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Leczenie pozawatowej niewydolnosci lewej komory dowiencowym
podaniem autologicznych komorek szpiku kostnego
— wstepne doswiadczenia z oceng za pomocq obcigzeniowego rezonansu

magnetycznego
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Wstep

Pozawatowe uposledzenie kurczliwosci lewej komory
pozostaje wcigz istotnym problemem klinicznym, nawet
u pacjentéw skutecznie leczonych reperfuzyjnie. Stopien
uszkodzenia lewej komory wptywa na rokowanie oraz
czesto$¢ wystepowania niepozqdanych zdarzern serco-
wych. W kilka miesiecy po zawale u czesci chorych moze
dochodzi¢ do niekorzystnej przebudowy uszkodzonej le-
wej komory, z narastaniem objawdw niewydolnosci serca
[1]. Z powodu opéznienia pomiedzy poczgtkiem bélu za-
watowego a zastosowaniem leczenia reperfuzyjnego,
u niektérych pacjentéw pomimo skojarzonego leczenia
(farmakologicznego i mechanicznego udroznienia tetnicy
nasierdziowej), dochodzi do istotnego uszkodzenia mio-
kardium. Czasami, pomimo uzyskania angiograficznie
prawidtowego przeptywu w tetnicy nasierdziowei, brak re-
perfuzji na poziomie mikrokrgzenia powoduje istotne
uszkodzenie lewej komory. U tych pacjentéw jedynym le-
czeniem poza farmakoterapiq jest transplantacja serca.

Jednoczesnie w wielu osrodkach kardiologicznych
trwajg badania nad wdrozeniem nowych metod, maijg-

cych na celu leczenie pacjentéw z pozawatowym uszko-
dzeniem serca [2, 3]. Badania eksperymentalne pokazu-
iq, ze podanie progenitorowych komérek szpikowych mo-
ze przyczyni¢ sie do regeneracji migénia sercowego [4-6].
W niniejszej pracy przedstawiono wstepne do$wiadczenia
z dowiericowym podaniem nieselekcjonowanych autolo-
gicznych komérek szpiku kostnego i oceng za pomocg
obcigzeniowego rezonansu magnetycznego.

Materiat i metodyka
Pacjend

Kandydatami do zastosowania nowej terapii byli pa-
cienci przyjmowani do naszego o$rodka z rozpoznaniem
ostrego zawatu $ciany przedniej (pierwszego zawatu
w zyciu), u ktérych wykonano skuteczny zabieg pierwot-
nej angioplastyki gatezi przedniej zstepujgcej (GPZ) lewe;
tetnicy wiencowej z implantacig stentu. Dodatkowymi
najwazniejszymi kryteriami wigczenia byty: wiek ponizej
75 lat, nieobecnos¢ w tetnicach wiencowych innych
zmian miazdzycowych wymagajgeych rewaskularyzacii,
uszkodzenie lewej komory (frakcja wyrzutowa -
EF <50%). Naijistotniejsze kryteria wylgczenia to: wstrzgs
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kardiogenny, fetnica dozawatowa inna niz GPZ, migota-
nie przedsionkéw, wszczepiony uktad stymulujgey serce,
istotna hemodynamicznie wada serca, wywiad choroby
uktadu krwiotwérczego, wywiad choroby nowotworowej.

Stopien uszkodzenia lewej komory okre$lano w wen-
trykulografii kontrastowej bezposrednio po zabiegu pier-
wotnej angioplastyki, a nastepnie w 2. lub 3. dobie
w przezklatkowym badaniuv echograficznym. Jesli w obu
tych badaniach stwierdzono frakcje wyrzutowq lewej ko-
mory nie wiekszqg niz 50%, pacjentowi proponowano
udziat w badaniu.

Metodyka

Na prowadzenie badania uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej przy Instytucie Kardiologii. Kazdy pacjent bio-
rqcy udziat w badaniu, po przeprowadzeniu szczegéto-
wej rozmowy dotyczqcej proponowanego sposobu lecze-
nia wyrazit $wiadomq, pisemng zgode na udziat. Pacjen-
ci byli losowo przypisywani do grupy leczonej lub do gru-
py kontrolnej w proporcji 3:1. W ramach udziatu w ba-
daniv (w 3.-5. dobie zawatu) w celu precyzyinej oceny
stopnia uszkodzenia lewej komory wykonywano badanie
rezonansu magnetycznego serca, badanie echograficzne
z kontrastem oraz badania biochemiczne. W grupie le-
czonej w 4.-5. dobie wykonywano zabieg dowiericowe-
go podania autologicznych komérek szpiku kostnego.
Gtéwnym punktem koricowym w badaniu ocenianym po
6 miesiqgcach sq zmiany ukrwienia, zywotnosci i kurczli-
wosci miesnia sercowego okreslane na podstawie: wen-
trykulografii kontrastowej podczas cewnikowania lewej
komory, obcigzeniowego badania metodg rezonansu
magnetycznego i badania echograficznego z kontra-
stem. Drugoplanowymi punktami koncowymi sq zmiana

