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Streszczenie

Praca przedstawia doswiadczenia réznych autoréw i wyniki
badan nad pacjentami z choroba wieficowa, ktérzy sg wyklu-
czani z bezposredniej rewaskularyzacji okreslonego obszaru
miesnia sercowego. Chorzy sg kwalifikowani do sposobu lecze-
nia za pomoca odpowiednich skal prognozowania, na podsta-
wie ktorych szacuje sie ryzyko operacyjne. W okresie przetomu
w kardiologii interwencyjnej mamy wiele metod leczenia tej
grupy chorych, poczawszy od stosowania leczenia zachowaw-
czego, po bardziej skomplikowane, tj. laserowg rewaskulary-
zacje miesnia sercowego, podanie czynnikéw wzrostu, uzycie
terapii genowej, angiogenicznego biatka, komérek macierzy-
stych oraz progenitorowych, nad ktérymi nadal trwaja bada-
nia.

Stowa kluczowe: choroba wieficowa, leczenie zachowawcze,
rewaskularyzacja migsnia sercowego, angiogeneza, komorki
macierzyste.

Wstep

Choroba niedokrwienna serca stanowi znaczny problem
zdrowotny i spoteczny w Polsce i krajach Europy Centralnej,
a wspbtczynnik umieralnosci z jej powodu nadal wzrasta.
Jest gtébwna przyczyna przedwczesnej umieralnosci oraz
nadumieralnosci mezczyzn w Polsce. Choruje na nig okoto
1 mln mieszkancow, sposréd ktdérych ok. 100 tys. rocznie
zapada na zawat serca.

Jednym z najczesciej wykonywanych zabiegbéw chirur-
gicznych na Swiecie jest operacja pomostowania naczyn
wiefhcowych (ang. coronary artery bypass grafting — CABG).

Abstract

The review presents the experience of different authors and
results of their research in those patients with coronary arte-
ry disease who are disqualified for direct revascularization of
a specified area of the myocardium. Patients are qualified for
a different kind of treatment using proper prognostic scales
which estimate the operation risk. Nowadays with the inten-
sive development of cardiology we have lots of therapeutic
methods for those patients from medical treatment to using
more complicated techniques like transmyocardial laser reva-
scularization, application growth factors, gene therapy, angio-
genic proteins, and steam and progenitor cells, which are still
being investigated.

Key words: coronary artery disease, medical treatment, my-
ocardial revascularization, angiogenesis, stem cells.

Wraz z rozwojem przezskérnych metod leczenia choroby
wiencowej, populacja chorych kwalifikowanych do zabie-
gébw CABG rowniez ulegta zmianie. Pacjenci sg starsi, a co
za tym idzie, czeSciej wystepuja u nich choroby wspétistnie-
jace. Decyzja o tym, czy poddac chorego leczeniu rewasku-
laryzacyjnemu, powinna by¢ podjeta w zaleznosci od: ryzy-
ka operacyjnego, poprawy jakosci zycia, wydtuzenia okresu
przezycia pacjenta oraz ryzyka niewykonania operacji.
Zadaniem kardiochirurga i kardiologa jest doktadna
ocena ryzyka okotooperacyjnego, tj. okreslenie prawdo-
podobienstwa wystgpienia powiktah i czasu, w ktérym
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pacjent powinien by¢ operowany. Jest to mozliwe dzieki
skalom prognozowania ryzyka. Obecnie najwieksze zna-
czenie ma skala Euroscore, stworzona na podstawie duzej
ogélnoeuropejskiej bazy danych [1]. Sktada sie ona z 17 pa-
rametroéw, ktére ujeto w trzy grupy: | grupa — parametry
zwigzane z chorym, Il grupa — zwiazane z chorobg serca, Il
grupa — zwigzane z zabiegiem operacyjnym (tab. I).

Ryzyko zgonu i $miertelnosci wg skali przedstawia sie

nastepujgco:

¢ 0-2 punktéw — mate ryzyko operacyjne, smiertelnosé
0,8%,

e 3-5 punktéw — Srednie ryzyko operacyjne, Smiertelnos¢
3%,

* 6 lub wiecej punktéw — duze ryzyko operacyjne, Smiertel-
nos¢ 11,2%, chorzy czesto sa wykluczani z CABG [1].

Pomimo powstania wielu skal stratyfikacji ryzyka, Euro-
score ma najwieksza czutosé i swoistos¢ w przewidywaniu
Smiertelnosci i oceny obserwowanych powiktan. Takze nie-
zaleznie od réznic demograficznych czy kontynentu, jej uzy-
tecznos¢ jest taka sama w przeprowadzonych badaniach.
Euroscore, podobnie jak inne skale, zapewne nie jest dosko-
nata i ma tez swoje stabe punkty, ktére w trakcie jej stoso-
wania beda weryfikowane [2—4]. Karabulut i wsp. wykazali,
iz skala ta jest prosta i obiektywna w przewidywaniu ryzyka
operacyjnego, ale poziom $miertelnosci przez nig szacowa-
ny jest zawyzony [5]. Przy kwalifikacji do leczenia operacyj-
nego, poza skalg Euroscore trzeba takze wzigé pod uwage
czynniki ryzyka zalezne od chorego, takie jak: otytos¢, nad-
ci$nienie tetnicze, cukrzyca i palenie papierosow [1].

Na rokowanie chorych wptyw ma réwniez objecie procesem
miazdzycowym wiecej niz jednego naczynia (wielonaczyniowa
choroba wieficowa). Wiaze sie to ze zwiekszonym ryzykiem
niedokrwienia miesnia sercowego i zwiekszong smiertelnoscia
w przebiegu ostrych zespotéw wieficowych [6].

