ztozong anatomie i fizjologie uktadu pokar-
mowego owcy, nigdy nie gwarantuje pustego zotagdka Owce
umieszcza sie na stole operacyjnym w pozycji bocznej (prawy
bok). Elektody EKG przytaczane sg do goleni zwierzecia (od-
prowadzenia koficzynowe) oraz na wysokosci V przestrzeni
miedzyzebrowej przymostkowo oraz w IV przestrzeni mie-
dzyzebrowej w linii pachowej (V2, V5).

Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne umozliwia ocene i zapis
segmentowej i globalnej kurczliwosci, wymiaréw jam
i Scian serca oraz stan i funkcjonowanie zastawek. Pomiaru
LVEF dokonuje sie z projekcji przymostkowej (IV lub V prze-
strzeh miedzyzebrowa lewa). Wymiary $cian miesnia serco-
wego, oraz lewej komory (LVESD, LVEDD) ocenia sie na wy-
sokosci miesni brodawkowatych w projekcji M. Stosowana
gtowica jest standardowa gtowica do echokardiografii (5
MHz). Badanie echokardiograficzne przezklatkowe jest
trudne ze wzgledu na bardzo ciasne przestrzenie miedzyze-
browe oraz szeroki mostek. Bardzo pomocna jest gtowica
przezprzetykowa. Jej wprowadzenie do przewodu pokarmo-
wego nie nastrecza trudnosci, a uzyskany obraz jest zdecy-
dowanie lepszy i pozwala na rzetelng i prawdziwg ocene
zaréwno kurczliwosci miokardium, jak i wszelkich dysfunk-
cji zastawkowych.

Cewnikowanie serca

Skora przedniego (1/3 dogtowowa) odcinka szyi po stro-
nie lewej jest golona, aseptycznie przygotowana do zabie-
gu, obtozona sterylnymi chustami, a nastepnie znieczulana
podskérnym podaniem lidokainy (2%; 2—5 ml) i bupiwaka-
iny (0,5%, 2-5 ml). Skdre nacina sie prostopadle do przebie-
gu naczyn szyjnych, na dtugosci 5-7 cm.
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Po chirurgicznym wypreparowaniu mobilizuje sie zyte
szyjna zewnetrznga, po czym wprowadza do niej cewnik
Swan-Ganza i dokonuje pomiaréw ci$nief oraz metoda
termodylucji wyznacza wartos¢ rzutu i indeksu sercowego.
Przed cewnikowaniem tetnicy szyjnej wspélnej lewej (Left
Common Carotid Artery, LCCA) zostaje podana dozylnie
heparyna (2000 IU). Cewnikowanie LCCA jest trudniejsze,
poniewaz tetnica przebiega gteboko miedzy miesniami.
Po chirurgicznym wypreparowaniu naktuwa sie tetnice
i umieszcza w niej koszulke naczyniowa 6F Nastepnie
wprowadza sie cewnik do wentrykulografii (pig tail).
Po wykonaniu wentrykulografii i pomiaréw cisnief przy-
stepujemy do cewnikowania naczyn wieficowych. Na ryc. 1.
przedstawiono uktad lewej tetnicy wieficowej. U owiec
w 40% przypadkéw gataz okalajaca lewej tetnicy wienco-
wej (Left Circumflex Artery, LCx) odchodzi bezposrednio
od aorty, majac wspdlne ostium z LAD (bardzo krétki, w za-
sadzie nieistniejacy pien lewej tetnicy wienicowej). Zasto-
sowanie specjalistycznych cewnikéw angiograficznych za-
lezy jedynie od preferencji osrodka —w Ohio State Univer-
sity (PK.) opowiadamy sie za zastosowaniem zwyktego,
pediatrycznego cewnika Swan-Ganza (bez balonu) 6F. Jed-
nak w Montefiore Medical Center (M.Z.) jesteSmy zdania, ze
wyprofilowane cewniki (Amplatz Right, AR-2, 6F) pozwalaja
na szybsze i bezpieczniejsze wykonanie zabiegu. Do za-
cewnikowanej LCx podaje sie zwykle od 0,75 do 2 ml roz-
tworu mikrokuleczek w kontrascie Omnipaque. Ryc. 2.
przedstawia moment selektywnej embolizacji LCx.

