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Streszczenie

Wstêp: W zwi¹zku z rozwijaj¹c¹ siê od kilku lat medycyn¹ 
rekonstrukcyjn¹ i pracami nad komórkami macierzystymi na-
turalne wydaje siê siêgniêcie w terapii niewydolnoœci miêœnia 
serca po leczenie polegaj¹ce na próbie odtworzenia funkcji 
uszkodzonej w wyniku niedokrwienia œciany lewej komory.
Cel: Wykazanie skutecznoœci i bezpieczeñstwa leczenia poza-
wa³owej niewydolnoœci serca poprzez implantacjê w³asnych 
macierzystych komórek szpikowych (ABMCI), skojarzon¹  
z pomostowaniem têtnic wieñcowych bez u¿ycia kr¹¿enia po-
zaustrojowego (OPCAB).
Materia³ i metody: Grupie 10 chorych z pozawa³ow¹ niewydol-
noœci¹ serca wykonano pomostowanie têtnic wieñcowych bez 
kr¹¿enia pozaustrojowego wraz z implantacj¹ w akinetyczny 
region œciany przedniej, w³asnych jednoj¹drowych komórek 
szpikowych. Monitorowano przebieg wczesnopooperacyjny 
oraz w przebiegu œrednio odleg³ym i odleg³ym przyrost poope-
racyjny miokardium i funkcjê lewej komory w 64-rzêdowej to-
mografii komputerowej.
Wyniki: Wczesne. U chorych miêdzy 6. a 24. godzin¹ od zabie-
gu wyst¹pi³ wzrost indeksu sercowego (œredni CI przed ope-
racj¹ 2,12 l/m2 min, SD±0,48, œredni CI 24 godz. po operacji  
3,5 l/m2 min, SD±0,92; p=0,002, test T). Œrednio odleg³e i odle-
g³e. Obserwowano przyrost œredniej gruboœci œciany przedniej 
o 2,38 mm (SD±2,07, p=0,04, test T) i wzrost frakcji wyrzuto-
wej lewej komory (przed operacj¹ EF% œr. 21,26, SD±11,88, po 
operacji EF% œr. 29,06, SD±10,13, p=0,07, test T). 
Wnioski: Implantacja w³asnych komórek szpikowych skojarzo-
na z pomostowaniem têtnic wieñcowych bez u¿ycia kr¹¿enia 
pozaustrojowego mo¿e byæ skuteczn¹ metod¹ leczenia poza-
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Abstract

Background: For the past few years reconstructive medicine 
and work involving stem cells have been flourishing; it seems
therefore natural to seek treatment of myocardial failure that 
aims at reconstructing the function of left ventricular wall da-
maged as a result of ischaemia.
Aim: Demonstration of efficacy and safety of postinfarct heart
failure treatment with autologous bone marrow stem-cell im-
plantation (ABMCI), combined with off-pump coronary artery
bypass (OPCAB).
Material and methods: A group of 10 patients with postinfarct 
heart failure underwent OPCAB with autologous bone marrow 
mononuclear cells implanted into the akinetic region of the 
anterior wall. Monitoring encompassed the course of the early 
postoperative period, and in the mid-term and long-term cour-
se the postoperative myocardial growth and the left ventricu-
lar function in 64-row CT were observed.
Results: Early. In patients between the 6th and 24th hour after 
surgery there was an increase in the cardiac index (mean CI 
prior to surgery 2.12 l/m2 min, SD±0.48; mean CI 24 hrs after 
surgery 3.5 l/m2 min SD±0.92; p=0.002, test T). Mid-term and 
long-term. An increment in the mean thickness of the ante-
rior wall by 2.38 mm (SD±2.07, p=0.04, test T) was observed 
as well as an increase of the left ventricular ejection fraction 
(prior to surgery EF% mean 21.26 SD±11.88, post surgery EF% 
mean 29.06 SD±10.13, p=0.07, test T). 
Conclusions: Implantation of autologous marrow cells combi-
ned with OPCAB may be an effective method of postinfarct
heart failure treatment. The implanted stem cells cause an in-
crease in the thickness of the left ventricular wall. 
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Leczenie przewlek³ej pozawa³owej niewydolnoœci miêœnia serca...

Wstęp

Postêp kardiologii w ostatnich latach spowodowa³ zna-
cz¹cy wzrost liczby pacjentów, którzy prze¿yli zawa³ serca. 
Rozwinê³a siê u nich b¹dź rozwinie siê pozawa³owa nie-
wydolnoœæ serca (HF). W Polsce obecnie ¿yje ok. 700 tys. 
chorych z HF, na œwiecie liczba ta siêga ok. 20 mln. Mimo 
wprowadzonego leczenia farmakologicznego beta-adreno-
litykami, inhibitorami konwertazy p³ucnej i antagonistami 
aldosteronu prawie po³owa chorych z niewydolnoœci¹ serca 
po ostrym zespole wieñcowym nie prze¿ywa okresu 5 lat 
od zdarzenia. 