Smiertelno$¢ roczna w grupie pacjentéw leczonych za-
chowawczo z chorobg jedno- i dwunaczyniowg ocenia sie
na okoto 1,5%. Natomiast u 0s6b z tréjnaczyniowa choroba
wiefncowa wykazano znaczny wzrost smiertelnosci, ktory
w tym przypadku wynosi okoto 7%. Warto zaznaczyé, ze
ograniczenie aktywnosci fizycznej réwniez wptywa nega-
tywnie na rokowanie. Smiertelnoéé¢ roczna u 0séb z cho-
roba tréjnaczyniowa i dobra tolerancja wysitku w tescie
wysitkowym wynosi okoto 4%, a wzrasta do okoto 10%
u chorych z mata aktywnoscig fizyczna. Uposledzenie frak-
cji wyrzutowej lewej komory serca (EF) réwniez pogarsza
rokowanie chorych z tréjnaczyniowag chorobg wiencowa.
Frakcja wyrzutowa ponizej 50% lub obecnos¢ klinicznych
objawow niewydolnosci serca trzykrotnie pogarsza wyniki
leczenia chorych z tréjnaczyniowa choroba wiefAcowa. Za-
obserwowano, iz smiertelnos¢ piecioletnia chorych leczo-
nych zachowawczo z tréjnaczyniowa chorobg wiencowa,
dysfunkcja skurczowa lewej komory oraz EF ponizej 25%
wynosi 90% [7].

Przezskérne interwencje wieficowe zaczeto przeprowa-
dza¢ blisko 30 lat temu. W 1998 r. w Australii wykonano
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Tab. I. Ocena ryzyka operacji wg skali Euroscore

Grupa Parametr Punkty

I wiek >60 roku zycia 1
ptec (kobiety) 1
przewlekte choroby ptuc 1
pozasercowe zmiany naczyniowe 2
zaburzenia neurologiczne 2
zabiegi zwigzane z otwarciem worka 3
osierdziowego
stezenie kreatyniny w surowicy 2
>200 pmol/l
aktywne zapalenie wsierdzia 3
ocena przedoperacyjna 3

Il niestabilna choroba wieficowa 2
wymagajaca NTG i.v.
funkcja LV — Srednie uposledzenie LVEF 1
30-50%
funkcja LV — znaczne uposledzenie LVEF 3
<30%
zawat migsnia sercowego <90 dni 2
nadcidnienie ptucne skurczowe 2
>60 mmHg

1 zabieg pilny 2
zabieg inny niz CABG 2
zabieg na aorcie piersiowej 3
pozawatowy ubytek przegrody 4

CABG — operacja pomostowania naczyn wieficowych; i.v. — dozylnie; LV — lewa komora;
LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; NTG — nitrogliceryna.

ponad 18 tys. takich zabiegdw, a obecnie w Stanach Zjed-
noczonych rocznie wykonuje sie ich okoto 1 min. Dzieki roz-
wojowi kardiologii inwazyjnej zostat zauwazony i doktadnie
opisany problem znacznie obcigzonych chorych niekwalifi-
kujacych sie zaréwno do zabiegu przezskérnej interwencji
wiencowej (ang. percutaneous coronary intervention — PCl),
jak i do CABG. Zostali oni zdefiniowani jako grupa ,no
option”, spetniajaca nastepujace kryteria: rozsiana wielo-
naczyniowa choroba wieficowa, brak mozliwosci wyko-
nania petnej rewaskularyzacji, skala CCS Ill/IV, restenoza
w stencie (ISR), przewlekte catkowite okluzje i zdegenero-
wane pomosty zylne [8]. Szacuje sie, ze w Stanach Zjedno-
czonych grupa ,,no option” w ciggu roku moze liczy¢ ponad
100 tys. pacjentéw [9]. Chorzy ci s3 leczeni zachowawczo
lub wykonuje sie u nich paliatywne zabiegi przezskornej
interwencji wiehcowej. Losy odlegte chorych leczonych za-
chowawczo s3 trudne do oceny ze wzgledu na brak sto-
sownych obserwacji, w przeciwiefstwie do znacznej liczby
badan oceniajacych wyniki CABG i PCI.

Leczenie zachowawcze to przede wszystkim leczenie
farmakologiczne choroby wieficowej, jak i niefarmakolo-
giczne, redukujace objawy dtawicowe oraz poprawiajace
stan zdrowia chorego.

Obecnie nowymi metodami leczenia w tej grupie cho-
rych sa: mechaniczna lub laserowa rewaskularyzacja mie-
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$nia sercowego z indukcja nowych naczyn (angiogeneza),
bezposrednie wprowadzenie czynnikéw wzrostu w okolice
niedokrwionego miesnia sercowego, terapia genowa, ko-
morki macierzyste i progenitorowe.

Leczenie zachowawcze

Pierwszym istotnym krokiem postepowania u chorych
z choroba niedokrwienng serca jest modyfikacja czynnikéw
ryzyka, tj. zaprzestanie palenia papieroséw, kontrola cisnie-
nia tetniczego, obnizenie stezenia lipidéw, wprowadzenie
odpowiedniej diety, wykonywanie ¢wiczen fizycznych i re-
dukcja masy ciata. Wazna jest réwniez edukacja chorego
i rodziny na temat choroby. Hormonalna terapia zastepcza
nie jest zalecana u kobiet w okresie pomenopauzalnym
z chorobg wieficowa. Nalezy réwniez zwroci¢ uwage na dia-
gnostyke i leczenie depresji oraz stanéw lekowych [10].

Wystapienie choroby wieficowej moze by¢ przyspieszo-
ne w wyniku inhalacji dymem tytoniowym. Zaniechanie pa-
lenia papieroséw jest najlepszym czynnikiem rokowniczym
zwiekszajacym przezycie u tych chorych. Z kolei umiarko-
wane spozycie alkoholu (1 do 3 drinkéw dziennie) wiaze sie
z mniejszg czestoscia wystepowania niekorzystnych zda-
rzen sercowych niz abstynencja lub wieksze spozycie oraz
wptywa na podwyzszenie stezenia HDL-cholesterolu [11], co
wynika z badania epidemiologicznego.

