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KARDIOLOGIA EKSPERYMENTALNA

STRESZCZENIE
W prezentowanej pracy omówiono w skrócie korzyści i ogra-
niczenia wybranych metod stosowanych w celu zmniejszenia 
strefy uszkodzenia w przebiegu zawału serca, w tym terapie 
komórkowe, antyoksydanty czy hipotermię uogólnioną. Została 
także szerzej zaprezentowana nowa metoda — bezpośrednia 
hipotermia serca. Przedstawiono jej teoretyczne założenia, 
protokół procedury, technikę jej wykonania oraz pierwsze 
dostępne wyniki. W opinii autorów metoda ma duży potencjał 
i oczywiście wymaga dalszych badań.
Słowa kluczowe: kardioprotekcja, regeneracja, terapia 
komórkowa, hipotermia, bezpośrednia hipotermia serca 
Kardiol. Inwazyjna 2020, 15 (1), 16–20

ABSTRACT
The current paper briefly discusses the benefits and limitations 
of different methods used to limit the injury following myocardial 
infarction, including cell therapies, antioxidants and general 
hypothermia. In this paper also a new therapeutic method 
- direct heart hypothermia - has been presented in details. 
Theoretical background, the procedure protocol, technique 
of implantation and first available results were shown. In the 
opinion of the authors, the method has great potential and 
requires further research.
Key words: cardioprotection, regeneration, stem cells,  
hypothermia, direct heart hypothermia
Kardiol. Inwazyjna 2020, 15 (1), 16–20

Wstęp

Obecnie, wśród najintensywniej badanych nowych, 
eksperymentalnych terapii mogących wpłynąć na 
ograniczenie strefy niedokrwienia w zawale serca, 
wymienia się: terapie komórkowe oraz antyoksy-
danty. Przebadano nową metodę — bezpośrednią 
hipotermię serca (DHH, direct heart hipothermia).

