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Wstep

System NOGA jest narzedziem wykorzystywanym
do mapowania wewngtrzsercowego w czasie rzeczywi-
stym. Uzyskane informacje umozliwiajq ocene zywotno-
$ci poszczegdlnych obszaréw miesnia sercowego oraz
sq przydatne w procesie terapeutycznym ukierunkowa-
nym na poprawe perfuzji niedokrwionych obszaréw. Sys-
tem NOGA jest stosowany w nowych formach leczenia,
jakimi sg terapia genowa i implantacja komérek macie-
rzystych. Szczegding grupg chorych, ktérzy mogqg od-
nie$¢ korzysci z tych form terapii, jest rosngca populacja
pacjentéw niekwalifikujgeych sie do klasycznych zabie-
géw rewaskularyzacji przezskérnej lub kardiochirurgicz-
nej ze wzgledu na rozlegtoé¢ choroby wiencowej (tzw.
pacjenci no-option). W niniejszym artykule przedstawio-
no podstawowe zasady dziatania systemu NOGA oraz
iego nowej wersji — NOGA XP Oméwione zostang tak-
ze badania po$wiecone zagadnieniu angio- i miogene-
zy wykorzystujgce system NOGA oraz perspektywy za-
stosowania urzqdzenia w przysztosci.

Lasada dziatania systemu NOGA

System do elekiromechanicznego, tréjwymiarowego
mapowania serca NOGA zostat stworzony réwnolegle
z elekirofizjologicznym systemem CARTO (Biosense
Webster, Diamond Bar, CA), z zatozeniem wykorzystania
go w kardiologii inwazyjnej w celach diagnostycznych i te-
rapeutycznych w obrebie lewej komory (ang. left ventricle

— V) [1]. Zasada dziatania urzqdzenia opiera sie na wpro-
wadzeniu do LV, drogq naktucia tetnicy obwodowej, cew-
nika diagnostycznego lub terapeutycznego. Precyzyina
lokalizacja przestrzenna korcéwki cewnika (elekirody)
w komorze jest mozliwa dzigki wykorzystaniu ultraniskie-
go pola magnetycznego (10°-10° T) i trzech punktéw
odniesienia, w stosunku do ktérych odbywaijqg sie ruchy
elektrody. System umozliwia tworzenie map elekirome-
chanicznych LV, dostarczajgeych informaciji o miejscowe;j
wewnagtrzsercowe] aktywnosci elekiryczne| rejestrowanej
w uktadzie jedno- lub dwubiegunowym (ang. unipolar vol-
tage — UV, bipolar voltage — BV), miejscowej kurczliwosci
liniowej migénia sercowego (ang. local linear shortening
— LLS) oraz miejscowym czasie aktywacji elektrycznej
(ang. local activation time — LAT). Powyzsze parametry
pozwalajg na okreslenie zywotnoéci danego obszaru
mieénia sercowego oraz jego kurczliwosci, a takze se-
kwencji aktywacji poszczegdlnych segmentéw. W trakcie
tworzenia mapy poszczegélne wartosci (UV, LLS, LAT) ko-
dowane sq za pomocg skali koloréw i naktadane na tréj-
wymiarowq rekonstrukcje LV (ryc. 1.).

Dzieki duzej doktadnosci systemu mozliwe jest zbie-
ranie danych z punktéw oddalonych od siebie o T mm
w czasie rzeczywistym i bez wykorzystania skopii rentge-
nowskiej. Podstawq uzyskania wiarygodnej mapy elek-
troanatomicznej jest zebranie odpowiedniej liczby punk-
tow przy prawidtowym ustawieniu cewnika diagnostycz-
nego. Pierwsze punkty nalezy zarejestrowa¢ pod kontro-
lg skopii rentgenowskiej (z koniuszka, drogi naptywu
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Linear L ocal Shorening Map{'s)

Ryc. 1. Mapa lewej komory uzyskana za pomocg systemu NOGA. A, B—mapa miejscowej aktywnosci elekirycznej (ang. unipolar volfage — UV); C, D— mapa migjscowej
kurczliwosci liniowej (ang. focal linear shortening — LLS); A, C— projekje prawe przednie skosne (RAQ); B, D — obraz typu bullseye. Wartosci dla poszczeg6lnych
punktow kodowane kolorem. Przypodstawna czgéé przegrody migdzykomorowej ma charakter migsnia hibernowanego — zachowana UV przy znacznie obnizonej LLS