Bardzo wazne jest takze leczenie choréb wspbtistnie-
jacych: niedokrwistosci, migotania przedsionkéw z szybka
akcja serca, nadcisnienia tetniczego czy dysfunkcji gruczo-
tu tarczowego.

Kolejnym krokiem prowadzacym do pomyslnego efektu
terapeutycznego jest zastosowanie odpowiedniego lecze-
nia farmakologicznego, ktére musi by¢ poprzedzone przede
wszystkim poprawnie postawiong diagnoza, wykluczajaca
mozliwosé wykonania zabiegdw PTCA i CABG. Leczenie far-
makologiczne u chorych ze stabilng dtawica piersiowa nale-
zy rozpoczac¢ od leczenia przeciwptytkowego, aby zapobiec
incydentom sercowo-naczyniowym, zawatom i zgonom
sercowym. Do konca Zycia chorzy powinni zazywac kwas
acetylosalicylowy (w przypadku nietolerancji tiklopidyne
lub klopidogrel), a przy podwyzszonym stezeniu LDL-chole-
sterolu zaleca sie stosowanie przewlekle statyn. U chorych
ze wspotistniejaca cukrzyca czy dysfunkcja lewej komory
wskazane jest przyjmowanie inhibitoréw konwertazy an-
giotensynowe;j.

Korzystne dziatanie u chorych ze stabilng dtawica pier-
siowa maja beta-blokery, ktére zmniejszaja niedokrwienie
lub mu zapobiegaja, a ich udowodniona korzys¢ dtugoter-
minowa po zawale miesnia sercowego dotyczy najpewniej
rowniez pozostatych pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca. Dodatkowo chorzy powinni otrzymaé nitrogliceryne
i uzyskac zalecenia co do terapeutycznego i profilaktyczne-
go leczenia nia.

W przypadku niewystarczajacego efektu stosowania
beta-blokeréw taczy sie je z nitratami. Antagonisci kanatu
wapniowego nie s3 lekami pierwszego rzutu, powinny by¢
rozwazane w przypadku nietolerancji beta-blokeréw lub
nitratéw lub przy niewystarczajgcym efekcie terapeutycz-
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nym. Stosowanymi z wyboru blokerami kanatu wapniowe-
go sg diltiazem i werapamil oraz dtugo dziatajace pochod-
ne dihydropirydyny, tj. amlodypina lub felodypina.

Dotychczas tylko jeden osrodek opublikowat wyniki ba-
dan, ktére oceniaty pozytywnie wptyw zastosowania fibry-
nolizy przy leczeniu zachowawczym u pacjentéw z nieope-
racyjna chorobg wieficowa. W piewszym badaniu Leschke
i wsp. zastosowali dozylnie urokinaze w dawce 500.000 IU
3 razy w tygodniu przez okres co najmniej 12 tygodni.
U chorych zaobserwowano zmniejszenie bélu wiencowe-
g0, zmniejszenie zazycia nitrogliceryny, obnizenie stezenia
fibrynogenu, poprawe perfuzji miesnia sercowego, reolo-
gicznych witasciwosci oraz przeptywu krwi w miesniu ser-
cowym na poziomie mikrokrazenia [12]. W drugim badaniu
Schoebel i wsp. podali dozylnie leki trombolityczne, ktérych
dziatanie doprowadzito do zmniejszenia formowania skrze-
pliny w blaszce miazdzycowej i w zwezonych naczyniach
oraz do poprawy perfuzji miesnia sercowego [6].

Bonetti i wsp. [13] przeprowadzili analize na grupie 148
0s6b w starszym wieku z przewlekta chorobg wieficowa,
u ktorych stosowano leczenie zachowawcze, obejmujace
ztozong terapie lekami przeciwdtawicowymi. Chorzy zali-
czeni do opisywanej grupy mieli srednio 79 lat oraz znaj-
dowali sie srednio w Il klasie CCS pomimo stosowania
srednio dwoch lekéw przeciwdtawicowych. Pomimo zwiek-
szenia liczby lekéw do Srednio trzech (p<0,1), u 63 chorych
(43%) istniata konieczno$¢ wykonania rewaskularyzacji
w pierwszym roku obserwacji. Chorzy poddani rewaskula-
ryzacji czesciej zaliczali sie do IV klasy CCS (37% vs 20%,
p<0,05), ale rzadziej wystepowata u nich w wywiadzie nie-
wydolnos¢ serca (5% vs 20%, p<00,1) czy incydenty mé-
zgowe (3% vs 13%, p<0,05). W tej grupie chorych mniejszy
byt takze odsetek 0séb z co najmniej dwoma schorzeniami
wspotistniejgcymi (10% vs 30%, p<0,01). Natomiast w ob-
serwacji odlegtej Smiertelnos¢ tej grupy chorych byta zna-
miennie mniejsza w poréwnaniu z grupa chorych leczonych
wytacznie zachowawczo (13% vs 38%, p<0,01).

Laserowa rewaskularyzacja mie$nia sercowego

Idea laserowej rewaskularyzacji (wg hipotezy Maimana
z 1966 r.) jest mechaniczne wytworzenie kanatéw w $cia-
nie lewej komory serca, powodujace lepsze jej ukrwienie,
odzywienie, a takze lepsze znoszenie niedokrwienia mie-
$nia sercowego oraz zapobieganie mu. PrzezmieSniowe
kanaliki doprowadzaja krew do niedokrwionych obszaréw
miesnia sercowego przez potaczenie jamy lewej komory
z wewnatrzmiesniowymi zatokami i naczyniami wtoso-
watymi. Wytworzone mechanicznie kanaliki pokrywaja
sie srodbtonkiem i tacza sie ze SrédmiesSniowym uktadem
naczyh wiencowych [1, 14]. Rewaskularyzacje miednia ser-
cowego wykonuje sie za pomocg trzech rodzajow laseréw:
Max-20, Holium-YAG oraz laser CO,, kt6ry dzigki znacznej
mocy ma najwieksza skutecznos¢, zmniejsza ryzyko zabie-
gu oraz skraca czas operacji.