Zaburzenia rytmu

Ze wzgledu na zaburzenia rytmu towarzyszace niedo-
krwieniu (pobudzenia dodatkowe komorowe i nadkomoro-
we, z migotaniem komér wtacznie), ktére w naszym do-
Swiadczeniu pojawiaja sie dosé czesto (10% przypadkow
przy pierwszej embolizacji i 40% przypadkéw przy powtor-
nej embolizacji), na 30 min przed rozpoczeciem embolizacji
podaje sie 150 mg amiodaronu (150 mg/20 ml). Pozwala to
zdecydowanie zredukowat liczbe pobudzen dodatkowych
i zmniejszy¢ liczbe niepowodzen spowodowanych migota-
niem komér. Doswiadczenie innych osrodkéw jest podobne,
stosowana jest przede wszystkim lignokaina (100 mg) [17]
lub atenolol (1-2 mg) [18]. Suplementacja magnezu i pota-
su bezposrednio przed zabiegiem (1 g/L siarczanu magnezu
oraz 40 mmol/L chlorku potasu w 500 ml 0,9% NacCl) wy-
rownuje niedobory spowodowane odstawieniem paszy
i wody przed zabiegiem, i przyczynia sie do dalszej redukgji
groznych zaburzen rytmu.

Bezposrednio przed usunieciem cewnikéw podawana
jest druga dawka antybiotyku (cefazolin 20 mg/kg) oraz ke-
toprofen (2 mg/kg, IM). Nacieta tetnica szyjna wymaga chi-
rurgicznego zaopatrzenia, po czym rana jest zamknieta
warstwowo (2-0 Vicryl — podskérnie i 4-0 Vicryl — skora).

Okres pooperacyjny

Kolejna dawke leku przeciwbélowego (ketoprofen
2 mg/kg; IM) owca otrzymuje 24 godz. po rozpoczeciu zabie-
gu. Dalsze leczenie przeciwbélowe zwykle nie jest konieczne
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MONTEFIORE MEDIC#

Ryc. 1. Lewa tetnica wiencowa — dobrze widoczny pien (LM), oraz
gataz przednia zstepujaca (LAD) oraz gataz okalajaca (Cx)

—zwierzeta szybko odzyskuja sity i apetyt, nie wykazujac
cech dyskomfortu. Zatozony opatrunek zmieniany jest co
drugi dzien, a zwierze poddane jest obserwacji. W 5.—7. dniu
po zabiegu wykonujemy kontrolne badanie echokardiogra-
ficzne, zwykle u przytomnego zwierzecia. Spadek LVEF
po pierwszej embolizacji jest zauwazalny — z wyjsciowego
LVEF=65% do ok. 45%. Celem jest utrzymanie frakcji wyrzu-
towej lewej komory na poziomie réwnym lub nizszym niz
35% co najmniej przez 2 kolejne tyg. Niewielki spadek
sprawnosci wyrzutowej serca lub tez wielokrotnie obserwo-
wany nawrét LVEF do wartosci wyzszych od obserwowa-
nych bezposrednio w pierwszych dniach po zabiegu jest naj-
prawdopodobniej zwigzany z mozliwosciami rekompensa-
cyjnymi tej czeSci miesnia sercowego, ktora nie podlegata
mikroembolizacji (zwykle obszar dystrybucji LAD).

Ponowna embolizacja LCx

Koniecznos¢ reembolizacji wystepuje w 100% przypad-
kow. Zabieg przeprowadzamy zwykle 2 tyg. po wczesniej-
szej embolizacji, w podobny sposéb. Jednak z uwagi
na wczesniejsze uszkodzenie miesnia sercowego operacja
jest trudniejsza i obarczona wiekszym ryzykiem niepowo-
dzenia. Nalezy pamieta¢, ze przy wczeéniejszej embolizacji
LCx krotka, incydentalna okluzja LAD cewnikiem moze pro-
wadzi¢ do ostrego niedokrwienia Sciany przedniej lewej ko-
mory, co w wielu przypadkach skutkuje prawie natychmia-
stowym migotaniem komor.