(szczegoly w tekicie)

Fig. 1. Map of the left ventricle obtained using the NOGA system. A, B— map of local electrical activity (unipolar voltage — UV); € D— map of local linear shortening
(LLS); A, C— right anterior oblique view (RAC); B, D— bullseye view. Values of UV and LLS are colour coded. Basal part of the inferventricular septum is a hibernated

myocardium — maintained UY with markedly reduced LLS (see fext for details)

oraz z drogi odptywu LV). Kolejne punkty uzyskuje sie juz
tylko przy uzyciu systemu NOGA. Prawidtowa mapa po-
winna zawiera¢ minimum 3 punkty zebrane z kazdego
segmentu migsniowki LV. Weryfikacje prawidtowego poto-
zenia elektrody zapewnia jednoczesna analiza nastepujg-
cych parametréw: stabilnodci lokalizacji elektrody (ang.
location stability — Loc), stabilnodci lokalnego czasu akty-
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wacji (LAT), ktéry powinien by¢ jednakowy w kolejnych cy-
klach pracy serca, oraz stabilnosci dtugosci cyklu pracy
serca (ang. cycle length stability — CL), ktéry umozliwia
okreslenie, czy poprzez zte przytozenie elekirody nie po-
wodujemy zmian w rytmie prowadzgcym (ryc. 2.) [2].
Dodatkowym parametrem jest stabilno$¢ petli (ang.
loop stability — LS), ktérg elektroda zatacza w czasie trwania
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jednego cyklu pracy serca. Stabilno$¢ ta pozwala na oce-
ne stabilizacji elektrody wzgledem wsierdzia i jest waznym
elementem przy wstrzyknieciach endomiokardialnych.
W warunkach optymalnych koAcéwka cewnika, porusza-
igc sie w przestrzeni wraz z kurczqcym sie migéniem, po-
winna tworzy¢ w czasie trwania jednego cyklu pracy ser-
ca petng, zamknietqg petle. Jesli droga elekirody nie jest
zamknieta i przybiera ksztatt krzywej, oznacza to, ze kon-
céwka cewnika zmienia swoje potozenie w czasie cyklu
pracy serca. Po zakonczeniu akwizycji punktéw nalezy
uruchomi¢ proces automatycznej filiracji mapy. W proce-
sie tym, przy wykorzystaniu analizy parametréw stabilno-
4ci, zostajq automatycznie usuniete niewtasciwie zebrane
punkty, takie jak punkty wewnetrzne (mogqce odpowia-
da¢ miggniom brodawkowatym, a nie miesniéwcee $ciany
komory), oraz takie, ktére znacznie zmieniajq ksztatt ma-
py (np. zebrane na dodatkowym pobudzeniu komoro-
wym zamiast na rytmie zatokowym).

Lastosowanie systemu NOGA
Lastosowanie diagnostyczne

Zastosowanie systemu NOGA opiera sie na mozli-
wosci precyzyinego okredlenia zywotnosci miggniowki LV
oraz identyfikacji tak zwanych obszaréw hibernowanego
miesnia sercowego. Miesien hibernowany jest formg
przedtuzonej w czasie dysfunkcji LV serca wywotanej
przewlektym niedokrwieniem. Funkcja takiego obszaru
moze powrdci¢ do normy w wyniku przywrécenia
ukrwienia [3]. Miesien hibernowany charakteryzuje sie
w mapowaniu elekiromechanicznym zachowang miej-
scowq aktywnosciq elektryczng przy obnizone| miejsco-
wej kurczliwosci liniowej. Dane na temat lokalizacji ob-
szarébw mieénia hibernowanego mozna takze uzyska¢,
wykonujgc nieinwazyjne badania obrazowe, takie jak
komputerowa emisyjna tomografia pojedynczego fotonu
(ang. single proton emission computerized tomography
— SPECT) czy pozytronowa tomografia emisyjna (ang.
positron emission tomography — PET). Zaletq systemu
NOGA jest jednak mozliwos¢ jednoczesnego wykonania
koronarografii oraz oceny wystepowania obszaréw hi-
bernowanego mieénia sercowego i przeprowadzenie le-
czenia inwazyjnego. Istotnymi przeciwwskazaniami
do stosowania systemu NOGA sq: obecno$¢ skrzepliny
w sercu, masywne zwapnienia zastawki aortalnej oraz
tetniak LV. Wiele publikacji po$wiecono poréwnaniu in-
formacji uzyskiwanych ze wspomnianych badan obrazo-
wych z danymi uzyskanymi za pomocg systemu NOGA.
Zostaty one podsumowane w tab. 1.