W 1997 r. Horvath i wsp. przeprowadzili wieloosrodko-
we badanie na 200 chorych, ktérzy byli poddani zabiegowi
przezmies$niowe] laserowej rewaskularyzacji przy uzyciu

91



Chorzy z chorobg wiencowa wykluczani z zabiegéw rewaskularyzacyjnych

lasera CO, w o$miu oérodkach w USA [15]. Kryteriami wtg-
czenia byty: klinicznie objawowa choroba wiefAcowa nieda-
jaca sie leczy¢ zachowawczo, odwracalne niedokrwienie
serca udokumentowane w scyntygrafii perfuzyjnej miesnia
sercowego (ang. single photon emission computed tomo-
graphy — SPECT), przeciwwskazania do PCl i CABG oraz
transplantacji serca. Okotooperacyjna $miertelnos¢ wyno-
sita 9%. Wydolnos¢ wiehcowa wg klasy CCS poprawita sie
znamiennie, ponadto zmniejszyta sie strefa odwracalnego
niedokrwienia mieénia sercowego w badaniu perfuzji meto-
da SPECT oraz liczba hospitalizacji z powodu zaostrzeh cho-
roby wiencowej. W 1999 r. pojawity sie pierwsze doniesienia
poréwnujace rewaskularyzacje miesnia sercowego laserem
(ang. transmyocardial laser revascularization — TMLR) z le-
czeniem zachowawczym (ang. medical therapy — MT). Bada-
nie przeprowadzili Frazier i wsp. na 192 chorych, z ktérych
u 91 wykonano zabieg TMLR, a 101 leczono zachowawczo.
W obserwacji 12-miesiecznej w grupie TMLR zaobserwo-
wano: (1) poprawe wydolnosci wieficowej o dwie klasy CCS
u 72% chorych w poréwnaniu z 13% chorych w grupie MT,
(2) poprawe komfortu zycia, (3) zwiekszenie ukrwienia mie-
$nia sercowego w badaniu perfuzji metoda SPECT o 20%
w grupie TMLR w poréwnaniu z pogorszeniem o 27%
w grupie MT [16]. Znamiennie statystycznie i bardzo zblizo-
ne do tych wynikéw okazaty sie wyniki odlegte Allena i wsp.
[17], ktoére byty przeprowadzone w 18 osrodkach na podob-
nej liczbie chorych. Schofield i wsp. w przeciwienstwie do
poprzednich badan, nie wykazali znamiennej statystycznie,
klinicznej korzysci z zastosowania laserowej rewaskularyza-
cji miesnia sercowego nad leczeniem zachowawczym. Pro-
spektywne, randomizowane badanie zostato przeprowadzo-
ne na grupie 188 pacjentéw, z ktérych 50% byto poddanych
TMLR, a pozostali byli leczeni zachowawczo. Smiertelno$é
okotooperacyjna wyniosta 5%. W 12-miesiecznej obserwacji
wyniki zastosowanego leczenia w grupie TMLR w poréwna-
niu z grupa MT nie byty znamienne statystycznie. Nie wy-
kazano réwniez réznicy w stosowanym leczeniu farmakolo-
gicznym w obu grupach [18].

W jednym z najwiekszych badafn randomizowanych
— PACIFIC (ang. Potential Angina Class Improvement from
Intracardiac Channels), przeprowadzonym w 12 osrodkach
w Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii, poréwnywano
losy odlegte dwéch grup chorych. Pierwsza grupa byta leczo-
na przezskérna laserowa przezmiesniowa rewaskularyzacja
z kontynuacja leczenia zachowawczego (PTMR + MT), a dru-
ga byta leczona wytacznie zachowawczo (MT). W pierwszej
grupie — w poréwnaniu z grupa kontrolng — odnotowano
poprawe tolerancji wysitku, mniejszg $miertelnos¢, poprawe
jakosci zycia oraz wydolnosci wienicowej wg klasy CCS. Wiele
niekorzystnych zjawisk w obserwacji 12-miesiecznej, gtow-
nie epizody bélu dtawicowego wymagajace hospitalizacji,
byty — w poréwnaniu z grupa kontrolng — wyzsze w grupie
leczonej wytacznie zachowawczo. Waznym spostrzezeniem
byto wykazanie wyzszego odsetka niewydolnosci serca,
bradykardii i blokéw odnég peczka Hisa w grupie leczonej
PTMR. Liczba wystepujacych po raz pierwszy niekorzystnych
zdarzen sercowych w obu grupach byta poréwnywalna [19].
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Kolejne prace, ktére oceniaty efektywnosé zabiegéw
TMLR w zwiekszeniu perfuzji miesnia sercowego na pod-
stawie pozytonowej emisyjnej tomografii, nie wykazaty
istotnej poprawy przeptywu krwi w obrebie niedokrwione-
go obszaru miesénia sercowego [20, 21].

Nastepne doniesienia byty nieco odmienne od poprzed-
nich, m.in. Samuels i wsp. [22] dowiedli, ze uzycie TMLR
w zmniejszaniu objawow klinicznych oraz proby udoskona-
lenia tej techniki leczenia umozliwiaja bezpieczna i efek-
tywna terapie u chorych wykluczanych z zabiegéw rewa-
skularyzacji.

