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STRESZCZENIE

W prezentowanej pracy oméwiono w skrécie korzy$ci i ogra-
niczenia wybranych metod stosowanych w celu zmniejszenia
strefy uszkodzenia w przebiegu zawatu serca, w tym terapie
komdrkowe, antyoksydanty czy hipotermie uogélniona. Zostata
takze szerzej zaprezentowana nowa metoda — bezposrednia
hipotermia serca. Przedstawiono jej teoretyczne zatozenia,
protokét procedury, technike jej wykonania oraz pierwsze
dostepne wyniki. W opinii autoréw metoda ma duzy potencjat
i oczywiscie wymaga dalszych badan.

Stowa kluczowe: kardioprotekcja, regeneracja, terapia
komorkowa, hipotermia, bezposrednia hipotermia serca
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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.
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hypothermia, direct heart hypothermia
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Wstep

Obecnie, wérdd najintensywniej badanych nowych,
eksperymentalnych terapii moggcych wptyngé na
ograniczenie strefy niedokrwienia w zawale serca,
wymienia sig: terapie komoérkowe oraz antyoksy-
danty. Przebadano nowg metode — bezposrednig
hipotermie serca (DHH, direct heart hipothermia).

Terapie komorkowe

Kardiomiocyty sg komérkami zré6znicowanymi i nie
podlegajg procesom regeneracji. W zawale serca,
zniszczony kardiomiocyt zostaje zastgpiony fibro-
blastem, ten proces prowadzi do przebudowy lewej
komory i rozwoju objawoéw niewydolnosci serca.
Odkrycie terapii z uzyciem komaorek macierzystych,
sprawia, ze regeneracja uszkodzonego kardiomio-
cyta stata sie prawdopodobna [1-4]. Wérdéd nowych
eksperymentalnych terapii leczenia ostrego zawatu
serca wymienia sie terapie embrionalnymi komaorka-
mi pnia (ESC, embryonic stem cells) posiadajgcymi
mozliwosé transformacji w inne w petni wyksztatco-
ne komoarki, w tym kardiomiocyty [5, 6]. Terapie te
facza sie jednak z wystepowaniem powiktfan, takich
jak trudne do opanowania arytmie, ostre reakcje
immunologiczne [7] czy tranformacja nowotworowa
komorek pnia [8, 9]. Zaletg terapii indukowanymi
pluripotencjalnymi komdrkami macierzystymi (iPSCs,