Oprócz metod nieinwazyjnych, w leczeniu niewydolno-
œci serca coraz wiêksz¹ rolê odgrywaj¹ metody inwazyjne: 
resynchronizacja skurczu serca czy te¿ chirurgiczny remo-
deling lewej komory, które daj¹ lepsze rokowanie odleg³e 
w porównaniu z farmakoterapi¹. W zwi¹zku z rozwijaj¹c¹ 
siê od kilku lat medycyn¹ rekonstrukcyjn¹, co spowodowa-
ne by³o odkryciami zwi¹zanymi z komórkami multipoten-
cjalnymi, naturalne wydaje siê siêgniêcie w leczeniu nie-
wydolnoœci miêœnia serca po sposób polegaj¹cy na próbie 
odtworzenia funkcji uszkodzonej w wyniku niedokrwienia 
œciany lewej komory. Ju¿ Klug i wsp. dowiedli w swej pracy 
mo¿liwoœci ró¿nicowania embrionalnych komórek macie-
rzystych do kardiomiocytów i ich skutecznej implantacji  
w œcianê lewej komory serca doros³ej myszy [1]. 

Dylematy etyczne zwi¹zane z wykorzystaniem komórek 
embrionalnych zosta³y pokonane, kiedy Orlic i inni donieœli 
na ³amach Nature o mo¿liwoœci regeneracji uszkodzone-
go zawa³em miokardium myszy poprzez implantacjê jed-
noj¹drowych komórek szpikowych pobranych od osobni-
ków doros³ych [2]. Zastosowanie autologicznych komórek 
multipotencjalnych jest metod¹ pozbawion¹ koniecznoœci 
stosowania immunosupresji u biorcy, nie budzi zastrze¿eñ 
etyczno-prawnych, uzyskanie i przygotowanie komórek do 
implantacji jest stosunkowo ³atwe. Kr¹¿¹ce komórki mul-
tipotencjalne krwi, komórki multipotencjalne szpikowe  
i mioblasty miêœni szkieletowych s¹ obecnie komórkami 
najczêœciej wykorzystywanymi do implantowania w miêsieñ 
serca [3]. Komórki multipotencjalne mo¿na implantowaæ  
w miokardium drog¹ naczyñ wieñcowych (zarówno ¿ylnych, 
jak i têtniczych), transendokardialnie (kardiologia inwazyj-
na) b¹dź transepikardialnie (operacje kardiochirurgiczne) 
[4, 5]. W badaniu TOPCARE-AMI (ang. Transplantation of 
Progenitor Cells and Regeneration Enhancement in Acute 
Myocardial Infarction) wykazano skutecznoœæ dowieñcowej 
infuzji autologicznych komórek multipotencjalnych (zarów-
no szpikowych, jak i kr¹¿¹cych we krwi) w 4. dobie od incy-

dentu wieñcowego w leczeniu pozawa³owego remodelingu 
lewej komory serca. Badanie przeprowadzono na grupie 20 
chorych [4]. 

Na skutecznoœæ zastosowania jednoj¹drowych szpi-
kowych komórek macierzystych w leczeniu przewlek³ej 
ischemicznej niewydolnoœci serca zwrócili uwagê w swej 
pracy Perin i Dohmann. Implantowali oni zawiesinê komó-
rek transendokardialnie (systemem mapingu elektrome-
chanicznego NOGA) u pacjentów z ciê¿k¹ niedokrwienn¹, 
przewlek³¹ niewydolnoœci¹ serca, uzyskuj¹c znamienn¹ po-
prawê frakcji wyrzutowej lewej komory serca i poprawê to-
lerancji wysi³ku u leczonych pacjentów [6]. Implantacja za-
wiesiny komórek macierzystych wywiera znacz¹cy wp³yw 
na miokardium zarówno na poziomie komórkowym, jak  
i tkankowym. Wywo³uje fuzjê komórek implantowanych, 
somatycznych i rezydentnych komórek pnia, uwalnia czyn-
niki wzrostu, cytokiny, chemokiny, pobudza wytwarzanie ko-
lagenu, elastyny, proteoglikanów. Na poziomie tkankowym 
objawia siê to stabilizacj¹ zrêbu pozakomórkowego, mobi-
lizacj¹ lokalnych komórek pnia i macierzystych komórek 
szpiku, pobudzeniem neoangiogenezy i transdyferencjacj¹ 
do kardiomiocytów. Wszystko to daje w efekcie poprawê 
funkcji hemodynamicznej serca [7, 8]. Wszczepienie i ró¿ni-
cowanie do miocytów, uzyskanych ze szpiku komórek ma-
cierzystych, poprawia miejscow¹ kurczliwoœæ uszkodzonych 
obszarów miêœnia serca w podobnym stopniu co wszcze-
pienie mioblastów uzyskanych z miêœni szkieletowych [9].  
W³asne komórki szpikowe, tak jak rozmno¿one in vitro au-
tologiczne komórki serca wszczepione w region zawa³u, 
poprawiaj¹ funkcjê lewej komory poprzez zapobieganie po-
zawa³owemu œcieñczeniu œciany serca [10]. 

Bardzo obiecuj¹ce efekty przynosi kombinowana im-
plantacja autologicznych komórek szpikowych z rozmno-
¿onymi mioblastami [11]. W kardiochirurgii zastosowano 
zarówno mioblasty, jak i autologiczne komórki szpikowe. 
Menasche z zespo³em zapocz¹tkowali w Pary¿u wszcze-
pianie rozmna¿anych autologicznych mioblastów chorym 
z niedokrwienn¹ kardiomiopati¹ podczas operacji pomo-
stowania têtnic wieñcowych w kr¹¿eniu pozaustrojowym 
(CABG). Obecnie prowadzony jest pod ich kierownictwem 
wielooœrodkowy program MAGIC, bêd¹cy drug¹ faz¹ roz-
poczêtych przez nich badañ klinicznych nad wszczepianiem 
mioblastów [12]. 