Burkhoff i wsp. [23] analizowali zmiennos¢ wynikéw
perfuzji po zastosowaniu scyntygrafii talem-201, jako me-
tody rejestracji zywotnosci miesnia sercowego u chorych
opornych na leczenie zachowawcze z chorobg niedokrwien-
na serca, dyskwalifikowanych od CABG i PCI. W randomizo-
wanym badaniu ATLANTIC (ang. The angina treatments: la-
ser and normal therapies in comparison) obejmujacym 182
chorych, w ktérym poréwnywano leczenie zachowawcze
z leczeniem laserem, chorzy zostali poddani prébie wysit-
kowej i dipyridamolowej od momentu wtgczenia do bada-
nia i kolejno po 3, 6 oraz 12 miesigcach, a grupa kontrolna
liczaca 90 chorych byta leczona stale farmakologicznie.
Z badania wynikato, ze u chorych leczonych laserem popra-
wita sie wydolnos¢ wiehcowa wg skali CCS, a ponadto tole-
rancja wysitku oraz jakos¢ zycia. Rana i wsp. [24] szacowali
wyniki odlegte korzystnych zdarzen leczenia placebo i tera-
peutyczng angiogeneze w probie laserowej przezmiesnio-
wej rewaskularyzacji miesnia sercowego w grupie chorych
z kohcowymi punktami choroby wieficowej (zawat miednia
sercowego niezakohczony zgonem, udar mézgu niezakof-
czony zgonem i hospitalizacja z powodu choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego). W okoto 30-miesiecznej obserwacji
wykazano poprawe w klasie CCS, w tescie wysitkowym,
a takze poprawe jakosci zycia. Trwatos¢ tych efektow nie
moze by¢ uzyta jako dowdéd skutecznosci, a przeprowadze-
nie podwéjnie Slepej proby jest niezbedne w tej populacji
pacjentow.

Z przedstawionych wynikéw wielu randomizowanych
badah uzycia laserowej rewaskularyzacji miesnia serco-
wego nie wynikaja ani wystarczajgca pewnos¢, ani na tyle
zauwazalne kliniczne korzysci, aby byta ona skuteczng me-
toda leczenia chorych wykluczanych z CABG i PCI.

Czynniki wzrostu stosowane w angiogenezie
W zwigzku z szeregiem podjetych préb, oceniajacych
skutecznosé laserowej rewaskularyzacji miesnia serco-
wego, trwaja badania nad podaniem réwnoczesnie do
niedokrwionego miesnia sercowego czynnikéw wzrostu.
Wiekszoé¢ badaczy uwaza, ze terapeutyczny wynik lase-
rowej rewaskularyzacji miesnia sercowego jest zwigzany
z czynnikami innymi niz zachowany przeptyw przez two-
rzone kanaty srddmigzszowe. Whbrew wczesniejszym przy-
puszczeniom, hipoteza ,,utrzymania otwartego kanatu” nie
znajduje obecnie naukowego uzasadnienia. Na podstawie
wielu badan eksperymentalnych sugeruje sie, ze angioge-
neza moze by¢ kluczowym mechanizmem prowadzacym
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do rewaskularyzacji miesnia sercowego [1]. W badaniu na

zwierzetach wykazano, iz naktucie miesnia sercowego igta

prowadzi do zwiekszenia ekspresji naczyniowego S$réd-

btonkowego czynnika wzrostu, m.in.:

* naczyniowego czynnika wzrostu srédbtonka (ang. vascu-
lar endothelial growth factor — VEGF),

« zasadowego czynnika wzrostu fibroblastéw (ang. basic
fibroblast growth factor — bFGF),

e transformujacego czynnika wzrostu beta (ang. transfor-
ming growth factor beta — TGF-3),

a takze do tworzenia nowych naczyn (angiogeneza) [25].

W badaniach eksperymentalnych stosuje sie gtéwnie
VEGF (izoformy 121- i 165-aminokwasowe) i bFGFE. Te czyn-
niki wzrostu sa 16-kilodaltonowymi biatkami wiazacymi
heparyne. Mechanizm ich dziatania polega na indukowa-
niu wzrostu komarek srédbtonka (wtasciwosci mitogenne)
i roli mediatora w procesach angiogenezy, zwigzanych z nie-
dotlenieniem tkanek. Najsilniejsze dziatanie wykazuja po
bezposrednim podaniu do tetnic wiehcowych lub dozylnie.
Ze wzgledu na ryzyko tworzenia sie zmian miazdzycowych
w naczyniach, rozwoju retinopatii czy szybszego rozrostu
nowotworowego, podaje sie je w obszar niedokrwionego
miesnia sercowego.

Badanie przeprowadzone przez Lopeza i wsp. [26] na
Swiniach, u ktérych niedokrwienie byto spowodowane za-
mknieciem gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wien-
cowej, polegato na podaniu 20 pg VEGF bezposrednio do
tetnic wieAcowych. W konsekwencji doprowadzito to do
tworzenia sie nowych naczyh w miejscu amputacji naczy-
nia wiencowego.

Wyrdzniamy jeszcze szereg innych cytokin, powodu-
jacych neoangiogeneze, tj. FGF-1 kwasowy, FGF-2 zasado-
wy, FGF-4, ktére byty oceniane w kilku badaniach [27-29].
Czynnik wzrostu fibroblastéw FGF byt szerzej stosowany na
zwierzetach i u chorych z zaawansowanga chorobg wienco-
wa. FGF-1i FGF-2 s3 silnymi srédnabtonkowymi miogenami
komorek, ktére sg takze dostarczane dla innych typéw ko-
morek, w postaci miocytéw i fibroblastéw. Zaréwno VEFG,
jak i FGFs stymuluja komérkowa, srédbtonkowa synteze
biatek, zawierajacg aktywator plazminogenu i metalopro-
teinazy, ktére petnig wazna role odzywcza w procesie an-
giogenezy [30]. W przeciwiefistwie do VEFG, wspblne for-
my FGF (FGF-1 i FGF-2) nie posiadaja znaczacej sekwencji
wydzielniczej. Zatem kliniczne badania z wprowadzonym
transferem genu, kodujacym FGF, wymagaty modyfikacji
tego genu albo uzycia innego jego rodzaju, ze znaczacg se-
kwencja [31-33]. Leczenie czynnikami wzrostu, m.in. VEGF,
jest podstawa w tworzeniu nowych naczyh krwionosnych,
ale jak na razie nie ma wystarczajacych dowodéw na po-
twierdzenie jej skutecznosci. Jest to metoda eksperymen-
talna, do konca niepoznana i niezbadana.

