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Streszczenie

Wstep: W zwiazku z rozwijajaca sie od kilku lat medycyna
rekonstrukcyjng i pracami nad komérkami macierzystymi na-
turalne wydaje sie siegniecie w terapii niewydolnosci miesnia
serca po leczenie polegajace na prébie odtworzenia funkgcji
uszkodzonej w wyniku niedokrwienia sciany lewej komory.
Cel: Wykazanie skutecznosci i bezpieczefistwa leczenia poza-
watowe] niewydolnosci serca poprzez implantacje wtasnych
macierzystych komdrek szpikowych (ABMCI), skojarzong
z pomostowaniem tetnic wieficowych bez uzycia krazenia po-
zaustrojowego (OPCAB).

Materiat i metody: Grupie 10 chorych z pozawatowa niewydol-
noscig serca wykonano pomostowanie tetnic wiencowych bez
krazenia pozaustrojowego wraz z implantacjg w akinetyczny
region Sciany przedniej, wtasnych jednojadrowych komoérek
szpikowych. Monitorowano przebieg wczesnopooperacyjny
oraz w przebiegu Srednio odlegtym i odlegtym przyrost poope-
racyjny miokardium i funkcje lewej komory w 64-rzedowe;j to-
mografii komputerowej.

Wyniki: Wczesne. U chorych miedzy 6. a 24. godzing od zabie-
gu wystapit wzrost indeksu sercowego (Sredni Cl przed ope-
racja 2,12 |/m? min, SD+0,48, sredni Cl 24 godz. po operagji
3,5 |/m2 min, SD+0,92; p=0,002, test T). Srednio odlegte i odle-
gte. Obserwowano przyrost sredniej grubosci Sciany przedniej
0 2,38 mm (SD+2,07, p=0,04, test T) i wzrost frakcji wyrzuto-
wej lewej komory (przed operacja EF% &r. 21,26, SD+11,88, po
operacji EF% sr. 29,06, SD+10,13, p=0,07, test T).

Whioski: Implantacja wtasnych komérek szpikowych skojarzo-
na z pomostowaniem tetnic wieficowych bez uzycia krazenia
pozaustrojowego moze by¢ skuteczng metoda leczenia poza-

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 6t and 24t hour after
surgery there was an increase in the cardiac index (mean Cl
prior to surgery 2.12 I/m? min, SD0.48; mean Cl 24 hrs after
surgery 3.5 |/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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watowe] niewydolnosci serca. Wszczepione komérki macierzy-
ste powoduja przyrost grubosci sciany lewej komory.

Stowa kluczowe: niewydolnosé¢ serca, komdrki macierzyste,
pomostowanie tetnic wieficowych bez uzycia krazenia poza-
ustrojowego (OPCAB).

Wstep

Postep kardiologii w ostatnich latach spowodowat zna-
czacy wzrost liczby pacjentow, ktérzy przezyli zawat serca.
Rozwineta sie u nich badZ rozwinie sie pozawatowa nie-
wydolnos¢ serca (HF). W Polsce obecnie zyje ok. 700 tys.
chorych z HF, na Swiecie liczba ta siega ok. 20 mln. Mimo
wprowadzonego leczenia farmakologicznego beta-adreno-
litykami, inhibitorami konwertazy ptucnej i antagonistami
aldosteronu prawie potowa chorych z niewydolnoscig serca
po ostrym zespole wieficowym nie przezywa okresu 5 lat
od zdarzenia.

Oprécz metod nieinwazyjnych, w leczeniu niewydolno-
Sci serca coraz wieksza role odgrywaja metody inwazyjne:
resynchronizacja skurczu serca czy tez chirurgiczny remo-
deling lewej komory, ktére daja lepsze rokowanie odlegte
w poréwnaniu z farmakoterapia. W zwigzku z rozwijajaca
sie od kilku lat medycyng rekonstrukcyjng, co spowodowa-
ne byto odkryciami zwigzanymi z komérkami multipoten-
cjalnymi, naturalne wydaje sie siegniecie w leczeniu nie-
wydolnosci miesnia serca po sposéb polegajacy na prébie
odtworzenia funkcji uszkodzonej w wyniku niedokrwienia
Sciany lewej komory. Juz Klug i wsp. dowiedli w swej pracy
mozliwosci ré6znicowania embrionalnych komérek macie-
rzystych do kardiomiocytéw i ich skutecznej implantacji
w Sciane lewej komory serca dorostej myszy [1].