Równolegle do prac z mioblastami prowadzone s¹ 
obecnie badania z zastosowaniem komórek szpikowych 
podczas CABG w celu regeneracji miêœnia serca. Stamm 
i inni badacze z oœrodka w Rostoku opublikowali artyku³ 
omawiaj¹cy skuteczne wszczepienie u dziewiêciu chorych, 

wa³owej niewydolnoœci serca. Wszczepione komórki macierzy-
ste powoduj¹ przyrost gruboœci œciany lewej komory. 
S³owa kluczowe: niewydolnoœæ serca, komórki macierzyste, 
pomostowanie têtnic wieñcowych bez u¿ycia kr¹¿enia poza-
ustrojowego (OPCAB).

Key words: heart failure, stem cells, off-pump coronary artery
bypass (OPCAB).
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podczas pomostowania naczyñ wieñcowych w kr¹¿eniu 
pozaustrojowym, autologicznych komórek szpikowych linii 
AC133+ [13]. Galinanes i jego wspó³pracownicy z Leicester 
zastosowali metodê implantacji komórek szpiku, pobra-
nych œródoperacyjnie z mostka i zawieszonych w osoczu,  
w bliznê pozawa³ow¹ miokardium, po³¹czon¹ z rewaskula-
ryzacj¹ tego obszaru w kr¹¿eniu pozaustrojowym, uzysku-
j¹c poprawê jego kurczliwoœci [14]. 

Wszczepianie komórek macierzystych zaczêto te¿ koja-
rzyæ z innymi metodami operacyjnego leczenia niewydolno-
œci serca. Oliveira z zespo³em z Heart Institute w Sao Paulo 
po³¹czyli implantacjê komórek szpikowych z przezmiêœnio-
w¹ laserow¹ rewaskularyzacj¹ serca (TMLR) [15]. Medycy-
na rekonstrukcyjna serca wkracza odwa¿nie w XXI wiek  
i z pewnoœci¹ za kilka lat przyniesie odpowiedź na pytanie, 
czy potrafimy w pe³ni kontrolowaæ i wykorzystaæ potencja³
komórek macierzystych. 

Cel

Celem pracy by³o wykazanie skutecznoœci i bezpieczeñ-
stwa leczenia pozawa³owej niewydolnoœci serca poprzez 
implantacjê w³asnych macierzystych komórek szpikowych 
(ABMCI), skojarzon¹ z pomostowaniem têtnic wieñcowych 
bez u¿ycia kr¹¿enia pozaustrojowego (OPCAB). 

Materiał i metody

Na prowadzenie pracy uzyskano zgodê Komisji Etycz-
nej Wojskowego Instytutu Medycznego (WIM) w War-
szawie. Do badania w³¹czono od stycznia 2004 roku 10 
pacjentów (dwie kobiety i oœmiu mê¿czyzn) ze œredni¹ 
wieku 57,8 lat z pozawa³ow¹ niewydolnoœci¹ miêœnia 
serca, ze œcieñczeniem miokardium w obszarze œciany 
przedniej, zakwalifikowanych do pomostowania têtnic
wieñcowych bez kr¹¿enia pozaustrojowego. U pacjen-
tów nie stwierdzono schorzeñ hematologicznych, nie 
chorowali oni na cukrzycê, poziom przedoperacyjny CRP 
wynosi³ poni¿ej 1 mg/dl, frakcja wyrzutowa lewej komo-
ry serca wynosi³a œrednio 21,26% (SD±11,88) w badaniu 
64-rzêdow¹ spiraln¹ tomografi¹ komputerow¹ (HCT),
wykonywanym przedoperacyjnie (kilka do kilkunastu 
dni przed operacj¹). Wszystkich chorych poinformowano  
o rodzaju planowanego leczenia i uzyskano pisemn¹ zgodê 
na proponowan¹ operacjê. W dniu operacji, w znieczuleniu 
ogólnym z intubacj¹, na sali operacyjnej pobierano cho-
rym z obu talerzy koœci biodrowych poprzez punkcjê 150 ml 
szpiku kostnego na pod³o¿e RPMI z dodatkiem heparyny  
i antybiotyku. Po pobraniu szpiku chorzy przenoszeni 
byli na oddzia³ opieki pooperacyjnej, gdzie oczekiwali ok. 
3 godziny na rozpoczêcie zabiegu pomostowania têtnic 
wieñcowych. W tym czasie pobrany szpik by³ poddawany 
procedurze izolacji komórek jednoj¹drowych metod¹ gra-
dientów gêstoœci w Zak³adzie Transfuzjologii i Transplanto-
logii Centralnego Szpitala Klinicznego WIM. Izolacja odby-
wa³a siê z zachowaniem warunków ja³owoœci. 