Angiogeniczne biatko w porownaniu z terapia
genowa

Terapia genowa cieszy sie duzym zainteresowaniem na
Swiecie, o czym Swiadczy stale rosngca liczba publikacji na
jej temat. Wtaczenie genéw kodujacych czynniki angioge-
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nezy w obrebie genomu komorki kardiomocytéw przyczy-
nia sie do potencjalnej mozliwosci uzyskania ciagtego wy-
twarzania danego czynnika tak dtugo, jak dtugo stwierdza
sie obecnos¢ wektora genowego w komérce. Umozliwia to
przedtuzona ekspresje dziatajacego miejscowo czynnika
wzrostu. Odcinek DNA, ktéry koduje dany czynnik wzrostu,
jest taczony z DNA wektora wirusowego lub z plazmidem
bakterii i w tkance docelowej wybrany gen podlega ekspre-
sji. Zauwazono, ze uzycie genomu wirusa ma wieksza sku-
tecznos¢ transfekcyjng wirusa, ale moze w wiekszym stop-
niu wywota¢ niepozadang odpowiedz immunologiczna [1].

Biatko jest zazwyczaj podawane uktadowo i dlatego tez
jest hamowane przez potencjalnie niekorzystne zjawiska
wysokiego zageszczenia osocza, by osiggnac zamierzona,
odpowiednia funkcje niedokrwionego obszaru miesnia ser-
cowego. Do niekorzystnych zjawisk naleza: nadciénienie tet-
nicze, obrzek spowodowany VEGF, anemia, trombocytopenia
i toksycznos¢é nerek FGF [34-37]. Efekt dozylnego podania
rekombinowanego biatka nie jest zadawalajacy w poprawie
ukrwienia miesnia sercowego i osiggniecia waznych biolo-
gicznie skutkéw, w przeciwienstwie do tetniczego, ktére
jest alternatywna droga parenteralnego podania. Podobnie
jest z genomem adenowirusa, podczas gdy wprowadzenie
odcinka plazmidowego DNA wymaga iniekcji domiesniowej
z powodu degradacji przez krazace nukleazy [33, 38, 40, 41].

Badanie przeprowadzone m.in. w Il Klinice Kardiologii
w Warszawie wskazujg, iz terapeutyczna angiogeneza (5rod-
miedniowe podanie do serca plazmidéw, kodujacych VEGF
165, jest bezpiecznga i skuteczng metoda leczenia pacjentow
z grupy ,,no option” [42].

Pomimo wielu pozytywnych wynikéw duzych klinicznych
préb kontrolnych stosowania terapeutycznej angiogenezy,
nie jest ona jeszcze do kofca poznana metoda leczenia cho-
rych, wykluczanych z pomostowania naczyn wiehcowych.
Jej skutecznosé i bezpieczefstwo powinny by¢ poparte jesz-
cze bardziej intensywna oraz wnikliwa analiza.

Komorki macierzyste i progenitorowe

Komérki macierzyste i progenitorowe znajduja sie
w wielu tkankach ludzkich i posiadaja zdolnos¢ intensyw-
nej proliferacji, nieograniczonej potencji do samoodnowy
i podziatéw oraz réznicowania w komorki réznych narzg-
déw. Sa one przedmiotem wielu badan, prowadzonych, by
umozliwi¢ wykorzystanie szerokiego zakresu ich dziatania.
Najczesciej stosuje sie komorki progenitorowe szpiku kost-
nego oraz komorki miesni szkieletowych, ktére potrafig roz-
nicowac sie w kierunku kardiomiocytéw. Do najczestszych
technik podawania komérek macierzystych naleza metody
bezposredniego epikardialnego podania (domiesniowo)
w czasie zabiegéw kardiochirurgicznych i podczas przez-
skérnych interwencji wieficowych (przez cewnik do naczyn
wiencowych). Ramakrishnan i wsp. [43] badali komor-
ki macierzyste uzyskane z komoérek wczesnych okreséw
zarodkowych, lecz metoda ta okazuje sie mato etyczna
i zbyt kosztowna, dlatego lepszym rozwigzaniem byto-
by wyprodukowanie stabilnych linii ludzkich pierwotnych
komérek zarodkowych. Perin i wsp. [44] badali 21 chorych
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z krahcowa niewydolnoscig serca w celu oceny proangio-
gennych wtasciwosci przeszczepianych komérek progenito-
rowych szpiku kostnego. W obserwacji dwu-, a nastepnie
czteromiesiecznej nastgpita znamienna poprawa frakgji
wyrzutowej lewej komory — Srednio o 10% (p=0,003), ob-
nizenie pojemnosci koncowo-skurczowej (p=0,03) oraz po-
prawa kurczliwosci miesnia sercowego w miejscu podania
komorek progenitorowych (p<0,0005).

Herreros i wsp. [45] podali mioblasty z miesni szkiele-
towych 12 chorym z choroba niedokrwienng serca po po-
mostowaniu tetnic wiefcowych. Wyniki byty korzystne
— poprawita sie frakcja wyrzutowa lewej komory ze $r. 35%
EF do sr. 55% EF, nastapita znaczna poprawa kurczliwo-
sci odcinkowej miesnia sercowego i zauwazalna poprawa
w emisyjnej tomografii pozytonowe;j.