induced pluripotent stem cells), jest brak ryzyka
ostrej reakcji immunologicznej, jednak ze wzgledu
na obnizong mozliwo$¢ réznicowania, komorki tej
terapii charakteryzujg sie wysokim stopniem muta-
cji [10]. Terapia ludzkimi komadrkami migsni szkiele-
towych (SkMCs, human skeletal muscle stem cells)
pobieranymi od pacjenta jest pozbawiona ryzyka
odrzucenia, komoérki sg tatwe w izolacji i w przygoto-
waniu a procedura pozbawiona watpliwosci natury
etycznej. Wyniki badan na zwierzetach wskazuja
na istotny wptyw tej terapii na zahamowanie prze-
budowy pozawatowej lewej komory [11]. Jak sig
jednak okazuje, przeszczepione do strefy zawatowej
komarki miesni szkieletowych nie wytwarzaja biatko-
wych potaczen miedzykomoérkowych, tak zwanych
gap junction, co w klinice przejawia sie nasileniem
arytmii [12]. Komorki szpiku kostnego (BMCs, bone
marrow cells) charakteryzujg sie mozliwoscig samo-
odnowy, proliferacji i réznicowania, miedzy innymi
w kardiomiocyty. Terapia tg metodg jest pozbawiona
watpliwosci etycznych oraz reakcji odrzucenia przez
biorce [13], natomiast przeprowadzone ekspery-
menty wskazujg, ze daje mozliwos$¢ redukcji strefy
zawatu, promuje procesy angiogenezy oraz popra-
wia funkcje skurczowg lewej komory [14]. Terapie
mezenchymalnymi komérkami pnia (MSCs, mesen-
chymal stem cells) charakteryzuje tatwe namnazanie
w warunkach /n vitro. MSCs posiadajg jednak ogra-
niczong mozliwo$é tranformacji w kardiomiocyty, za
to istotnie pobudzajag procesy angiogenezy. Podane
pacjentowi zapobiegajg przebudowie lewej komory
i poprawiajg funkcje skurczowg lewej komory [15].
Wraz z rozwojem badan nad terapiami komaorkowy-
mi, stosunkowo niedawno pojawita sie nowa me-
toda, z uzyciem sercowych komaorek macierzystych
(CSCs, cardiac steam cells). Komorki te, w badaniach
przeprowadzonych na zwierzecym modelu zawatu
serca, posiadaty zdolnos$¢ migracji do uszkodzonego
miokardium, promowaty procesy regeneracji i popra-
wiaty zywotno$¢é zawatowej miesnidéwki serca [16].
Ze wzgledu na obiecujgce wyniki tej metody, do tej
pory wyizolowano liczne podtypy komaérkowe CSCs,
takie jak: Islet-1+, Sca-1+, BMI1+ i wiele innych.
Badania nad tg grupg komoérek doczekaty sie fazy
eksperymentéw na ludziach [17-19]. Jak sie okazato
ESC, MSCs i CSCs posiadajg zdolno$¢ produkciji
czynnikéw parakrynnych, w formie egzosomoéow
i pecherzykéw podobnych do egzosomow [20]. Eg-
zosomy to mikropecherzyki otoczone btong komér-
kowg, wydzielane przez niemal wszystkie komoérki
organizmu. Biorg udziat w transporcie sktadnikéw
pomiedzy komorkami oraz w wymianie informacji
chemicznej. Uwaza sig, ze egzosomy posiadajg
ogromny potencjat do wykorzystania w diagnostyce
i leczeniu réznych choréb, w tym nowotwordw czy
zawatu serca. Egzosomy wydzielane przez mysie
MSCs zawierajg czynnik miR-22, ktéry w badaniach
wykazat dziatanie anty-apoptotyczne na komorki

kardiomiocytéw, istotnie zmniejszyt strefe zawatu
i korzystnie wptynat na zachowanie funkcji skurczo-
wej lewej komory w eksperymencie, w ktérym indu-
kowano ostry zawat [21]. Egzosomy ludzkich CPCs
zawierajg czynniki miR-210, miR-132 i miR-146a-3p,
ktore wykazaty podobne wtasciwosci w badaniach
na modelu ostrego zawatu u szczuréw [22].

Antyoksydanty w leczeniu zawatu serca

Stres oksydacyjny odgrywa istotng role w poza-
watowej przebudowie lewej komory i rozwoju nie-
wydolnosci serca. W literaturze mozna spotkaé
nieliczne prace opisujgce badania antyoksydantow
stosowanych w ostrej fazie zawatu serca. Posréd
badanych substancji, aplikowanych w ostrej fazie
zawatu wymienia sie kwas askorbinowy, deferoksa-
mine oraz N-acetylocysteine (A/D/N). Zastosowanie
tej kombinacji antyoksydantéw w badaniu na zwie-
rzetach ograniczyto zjawisko apoptozy idukowa-
nej stresem oksydacyjnym w przebiegu reperfuzji
naczynia dozawatowego. W przebiegu tej terapii
w fibroblastach serca obserwowano ograniczenie
procesu fragmentacji pro-kapsazy 9 i 3 oraz pod-
wyzszone stezenie protein Bcl-xL (biatko o dziataniu
anty-apoptotycznym), jak réwniez promocje procesu
transformaciji sercowych fibroblastéw w miofibrobla-
sty [23]. W innym badaniu w modelu na szczurach
z cukrzycg i indukowanym zawale serca oceniano
dziatanie nanoczgsteczek kurkuminy i poréwnywano
do dziatania konwencjonalnej kurkuminy. Wykazano,
ze osoczowe stezenia badanych markerow stresu
oksydacyjnego tj. malonodialdehydu i syntazy tlen-
ku azotu istotnie sie zmniejszyty w obu grupach.
Nalezy zaznaczy¢ nalezy, ze stezenie wymienionych
oksydantéw byto nizsze w grupie, w ktérej poda-
wano nanoczasteczkowg kurkuming [24]. Jest to
interesujgce zjawisko, poniewaz wskazuje na fakt,
ze nie tylko stosowanie substancji o potencjale anty-
oksydacyjnym ma znaczenie dla neutralizacji stresu
oksydacyjnego, ale rowniez sposob ich stosowania,
w tym przypadku uwage zwraca zastosowanie na-
notechnologii.