W celu sprawdzenia poprawnoœci metody oznaczano 
ca³kowit¹ liczbê komórek jednoj¹drowych i CD34+ w mate-
riale metod¹ cytofluorometrii (aparat „FACS CALIBUR” Bec-

Tab. I. Wykonane pomosty, liczba i lokalizacja iniekcji zawiesiny 
komórek macierzystych

Pacjent Pomosty Liczba iniekcji Œciana

KZ LAD 18 ANT, LAT

KI RCA 14 ANT, LAT

OA D1, Cx, RCA, 

AMB

19 ANT, LAT

SA D1 22 ANT

JJ LAD, Mg 22 ANT, LAT

BW LAD, Mg, RCA 18 LAT

GK LAD 25 ANT

TS LAD, Mg 12 ANT

JS LAD, RCA 2x 

(jump)

24 ANT

RA RCA 20 ANT

AMB – ga³¹ź ostrego brzegu; ANT – œciana przednia miêœnia serca; Cx – ga³¹ź okalaj¹ca; 
D1 – ga³¹ź diagonalna pierwsza; LAD – ga³¹ź przednia zstêpuj¹ca; LAT – œciana boczna miêœnia 
serca; Mg – ga³¹ź marginalna; RCA – prawa têtnica wieñcowa.

ton-Dickinson), uzyskuj¹c w badanych próbkach œredni¹ 
liczbê komórek jednoj¹drowych 282,724 (SD±120,5344)x106, 
a komórek CD34+ 3,013905 (SD±2,109996)x106. 

Ostatecznie uzyskane komórki by³y zawieszane w soli fi-
zjologicznej do objêtoœci ca³kowitej zawiesiny oko³o 7,5 ml.  
Tak przygotowana zawiesina by³a rozdzielana w sali ope-
racyjnej do strzykawek w dawkach od 0,2 do 0,5 ml w celu 
implantacji w miokardium. W miêdzyczasie chory podda-
wany by³ operacji wszczepienia pomostów wieñcowych,  
z opóźnieniem od momentu pobrania szpiku, pozwalaj¹cym 
na przygotowanie zawiesiny komórek macierzystych. 

U wszystkich chorych w znieczuleniu ogólnym z intu-
bacj¹, z dostêpu przez sternotomiê, wykonywano pomosty 
wieñcowe na bij¹cym sercu za pomoc¹ stabilizatora Octo-
pus (firmy Medtronic), bez u¿ycia kr¹¿enia pozaustrojowe-
go. Po wykonaniu pomostów i odwróceniu dzia³ania hepa-
ryny siarczanem protaminy w wybrane regiony œciany lewej 
komory implantowano zawiesinê komórek macierzystych 
w miokardium poprzez iniekcje (oko³o 1 iniekcji na 1 cm2) 
ig³¹ 0,5x25 mm. U chorych wykonano od 12 do 25 iniekcji 
zawiesiny komórek macierzystych (o sumarycznej objêtoœci 
od 7,5 do 8,0 ml), œrednio 19,4 iniekcji u jednego chorego 
(SD±3,2). Wykonano œrednio 1,9 (SD±–0,9) pomostów wieñ-
cowych u jednego chorego (tab. I). 

Po sprawdzeniu hemostazy zamykano klatkê piersiow¹ 
w sposób typowy. W czasie operacji i w przebiegu wczesno-
pooperacyjnym monitorowano rzut serca metod¹ termody-
lucji oraz prowadzono obserwacjê ewentualnych zaburzeñ 
rytmu serca, monitorowano ewentualny wzrost wybranych 
markerów uszkodzenia miokardium (troponina I, CPKMB) 
oraz postêpowano z chorymi w sposób typowy dla leczenia 
pacjentów po operacjach kardiochirurgicznych. Od 3. mie-
si¹ca po zabiegu u chorych wykonywano kontrolne badania 
przy u¿yciu 64-rzêdowej spiralnej tomografii komputerowej
(aparat VCT LightSpeed firmy General Electric, dane opraco-
wywano przy u¿yciu firmowego oprogramowania konsoli) 
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w celu monitorowania zmian funkcji i geometrii lewej ko-
mory serca. 

Wyniki

Wyniki wczesne

Wszyscy chorzy (n=10) prze¿yli operacjê i pomyœlnie 
przeszli okres pooperacyjny. U chorych nie obserwowano 
powik³añ hematologicznych, miejscowych ani zwiêkszone-
go drena¿u pooperacyjnego. Nie wykonano ¿adnej rewizji 
œródpiersia. U dziewiêciu chorych (n=9) w przebiegu po-
operacyjnym nie obserwowano wzrostu troponiny I, CKMB 
ani transaminaz. U ¿adnego z opisywanych pacjentów 
nie stwierdzono w 48-godzinnej obserwacji komorowych 
zaburzeñ rytmu. Chorzy (n=9) w przebiegu pooperacyj-
nym wymagali jedynie stosowania dopaminy w dawce do  
2 µg/kg/min. Miêdzy 6. a 24. godzin¹ po zakoñczeniu ope-
racji u opisywanych pacjentów wystêpowa³ znamienny 
wzrost CI, który utrzymywa³ siê do 48. godziny po zabie-
gu i koñca pomiarów (œredni CI przed operacj¹ 2,12 l/m2 
min, SD±0,48, œredni CI 24 godz. po operacji 3,5 l/m2 min, 
SD±0,92; p=0,002, test T) (ryc. 1.). Œredni czas pobytu na 
oddziale pooperacyjnym wynosi³ dla dziewiêciu chorych 2,5 
doby. U jednego pacjenta (n=1), u którego w czasie indukcji 
znieczulenia do pomostowania têtnic wieñcowych wyst¹-
pi³o nag³e zatrzymanie kr¹¿enia w mechanizmie migota-

nia komór (po defibrylacji zabieg kontynuowano bez kom-
plikacji), wyst¹pi³ w przebiegu pooperacyjnym niewielki 
wzrost poziomu troponiny I i CKMB. Zastosowano u niego 
w leczeniu kontrapulsacjê wewn¹trzaortaln¹ (do 2. doby po 
operacji) oraz przed³u¿ono (do 5. doby od operacji) stoso-
wanie amin katecholowych i pobyt na oddziale pooperacyj-
nym. Wszyscy chorzy zostali wypisani do domu w stanie 
dobrym. 