W badaniach tych funkcje migénia sercowego klasy-
fikowano jako prawidtowq lub upos$ledzong, ktérg dalej
dzielono na segmenty miesnidwki zywotnej oraz mar-
twej. Nalezy podkregli¢, ze termin ,zywotny” nie powi-
nien by¢ stosowany wymiennie z okresleniem ,hiberno-
wany”. Miesien hibernowany to obszar zywotny, ktérego
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Ryc. 2. Weryfikacja stabilnosci koricowki cewnika. Zielone zabarwienie paska
wskazuje na prawidiowe wartosci poszczegdlnych parametrow

Location — stabilnos¢ lokalizacji elektrody (ang. focation stability), (L —
stabilnos¢ dtugosci cyklu pracy serca (ang. cycle length stability), LAT — stabilnos¢
miejscowego czasu aktywacji elektrycznej (ang. local activation time)

Fig. 2. Electrode tip stability verification. Green colour of the bar signifies correct
valves of measured paramefers

Location — location stability, CL — cycle length stability, LAT — local activation
time stability (see text for details)

funkcja ulega poprawie po przywréceniu prawidtowego
ukrwienia danego obszaru.

Pierwsze z przeprowadzonych badan dotyczyly poréw-
nania danych z mapowania wewngtrzsercowego z analizq
perfuzji w badaniu SPECT. W tym wypadku za zywotny mie-
sien uznawano segmenty charakteryzujgce sie odwracal-
nym ubytkiem perfuzji w badaniu SPECT. Z wyjgtkiem po-
jedynczych doniesien okazato sie, ze obszary miesnia ser-
cowego o prawidtowej funkgji nie rézniq sie istotnie od ob-
szaréw zywotnych pod wzgledem uzyskanej w badaniu
NOGA miejscowej aktywnosci elektrycznej (UV) [4-6].
Udato sie natomiast dosy¢ jednoznacznie ustali¢ punkt od-
ciecia UV dla obszaréw martwych, czyli obszaréw o trwa-
tym ubytku perfuzji w badaniu SPECT, kiéry zawierat sie
w przedziale 5-6 mV. Kolejne badania opieraly sie juz
na tgcznym poréwnaniu danych z badan SPECT i PET
z analizg za pomocq systemu NOGA [7-12]. Takie podej-
$cie umotliwito petniejszg analize funkcji segmentéw mie-
$nia sercowego. Wéréd obszaréw o trwatym ubytku perfu-
zji w badaniu SPECT udato sie bowiem wyodrebni¢ seg-
menty o prawidtowym wychwycie znakowanej glukozy.
Za obszary martwe zaczeto uznawaé segmenty o trwatym
ubytku perfuzji i uposledzonym wychwycie znakowanej glu-
kozy. To hybrydowe podeijécie do sposobu okreslania zy-
wotnego mieénia sercowego zostato potwierdzone mapo-
waniem wewngtrzsercowym i umozliwito jednoznaczne od-
réznienie segmentéw o prawidtowej funkcji od segmentéw
zywotnych i martwych za pomocg pomiaréw UV systemem
NOGA. Punkt odciecia dla rozpoznawania zywotnego
miesnia sercowego miescit sig, w zaleznosci od badania,
w przedziale 6,9-7,4 mV.
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Tabela 1. Por6wnanie systemu NOGA z nieinwazyjnymi badaniami obrazowymi