Hipotermia terapeutyczna

Juz sam rys historyczny hipotermii terapeutycznej
(TH, therapeutic hypothermia) jest bardzo interesu-
jacy. Pierwsze doniesienia literatury o idei obnizenia
temperatury ludzkiego ciata pochodza z 1803 roku
(tzw. rosyjska metoda resuscytacji) i opisujg przy-
padki chtodzenia $niegiem ludzi po nagtej Smierci.
W latach 1930-1940 stosowano TH u pacjentow ze
schorzeniami nowotworowymi. Od 1950 roku TH
byta stosowana podczas zabiegéw kardiochirur-
gicznych oraz w celu neuroprotekcji mézgu i rdzenia
kregowego po urazach mechanicznych. Pierwsze
badanie z TH przeprowadzit Benson i wsp. [25] u 19
pacjentéw po kardiogennym zatrzymaniu krazenia
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w 1959 roku. Lata 1950-1960 przyniosty serig badan
nad hipotermig gtebokg (temperatura docelowa
< 30°C), jednak ze wzgledu na liczne powiktania,
takie jak koagulopatie, migotanie komor oraz infekcje
zarzucono te metode. W koncu eksperymenty na
modelach zwierzecych w latach 90. XX wieku wy-
kazaty mniejszg liczbe powiktan TH (badano wtedy
umiarkowang [32-33,9°C] i tagodng hipotermie [MTH,
mild therapeutic hypothermia]l, 34-35,9°C) oraz jako
pierwsze wykazaty redukcje deficytow neurologicz-
nych u pacjentéw po zatrzymaniu kragzenia. Obecnie
wiadomo, ze redukcja uszkodzenia tkanki mézgowe;j
w przebiegu terapii MTH wynika ze zwolnienia meta-
bolizmu komoérek nerwowych, zmniejszenia zuzycia
tlenu i glukozy, redukcji stezenia mleczanéw i pozio-
mu komaorkowej kwasicy. Zwolnienie proceséw me-
tabolicznych wiaze sig takze z obnizonym poziomem
produkcji wolnych rodnikéw oraz tromboksanu A2
(silny promotor agregacji ptytek krwi i substancja
obkurczajgca naczynia). Ponadto w badaniach nad
MTH wykazano, ze dziata ona przeciwzapalnie po-
przez zmniejszenie stezen cytokin i leukotriendw,
stabilizuje bariere krew-madzg, zmniejsza uszkodzenie
komorek srédbtonka naczyniowego i ma dziatanie
przeciwdrgawkowe [26, 27]. Warto doda¢, ze pro-
cedura ta moze by¢ przeprowadzona zaréwno przy
uzyciu sprzetu nieinwazyjnego (woreczki z lodem,
koce, chtodzace bloczki wypetnione hydrozelem),
jak i za pomocg metod/urzadzen inwazyjnych, na
przyktad poprzez infuzje dozylng zimnych ptynow
do zyt obwodowych lub centralnych, chtodzenie jam
ciata (ptukanie jam ciafa, otrzewnej, pecherza moczo-
wego, odbytnicy) czy przez krgzenie pozaustrojowe.
Poddany procedurze MTH pacjent jest zaintubowany,
wprowadzony w stan $pigczki farmakologicznej,
a w celu unikniecia drzern mie$niowych podawane sg
$rodki depolaryzujace ptytke nerwowo-migéniowa.
tagodna hipotermia jest jedyna terapig poprawiajaca
rokowanie u pacjentéw po zatrzymaniu krgzenia. Od
2012 roku terapia ta posiada najwyzszg klase wskazan
(IB) i jest zalecana przez Europejskie Towarzystwo Kar-
diologiczne [28]. Zalecenia American Heart Association
z 2015 roku réwniez wymieniajg MTH jako réwnowaz-
ng metode leczenia u pacjentéw z kardiologicznym,
pozaszpitalnym zatrzymaniem krazenia [29]. Wsréd
wskazan do stosowania MTH wymienia sie zatrzymanie
krgzenia w mechanizmie migotania komér (VF, ven-
tricular fibrillation), czestoskurczu komorowego bez
tetna (pVT, pulseless ventricular tachycardia), asystolii
(AS), rozkojarzenia mechaniczno-elektrycznego (PEA,
pulseless electrical activity), jak réwniez u pacjentow
po skutecznej resuscytacji (z przywrocong skuteczng
hemodynamicznie akcjg serca), bez powrotu $wia-
domosci [28]. Nie ma watpliwosci, ze stosowanie tej
metody u pacjentéw po VF/pVT przynosi realne ko-
rzysci w postaci mniejszej $miertelnosci i mniejszego
uszczerbku neurologicznego [30, 31].