Wyniki średnio odległe

W dalszym przebiegu pooperacyjnym monitorowano od 
3 miesiêcy po zabiegu ewentualny przyrost gruboœci œciany 
miêœnia serca i poprawê funkcji lewej komory przy u¿yciu 
64-rzêdowej spiralnej tomografii komputerowej. W badanej
grupie osób wyst¹pi³ przyrost œredniej frakcji wyrzutowej 
(przed operacj¹ EF% œr. 21,26, SD±11,88, po operacji EF% œr. 
29,06, SD±10,13, p=0,07, test T) (ryc. 2.). U chorych stwier-
dzono równie¿ istotny przyrost gruboœci œciany przedniej 
lewej komory (ryc. 3.). Œredni przyrost œciany przedniej wy-
nosi³ u opisywanych pacjentów 2,38 mm (SD±2,07, p=0,04, 
test T). Zaobserwowano równie¿ nieznamienny przyrost 
gruboœci œciany przednio-bocznej: 1,48 mm (SD±2,62, 
p=0,11, test T). Przyrost gruboœci œciany by³ zdecydowanie 
wyra¿ony u dwóch chorych, miejscami nawet dwukrotny 
(ryc. 4.). Wszyscy pacjenci deklarowali zdecydowanie lep-
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miesiêcy po operacji w stosunku do wyjœciowej (przed operacj¹ 
EF% œr. 20,02±8,72, po operacji EF% œr. 28,27±8,55, p=0,049901)
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Ryc. 3. Œredni przyrost gruboœci œciany przedniej (2,33 mm) i przed-
nio-bocznej (1,82 mm) u chorych (pomiar koñcowoskurczowy)

Ryc. 4. Przyrost gruboœci œciany lewej komory serca po implanta-
cji komórek szpikowych w œcianê przedni¹. Po stronie lewej obraz 
sprzed operacji (œciana 5,1 mm), po prawej obraz po 3 miesi¹cach 
od operacji (œciana 11,5 mm). Obydwa obrazy w tej samej fazie 
pracy serca



Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2007; 4 (2) 185

BADANIA KLINICZNE I DOŒWIADCZALNE W CHOROBACH SERCA, P£UC I NACZYÑ 

sz¹ tolerancjê wysi³ku po operacji i poprawê komfortu ¿ycia 
w stosunku do okresu przedoperacyjnego.

Wyniki odległe

Chorzy (n=8) obserwuj¹ du¿o lepsz¹ tolerancjê wysi³-
ku w stosunku do okresu przedoperacyjnego. Dwóch opi-
sywanych pacjentów (n=2) w okresie pó³ roku od operacji 
wymaga³o tygodniowej hospitalizacji z powodu zaostrzenia 
niewydolnoœci kr¹¿enia. Jeden chory (n=1) zmar³ w domu  
w rok po operacji w niewyjaœnionych okolicznoœciach.

Dyskusja

Wykorzystanie komórek macierzystych do standardo-
wego leczenia niewydolnoœci miêœnia serca i do regeneracji 
ischemicznych jego uszkodzeñ wymaga jeszcze wielu lat 
badañ i opracowañ skutecznych metod terapii. Wszystkie 
prowadzone do tej pory badania, za wyj¹tkiem wspomnia-
nego ju¿ programu MAGIC, dotycz¹ ma³ych grup chorych. 
Spodziewane korzyœci wynikaj¹ce z terapii rekonstrukcyj-
nej serca wydaj¹ siê jednak warte poœwiêconego trudu, co 
sk³ania coraz wiêksz¹ liczbê badaczy do pracy nad t¹ me-
tod¹ leczenia. 

Wa¿ne wydaje siê okreœlenie, które komórki multipo-
tencjalne oka¿¹ siê najbardziej skuteczne w odbudowie 
miokardium: mioblasty rozmna¿ane z miêœni szkieleto-
wych, macierzyste komórki szpiku czy mo¿e komórki multi-
potencjalne kr¹¿¹ce we krwi. Zdecydowaliœmy siê na wyko-
rzystanie komórek szpikowych z racji stosunkowo ³atwego 
ich pozyskiwania, krótkiego czasu preparowania, braku ko-
niecznoœci rozmna¿ania in vitro w celu uzyskania po¿¹da-
nej iloœci komórek (redukcja ryzyka infekcji czy nowotwo-
rzenia). Komórki szpikowe nie daj¹ te¿ po implantacji, jak 
to wykazaliœmy, zaburzeñ rytmu serca, które to opisywane 
s¹ po wszczepieniu mioblastów. Byæ mo¿e w przysz³oœci 
celowe oka¿¹ siê jeszcze modyfikacje genetyczne przygo-
towywanych do wszczepienia komórek w celu zapewnienia 
ich ró¿nicowania do po¿¹danej komórki docelowej b¹dź za-
pewnienia wytwarzania czynników wzrostu w miejscu im-
plantacji (VEGF, HGF) [16–18]. W perspektywie jest równie¿ 
ewentualne wykorzystanie deponowanych obecnie autolo-
gicznych macierzystych komórek pêpowinowych. 