Ryc. 1. Rezonans magnetyczny serca. Ocena funkeji. Rozlegte zaburzenia perfuzii.
Strzatki pokazujq obszar dyskinezy koniuszka i przykoniuszkowych segmentéw
Sciany przedniej

Fig. 1. Cardliac magnetic resonance imaging. Assessment of left ventricular function.
Extensive perfusion abnormalities. Apical and anterior wall dyskinesis (arrows)
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wydolnoéci wiencowej oceniana w tescie wysitkowym
EKG z pomiarem zuzycia tlenu (ergospirometria), popra-
wa kliniczna w zakresie tolerancii wysitku i jakosci zycia,
wystgpienie powaznych objawéw niepozgdanych ze stro-
ny ukfadu krgzenia: zgonu sercowego, ponownego za-
watu serca, operacji pomostowania aortalno-wiencowe-
go, powtdrne| rewaskularyzacji tetnicy dozawatowe, in-
nych powaznych zdarzen niepozgdanych, zaburzen rytmu
serca (czestoskurczéow komorowych, migotania/trzepota-
nia komoér). Wizyty kontrolne zaplanowano po 1, 6i 12
miesigcach. W czasie wizyty po 6 miesigcach wykonane
bedq: kontrolna koronarografia, rezonans magnetyczny
i kontrastowe badanie echograficzne.

Badanie rezonansu magnetycznego serca

Wszystkie badania wykonywano w obecnosci kardio-
loga, z petnym monitorowaniem parametréow zyciowych,
za pomocq aparatu Philips Gyroscan ACS 1.5T. W ba-
daniu oceniano: globalng i odcinkowg funkcje skurczo-
wq i rozkurczowq lewej komory przy uzyciu tréjwymiaro-
wej analizy ilosciowej (3D); perfuzje tkankowg miesnia
sercowego z wykorzystaniem efektu pierwszego przejscia
kontrastu (ang. first-pass); zywotno$¢ metodg pdznego
kontrastowania (ang. late enhancement). Badanie wy-
konywano w warunkach spoczynkowych oraz po obcig-
zeniu adenozyng (wlew dozylny 140 ug/kg/min przez
4-6 min). W czasie kazdego badania 2-krotnie wykony-
wano szybkie wstrzykniecie (bolus) $rodka kontrastowe-
go (Magnevist 0,05 mmol/kg masy ciata; przeptyw
4 ml/s), w spoczynku oraz w czasie wlewu adenozyny.
Podstawowe parametry obrazowania to: sekwencja TFE;
TR=9,5 [ms]; TE=4,5 [ms]; Flip angle=30 deg; roz-
dzielczo$¢ obrazéw: 256x256; liczba obrazowanych
faz/cykl: 13 (dla HR=70 BPM); bramkowanie sygnatem
EKG; grubosé¢ warstwy 8 mm lub mniej; odstep miedzy
warstwami O mm; akwizycja kazdej warstwy podczas wy-
dechu pacjenta trwajgcego ok. 15 s. Wyniki badan
opracowywane sq przez 2 specjalistéw radiologéw, kto-
rzy nie znajg wynikéw randomizacji.

Labieg podania komérek szpiku kostnego

Szpik kostny w ilosci 50 ml pobierany byt z talerza
biodrowego w sposéb typowy. Komérki szpiku, po ja-
towym pobraniu, zostaty poddane dalszej obrébce
i przygotowaniu przy uzyciu metodyki analogicznej do
stosowanej przy autotransplantacji szpiku. Pobrany
materiat zostat poczgtkowo przefiltrowany przez Bone
Marrow Collection Kit (Baxter) w celu usuniecia
odtamkoéw kostnych i rozbicia grudek szpiku. Nastep-
nie za pomocq urzqdzenia do separacji w uktadzie za-
mknietym zostaty wyizolowane komérki jednojgdrza-
ste. Liczba komérek jednojgdrzastych (w tym CD34 +
i AC133+) okreslona zostata za pomocq cytometrii
przeptywowej. Komérki wykorzystywane do badania
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zostaty, po odwirowaniu i oddzieleniu ttuszczu, poli-
czone i zawieszone w heparynizowane;j soli fizjologicz-
nej z dodatkiem 5% albumin w objetosci 15 ml i byly
przechowywane w temp. 4°C. Po okoto 6-8
godzinach od pobrania wykonywano zabieg podania
komorek szpikowych. Po wykonaniu kontrolnej koro-
narografii do tetnicy dozawatowej wprowadzano cew-
nik balonowy typu over the wire, do poziomu implan-
towanego wczesénie stentu. Balon wypetniany byt pod
niskim ci$nieniem tak, aby zamkng¢ przeptyw przez
tetnice. Przez kanat cewnika podawano zawiesine ko-
morek szpiku w iloéci 5 ml w ciggu 2,5-3 minut. Na-
stepnie balon oprézniano na ok. 3 minuty, aby po-
zwoli¢ na reperfuzje. Manewry te powtarzano 3-krot-
nie, aby poda¢ w sumie 15 ml szpiku, unikajgc jedno-
czednie istotnego niedokrwienia. Po zabiegu powta-
rzano angiografie tetnicy dozawatowej. Podobng me-
tode dowiencowego podawania komérek szpiku u pa-
cjentéw po zawale serca stosowali inni autorzy.