Bezposrednia hipotermia serca

Okotozawatowa redukcja aktywnosci metabolicznej
niedokrwionej tkanki serca wydaje sie jednym ze
sposobdéw, ktérego umiejetne zastosowanie moze
w przysztosci prowadzi¢ do mniejszego uszkodze-
nia lewej komory. Doniesienia literatury juz sprzed
kilkudziesieciu lat wskazujg na to, ze w przypadku
krolikdw, u ktorych indukowano zawat serca i w okre-
sie zawatowym chtodzono strefe zagrozong zawatem
obnizajgc jej temperature poprzez bezposrednie
przyktadanie do niej woreczkéw z lodem dawato
obiecujace rezultaty. Jak opisuje Hale i wsp. [32]
w grupie zwierzat, w ktorej chtodzono serce, uszko-
dzenie strefy zagrozonej zawatem byto 0 65% mniej-
sze niz w grupie kontrolnej. Postep technologiczny
oraz warsztat, jakim dysponujg autorzy niniejszej
pracy, sprawit, ze postanowili zaplanowaé badanie
nad DHH, w ktérej wszystkie procedury wykonywa-
ne byty metoda przezskérna. Dla osiggnigcia celow
badania, opracowana zostata metoda naktucia worka
osierdziowego u $wini wraz z wprowadzeniem do
niego cewnikéw chtodzacych. Nastepnie zespo6t
badawczy zaprojektowat i zbudowat prototyp urzg-
dzenia chtodzacego do bezposredniej hipotermii
serca (METcooler) oraz opracowat protokoéf lokalnego
chtodzenia tkanki serca zakfadajacy obnizenie i utrzy-
manie temperatury chtodzenia na poziomie 32°C,
przez 8 godzin, u kazdego zwierzecia, ktére przezyto
indukowany zawat serca. Pierwszorzedowy punkt
koncowy, ktérym byta ocena redukcji strefy zawatu
(IS, infarct size) oraz strefy zagrozonej zawatem (AAR,
area at risk) okazat sig istotnie korzystniejszy w gru-
pie poddanej chtodzeniu. Zaobserwowano redukcje
w zakresie wskaznika IS o 8,6% oraz istothg poprawe
w zakresie wskaznika AAR o 26,2%. Wyzej opisany
eksperyment, pomimo stosunkowo agresywnego
protokotu, okazat sie w petni wykonalny w ramach
pracowni hemodynamicznej. Przy wsparciu takich
metod jak skopia RTG, elektrokardiografia czy aparat
USG z gtowicg kardiologiczng i naczyniowg, zaréwno
naktucie przestrzeni osierdziowej, wprowadzenie
cewnikéw chtodzacych do tej przestrzeni, procedura
chtodzenia i usuniecie przewodéw chtodzacych
z osierdzia, okazaty sie wykonalne bez istotnych
powiktan. Nalezy wspomnie¢, ze wymienione pro-
cedury wykonywane byty przez doswiadczonych
kardiologéw inwazyjnych. Sama procedura naktucia
worka osierdziowego u $wini, opisywana w lite-
raturze przez Sunchez i wsp. [33], zostatfa istotnie
zmodyfikowana przez zespoét autoréw pracy, co
wynikato z potrzeby uzyskania takiego dostepu, ktéry
pozwalatby na swobodne manipulowanie cewnikami
chtodzacymi w przestrzeni osierdziowej. Odbyto
sie to zatem przez naktucie osierdzia w okolicach
koniuszka lewej komory. Opracowany protokét ob-
nizenia temperatury w przestrzeni osierdziowej byt
pionierski w tym badaniu. Prototyp urzadzenia do
bezposredniej hipotermii serca, ktéry powstat dla