Dylematy etyczne zwigzane z wykorzystaniem komérek
embrionalnych zostaty pokonane, kiedy Orlic i inni doniesli
na tamach Nature o mozliwosci regeneracji uszkodzone-
go zawatem miokardium myszy poprzez implantacje jed-
nojadrowych komoérek szpikowych pobranych od osobni-
kéw dorostych [2]. Zastosowanie autologicznych komérek
multipotencjalnych jest metoda pozbawiong koniecznosci
stosowania immunosupresji u biorcy, nie budzi zastrzezen
etyczno-prawnych, uzyskanie i przygotowanie komérek do
implantacji jest stosunkowo tatwe. Krazace komoérki mul-
tipotencjalne krwi, komérki multipotencjalne szpikowe
i mioblasty miesni szkieletowych sg obecnie komérkami
najczesciej wykorzystywanymido implantowania w miesien
serca [3]. Komérki multipotencjalne mozna implantowaé
w miokardium drogg naczyn wiencowych (zaréwno zylnych,
jak i tetniczych), transendokardialnie (kardiologia inwazyj-
na) badz transepikardialnie (operacje kardiochirurgiczne)
[4, 5]. W badaniu TOPCARE-AMI (ang. Transplantation of
Progenitor Cells and Regeneration Enhancement in Acute
Mpyocardial Infarction) wykazano skutecznos¢ dowienicowej
infuzji autologicznych komérek multipotencjalnych (zardéw-
no szpikowych, jak i krazacych we krwi) w 4. dobie od incy-
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dentu wiencowego w leczeniu pozawatowego remodelingu
lewej komory serca. Badanie przeprowadzono na grupie 20
chorych [4].

Na skutecznos¢ zastosowania jednojadrowych szpi-
kowych komérek macierzystych w leczeniu przewlektej
ischemicznej niewydolnosci serca zwrdcili uwage w swej
pracy Perin i Dohmann. Implantowali oni zawiesing komé-
rek transendokardialnie (systemem mapingu elektrome-
chanicznego NOGA) u pacjentéw z ciezka niedokrwienna,
przewlekta niewydolnoscia serca, uzyskujac znamienng po-
prawe frakcji wyrzutowej lewej komory serca i poprawe to-
lerancji wysitku u leczonych pacjentéw [6]. Implantacja za-
wiesiny komérek macierzystych wywiera znaczacy wptyw
na miokardium zaréwno na poziomie komérkowym, jak
i tkankowym. Wywotuje fuzje komérek implantowanych,
somatycznych i rezydentnych komérek pnia, uwalnia czyn-
niki wzrostu, cytokiny, chemokiny, pobudza wytwarzanie ko-
lagenu, elastyny, proteoglikanéw. Na poziomie tkankowym
objawia sie to stabilizacjg zrebu pozakomérkowego, mobi-
lizacja lokalnych komoérek pnia i macierzystych komérek
szpiku, pobudzeniem neoangiogenezy i transdyferencjacja
do kardiomiocytéw. Wszystko to daje w efekcie poprawe
funkcji hemodynamicznej serca [7, 8]. Wszczepienie i rézni-
cowanie do miocytéw, uzyskanych ze szpiku komérek ma-
cierzystych, poprawia miejscowa kurczliwos¢ uszkodzonych
obszaréw miesnia serca w podobnym stopniu co wszcze-
pienie mioblastéw uzyskanych z miesni szkieletowych [9].
Wtasne komorki szpikowe, tak jak rozmnozone in vitro au-
tologiczne komérki serca wszczepione w region zawatu,
poprawiaja funkcje lewej komory poprzez zapobieganie po-
zawatowemu Scieficzeniu $ciany serca [10].

Bardzo obiecujace efekty przynosi kombinowana im-
plantacja autologicznych komérek szpikowych z rozmno-
zonymi mioblastami [11]. W kardiochirurgii zastosowano
zarbwno mioblasty, jak i autologiczne komorki szpikowe.
Menasche z zespotem zapoczatkowali w Paryzu wszcze-
pianie rozmnazanych autologicznych mioblastéw chorym
z niedokrwienng kardiomiopatig podczas operacji pomo-
stowania tetnic wieAcowych w krazeniu pozaustrojowym
(CABG). Obecnie prowadzony jest pod ich kierownictwem
wieloosrodkowy program MAGIC, bedacy druga faza roz-
poczetych przez nich badan klinicznych nad wszczepianiem
mioblastow [12].

Réwnolegle do prac z mioblastami prowadzone sa
obecnie badania z zastosowaniem komoérek szpikowych
podczas CABG w celu regeneracji miesnia serca. Stamm
i inni badacze z oérodka w Rostoku opublikowali artykut
omawiajacy skuteczne wszczepienie u dziewieciu chorych,
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podczas pomostowania naczyfh wiehcowych w krazeniu
pozaustrojowym, autologicznych komérek szpikowych linii
AC133+ [13]. Galinanes i jego wspétpracownicy z Leicester
zastosowali metode implantacji komérek szpiku, pobra-
nych srédoperacyjnie z mostka i zawieszonych w osoczu,
w blizne pozawatowa miokardium, potaczona z rewaskula-
ryzacja tego obszaru w krazeniu pozaustrojowym, uzysku-
jac poprawe jego kurczliwosci [14].