Równie wa¿ny jak rodzaj implantowanych komórek 
jest sposób ich implantacji: wewn¹trznaczyniowo, transen-
dokardiolnie lub transepikardialnie. Podawanie zawiesiny 
komórek do têtnic wieñcowych wi¹¿e siê z ryzykiem zato-
ru, a ponadto trudno jest okreœliæ, ile komórek pozostanie  
w po¿¹danym miejscu, a ile zostanie uniesionych z pr¹dem 
krwi, czy nie dojdzie w przysz³oœci do zarastania œwiat³a 
naczynia. 

Bardzo interesuj¹ce wydaje siê implantowanie komó-
rek do miokardium przez przek³ucie œciany ¿y³y wieñcowej 
specjalnym cewnikiem. W naszej pracy zdecydowaliœmy siê 
na implantacjê transepikardialn¹, gdy¿ naszym zdaniem 
daje ona mo¿liwoœæ pe³nej kontroli miejsca i przebiegu 
implantacji. Liczyæ siê nale¿y równie¿ z tym, i¿ potencjalni 
kandydaci do wszczepienia komórek wymagaj¹ wykonania 
pomostów wieñcowych w celu zapewnienia w³aœciwego 

ukrwienia obszarów z implantami. Konieczne jest wielolet-
nie obserwowanie późnych nastêpstw wszczepienia komó-
rek macierzystych (infekcje, nowotworzenie), choæ komórki 
autologiczne wydaj¹ siê byæ bardzo bezpieczne w zastoso-
waniu. 

Wnioski

W naszej pracy wykazaliœmy, i¿ bezpiecznie mo¿na 
implantowaæ w³asne komórki macierzyste podczas po-
mostowania têtnic wieñcowych bez u¿ycia kr¹¿enia poza-
ustrojowego. Wykazaliœmy równie¿ wzrost gruboœci œciany 
lewej komory po implantacji komórek multipotencjalnych 
(miejscami nawet dwukrotny przyrost gruboœci œciany), co 
zgodnie z prawem Laplace’a; 
naprê¿enie œcian lewej komory = (promieñ lewej komory) 
x (ciœnienie œródkomorowe) / 2 x gruboœæ œciany lewej ko-
mory

daje prawie czterokrotne zmniejszenie si³y naprê¿enia 
œciany lewej komory i zahamowanie rozwoju dyskinezy. Za-
stosowana metoda leczenia poprawi³a parametry hemody-
namiczne serca, a co za tym idzie – komfort ¿ycia chorych. 
Pacjenci (n=8) w wiêkszoœci wrócili do czynnego ¿ycia ro-
dzinnego, spo³ecznego i zawodowego. 

Praca by³a prezentowana na 8. Gdañskich Spotkaniach 
Kardiochirurgicznych, 20–21 stycznia 2006 r., Gdañsk. 
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Komentarz 

prof. dr hab. n. med. Marek Radomski
School of Pharmacy Trinity College, Dublin, Irlandia

Celem pracy Piotra Hendzla i wsp. 
by³o zbadanie skutecznoœci i bezpie-
czeñstwa leczenia pozawa³owej nie-
wydolnoœci serca poprzez implantacjê 
w³asnych macierzystych komórek szpi-
kowych skojarzon¹ z pomostowaniem 
têtnic wieñcowych bez u¿ycia kr¹¿enia 
pozaustrojowego. Grupa badana obej-
mowa³a 10 pacjentów leczonych za po-

moc¹ skojarzonej terapii. Wczesne wyniki leczenia wykaza³y 
poprawê indeksu sercowego, a odleg³e – wzrost gruboœci 
œciany miêœnia sercowego. Na podstawie tych danych auto-
rzy sugeruj¹, ¿e implantacja w³asnych komórek szpikowych 
skojarzona z pomostowaniem têtnic wieñcowych bez u¿ycia 
kr¹¿enia pozaustrojowego mo¿e byæ skuteczn¹ metod¹ le-
czenia pozawa³owej niewydolnoœci serca. Zarówno problem, 

jak i idea projektu badawczego s¹ nowatorskie i wa¿ne dla 
leczenia pacjentów z niewydolnoœci¹ miêœnia sercowego.

Na podstawie przedstawionej metodyki badania nie 
mo¿na jednak zgodziæ siê z wnioskami zaproponowanymi 
przez autorów.

Grupa 10 pacjentów jest grup¹ bardzo ma³¹. Zabieg 
implantacji w³asnych komórek macierzystych zastosowa-
ny przez autorów prawdopodobnie jest bezpieczny, jeœli 
œmieræ jednego pacjenta nie by³a zwi¹zana z leczeniem.