Terapie komórkowe

Kardiomiocyty są komórkami zróżnicowanymi i nie 
podlegają procesom regeneracji. W zawale serca, 
zniszczony kardiomiocyt zostaje zastąpiony fibro-
blastem, ten proces prowadzi do przebudowy lewej 
komory i rozwoju objawów niewydolności serca. 
Odkrycie terapii z użyciem komórek macierzystych, 
sprawia, że regeneracja uszkodzonego kardiomio-
cyta stała się prawdopodobna [1–4]. Wśród nowych 
eksperymentalnych terapii leczenia ostrego zawału 
serca wymienia się terapię embrionalnymi komórka-
mi pnia (ESC, embryonic stem cells) posiadającymi 
możliwość transformacji w inne w pełni wykształco-
ne komórki, w tym kardiomiocyty [5, 6]. Terapie te 
łączą się jednak z występowaniem powikłań, takich 
jak trudne do opanowania arytmie, ostre reakcje 
immunologiczne [7] czy tranformacja nowotworowa 
komórek pnia [8, 9]. Zaletą terapii indukowanymi 
pluripotencjalnymi komórkami macierzystymi (iPSCs, 
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induced pluripotent stem cells), jest brak ryzyka 
ostrej reakcji immunologicznej, jednak ze względu 
na obniżoną możliwość różnicowania, komórki tej 
terapii charakteryzują się wysokim stopniem muta-
cji [10]. Terapia ludzkimi komórkami mięśni szkiele-
towych (SkMCs, human skeletal muscle stem cells) 
pobieranymi od pacjenta jest pozbawiona ryzyka 
odrzucenia, komórki są łatwe w izolacji i w przygoto-
waniu a procedura pozbawiona wątpliwości natury 
etycznej. Wyniki badań na zwierzętach wskazują 
na istotny wpływ tej terapii na zahamowanie prze-
budowy pozawałowej lewej komory [11]. Jak się 
jednak okazuje, przeszczepione do strefy zawałowej 
komórki mięśni szkieletowych nie wytwarzają białko-
wych połączeń międzykomórkowych, tak zwanych 
gap junction, co w klinice przejawia się nasileniem 
arytmii [12]. Komórki szpiku kostnego (BMCs, bone 
marrow cells) charakteryzują się możliwością samo-
odnowy, proliferacji i różnicowania, między innymi 
w kardiomiocyty. Terapia tą metodą jest pozbawiona 
wątpliwości etycznych oraz reakcji odrzucenia przez 
biorcę [13], natomiast przeprowadzone ekspery-
menty wskazują, że daje możliwość redukcji strefy 
zawału, promuje procesy angiogenezy oraz popra-
wia funkcję skurczową lewej komory [14]. Terapię 
mezenchymalnymi komórkami pnia (MSCs, mesen-
chymal stem cells) charakteryzuje łatwe namnażanie 
w warunkach in vitro. MSCs posiadają jednak ogra-
niczoną możliwość tranformacji w kardiomiocyty, za 
to istotnie pobudzają procesy angiogenezy. Podane 
pacjentowi zapobiegają przebudowie lewej komory 
i poprawiają funkcję skurczową lewej komory [15]. 
Wraz z rozwojem badań nad terapiami komórkowy-
mi, stosunkowo niedawno pojawiła się nowa me-
toda, z użyciem sercowych komórek macierzystych 
(CSCs, cardiac steam cells). Komórki te, w badaniach 
przeprowadzonych na zwierzęcym modelu zawału 
serca, posiadały zdolność migracji do uszkodzonego 
miokardium, promowały procesy regeneracji i popra-
wiały żywotność zawałowej mięśniówki serca [16]. 
Ze względu na obiecujące wyniki tej metody, do tej 
pory wyizolowano liczne podtypy komórkowe CSCs, 
takie jak: Islet-1+, Sca-1+, BMI1+ i wiele innych. 
Badania nad tą grupą komórek doczekały się fazy 
eksperymentów na ludziach [17–19]. Jak się okazało 
ESC, MSCs i CSCs posiadają zdolność produkcji 
czynników parakrynnych, w formie egzosomów 
i pęcherzyków podobnych do egzosomów [20]. Eg-
zosomy to mikropęcherzyki otoczone błoną komór-
kową, wydzielane przez niemal wszystkie komórki 
organizmu. Biorą udział w transporcie składników 
pomiędzy komórkami oraz w wymianie informacji 
chemicznej. Uważa się, że egzosomy posiadają 
ogromny potencjał do wykorzystania w diagnostyce 
i leczeniu różnych chorób, w tym nowotworów czy 
zawału serca. Egzosomy wydzielane przez mysie 
MSCs zawierają czynnik miR-22, który w badaniach 
wykazał działanie anty-apoptotyczne na komórki 

kardiomiocytów, istotnie zmniejszył strefę zawału 
i korzystnie wpłynął na zachowanie funkcji skurczo-
wej lewej komory w eksperymencie, w którym indu-
kowano ostry zawał [21]. Egzosomy ludzkich CPCs 
zawierają czynniki miR-210, miR-132 i miR-146a-3p, 
które wykazały podobne właściwości w badaniach 
na modelu ostrego zawału u szczurów [22].