Wszczepianie komérek macierzystych zaczeto tez koja-
rzy¢ z innymi metodami operacyjnego leczenia niewydolno-
5ci serca. Oliveira z zespotem z Heart Institute w Sao Paulo
potaczyli implantacje komérek szpikowych z przezmiesnio-
wa laserowg rewaskularyzacjg serca (TMLR) [15]. Medycy-
na rekonstrukcyjna serca wkracza odwaznie w XXI wiek
i z pewnoscia za kilka lat przyniesie odpowiedz na pytanie,
czy potrafimy w petni kontrolowa¢ i wykorzysta¢ potencjat
komérek macierzystych.

Cel

Celem pracy byto wykazanie skutecznosci i bezpieczen-
stwa leczenia pozawatowej niewydolnosci serca poprzez
implantacje wtasnych macierzystych komérek szpikowych
(ABMClI), skojarzong z pomostowaniem tetnic wieficowych
bez uzycia krazenia pozaustrojowego (OPCAB).

Materiat i metody

Na prowadzenie pracy uzyskano zgode Komisji Etycz-
nej Wojskowego Instytutu Medycznego (WIM) w War-
szawie. Do badania wtgczono od stycznia 2004 roku 10
pacjentéw (dwie kobiety i o$miu mezczyzn) ze $rednig
wieku 57,8 lat z pozawatowa niewydolnoscia miesnia
serca, ze Scienczeniem miokardium w obszarze Sciany
przedniej, zakwalifikowanych do pomostowania tetnic
wiefAcowych bez krazenia pozaustrojowego. U pacjen-
tow nie stwierdzono schorzeh hematologicznych, nie
chorowali oni na cukrzyce, poziom przedoperacyjny CRP
wynosit ponizej 1 mg/d|, frakcja wyrzutowa lewej komo-
ry serca wynosita $rednio 21,26% (SD+11,88) w badaniu
64-rzedowa spiralna tomografia komputerowa (HCT),
wykonywanym przedoperacyjnie (kilka do kilkunastu
dni przed operacjg). Wszystkich chorych poinformowano
o rodzaju planowanego leczenia i uzyskano pisemna zgode
na proponowang operacje. W dniu operacji, w znieczuleniu
ogblnym z intubacja, na sali operacyjnej pobierano cho-
rym z obu talerzy kosci biodrowych poprzez punkcje 150 ml
szpiku kostnego na podtoze RPMI z dodatkiem heparyny
i antybiotyku. Po pobraniu szpiku chorzy przenoszeni
byli na oddziat opieki pooperacyjnej, gdzie oczekiwali ok.
3 godziny na rozpoczecie zabiegu pomostowania tetnic
wienicowych. W tym czasie pobrany szpik byt poddawany
procedurze izolacji komérek jednojadrowych metoda gra-
dientéw gestosci w Zaktadzie Transfuzjologii i Transplanto-
logii Centralnego Szpitala Klinicznego WIM. Izolacja odby-
wata sie z zachowaniem warunkéw jatowosci.

W celu sprawdzenia poprawnosci metody oznaczano
catkowitg liczbe komérek jednojadrowych i CD34+ w mate-
riale metoda cytofluorometrii (aparat ,,FACS CALIBUR” Bec-

Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2007; 4 (2)

ton-Dickinson), uzyskujac w badanych prébkach $rednia
liczbe komorekjednojadrowych 282,724 (SD+120,5344)x10°,
a komorek CD34+ 3,013905 (SD+2,109996)x106.

Ostatecznie uzyskane komorki byty zawieszane w soli fi-
zjologicznej do objetosci catkowitej zawiesiny okoto 7,5 ml.
Tak przygotowana zawiesina byta rozdzielana w sali ope-
racyjnej do strzykawek w dawkach od 0,2 do 0,5 ml w celu
implantacji w miokardium. W miedzyczasie chory podda-
wany byt operacji wszczepienia pomostéw wiehcowych,
z op6znieniem od momentu pobrania szpiku, pozwalajacym
na przygotowanie zawiesiny komérek macierzystych.