Sposób przeprowadzenia badania uniemo¿liwia obiek-
tywn¹ ocenê skutecznoœci skojarzonego leczenia. Poprawa 
gruboœci miêœnia sercowego mog³a byæ równie¿ wynikiem 
leczenia chirurgicznego i mog³a nie mieæ ¿adnego zwi¹zku 
z implantacj¹ komórek macierzystych. Bez analizy odpo-
wiedniej grupy kontrolnej nie mo¿na wiêc wysuwaæ ¿ad-
nych wniosków co do skutecznoœci leczenia. 

Komentarz 

prof. dr hab. n. med. Andrzej Lange
Instytut Immunologii i Terapii Doœwiadczalnej, Polska Akademia Nauk, Wroc³aw

Pracê Hendzla i wsp. przeczyta³em  
z zainteresowaniem i przyjemnoœci¹,  
dostrzegaj¹c nie tylko kompetencjê me- 
rytoryczn¹, ale równie pozytywnie fa-
scynacjê przedmiotem i entuzjazm we 
wdra¿aniu pionierskiej metody implan-
tacji komórek jednoj¹drowych w nadziei 
wspomo¿enia sprawnoœci pozawa³owe-
go, akinetycznego miêœnia sercowego. 

Entuzjazm ten nie jest mi obcy, aczkolwiek tego typu po-
dejœcie badawcze wymaga szczególnie krytycznego udoku-

mentowania i przedyskutowania wyników. Pomocne w tym 
mog¹ byæ prace równie¿ polskich badaczy, które, niestety, 
umknê³y uwadze autorów, natomiast ja osobiœcie na tych 
pracach opar³em swój komentarz. 

Obecnoœæ komórek macierzystych uk³adu krwiotwórcze-
go w szpiku kostnym jest udokumentowana i praktycznie 
wykorzystana w ratuj¹cej ¿ycie procedurze przeszczepienia 
szpiku. Wiemy równie¿, ¿e komórki macierzyste uk³adu 
krwiotwórczego mog¹ byæ mobilizowane do krwi obwodo-
wej, zebrane i zastosowane w transplantacji uk³adu krwio-
twórczego. Komórki te, nosz¹ce antygen CD34, zwi¹zane s¹ 
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z podœcieliskiem szpiku dziêki interakcji tkankowo ujawnia-
j¹cej siê chemokiny SDF-1, z jej komórkowym receptorem 
CXCR4. Gêstoœæ tego receptora na komórce CD34+, mody-
fikowana miêdzy innymi podawanym czynnikiem wzrostu
granulocytów (G-CSF), warunkuje osiedlanie siê komórek 
krwiotwórczych w szpiku. Obni¿enie gêstoœci u³atwia mobi-
lizacjê komórek CD34+ do krwi [1]. Jest to wykorzystywane  
w praktyce lekarskiej. Komórki macierzyste CD34+ uwal-
niane s¹ do krwiobiegu nie tylko w nastêpstwie dzia³ania 
lekarskiego (podanie G-CSF), ale równie¿ w przypadkach 
stresu niedokrwiennego i zapalnego, który zwi¹zany jest  
z produkcj¹ chemokin i cytokin. Ratajczak i wsp. udokumen-
towali obecnoœæ w krwi komórek CD34+ CXCR4+ u chorych, 
którzy œwie¿o przebyli zawa³ miêœnia sercowego [2]. Stres 
zwi¹zany z niedokrwieniem, nawet je¿eli weźmiemy pod 
uwagê – jako jego przejaw – tylko wzmo¿on¹ produkcjê ste-
rydów nadnerczowych, t¹ w³aœnie drog¹ mobilizuje komórki 
CD34+ do krwi. Z doœwiadczenia klinicznego wiemy, ¿e po-
danie np. dexamethasonu wspomaga mobilizacjê komórek 
krwiotwórczych. Równoczeœnie wiadomo, ¿e w miêœniu 
sercowym w czasie niedokrwienia dochodzi do tkankowej 
ekspresji SDF-1. Niedokrwienie poprzez stres powoduje mo-
bilizacjê komórek CD34+, a zwi¹zana równie¿ z niedokrwie-
niem wzmo¿ona ekspresja SDF-1 w miokardium zapewnia 
retencjê tych komórek w uszkodzonym miejscu [2]. 