Stamm i wsp. [46] zastosowali iniekcje w dawce 1,5 x 10°
autologicznego AC133 + komérki macierzyste szpiku kost-
nego podane do strefy granicznej u szesciu pacjentéw,
ktérzy przebyli zawat miesnia sercowego i zabieg CABG.
W obserwacji w okresie od trzech do dziewieciu miesiecy
po operacji wszyscy chorzy przezyli i byli w dobrym stanie
zdrowia. Poprawita sie funkcja skurczowa lewej komory
u czterech pacjentéw i znacznie polepszyta sie pozawatowa
perfuzja tkankowa. Autorzy uwazaja, ze implantacja AC133
+ komorki macierzyste podane do serca to bezpieczna
metoda, indukujgca angiogeneze, dzieki czemu dochodzi
do poprawy perfuzji wczesniej niedokrwionego obszaru
miesnia sercowego. Na podstawie przedstawionych ob-
serwacji doswiadczen, przeprowadzonych na komérkach
macierzystych i progenitorowych, mozna uznac te metode
za uzytecznga praktycznie, ale niedajaca znacznej poprawy
w zywotnosci i czynnosci miednia sercowego.

Podsumowanie

Losy odlegte i perspektywy na przysztos¢ leczenia cho-
rych z chorobg wiehcowa, wykluczanych z zabiegdw rewa-
skularyzacji miesnia sercowego, maja szanse na pozytyw-
ne rozstrzygniecia w zwigzku z rozwijajaca sie kardiologia
inwazyjna i osiggnieciami biologii molekularnej. Na uwage
zastuguje proces angiogenezy w obrebie niedokrwionego
miednia sercowego, indukowany przez coraz to nowsze
strategie terapeutyczne. Stosowane czynniki wzrostu, re-
kombinowane proteiny czy transfekcyjne geny ciesza sie
rosngcym zainteresowaniem kardiologéw. Od kilku lat
wielu klinicystow zajmuje sie nowo rozwijajaca sie dzie-
dzing, jaka jest biologia komérek macierzystych, w ktérej
wiele jeszcze jest do odkrycia i w ktérej — pomimo licznych
podjetych badan — szereg probleméw pozostaje jeszcze do
rozwigzania. Istnieje potrzeba dowiedzenia niewatpliwej
skutecznosci przedstawionych tutaj badan, ktéra mamy
nadzieje odnalez¢ w kolejnych doniesieniach na temat le-
czenia opisywanej grupy chorych. Pojawienie sie coraz to
nowszych metod terapeutycznych stwarza im szanse na
zahamowanie choroby, a nawet przywrocenie zdrowia.
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Komentujac artykut, nalezy stwier-
dzi¢, ze autorzy w przejrzysty, obszerny
i nowoczesny sposéb przedstawili istot-
ny problem chorych ze skrajna postacia
choroby wiencowej, niekwalifikujacych
sie do inwazyjnego leczenia za pomoca
angioplastyki czy pomostowania chi-
rurgicznego. Mimo ogromnego poste-
pu i wielu nowych metod w kardiologii
interwencyjnej, stosowania genoterapii, czynnikdéw wzrostu
czy komérek macierzystych, nie mamy w chwili obecnej
pewnej i skutecznej metody dla pacjentéw tzw. ,,no option”.
Wyzej wymienione metody s3 ciagle jeszcze w poczatkowej
fazie, a jedynie metoda TMLR (przezmiesniowa rewaskulary-
zacja laserowa) jest wystarczajaco przebadana, aby mozna
byto polecic ja tej grupie pacjentow.
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Autorzy dokonujac oceny metody TMLR, cytujac przy
tym wiele zagranicznych prac, nie wzieli pod uwage, ze Pol-
ska ma swoje wtasne osiggniecia. Od 1997 r. w | Klinice
Kardiochirurgii Instytutu Kardiologii w Warszawie wyko-
nywane sg operacje z zastosowaniem lasera CO, wysokiej
mocy. Wyniki tych zabiegdéw byty publikowane.

Przy bardzo pozytywnej ocenie tego artykutu nie zga-
dzamy sie tylko z teza, ze po TMLR nie ma zauwazalnych
klinicznych korzysci swiadczacych o tym, ze jest ona sku-
teczng metoda leczenia chorych zdyskwalifikowanych od
CABG i PCI.

W grupie 600 chorych operowanych w | Klinice Kardio-
chirurgii Instytutu Kardiologii w Warszawie pacjenci doko-
nali subiektywnej oceny. 95% z nich uznato, ze samopoczu-
cie po operacji TMLR jest lepsze niz przed leczeniem, a tylko
niespetna 5% ocenito, ze nie czuje sie lepiej po operacji.
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Chorzy z chorobg wiencowa wykluczani z zabiegéw rewaskularyzacyjnych

Smiertelnoéé po roku od TMLR wynosita 6%, po trzech
latach niespetna 9%. Co prawda w pierwszym roku po ope-
racji czestosé incydentéw wiehcowych wymagajacych ho-
spitalizacji wynosita 25%, ale nie wigzato sie to z koniecz-
noscig interwencji. Po roku od TMLR Sredni czas wysitku
w tescie wysitkowym wynosit ponad siedem minut, a red-
nie zapotrzebowanie metaboliczne wzrosto do 7,5 METS. Ko-
niecznos¢ ponownego leczenia inwazyjnego (PCl lub CABG)
w przeciggu trzech lat wystapita u 5% pacjentéw. Po trzech
latach od leczenia operacyjnego prawie 50% pacjentéw nie
miato dolegliwosci wiencowych (klasa 0 CCS), a nastep-
ne 35% odczuwato je tylko przy duzych wysitkach (I klasa
CCS). Tylko 5% chorych odczuwato béle wieficowe przy nie-
wielkich wysitkach i w spoczynku. Ponad 80% pacjentéw
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nie odczuwato dusznosci wysitkowej, a reszta pacjentow
byta nig ograniczana przy duzych wysitkach.