U wszystkich chorych w znieczuleniu ogélnym z intu-
bacja, z dostepu przez sternotomie, wykonywano pomosty
wiefcowe na bijacym sercu za pomoca stabilizatora Octo-
pus (firmy Medtronic), bez uzycia krazenia pozaustrojowe-
go. Po wykonaniu pomostéw i odwréceniu dziatania hepa-
ryny siarczanem protaminy w wybrane regiony Sciany lewej
komory implantowano zawiesine komérek macierzystych
w miokardium poprzez iniekcje (okoto 1 iniekcji na 1 cm?)
igta 0,5x25 mm. U chorych wykonano od 12 do 25 iniekgji
zawiesiny komérek macierzystych (o sumarycznej objetosci
od 7,5 do 8,0 ml), érednio 19,4 iniekcji u jednego chorego
(SD+3,2). Wykonano $rednio 1,9 (SD+-0,9) pomostow wien-
cowych u jednego chorego (tab. I).

Po sprawdzeniu hemostazy zamykano klatke piersiowa
w sposob typowy. W czasie operacji i w przebiegu wczesno-
pooperacyjnym monitorowano rzut serca metoda termody-
lucji oraz prowadzono obserwacje ewentualnych zaburzen
rytmu serca, monitorowano ewentualny wzrost wybranych
markeréw uszkodzenia miokardium (troponina I, CPKMB)
oraz postepowano z chorymi w sposéb typowy dla leczenia
pacjentéw po operacjach kardiochirurgicznych. Od 3. mie-
sigca po zabiegu u chorych wykonywano kontrolne badania
przy uzyciu 64-rzedowej spiralnej tomografii komputerowe;j
(aparat VCT LightSpeed firmy General Electric, dane opraco-
wywano przy uzyciu firmowego oprogramowania konsoli)

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

Kz LAD 18 ANT, LAT

KI RCA 14 ANT, LAT

0A D1, Cx, RCA, 19 ANT, LAT
AMB

SA D1 22 ANT

J) LAD, Mg 22 ANT, LAT

BW LAD, Mg, RCA 18 LAT

GK LAD 25 ANT

TS LAD, Mg 12 ANT

Js LAD, RCA 2x 24 ANT
(jump)

RA RCA 20 ANT

AMB - gataZ ostrego brzegu; ANT — Sciana przednia miesnia serca; Cx — gataz okalajaca;
D1 - gataz diagonalna pierwsza; LAD — gataz przednia zstepujaca; LAT — Sciana boczna miesnia
serca; Mg — gataz marginalna; RCA — prawa tetnica wiericowa.
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w celu monitorowania zmian funkcji i geometrii lewej ko-
mory serca.

Wyniki

Wyniki wczesne

Wszyscy chorzy (n=10) przezyli operacje i pomyslnie
przeszli okres pooperacyjny. U chorych nie obserwowano
powiktan hematologicznych, miejscowych ani zwiekszone-
go drenazu pooperacyjnego. Nie wykonano zadnej rewizji
Srodpiersia. U dziewieciu chorych (n=9) w przebiegu po-
operacyjnym nie obserwowano wzrostu troponiny I, CKMB
ani transaminaz. U Zadnego z opisywanych pacjentéw
nie stwierdzono w 48-godzinnej obserwacji komorowych
zaburzen rytmu. Chorzy (n=9) w przebiegu pooperacyj-
nym wymagali jedynie stosowania dopaminy w dawce do
2 pg/kg/min. Miedzy 6. a 24. godzing po zakohczeniu ope-
racji u opisywanych pacjentéw wystepowat znamienny
wzrost Cl, ktéry utrzymywat sie do 48. godziny po zabie-
gu i kofica pomiaréw (éredni Cl przed operacjg 2,12 |/m?
min, SD+0,48, éredni Cl 24 godz. po operacji 3,5 |/m?2 min,
SD+0,92; p=0,002, test T) (ryc. 1.). Sredni czas pobytu na
oddziale pooperacyjnym wynosit dla dziewieciu chorych 2,5
doby. U jednego pacjenta (n=1), u ktérego w czasie indukgji
znieczulenia do pomostowania tetnic wiencowych wysta-
pito nagte zatrzymanie krazenia w mechanizmie migota-

3,5

3
2,5
2
© 1,54
14
0,5
0 T T T

przed 1 godz. po 6 godz. po 24 godz. po

czas do zabiegu

Ryc. 1. Sredni przyrost CI w 1, 6. i 24. godzinie od zakofczenia
operacji w poréwnaniu z Cl sprzed operacji

2,5

24

1,5

[mm]