Table 1. Comparison of the NOGA system with noninvasive image studies

Badanie Poréwnywana Badana grupa Kryteria oceny wlasciwosci migsénia za pomocq systemu NOGA
t
metoda prawidtowy Zywotny* martwy**
Kornowski i wsp. [4] SPECT 18 pacjentéw z CAD UV -14,0+2,0 mV uv-12,0+£2,8 mV UV -7,5+3,4 mV
(CCS /1) LLS - 12,5+2,8% LLS - 10,3+3,7% LLS - 3,4=3,4%
no-option
LVEF >40%
Gydngydsi i wsp. [5] SPECT 32 pacjentéw z CAD Uv-12,0 mv Uv-46,4mv
po przebytym MI (81% czutos¢ (81% czutos¢
LVEF >30% i swoisto$¢) i swoisto$c¢)
Fuchs i wsp. [6] SPECT 61 pacjentéw z CAD uUv-12,3mVv uv >7,4 mvV Uv-54mv
(CCS 1I/IV) (90% czutose (czutose — 74%, (90% czutose
no-option i swoisto$¢) swoisto$¢ — 68%) i swoisto$¢)
LVEF >30% LLS >5,0%
(czutose — 65%,
swoisto$¢ — 67%)
Batker i wsp. [7] 3D ECHO i PET 31 pacjentéow z CAD uv >6,5 mv <68% UV segmentow
i okluzjq tetnicy (69% czutosé i swoistos¢) prawidtowych
LVEF <45% (74% czutosé
i swoisto$¢)
Keck i wsp. [8] SPECT, PET 51 pacjentéw z CAD UV -11,2+5,0 mV UV -7,25+2,7 mV UV -5,0£3,1 mV
i 3D ECHO po przebytym Ml LLS - 8,2+5,0%
Koch i wsp. [9] SPECTiPET 46 pacientowz CAD UV —11,0+3,6 mV UV >7,5 mV WV = 6,5+2,6 mV
po przebytym MI (77% czutose
i 75% swoisto$¢)
Graf i wsp. [10] SPECT i PET 21 pacjentéw z CAD UvV-10,8+4,6 mV UV -9,3+3,4 mV UV -6,9+3,1 mV
LVEF >30%
Wiggers i wsp. [11] SPECT i PET 20 pacjentéw uv >8,4 mv
z LVEF 29+6% (83% swoistos¢)
Perin i wsp. [12] DE-MRI 15 pacjentéw z CAD UV -11,6=4,5mV Uv >6,9 mv

(93% czutose
i 88% swoistos¢)

3D ECHO — echokardiografia tr6jwymiarowa, CAD — choroba wieficowa, CCS — klasa czynnosciowa wg Kanadyjskiego Towarzystwa Sercowo-Naczyniowego, DE-MRI — magnetyczny rezonans jqdrowy péznego
wzmocnienia, LLS — miejscowa kurczliwos¢ liniowa, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory, MI — zawat serca, PET — pozytronowa tomografia emisyina, SPECT — komputerowa emisyjna tomografia pojedynczego

fotonu, UV — miejscowa aktywnos¢ elekiryczna

* 70 Zywotny migsiefi uznaje sig segmenty o odwracalnym ubytku perfuzii, jegli stosowano jedynie badanie SPECT, lub zachowanym metabolizmie glukozy przy trwatym ubytku perfuzii, gdy stosowano jednoczesnie

SPECT i PET

** 70 martwy migsien uznaje sig segmenty o trwatym ubytku perfuz;i, jedli stosowano jedynie badanie SPECT, lub trwatym ubytku perfuzji oraz upoledzeniem wychwytu glukozy, gdy stosowano jednoczesnie

badania SPECT i PET

3D ECHO— three-dimensional echocardiography, CAD — coronary artery disease, (CS — Canadian Cardiovascular Society, DE-MRI — delayed enhancement magnefic resonance imaging, LLS — focal linear shortening,
LVEF — left ventricular ejection fraction, MI — myocardial infarction, PET — positron emission tomagraphy, SPECT — single photon emission compuferized tomography, UV — local electrical activity (unipolar voltage)
* viable segments are characterized by reversible perfusion defects in SPECT or maintained glucose absorption and ieversible perfusion defect when PET and SPECT were used fogether
** necrotic segments are characterized by imeversible perfusion defects in SPECT or reduced glucose absorption and ieversible perfusion defect when PET and SPECT were used fogether