Postepowanie w przypadku VT nie odbiega od postepo-
wania przyjetego jako standardowe u ludzi. Jednak z nasze-
go doswiadczenia wynika, ze szanse powodzenia reanima-
cji sg bardzo znikome, pomimo wielokrotnych defibrylacji
i stosowania duzych dawek lekéw inotropowych, szczegél-
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Ryc. 2. Moment selektywnej embolizacji gatezi okalajacej (Cx)
—podano 1 ml kuleczek w 5 ml kontrastu

nie przy wczesniej uszkodzonym sercu i niskiej frakcji wy-
rzutowe;.

Powtérna embolizacja LCx powoduje zwykle spadek LVEF
do wartosci 35% i nizszych. Nalezy pamietac, ze przy zwiek-
szonym wydzielaniu amin i aktywnosci uktadu RAA, wartosé
LVEF moze z czasem ulec zmianie, stad koniecznos¢ cotygo-
dniowego badania echokardiograficznego. Utrzymanie frak-
cji wyrzutowej ponizej 35% przez 2-3 tyg. jest optymalne dla
dalszych doswiadczeh. W Ohio State University przeprowa-
dzilismy serie eksperymentéw, utrzymujac owce w niewydol-
nosci serca przez ponad 12 mies. 52 tygodnie po pierwszej
embolizacji LVEF wynosita 28%, a zwierzeta przedstawiaty ty-
powy obraz niewydolnosci krazenia, z retencja ptynéw
witacznie. W tab. | zestawiono wyniki badanh echokardiogra-
ficznych u 6 owiec poddanych rocznej obserwacji.

Ograniczenia modelu

Opisywany przez nas model zaktada embolizacje dystal-
nych, drobnych naczyn tetniczych, mniejszych niz 90 um.
Zmiany niedokrwienne sg bardzo rozsiane, bez wyraznej
granicy strefy zawatu (ryc. 3.) Okluzja gatezi przedniej
zstepujacej (LAD), ktéra zaopatruje Sciane przednioboczng
oraz czes¢ przegrody miedzykomorowej, wiaze sie z istot-
nym ryzykiem zgonu zwierzecia jeszcze na stole operacyj-
nym. Embolizacja LCx powoduje regionalne uszkodzenie
miesnia sercowego — gtéwnie Scian tylnej i bocznej. Cho¢
prowadzi do rozwoju CHF wymaga powtérnej lub nawet
wielokrotnej embolizacji, ktére wiaza sie z duzo wyzszym
ryzykiem niepowodzenia. Zwierzeta z niskim LVEF s3
ospate i wymagaja troskliwej i uwaznej opieki, a kazdy
wiekszy wysitek lub emocje moga skutkowaé zawatem
serca i zgonem.
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Tab. I. Wyniki badania echokardiograficznego u owiec (n=6) pod-
danych embolizacji LCx. Baseline — wartosci wyjsciowe (*<0,05)

Baseline 4weeks 12weeks 26 weeks 52 weeks
LVEF (%) 5248 34+7* 27+9* 26+4* 28+5*
LVESA 6.5+3 9.742 11.6+5* 15+3* 20+4*
(cm?)
LVEDA 13.65 1543 165 22+5% 28+5*
(cm?)

Owce s3 nierzadko Zrédtem potencjalnie groznej dla
cztowieka zoonozy wywotywanej przez riketsje Coxiella bur-
netii. Zakazenie cztowieka nastepuje droga kropelkowa. Go-
raczka Q, ktéra u znacznej wiekszosci zakazonych przebiega
bezobjawowo, u czesci chorych ma przebieg ostry z objawa-

mi grypopodobnymi (béle stawdw i miesni), a w nielicznych
przypadkach przybiera postaé przewlekta, objawiajac sie za-
paleniem wsierdzia, watroby i uktadu nerwowego [19].