Obserwacje wstepne

Od grudnia 2004 r. do lipca 2005 r. nowg metode
leczenia zaproponowano 22 osobom. Trzech pacjentéw
nie wyrazito na nie zgody. U wszystkich pozostatych pa-
cientéw wykonano zabiegi i badania przewidziane
w harmonogramie. U 2 pacjentéw konieczne byto prze-
rwanie badania rezonansu magnetycznego serca na ich
prosbe (u 1 z nich badanie byto niediagnostyczne). U in-
nego pacjenta w ostatniej fazie badania wystqgpit nie-
wielki, kilkuminutowy bél w klatce piersiowej, bez dal-

szych nastepstw klinicznych. W czasie ciggtego wlewu
adenozyny 4 pacjentéw zgtaszato uczucie gorgca i za-
czerwienienia twarzy, co nie byto wskazaniem do prze-
rwania badania. Nie wystgpity zadne powiktania zwigza-
ne z badaniem rezonansu magnetycznego. Podanie
$rodka kontrastowego oraz adenozyny w czasie bada-
nia, powodujgce zwiekszenie czutoéci badania, umozli-
wito precyzyiniejszq identyfikacje obszaru uszkodzone-
go/niedokrwionego.

U 1 pacjenta na kilka godzin przed zabiegiem poda-
nia szpiku doszto do zakrzepicy we wczeéniej implanto-
wanym stencie. Chory ten miat wykonany zabieg po-
nownego udroznienia GPZ, a kilka godzin pézniej za-
bieg podania komérek szpikowych. Jedna pacjentka
2 miesigce po zabiegu miata implantowany defibrylator
z powodu stwierdzenia u nigj ztozonych form komoro-
wych zaburzen rytmu przy obecnosci niskiej frakcji wyrzu-
towe| po przebytym zawale serca. Inny pacjent byt hospi-
talizowany z powodu niespecyficznych boléw w klatce
piersiowej. W czasie obserwacji trwajgcej od 1 do
6 miesiecy nie stwierdzono wystgpienia innych niepozg-
danych zdarzen sercowych.

Whioski

Zabieg dowiericowego podania autologicznych ko-
mérek szpikowych jest bezpieczny i technicznie mozliwy
do wykonania u pacjentéw w pierwszych dobach zawa-
tu serca. Zabieg ten wykonywany w miejscowym znieczu-
leniu jest ponadto dobrze tolerowany przez pacjenta.

Ryc. 2. Rezonans magnetyczny serca. Przekrdj w osi krétkiej. Ocena perfuzji. Badanie w warunkach spoczynkowych (A) oraz w czasie wlewu adenozyny (B). Strzat-
ki pokazujq nasilone zaburzenia perfuzji ujawniajqce sig dopiero po ohcigzeniu farmakologicznym

Fig. 2. Cardiac magnetic resonance imaging. Short axis view. Assessment of perfusion. Scans at rest (A) and during adenosine infusion (B). Regions of intensive per-
fusion abnormalities (dark areas, arrows) can only be detected during pharmacological stress
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Ryc. 3. Rezonans magnetyczny serca. Ocena zywotnosci. Seria obrazéw uzyskanych okoto 15 minut po podaniu $rodka kontrastowego. Bardzo dobrze widoczne zja-
wisko pdznego kontrastowania (/ate enhancement) obrazujqee blizng pozawatowq

Fig. 3. Cardiac magnetic resonance imaging. Assessment of viability. Late enhancement scans obtained 15 minutes after gadolinum injections. The bright signal
indicates nonviable myocardium (arrows)

Ocena serca w rezonansie magnetycznym z poda-
niem adenozyny i kontrastu u pacjentéw w 3.-5. dobie
zawatu jest metodq nowatorskq. Poréwnanie rejestracji
w spoczynku i w czasie wlewu adenozyny umozliwia
stwierdzenie, ze wykonanie badania obcigzeniowego
pozwala na bardziej precyzyjng lokalizacje strefy, w kté-
rej wystepujq zaburzenia perfuzji. Dodatkowo analiza
badan, ktére zostang wykonane 6 miesiecy po zawale
moze pozwoli¢ na prébe oceny rzeczywistych zmian
w zaburzeniach perfuzji. Z innych doniesien wynika, ze
czeé¢ obcigzeniowa badania u pacjentéw z ostrym za-
watem nie jest wykonywana lub badanie wykonywane
jest w odleglejszych dobach zawatu [3]. Nasze do-
$wiadczenia pokazaly, ze przyjety protokét badania jest
bezpieczny i technicznie mozliwy do wykonania. We-
dtug naszej wiedzy sq to pierwsze w Polsce badania
obcigzeniowego rezonansu magnetycznego serca
wykonywane u pacjentéw w pierwszych dobach zawatu.
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