Je¿eli osiadaj¹ one w miêœniu sercowym, to jaki z tego 
mo¿e wynikaæ efekt biologiczny? Postuluje siê, ¿e komórki 
te mog¹ braæ udzia³ w neowaskularyzacji, spe³niaj¹c kryteria 
komórki progenitorowej œródb³onka naczyñ krwionoœnych. 
S¹dzi siê równie¿, ¿e komórki te mog¹ ulegaæ transdyferen-
cjacji do czynnoœciowych kardiomiocytów. Nie wiadomo, czy 
ten mechanizm, który jest biologicznie mo¿liwy, ma prak-
tyczne znaczenie w regeneracji uszkodzonych narz¹dów. Wy-
kazano natomiast, co by³o udzia³em równie¿ naszego zespo-
³u, ¿e podanie komórek jednoj¹drowych szpiku do miejsca 
skrajnie niedokrwionego w przebiegu mia¿d¿ycy zarostowej 
obejmuj¹cej koñczyny dolne powoduje poprawê unaczy-
nienia koñczyny, ze spektakularnie szybkim gojeniem siê 
owrzodzeñ niedokrwiennych [3, 4]. Mo¿emy wiêc przyj¹æ, ¿e 
neowaskularyzacja mo¿e mieæ praktyczne znaczenie w pro-
cesie odnawiania siê uszkodzonych tkanek. Komórki CD34+ 
rzeczywiœcie osiadaj¹ w uszkodzonym narz¹dzie – co sami 
udokumentowaliœmy, badaj¹c obecnoœæ komórek CD34+ 
w w¹trobie nie¿yj¹cych dawców narz¹dowych – prawdo-
podobnie w nastêpstwie œmiertelnego przeci¹¿enia. U tych 
samych dawców w w¹trobie zidentyfikowaliœmy komórki
owalne, które s¹ narz¹dowo (w¹troba) swoistymi komór-
kami macierzystymi. Relacje pomiêdzy szpikiem kostnym 
a narz¹dowo zdeklarowanymi komórkami macierzystymi 
opisa³ i udokumentowa³ zespó³ Ratajczaka w szeregu pu-
blikacji [2, 5, 6]. Odnoœnie miêœnia sercowego stwierdzi³, ¿e  
w szpiku kostnym znajduj¹ siê komórki macierzyste, u któ-
rych dochodzi do ekspresji genów charakterystycznych dla 
miêœniowo zdeterminowanych wczesnych prekursorów (mio-
genina, MyoD, Myf5). Komórki te zmobilizowane w przebiegu 
niedokrwienia miêœnia sercowego osiadaj¹ w uszkodzonym 
miêœniu sercowym, daj¹c podstawy do rozpoczêcia procesu 

regeneracyjnego [2]. Je¿eli mechanizm ten jest czynnoœciowo 
wydolny, powinien zabezpieczyæ regeneracjê uszkodzonych 
tkanek. Okazuje siê jednak, ¿e mo¿liwoœci regeneracyjne 
osiedlaj¹cych siê w miêœniu sercowym komórek progenito-
rowych s¹ znacznie wy¿sze, ni¿ umo¿liwiaj¹ to fizjologiczne
drogi mobilizacji i ekspresji miejscowej SDF-1. Podanie do 
miêœnia sercowego fibroblastów transfekowanych genem
SDF-1 znacznie zwiêksza liczbê osiedlaj¹cych siê tam proge-
nitorów. St¹d wysi³ki, których dobrym przyk³adem jest praca 
Hendzla i wsp., nad zobiektywizowaniem potencjalnej roli 
mechanicznego zdeponowania w uszkodzonym miêœniu ser-
cowym komórek jednoj¹drowych szpiku kostnego. Autorzy 
wykazali, ¿e przedsiêwziêcie to jest organizacyjnie i medycz-
nie mo¿liwe, a nade wszystko, ¿e nie powoduje widocznych 
niepo¿¹danych nastêpstw. Jest to du¿a wartoœæ pracy, jak  
i to, ¿e przekazuje ona czytelnikowi dobry obraz œwiatowych 
wysi³ków w tym zakresie. 

Spraw¹ trudniejsz¹ jest udokumentowanie dobrego dzia-
³ania. Autorzy, podobnie zreszt¹ jak i inne grupy, wskazuj¹ 
na poprawê kurczliwoœci miêœnia sercowego i pogrubienie 
œciany lewej komory. Je¿eli wyniki te mo¿na by³oby w pe³-
ni odnieœæ do implantacji komórek, by³aby to bardzo wa¿na  
i praktyczna informacja. Wydaje mi siê jednak, pomimo mojej 
wiary w racjonalnoœæ tej procedury, a mo¿e w³aœnie dlatego, 
¿e potrzebne by³oby odniesienie wyników grupy z implanta-
cj¹ do grupy chorych, u których wykonano tylko pomosto-
wania. Osobiœcie bardzo czekam na te informacje i jestem 
przekonany, ¿e poczucie to towarzyszy nam wszystkim.

Alternatywn¹ procedur¹ dla wszczepiania komórek jed-
noj¹drowych szpiku jest miejscowe podanie autologicznych 
mioblastów pochodz¹cych z miêœni szkieletowych. Pionier-
skie dzia³ania w tym zakresie podjêli Siminiak i Kurpisz  
z zespo³ami [7–9]. Komórki satelitowe zwykle obecne w miê-
œniach poprzecznie pr¹¿kowanych, które spe³niaj¹ kryteria 
mioblastów, izolowane by³y z materia³u biopsyjnego pocho-
dz¹cego z miêœnia czworog³owego uda i rozmno¿one in vi-
tro. Podawano ok. 107 mioblastów w kilkunastu iniekcjach 
do okolicy blizny pozawa³owej w czasie operacji pomosto-
wania aortalno-wieñcowego lub alternatywnie przezskórnie 
z wykorzystaniem cewników infuzyjnych i wewn¹trznaczy-
niowej ultrasonografii. Dzia³ania te zwi¹zane by³y z popraw¹
frakcji wyrzutowej serca. 

Praca Hendzla i wsp. do³¹cza do osi¹gniêæ medycyny 
w zastosowaniu komórek progenitorowych w rekonstruk-
cji uszkodzonych tkanek i narz¹dów. Stanowi wartoœciowy 
przyczynek do literatury œwiatowej i dokumentuje raz jesz-
cze twórczy wk³ad polskiej medycyny w postêp w wykorzy-
staniu komórek macierzystych w przywracaniu funkcji skraj-
nie niewydolnych tkanek. 
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