Antyoksydanty w leczeniu zawału serca

Stres oksydacyjny odgrywa istotną rolę w poza-
wałowej przebudowie lewej komory i rozwoju nie-
wydolności serca. W literaturze można spotkać 
nieliczne prace opisujące badania antyoksydantów 
stosowanych w ostrej fazie zawału serca. Pośród 
badanych substancji, aplikowanych w ostrej fazie 
zawału wymienia się kwas askorbinowy, deferoksa-
minę oraz N-acetylocysteinę (A/D/N). Zastosowanie 
tej kombinacji antyoksydantów w badaniu na zwie-
rzętach ograniczyło zjawisko apoptozy idukowa-
nej stresem oksydacyjnym w przebiegu reperfuzji 
naczynia dozawałowego. W przebiegu tej terapii 
w fibroblastach serca obserwowano ograniczenie 
procesu fragmentacji pro-kapsazy 9 i 3 oraz pod-
wyższone stężenie protein Bcl-xL (białko o działaniu 
anty-apoptotycznym), jak również promocję procesu 
transformacji sercowych fibroblastów w miofibrobla-
sty [23]. W innym badaniu w modelu na szczurach 
z cukrzycą i indukowanym zawale serca oceniano 
działanie nanocząsteczek kurkuminy i porównywano 
do działania konwencjonalnej kurkuminy. Wykazano, 
że osoczowe stężenia badanych markerów stresu 
oksydacyjnego tj. malonodialdehydu i syntazy tlen-
ku azotu istotnie się zmniejszyły w obu grupach. 
Należy zaznaczyć należy, że stężenie wymienionych 
oksydantów było niższe w grupie, w której poda-
wano nanocząsteczkową kurkuminę [24]. Jest to 
interesujące zjawisko, ponieważ wskazuje na fakt, 
że nie tylko stosowanie substancji o potencjale anty-
oksydacyjnym ma znaczenie dla neutralizacji stresu 
oksydacyjnego, ale również sposób ich stosowania, 
w tym przypadku uwagę zwraca zastosowanie na-
notechnologii. 

Hipotermia terapeutyczna 

Już sam rys historyczny hipotermii terapeutycznej 
(TH, therapeutic hypothermia) jest bardzo interesu-
jący. Pierwsze doniesienia literatury o idei obniżenia 
temperatury ludzkiego ciała pochodzą z 1803 roku 
(tzw. rosyjska metoda resuscytacji) i opisują przy-
padki chłodzenia śniegiem ludzi po nagłej śmierci. 
W latach 1930–1940 stosowano TH u pacjentów ze 
schorzeniami nowotworowymi. Od 1950 roku TH 
była stosowana podczas zabiegów kardiochirur-
gicznych oraz w celu neuroprotekcji mózgu i rdzenia 
kręgowego po urazach mechanicznych. Pierwsze 
badanie z TH przeprowadził Benson i wsp. [25] u 19 
pacjentów po kardiogennym zatrzymaniu krążenia 
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w 1959 roku. Lata 1950–1960 przyniosły serię badań 
nad hipotermią głęboką (temperatura docelowa 
< 30°C), jednak ze względu na liczne powikłania, 
takie jak koagulopatie, migotanie komór oraz infekcje 
zarzucono tę metodę. W końcu eksperymenty na 