1

0,51

0

Sciana przednia $ciana przednio-boczna

Ryc. 3. Sredni przyrost grubosci $ciany przedniej (2,33 mm) i przed-
nio-bocznej (1,82 mm) u chorych (pomiar koficowoskurczowy)
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nia komor (po defibrylacji zabieg kontynuowano bez kom-
plikacji), wystapit w przebiegu pooperacyjnym niewielki
wzrost poziomu troponiny | i CKMB. Zastosowano u niego
w leczeniu kontrapulsacje wewnatrzaortalng (do 2. doby po
operacji) oraz przedtuzono (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 srednio odlegte

W dalszym przebiegu pooperacyjnym monitorowano od
3 miesiecy po zabiegu ewentualny przyrost grubosci sciany
miesnia serca i poprawe funkcji lewej komory przy uzyciu
64-rzedowej spiralnej tomografii komputerowej. W badane;j
grupie 0séb wystapit przyrost Sredniej frakcji wyrzutowej
(przed operacjg EF% $r. 21,26, SD+11,88, po operacji EF% sr.
29,06, SD+10,13, p=0,07, test T) (ryc. 2.). U chorych stwier-
dzono réwniez istotny przyrost grubosci sciany przedniej
lewej komory (ryc. 3.). Sredni przyrost ciany przedniej wy-
nosit u opisywanych pacjentéw 2,38 mm (SD+2,07, p=0,04,
test T). Zaobserwowano réwniez nieznamienny przyrost
grubosci Sciany przednio-bocznej: 1,48 mm (SD+2,62,
p=0,11, test T). Przyrost grubosci Sciany byt zdecydowanie
wyrazony u dwéch chorych, miejscami nawet dwukrotny
(ryc. 4.). Wszyscy pacjenci deklarowali zdecydowanie lep-

30

25

20

EF%

15 4

10+

5

0+

przed operacja po operacji

Ryc. 2. Wzrost Sredniej frakcji wyrzutowej w okresie od 4 do 9
miesiecy po operacji w stosunku do wyjsciowej (przed operacja
EF% &r. 20,02+8,72, po operacji EF% sr. 28,27+8,55, p=0,049901)

Ryc. 4. Przyrost grubosci Sciany lewej komory serca po implanta-
cji komoérek szpikowych w Sciane przednia. Po stronie lewej obraz

sprzed operacji (Sciana 5,1 mm), po prawej obraz po 3 miesigcach
od operacji (ciana 11,5 mm). Obydwa obrazy w tej samej fazie

pracy serca
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sz3 tolerancje wysitku po operacji i poprawe komfortu zycia
w stosunku do okresu przedoperacyjnego.

Wyniki odlegie

Chorzy (n=8) obserwuja duzo lepsza tolerancje wysit-
ku w stosunku do okresu przedoperacyjnego. Dwoch opi-
sywanych pacjentéw (n=2) w okresie pét roku od operacji
wymagato tygodniowej hospitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnosci krazenia. Jeden chory (n=1) zmart w domu
w rok po operacji w niewyjasnionych okolicznosciach.

Dyskusja

Wykorzystanie komérek macierzystych do standardo-
wego leczenia niewydolnosci miesnia serca i do regeneracji
ischemicznych jego uszkodzeh wymaga jeszcze wielu lat
badan i opracowan skutecznych metod terapii. Wszystkie
prowadzone do tej pory badania, za wyjatkiem wspomnia-
nego juz programu MAGIC, dotycza matych grup chorych.
Spodziewane korzysci wynikajace z terapii rekonstrukcyj-
nej serca wydaja sie jednak warte poswieconego trudu, co
sktania coraz wieksza liczbe badaczy do pracy nad ta me-
toda leczenia.

Wazne wydaje sie okreslenie, ktére komérki multipo-
tencjalne okazag sie najbardziej skuteczne w odbudowie
miokardium: mioblasty rozmnazane z miesni szkieleto-
wych, macierzyste komorki szpiku czy moze komorki multi-
potencjalne krazace we krwi. Zdecydowalismy sie na wyko-
rzystanie komoérek szpikowych z racji stosunkowo tatwego
ich pozyskiwania, krotkiego czasu preparowania, braku ko-
niecznosci rozmnazania in vitro w celu uzyskania pozada-
nej ilosci komorek (redukcja ryzyka infekcji czy nowotwo-
rzenia). Komérki szpikowe nie daja tez po implantacji, jak
to wykazalismy, zaburzeh rytmu serca, ktére to opisywane
s3 po wszczepieniu mioblastow. Byé moze w przysztosci
celowe okaza sie jeszcze modyfikacje genetyczne przygo-
towywanych do wszczepienia komérek w celu zapewnienia
ich réznicowania do pozadanej komérki docelowej badz za-
pewnienia wytwarzania czynnikéw wzrostu w miejscu im-
plantacji (VEGF, HGF) [16-18]. W perspektywie jest rowniez
ewentualne wykorzystanie deponowanych obecnie autolo-
gicznych macierzystych komoérek pepowinowych.