potrzeb badania (METcooler), jest pierwszym tego
typu urzgdzeniem opisanym w literaturze. Zapew-
niat on state krgzenie ptynu chtodzacego w obiegu
zamknietym, w warunkach sterylnych i w petni zau-
tomatyzowanym procesie kontroli takich parametrow
ptynu, jak temperatura, ci$nienie oraz predkos¢
przeptywu. Projekt urzadzenia zapewniat manualng
regulacje wymienionych parametrow, jak réwniez
wprowadzenie do kragzagcego ptynu dodatkowych
substancji, na przyktad lekow, takich jak Cordarone
czy adrenalina. Kontrola cisnienia zapewniata utrzy-
manie statego cisnienia w uktadzie i w osierdziu,
pomimo dodatkowych aplikacji ptynowych, zapo-
biegajgc wzrostowi cisnienia w przestrzeni osier-
dziowej i okotocewnikowemu wyciekowi ptynu do
srodpiersia.

Potencjat DHH

Przeprowadzony eksperyment, ktéry polegat na za-
stosowaniu DHH lokalnie, do worka osierdziowego,
ograniczony w dziataniu do jednego narzadu byt
niewatpliwie pionierski. Zaréwno bezpieczenstwo
metody, jak i same efekty jej stosowania pozytywnie
zaskoczyty. Oczywiscie opisany eksperyment bedzie
wymagat przeprowadzenia kolejnych badan, podob-
nie jak dopracowanie urzgdzen do przeprowadzenia
DHH. Uzyskanie dostepu osierdziowego u pacjentéw
niestabilnych wydaje sie ponadto umozliwiaé pro-
wadzenie skuteczniejszej farmakoterapii wstrzasu
kardiogennego czy niestabilnych hemodynamicznie
arytmii drogg podania doosierdziowego. Przeprowa-
dzone doswiadczenie utwierdzito autoréw w prze-
konaniu, ze jest to bardzo wydajna droga infuzji
lekéw. Metoda DHH opracowana jako procedura
wspomagajaca w leczeniu ostrego zawatu serca, juz
na tym etapie badan wydaje sie mie¢ wiele innych
zastosowan w kardiologii zabiegowej. Mowa tu na
przyktad o kardioprotekcji w przebiegu miedzy inny-
mi przezskdrnych zabiegéw zastawkowych. Perspek-
tywa wdrozenia w przysztosci tej stosunkowo prostej
procedury pozwalajacej na selektywne prowadzenie
skutecznej hipotermii i lokalnej farmakoterapii jed-
nego narzgdu, w znieczuleniu miejscowym, wydaje
sie bardzo obiecujaca.
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