modelach zwierzęcych w latach 90. XX wieku wy-
kazały mniejszą liczbę powikłań TH (badano wtedy 
umiarkowaną [32–33,9°C] i łagodną hipotermię [MTH, 
mild therapeutic hypothermia], 34–35,9°C) oraz jako 
pierwsze wykazały redukcję deficytów neurologicz-
nych u pacjentów po zatrzymaniu krążenia. Obecnie 
wiadomo, że redukcja uszkodzenia tkanki mózgowej 
w przebiegu terapii MTH wynika ze zwolnienia meta-
bolizmu komórek nerwowych, zmniejszenia zużycia 
tlenu i glukozy, redukcji stężenia mleczanów i pozio-
mu komórkowej kwasicy. Zwolnienie procesów me-
tabolicznych wiąże się także z obniżonym poziomem 
produkcji wolnych rodników oraz tromboksanu A2 
(silny promotor agregacji płytek krwi i substancja 
obkurczająca naczynia). Ponadto w badaniach nad 
MTH wykazano, że działa ona przeciwzapalnie po-
przez zmniejszenie stężeń cytokin i leukotrienów, 
stabilizuje barierę krew–mózg, zmniejsza uszkodzenie 
komórek śródbłonka naczyniowego i ma działanie 
przeciwdrgawkowe [26, 27]. Warto dodać, że pro-
cedura ta może być przeprowadzona zarówno przy 
użyciu sprzętu nieinwazyjnego (woreczki z lodem, 
koce, chłodzące bloczki wypełnione hydrożelem), 
jak i za pomocą metod/urządzeń inwazyjnych, na 
przykład poprzez infuzję dożylną zimnych płynów 
do żył obwodowych lub centralnych, chłodzenie jam 
ciała (płukanie jam ciała, otrzewnej, pęcherza moczo-
wego, odbytnicy) czy przez krążenie pozaustrojowe. 
Poddany procedurze MTH pacjent jest zaintubowany, 
wprowadzony w stan śpiączki farmakologicznej, 
a w celu uniknięcia drżeń mięśniowych podawane są 
środki depolaryzujące płytkę nerwowo-mięśniową. 
Łagodna hipotermia jest jedyną terapią poprawiającą 
rokowanie u pacjentów po zatrzymaniu krążenia. Od 
2012 roku terapia ta posiada najwyższą klasę wskazań 
(IB) i jest zalecana przez Europejskie Towarzystwo Kar-
diologiczne [28]. Zalecenia American Heart Association 
z 2015 roku również wymieniają MTH jako równoważ-
ną metodę leczenia u pacjentów z kardiologicznym, 
pozaszpitalnym zatrzymaniem krążenia [29]. Wśród 
wskazań do stosowania MTH wymienia się zatrzymanie 
krążenia w mechanizmie migotania komór (VF, ven-
tricular fibrillation), częstoskurczu komorowego bez 
tętna (pVT, pulseless ventricular tachycardia), asystolii 
(AS), rozkojarzenia mechaniczno-elektrycznego (PEA, 
pulseless electrical activity), jak również u pacjentów 
po skutecznej resuscytacji (z przywróconą skuteczną 
hemodynamicznie akcją serca), bez powrotu świa-
domości [28]. Nie ma wątpliwości, że stosowanie tej 
metody u pacjentów po VF/pVT przynosi realne ko-
rzyści w postaci mniejszej śmiertelności i mniejszego 
uszczerbku neurologicznego [30, 31].