Roéwnie wazny jak rodzaj implantowanych komérek
jest sposéb ich implantacji: wewnatrznaczyniowo, transen-
dokardiolnie lub transepikardialnie. Podawanie zawiesiny
komérek do tetnic wiencowych wiaze sie z ryzykiem zato-
ru, a ponadto trudno jest okresli¢, ile komérek pozostanie
w pozadanym miejscu, a ile zostanie uniesionych z pradem
krwi, czy nie dojdzie w przysztosci do zarastania Swiatta
naczynia.

Bardzo interesujace wydaje sie implantowanie komo-
rek do miokardium przez przektucie sciany zyty wiehcowej
specjalnym cewnikiem. W naszej pracy zdecydowalismy sie
na implantacje transepikardialng, gdyz naszym zdaniem
daje ona mozliwos¢ petnej kontroli miejsca i przebiegu
implantacji. Liczy¢ sie nalezy réwniez z tym, iz potencjalni
kandydaci do wszczepienia komérek wymagaja wykonania
pomostéw wiencowych w celu zapewnienia wtasciwego
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ukrwienia obszaréw z implantami. Konieczne jest wielolet-
nie obserwowanie péznych nastepstw wszczepienia komé-
rek macierzystych (infekcje, nowotworzenie), cho¢ komérki
autologiczne wydaja sie by¢ bardzo bezpieczne w zastoso-
waniu.

Whnioski

W naszej pracy wykazalismy, iz bezpiecznie mozna
implantowa¢ wtasne komorki macierzyste podczas po-
mostowania tetnic wiencowych bez uzycia krazenia poza-
ustrojowego. Wykazalismy réwniez wzrost grubosci sciany
lewej komory po implantacji komérek multipotencjalnych
(miejscami nawet dwukrotny przyrost grubosci sciany), co
zgodnie z prawem Laplace’a;
naprezenie scian lewej komory = (promien lewej komory)
x (cisnienie srodkomorowe) / 2 x grubos¢ sciany lewej ko-
mory

daje prawie czterokrotne zmniejszenie sity naprezenia
sciany lewej komory i zahamowanie rozwoju dyskinezy. Za-
stosowana metoda leczenia poprawita parametry hemody-
namiczne serca, a co za tym idzie — komfort zycia chorych.
Pacjenci (n=8) w wiekszosci wrocili do czynnego zycia ro-
dzinnego, spotecznego i zawodowego.

Praca byta prezentowana na 8. Gdanskich Spotkaniach
Kardiochirurgicznych, 20-21 stycznia 2006 r., Gdansk.
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Celem pracy Piotra Hendzla i wsp.
byto zbadanie skutecznosci i bezpie-
czefistwa leczenia pozawatowej nie-
wydolnosci serca poprzez implantacje
wiasnych macierzystych komérek szpi-
kowych skojarzong z pomostowaniem
tetnic wiencowych bez uzycia krazenia
pozaustrojowego. Grupa badana obej-
mowata 10 pacjentéw leczonych za po-
moca skojarzonej terapii. Wczesne wyniki leczenia wykazaty
poprawe indeksu sercowego, a odlegte — wzrost grubosci
Sciany miesnia sercowego. Na podstawie tych danych auto-
rzy sugeruja, ze implantacja wtasnych komoérek szpikowych
skojarzona z pomostowaniem tetnic wieficowych bez uzycia
krazenia pozaustrojowego moze by¢ skuteczng metoda le-
czenia pozawatowej niewydolnosci serca. Zaréwno problem,
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jak i idea projektu badawczego sg nowatorskie i wazne dla
leczenia pacjentéw z niewydolnoscig miesnia sercowego.

Na podstawie przedstawionej metodyki badania nie
mozna jednak zgodzi¢ sie z wnioskami zaproponowanymi
przez autorow.

Grupa 10 pacjentéw jest grupa bardzo mata. Zabieg
implantacji wtasnych komérek macierzystych zastosowa-
ny przez autorébw prawdopodobnie jest bezpieczny, jesli
Smierc jednego pacjenta nie byta zwigzana z leczeniem.

Sposéb przeprowadzenia badania uniemozliwia obiek-
tywnga ocene skutecznosci skojarzonego leczenia. Poprawa
grubosci miesnia sercowego mogta by¢ réwniez wynikiem
leczenia chirurgicznego i mogta nie mie¢ zadnego zwiazku
z implantacja komérek macierzystych. Bez analizy odpo-
wiedniej grupy kontrolnej nie mozna wiec wysuwaé zad-
nych wnioskéw co do skutecznosci leczenia.

Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej, Polska Akademia Nauk, Wroctaw

Prace Hendzla i wsp. przeczytatem
z zainteresowaniem i przyjemnoscia,
dostrzegajac nie tylko kompetencje me-
rytoryczna, ale réwnie pozytywnie fa-
scynacje przedmiotem i entuzjazm we
wdrazaniu pionierskiej metody implan-
tacji komoérek jednojadrowych w nadziei
wspomozenia sprawnosci pozawatowe-
go, akinetycznego miesnia sercowego.

Entuzjazm ten nie jest mi obcy, aczkolwiek tego typu po-
dejscie badawcze wymaga szczegb6lnie krytycznego udoku-
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mentowania i przedyskutowania wynikéw. Pomocne w tym
moga by¢ prace réwniez polskich badaczy, ktére, niestety,
umknety uwadze autoréw, natomiast ja osobiscie na tych
pracach opartem swéj komentarz.

Obecnos¢ komérek macierzystych uktadu krwiotworcze-
go w szpiku kostnym jest udokumentowana i praktycznie
wykorzystana w ratujacej zycie procedurze przeszczepienia
szpiku. Wiemy réwniez, ze komorki macierzyste uktadu
krwiotworczego moga by¢ mobilizowane do krwi obwodo-
wej, zebrane i zastosowane w transplantacji uktadu krwio-
tworczego. Komérki te, noszace antygen CD34, zwigzane s3
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z podscieliskiem szpiku dzieki interakcji tkankowo ujawnia-
jacej sie chemokiny SDF-1, z jej komorkowym receptorem
CXCR4. Gestosc tego receptora na komérce CD34+, mody-
fikowana miedzy innymi podawanym czynnikiem wzrostu
granulocytow (G-CSF), warunkuje osiedlanie sie komorek
krwiotwérczych w szpiku. Obnizenie gestosci utatwia mobi-
lizacje komoérek CD34+ do krwi [1]. Jest to wykorzystywane
w praktyce lekarskiej. Komérki macierzyste CD34+ uwal-
niane s3 do krwiobiegu nie tylko w nastepstwie dziatania
lekarskiego (podanie G-CSF), ale réwniez w przypadkach
stresu niedokrwiennego i zapalnego, ktéry zwiazany jest
z produkcja chemokin i cytokin. Ratajczak i wsp. udokumen-
towali obecnosé w krwi komérek CD34+ CXCR4+ u chorych,
ktorzy Swiezo przebyli zawat miesnia sercowego [2]. Stres
zwigzany z niedokrwieniem, nawet jezeli wezmiemy pod
uwage — jako jego przejaw — tylko wzmozonga produkcje ste-
rydéw nadnerczowych, ta wtasnie droga mobilizuje komorki
CD34+ do krwi. Z doSwiadczenia klinicznego wiemy, Zze po-
danie np. dexamethasonu wspomaga mobilizacje komérek
krwiotwérczych. Réwnoczesnie wiadomo, ze w miesniu
sercowym w czasie niedokrwienia dochodzi do tkankowej
ekspresji SDF-1. Niedokrwienie poprzez stres powoduje mo-
bilizacje komoérek CD34+, a zwigzana réwniez z niedokrwie-
niem wzmozona ekspresja SDF-1 w miokardium zapewnia
retencje tych komérek w uszkodzonym miejscu [2].