W warunkach amerykanskich owca nie jest zwierze-
ciem tanim: kosztuje 350-450 USD. Dzieh pobytu w zwie-
rzetarni to koszt 20-30 USD, co przy dtugich okresach ob-
serwacji lub doswiadczenia (6-8 tyg. = 42-56 dni) znacznie
podnosi cene eksperymentu — koszt utrzymania zwierzecia
moze wynie$¢ nawet 1000 USD, a utrzymanie grupy 10-12
zwierzat przekroczy¢ moze 15 000 USD.

Podsumowanie

Selektywna, wielokrotna embolizacja gatezi okalajacej
lewej tetnicy wieficowej (LCx) mikrokuleczkami o $rednicy
90 um, prowadzi do rozwoju przewlektej niewydolnosci
serca. Znaczne uposledzenie kurczliwosci lewej komory, jej
rozstrzen, kompensacyjny przerost i przebudowa miesnia

Ryc. 3. Poréwnanie zdrowego serca owcy (kolumna lewa, A i C) z sercem niewydolnym, pobranym okoto roku po embolizacji LCx
(kolumna prawa, B i D)
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sercowego (tab. I; ryc. 3.) sa odzwierciedleniem obrazu
przewlektej niewydolnosci serca u ludzi.

Model przewlektej niewydolnosci serca na duzym zwie-
rzeciu, takim jak owca, umozliwia zastosowanie technik
operacyjnych i urzadzen wykorzystywanych lub dopiero
wprowadzanych do praktyki klinicznej. Badanie fizjologii
zastawek poddanych naprawie (plastyka) [20] lub wymia-
nie, terapeutycznego zastosowania komoérek macierzy-
stych [21] czy tez przemian biochemicznych w sercu wspo-
maganym mechanicznie (LVAD) [22], to jedne z wielu cieka-
wych zastosowan tego modelu. Jednoczesnie to doskonate
narzedzie do nauki cewnikowania (kardiolog inwazyjny)
i echokardiografii (kardiolog, lekarz ogélny), metod znieczu-
lenia i prowadzenia znieczulenia ogblnego (anestezjolog).
Oferuje duze mozliwosci zaréwno badawcze, jak i szkole-
niowe dla chirurgdw naczyniowych, kardiochirurgbéw i tora-
kochirurgéw. Wiekszos¢ technik chirurgicznych stosowa-
nych w tych dziedzinach moze by¢ z tatwoscia wykorzysta-
nych, z krazeniem pozaustrojowym i ECMO wtacznie.

Niestety, zaréwno owca, jak i jej utrzymanie wigze sie
z posiadaniem lub dostosowaniem infrastruktury budynku
do standardéw weterynaryjnych i laboratoryjnych. Koniecz-
ne jest posiadanie prostej, lecz dobrze wyposazonej sali
operacyjnej, myjni chirurgicznej oraz niewielkiej steryliza-
torni. Moze warto zainwestowac czas i pienigdze (granty
Unii Europejskiej, Ministerstwa Nauki lub pomoc finansowa
firm medycznych) na stworzenie regionalnego centrum chi-
rurgii doswiadczalnej, gdzie szkolgcy sie chirurdzy mogliby
nie tylko nauczy¢ sie metodyki i zasad prowadzenia badan
naukowych, ale takze samodzielnie przeprowadza¢ bardziej
skomplikowane zabiegi operacyjne, z zastosowaniem no-
woczesnych elementéw wspodtczesnej chirurgii klatki pier-
siowej, takich jak torakoskop, czy robot.
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Nowe pomysty, techniki i technolo-
gie wprowadzane do praktyki chirurgicz-
nej wymagaja adekwatnych, dobrze sy-
mulujacych chorobe, doswiadczalnych
modeli zwierzecych. Powstata w duchu
eksperymentalnym praca dr. Zembali
i dr. Kwiatkowskiego przedstawia jeden
z nich (niewydolnosci serca u owcy),
ktérego zatozeniem jest przezskérna
embolizacja gatezi okalajacej lewej tetnicy wiericowej (LCx).