Duza grupa badan wykorzystujgeych system NOGA
dotyczyta réwniez monitorowania skutecznosci rewasku-
laryzacji. Zagadnienie poprawy funkcjonalnej LV po re-
waskularyzacji byto jednym z zatozen pracy Kocha i wsp.
[9]. Autorzy pracy wykazali, ze poprawa miejscowej
kurczliwo$ci miesnia LV po rewaskularyzaciji dotyczy jedy-
nie segmentéw o wyjéciowej aktywnosci elektrycznej wy-
noszqcej >7,5 mV. W innym badaniu Gyéngydsi i wsp.
oceniali funkcje LV za pomocq SPECT i systemu NOGA
przed oraz po $rednio 7 miesigcach od rewaskularyzacji
w grupie 28 pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowg.
Poprawe miejscowej kurczliwodci $ciany LV stwierdzono
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u 9 pacjentéw z tej grupy [13]. Na podstawie analizy da-
nych z wyjsciowego mapowania elekiroanatomicznego
okreslono, ze punkt odciecia dla UV segmentéw, ktérych
kurczliwo$¢ ulegta istotnej poprawie, wynosit 9,0 mV.
Warto$¢ ta wydaije sie potwierdza¢ spostrzezenia wynika-
igce z kolejnej pracy Koch i wsp., w ktérej autorzy zauwa-
zyli, ze istotna poprawa funkcjonalna po rewaskularyza-
cji dotyczy jedynie obszaréw miesnia, w ktérych zacho-
wanej aktywnosdci elekirycznej towarzyszq zaburzenia
kurczliwosci (UV >9,0 mV przy LLS <6é%) w przeciwien-
stwie do obszaréw, w ktérych obie wartosci byty obnizo-
ne (UV <9,0 mV i LLS <é%) [14]. Potwierdza to teorie
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mieénia hibernowanego. Z kolei w badaniu Wiggersa
i wsp. okazato sie, ze najwigkszq zdolnoé¢ w prognozo-
waniu skuteczno$ci rewaskularyzacji majg dane uzyskane
z badan SPECT i PET jednoczesnie, a nie system NOGA,
co moze mie¢ dodatkowe znaczenie przy nieinwazyjnym
charakterze tych badan [11]. Z pewnoscig kwestia przy-
datnosci systemu NOGA jako narzedzia diagnostyczne-
go bedzie przedmiotem dalszych badan i analiz, takze
pod kagtem kosztéw i efektywnosci.

Lastosowanie terapeutyczne

Precyzyine okreslenie obszaréw migénia zywotnego
nie tylko utatwia podijecie decyzji o klasycznej rewaskula-
ryzacji tetnic zaopatrujqcych ten obszar, ale pomaga tak-
ze zlokalizowaé rejon, ktéry moze by¢ celem terapii ge-
nowej ukierunkowanej na angiogeneze lub miogeneze.
Stuzy do tego cewnik do iniekgcji transendokardialnych —
MYOSTAR®. Igta do iniekcji, w ktérg cewnik jest wyposa-
zony, ma dtugo$¢ do 6 mm i pozwala na podanie
0,1-1,0 ml materiatu. W badaniach eksperymentalnych
potwierdzono, ze ta droga podawania komérek w po-
réwnaniu z podaniem dowiericowym wigze sie z bardziej
wydajnym dostarczeniem materiatu do migénia sercowe-
go [15]. Poza opisanymi wcze$nie| parametrami ocenia-
jacymi stabilnos¢ elekirody istnieje wiele innych czynni-
kéw, ktore pozwalajg na bezpieczne stosowanie tej me-
tody terapeutycznej. Nalezy do nich wykorzystanie infor-
macji ptyngcych z mapy aktywacyjnej w celu unikniecia
podania materiatu do obszaru o najwczesniejszej akty-
wacji elekirycznej, czyli do lewej odnogi peczka Hisa. In-
nym waznym elementem jest dobra widoczno$é¢ koncéw-

ki cewnika, ktéra w momencie podania powinna by¢
ustawiona prostopadle do $ciany komory. Pozwala to
na precyzyjne iniekcje, co jest szczegdlnie wazine
przy stosowaniu wektoréw wirusowych. Kolejnymi czynni-
kami sq takze mozliwos$é¢ eliminacji nieadekwatnych
punktéw mapy oraz unikanie zbyt mocnego nacisku kon-
céwki cewnika na miesien. Jest to weryfikowane stop-
niem uniesienia odcinka ST w zapisie jednobiegunowym
z koncowki elektrody umieszczonej na koncu cewnika.
Penetraciji igly do mie$nia serca powinno towarzyszy¢ po-
wstanie dodatkowego pobudzenia komorowego. Nie-
zwykle wazne wydaje sie takze unikanie iniekcji w seg-
mencie koniuszkowym, gdzie grubo$¢ $ciany jest naj-
mniejsza. Na podstawie opublikowanych dotychczas ba-
dan wydaje sie, ze najkorzystniejsze jest wykonywanie
wiekszej liczby iniekcji o niewielkiej objetosci. Nie okre-
$lono jednak odlegtodci, w jakie] powinny by¢ wykony-
wane poszczegdlne wstrzykniecia.