Jezeli osiadajg one w miedniu sercowym, to jaki z tego
moze wynika¢ efekt biologiczny? Postuluje sie, ze komorki
te moga bra¢ udziat w neowaskularyzacji, spetniajac kryteria
komérki progenitorowe]j srédbtonka naczyn krwionosnych.
Sadzi sie rowniez, ze komoérki te moga ulegac transdyferen-
cjacji do czynnosciowych kardiomiocytéw. Nie wiadomo, czy
ten mechanizm, ktéry jest biologicznie mozliwy, ma prak-
tyczne znaczenie w regeneracji uszkodzonych narzadéw. Wy-
kazano natomiast, co byto udziatem réwniez naszego zespo-
tu, ze podanie komérek jednojadrowych szpiku do miejsca
skrajnie niedokrwionego w przebiegu miazdzycy zarostowej
obejmujacej konczyny dolne powoduje poprawe unaczy-
nienia kohczyny, ze spektakularnie szybkim gojeniem sie
owrzodzen niedokrwiennych [3, 4]. Mozemy wiec przyjaé, ze
neowaskularyzacja moze mie¢ praktyczne znaczenie w pro-
cesie odnawiania sie uszkodzonych tkanek. Komérki CD34+
rzeczywiscie osiadajg w uszkodzonym narzadzie — co sami
udokumentowalismy, badajac obecnos¢ komoérek CD34+
w watrobie niezyjacych dawcéw narzadowych — prawdo-
podobnie w nastepstwie Smiertelnego przecigzenia. U tych
samych dawcéw w watrobie zidentyfikowalismy komorki
owalne, ktére sa narzadowo (watroba) swoistymi komor-
kami macierzystymi. Relacje pomiedzy szpikiem kostnym
a narzadowo zdeklarowanymi komérkami macierzystymi
opisat i udokumentowat zespét Ratajczaka w szeregu pu-
blikacji [2, 5, 6]. Odnosdnie miesnia sercowego stwierdzit, ze
w szpiku kostnym znajduja sie komérki macierzyste, u ktoé-
rych dochodzi do ekspresji genéw charakterystycznych dla
mie$niowo zdeterminowanych wczesnych prekursoréw (mio-
genina, MyoD, Myf5). Komérki te zmobilizowane w przebiegu
niedokrwienia miesnia sercowego osiadaja w uszkodzonym
miedniu sercowym, dajac podstawy do rozpoczecia procesu
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regeneracyjnego [2]. Jezeli mechanizm ten jest czynnosciowo
wydolny, powinien zabezpieczy¢ regeneracje uszkodzonych
tkanek. Okazuje sie jednak, ze mozliwosci regeneracyjne
osiedlajacych sie w miesniu sercowym komérek progenito-
rowych sa znacznie wyzsze, niz umozliwiaja to fizjologiczne
drogi mobilizacji i ekspresji miejscowej SDF-1. Podanie do
miesnia sercowego fibroblastéw transfekowanych genem
SDF-1 znacznie zwieksza liczbe osiedlajacych sie tam proge-
nitoréw. Stad wysitki, ktérych dobrym przyktadem jest praca
Hendzla i wsp., nad zobiektywizowaniem potencjalnej roli
mechanicznego zdeponowania w uszkodzonym miesniu ser-
cowym komorek jednojadrowych szpiku kostnego. Autorzy
wykazali, ze przedsiewziecie to jest organizacyjnie i medycz-
nie mozliwe, a nade wszystko, ze nie powoduje widocznych
niepozadanych nastepstw. Jest to duza wartos¢ pracy, jak
i to, ze przekazuje ona czytelnikowi dobry obraz Swiatowych
wysitkdw w tym zakresie.

Sprawa trudniejszg jest udokumentowanie dobrego dzia-
tania. Autorzy, podobnie zreszta jak i inne grupy, wskazuja
na poprawe kurczliwosci miesnia sercowego i pogrubienie
Sciany lewej komory. Jezeli wyniki te mozna bytoby w pet-
ni odnies¢ do implantacji komérek, bytaby to bardzo wazna
i praktycznainformacja. Wydaje mi sie jednak, pomimo mojej
wiary w racjonalnos¢ tej procedury, a moze wtasnie dlatego,
ze potrzebne bytoby odniesienie wynikéw grupy z implanta-
¢ja do grupy chorych, u ktérych wykonano tylko pomosto-
wania. Osobiscie bardzo czekam na te informacje i jestem
przekonany, ze poczucie to towarzyszy nam wszystkim.

Alternatywng procedura dla wszczepiania komérek jed-
nojadrowych szpiku jest miejscowe podanie autologicznych
mioblastéw pochodzacych z miesni szkieletowych. Pionier-
skie dziatania w tym zakresie podjeli Siminiak i Kurpisz
z zespotami [7-9]. Komérki satelitowe zwykle obecne w mie-
Sniach poprzecznie prazkowanych, ktére spetniajg kryteria
mioblastéw, izolowane byty z materiatu biopsyjnego pocho-
dzacego z miednia czworogtowego uda i rozmnozone in vi-
tro. Podawano ok. 107 mioblastow w kilkunastu iniekcjach
do okolicy blizny pozawatowej w czasie operacji pomosto-
wania aortalno-wieficowego lub alternatywnie przezskérnie
z wykorzystaniem cewnikéw infuzyjnych i wewnatrznaczy-
niowej ultrasonografii. Dziatania te zwigzane byty z poprawa
frakcji wyrzutowej serca.

Praca Hendzla i wsp. dotacza do osiggnie¢ medycyny
w zastosowaniu komérek progenitorowych w rekonstruk-
cji uszkodzonych tkanek i narzadéw. Stanowi wartosciowy
przyczynek do literatury Swiatowej i dokumentuje raz jesz-
cze tworczy wktad polskiej medycyny w postep w wykorzy-
staniu komérek macierzystych w przywracaniu funkcji skraj-
nie niewydolnych tkanek.
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