Autorzy trafnie zauwazyli skale problemu, jakim jest
niewydolnos¢ serca. Choroba, ktéra w USA i w Europie osia-
gneta wymiar niemalze epidemii, jest i pozostanie olbrzy-
mim wyzwaniem zaréwno dla kardiologéw, jak i dla nas,
kardiochirurgéw. Jesli proba rozwigzania tej kwestii ma byé
leczenie chirurgiczne, niezbedny jest eksperymentalny mo-
del, pozwalajgcy wytoni¢ najskuteczniejszg i bezpieczng
dla pacjenta metode terapii.

Owca, ktérej serce anatomicznie zblizone jest do ludz-
kiego, ma takze podobne, cho¢ mniej rozbudowane, kraze-
nie wiefcowe. Jest to zwierze wytrzymate i stosunkowo ta-
twe w hodowli. Odegrato ono duza role w medycynie,
umozliwiajac opracowanie wielu modeli doswiadczalnych,
w tym niedomykalnosci mitralnej, tetniaka lewej komory,
a takze niewydolnosci serca. Moainie z University of Penn-
sylvania opisat model kardiomiopatii rozstrzeniowej, wywo-
tanej wczesniejszym podwigzaniem dwoch pierwszych ga-
tezi diagonalnych gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy
wieficowej (LAD) u owcy. Niedokrwienie lewej komory sie-
gato 24% jej obszaru, skutkujac znaczng rozstrzenia oraz
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spadkiem frakcji wyrzutowej ponizej 30% w ciaggu 8 tyg.
Warto jednak wspomnie¢, ze indukcja niewydolnosci serca
poprzez dowieficowe wstrzykniecie mikrosfer byta stoso-
wana juz wczesniej zardwno u owiec, jak i u pséw.

Obecny model zaktada selektywng, powtarzang embo-
lizacje gatezi okalajacej lewej tetnicy wieficowej. W ciagu
12 tyg. od embolizacji podwsierdziowych naczyh krwiono-
Snych rozwija sie petnoobjawowa niewydolnos¢ serca z po-
stepujaca rozstrzenia lewej komory i spadkiem frakcji wyrzu-
towej 0 50%. Model ten jest szczeg6lnie dobrym narzedziem
dla chirurgdw, ktérzy sa zainteresowani poszukiwaniem no-
wych metod naprawy miokardium, wtacznie z chirurgicznym
remodelingiem lewej komory, plastyka zastawki mitralnej
(undersize ring) czy tez nowych rozwigzah w leczeniu niedo-
mykalnosci zastawki dwudzielnej (Coapsys). Do zalet modelu
nalezy mozliwos¢ wykonania instrumentacji na dziewiczym,
cho¢ uszkodzonym, sercu, poniewaz wywotanie niewydolno-
sci odbywa sie w sposéb mato inwazyjny — przezskérny. Eli-
minuje to koniecznosé retorakotomii, wiazaca sie z duzymi
trudnosciami.

Chociaz opisany w pracy model nie do konhca odzwiercie-
dla najczesciej spotykany patomechanizm niewydolnosci ser-
ca na tle niedokrwiennym (okluzja naczynia wiencowego
i pozawatowa przebudowa miokardium), to znaczna rozstrzen
lewej komory i uposledzenie jej funkcji pozwala na petne jego
wykorzystanie jako celu terapii farmakologicznej i chirurgicz-
nej. Autorom niniejszej pracy nalezg sie gratulacje — doswiad-
czenia tego typu sg bardzo pracochtonne, trudne i nierzadko
obarczone niepowodzeniem, frustrujace, ale ich efekt moze
by¢ cenny dla catej spotecznosci chirurgicznej.
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