Dodatkowa zaleta tej metody jest to ze u 3/4 pacjentéw
zostaty wykonane pomosty do naczyn, ktére na podstawie
koronarografii nie nadawaty sie do rewaskularyzacji.

Jak napisano w podreczniku Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego pod redakcjg J. Camma, T. Luschera
i P Serruys’a, inwestycje na leczenie komérkami macierzy-
stymi i na terapie genowa w ostatnich latach jeszcze sie
nie zwrocity i nie zapowiada sie, aby zwrécity sie w ciagu
najblizszych kilku lat. Natomiast na pewno inwestycja
w aparat do TMLR przyniosta efekt w postaci poprawy ja-
kosci zycia naszych 600 chorych w Polsce, jak i wielu setek
pacjentéw leczonych za granica.

Department of Cardiothoracic Surgery, Montefiore Medical Center, New York, USA

Ostatnia dekada XX i poczatki XXI
wieku to dla kardiologii i kardiochi-
rurgii czas szczegblnie intensywnego
rozwoju. Rosnace liczby zabiegow
przezskérnej i chirurgicznej rewasku-
laryzacji, ale przede wszystkim zasto-
sowanie nowych technik, materiatow
i lekéw znalazty odzwierciedlenie
w coraz lepszych wynikach leczenia.
Wspbtczesnej kardiologii bardzo czesto udaje sie zwolnic
postep choroby, jednak catkowite jej zahamowanie nalezy
do rzadkosci. Dlatego rosnie grupa pacjentéw starszych,
obcigzonych dodatkowymi schorzeniami, dla ktérych kolej-
ne interwencje wiaza sie z wyzszym ryzykiem powiktan.

Praca dr Koztowskiej dotyka szczegélnie trudnego te-
matu wykluczenia chorego z zabiegu rewaskularyzacji. Jest
to decyzja trudna zaréwno dla pacjenta (dla ktérego od-
mowa, nawet jesli jest ona podyktowana jego bezpieczen-
stwem, jest zawsze odmowa), jak i dla lekarza (ktory stoi
przed wyborem alternatywnych sposobdw leczenia).

Domena nauki jest ciagte szukanie lepszych rozwig-
zan. Koncepcja ,wytworzenia” naczyh krwionosnych de
novo lub skuteczna modyfikacja juz istniejacej sieci na-
czyniowej w celu szybszej i skuteczniejszej ochrony zagro-
zonego niedokrwieniem obszaru mieénia sercowego jest
znana od lat. Od tego czasu badania eksperymentalne
i kliniczne przypominaja wyprawy w poszukiwaniu no-
wych ladéw. Dokonawszy odkrycia, podréznicy cumuja
zaglowce, stawiajg szatasy i gdy wszystko wyglada wspa-
niale... zostaja zjedzeni przez horde wygtodniatych tuby!-
céw, a ich rozrzucone na brzegu kosci sa przestroga dla
ciagnacych ich szlakiem nasladowcéw. Taki los spotkat po
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czesci laserowa rewaskularyzacje miesnia sercowego, jak
i terapie genowa. Wyniki badan eksperymentalnych roz-
budzity emocje i wyobraznie klinicystéw. Jednakze rezul-
taty pierwszych i kolejnych badan klinicznych byty jednak
bardziej niz rozczarowujace.

Nowa nadzieja sa komérki macierzyste, ktérych po-
tencjat regeneracyjny jest rzeczywiscie imponujacy. Celem
jest wprowadzenie niezréznicowanych komérek do serca
(chirurgicznie lub przezskornie) i poprzez ich réznicowanie
odtworzenie elementu kurczliwego miesnia sercowego.
Zostawiamy lasery za rufg, bo od sterburty mamy komorki
embrionalne — totipotentne, ale jednoczesnie postrzegane
jako najbardziej teratogenne. Co wiecej, ich pozyskanie
wiaze sie z szeregiem kontrowersji. Mioblasty — komorki
satelitarne wtékien miesni szkieletowych — ulegaja réznico-
waniu do komérek miesni poprzecznie prazkowanych, kté-
rych odpornosé na niedokrwienie jest wielokrotnie wieksza
niz komérek miesnia sercowego. Najwiekszg ich wadg jest
asynchronia z komérkami miesnia sercowego. Z kolei ko-
morki macierzyste pochodzenia szpikowego (jest ich cate
mnostwo) sa tatwe do pozyskania, izolacji i hodowli. Ich
liczba dramatycznie wzrasta po kazdym incydencie serco-
wo-naczyniowym, sugerujac mechanizm obronny organi-
zmu. Jakie sa wyniki pierwszych badah klinicznych? Przy-
pominajg one faune oceanu — wszystko jest réwnie piekne,
ale nie wszystko ptywa.

Przed dziobem pojawia sie zupetnie nowy lad: Cardiac
Stem Cells (CSCs) — komorki macierzyste pochodzenia
sercowego. Wiemy, ze istnieja, ze biorg aktywny udziat
w homeostazie miesnia sercowego, nieustannie repopulujac
starzejace sie i ulegajace apoptozie kardiomiocyty. Przepro-
wadzone (takze przez nasze laboratorium) doswiadczenia
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na myszach, psach i owcach udowodnity ich duza sku-
tecznosé w regeneracji uszkodzonego miesnia sercowego.
W najblizszej przysztosci nalezy wiec oczekiwac pierw-
szych badan klinicznych, ktére zweryfikuja ich skutecznosé
w znacznie trudniejszych niz doswiadczalne warunkach.
By¢ moze juz w niedtugim czasie bedziemy mogli z petnym
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przekonaniem zaproponowac pacjentowi zupetnie nowa,
ale sprawdzong, skuteczna i bezpieczng metode leczenia.

Dobijamy do brzegu, stawiamy pierwsze osady. Czy s

tu ludozercy? Zobaczymy.
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