Bezpośrednia hipotermia serca

Okołozawałowa redukcja aktywności metabolicznej 
niedokrwionej tkanki serca wydaje się jednym ze 
sposobów, którego umiejętne zastosowanie może 
w przyszłości prowadzić do mniejszego uszkodze-
nia lewej komory. Doniesienia literatury już sprzed 
kilkudziesięciu lat wskazują na to, że w przypadku 
królików, u których indukowano zawał serca i w okre-
sie zawałowym chłodzono strefę zagrożoną zawałem 
obniżając jej temperaturę poprzez bezpośrednie 
przykładanie do niej woreczków z lodem dawało 
obiecujące rezultaty. Jak opisuje Hale i wsp. [32] 
w grupie zwierząt, w której chłodzono serce, uszko-
dzenie strefy zagrożonej zawałem było o 65% mniej-
sze niż w grupie kontrolnej. Postęp technologiczny 
oraz warsztat, jakim dysponują autorzy niniejszej 
pracy, sprawił, że postanowili zaplanować badanie 
nad DHH, w której wszystkie procedury wykonywa-
ne były metodą przezskórną. Dla osiągnięcia celów 
badania, opracowana została metoda nakłucia worka 
osierdziowego u świni wraz z wprowadzeniem do 
niego cewników chłodzących. Następnie zespół 
badawczy zaprojektował i zbudował prototyp urzą-
dzenia chłodzącego do bezpośredniej hipotermii 
serca (METcooler) oraz opracował protokół lokalnego 
chłodzenia tkanki serca zakładający obniżenie i utrzy-
manie temperatury chłodzenia na poziomie 32°C, 
przez 8 godzin, u każdego zwierzęcia, które przeżyło 
indukowany zawał serca. Pierwszorzędowy punkt 
końcowy, którym była ocena redukcji strefy zawału 
(IS, infarct size) oraz strefy zagrożonej zawałem (AAR, 
area at risk) okazał się istotnie korzystniejszy w gru-
pie poddanej chłodzeniu. Zaobserwowano redukcję 
w zakresie wskaźnika IS o 8,6% oraz istotną poprawę 
w zakresie wskaźnika AAR o 26,2%. Wyżej opisany 
eksperyment, pomimo stosunkowo agresywnego 
protokołu, okazał się w pełni wykonalny w ramach 
pracowni hemodynamicznej. Przy wsparciu takich 
metod jak skopia RTG, elektrokardiografia czy aparat 
USG z głowicą kardiologiczną i naczyniową, zarówno 
nakłucie przestrzeni osierdziowej, wprowadzenie 
cewników chłodzących do tej przestrzeni, procedura 
chłodzenia i usunięcie przewodów chłodzących 
z osierdzia, okazały się wykonalne bez istotnych 
powikłań. Należy wspomnieć, że wymienione pro-
cedury wykonywane były przez doświadczonych 
kardiologów inwazyjnych. Sama procedura nakłucia 
worka osierdziowego u świni, opisywana w lite-
raturze przez Sunchez i wsp. [33], została istotnie 
zmodyfikowana przez zespół autorów pracy, co 
wynikało z potrzeby uzyskania takiego dostępu, który 
pozwalałby na swobodne manipulowanie cewnikami 
chłodzącymi w przestrzeni osierdziowej. Odbyło 
się to zatem przez nakłucie osierdzia w okolicach 
koniuszka lewej komory. Opracowany protokół ob-
niżenia temperatury w przestrzeni osierdziowej był 
pionierski w tym badaniu. Prototyp urządzenia do 
bezpośredniej hipotermii serca, który powstał dla 
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potrzeb badania (METcooler), jest pierwszym tego 
typu urządzeniem opisanym w literaturze. Zapew-
niał on stałe krążenie płynu chłodzącego w obiegu 
zamkniętym, w warunkach sterylnych i w pełni zau-
tomatyzowanym procesie kontroli takich parametrów 
płynu, jak temperatura, ciśnienie oraz prędkość 
przepływu. Projekt urządzenia zapewniał manualną 
regulację wymienionych parametrów, jak również 
wprowadzenie do krążącego płynu dodatkowych 
substancji, na przykład leków, takich jak Cordarone 
czy adrenalina. Kontrola ciśnienia zapewniała utrzy-
manie stałego ciśnienia w układzie i w osierdziu, 
pomimo dodatkowych aplikacji płynowych, zapo-
biegając wzrostowi ciśnienia w przestrzeni osier-
dziowej i okołocewnikowemu wyciekowi płynu do 
śródpiersia. 

Potencjał DHH

Przeprowadzony eksperyment, który polegał na za-
stosowaniu DHH lokalnie, do worka osierdziowego, 
ograniczony w działaniu do jednego narządu był 
niewątpliwie pionierski. Zarówno bezpieczeństwo 
metody, jak i same efekty jej stosowania pozytywnie 
zaskoczyły. Oczywiście opisany eksperyment będzie 
wymagał przeprowadzenia kolejnych badań, podob-
nie jak dopracowanie urządzeń do przeprowadzenia 
DHH. Uzyskanie dostępu osierdziowego u pacjentów 
niestabilnych wydaje się ponadto umożliwiać pro-
wadzenie skuteczniejszej farmakoterapii wstrząsu 
kardiogennego czy niestabilnych hemodynamicznie 
arytmii drogą podania doosierdziowego. Przeprowa-
dzone doświadczenie utwierdziło autorów w prze-
konaniu, że jest to bardzo wydajna droga infuzji 
leków. Metoda DHH opracowana jako procedura 
wspomagająca w leczeniu ostrego zawału serca, już 
na tym etapie badań wydaje się mieć wiele innych 
zastosowań w kardiologii zabiegowej. Mowa tu na 
przykład o kardioprotekcji w przebiegu między inny-
mi przezskórnych zabiegów zastawkowych. Perspek-
tywa wdrożenia w przyszłości tej stosunkowo prostej 
procedury pozwalającej na selektywne prowadzenie 
skutecznej hipotermii i lokalnej farmakoterapii jed-
nego narządu, w znieczuleniu miejscowym, wydaje 
się bardzo obiecująca.
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