Technika iniekcji transendokardialnych zostata wyko-
rzystana w wielu badaniach klinicznych dotyczgcych an-
giogenezy oraz miogenezy (fab. 2. i 3.).

W pracach nad stymulacjq angiogenezy stosowano
domiesniowe iniekcje plazmidu kodujgcego naczyniowo-
-$rédbfonkowy czynnik wzrostu (VEGF) do segmentéw
miesnia hibernowanego [16-18]. Badania dotyczyty pa-
cientéw z ciezkq przewleklq chorobqg niedokrwienng ser-
ca oporng na leczenie zachowawcze i niekwalifikujgcych
sie do zabiegéw rewaskularyzacyjnych metodami trady-
cyjnymi (izw. no-option), z umiarkowanego stopnia nie-
wydolnoscig serca. Pierwsze badania kliniczne wykony-
wane byly na niewielkich grupach pacjentéw i miaty

Tabela 2. Badania kliniczne dotyczqee angiogenezy z wykorzystaniem systemu NOGA

Table 2. Randomized clinical trials on angiogenesis with the implementation of the NOGA system

Badanie Czynnik wzrostu Badana grupa Czas obserwadiji Wyniki
dziatania niepozqdane skuteczno$¢
Vale i wsp. [16] nagi phVEGF-2 6 pacjentéw z CAD 12 miesiecy brak arytmii zmniejszenie objawéw
(CCS HlIi/1V) komorowych, cech i stosowania NTG;
no-option zawatu oraz perforaciji poprawa LLS i SPECT
LVEF >20% po 3 miesigcach
Losordo i wsp. [17]  nagi phVEGF-2 19 pacjentéw z CAD 3 miesigce brak arytmii zmniejszenie objawoéw
(CCS NI/V) komorowych, cech
no-option zawatu oraz perforacji
LVEF >20%
Kastrup i wsp. [18] nagi phVEGF-A;45 80 pacjentéw z CAD 6 miesigcy 5 powiktan zwigzanych poprawa LLS
(CCS HlI/1V) z zabiegiem (1 tamponada  oraz w wentrykulogrdfii;
no-option serca, 1 przejéciowe brak poprawy

LVEF >40%

zaniewidzenie, 1 sepsa, globalnej czynnosci

1 blok AV Il stopnia,
1 STEMI)

skurczowej, objawéw,
perfuzji

AV — przedsionkowo-komorowy, CAD — choroba wiericowa, (CS — klasa czynnosciowa wg Kanadyjskiego Towarzystwa Sercowo-Naczyniowego, LLS — miejscowa kurczliwos¢ liniowa, LVEF — frakcja wyrzutowa
lewej komory, NTG — nitrogliceryna, phVEGF — plazmid kodujgcy naczyniowo-$rddbtonkowy czynnik wzrostu, SPECT — komputerowa emisyina tomografia pojedynczego fotonu, STEMI — zawat serca z uniesieniem

odcinka ST

AV — atrioventricular, CAD — coronary artery disease, CCS — Canadian Cardiovascular Society, LS — local linear shortening, LVEF — left ventricular ejection fraction, NTG — nitraglycerin, phVEGF — plasmid encoding
vascular endothelial growth factor, SPECT — single photon emission computerized tomography, STEMI — ST-elevation myocardial infarction
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Tabela 3. Badania kliniczne dotyczqce miogenezy z wykorzystaniem systemu NOGA

Table 3. Randomized clinical trials on myogenesis with the implementation of the NOGA system

Badanie Rodzaj komérek Badana grupa Czas obserwacii Wyniki
dziatania niepozqdane skutecznosé¢
Tse i wsp. [20] ABMMNSc 8 pacjentéw z CAD 3 miesigce brak arytmii po zabiegu zmniejszenie objawéw
no-option i w 24-godzinnym EKG dtawicowych
LVEF >30% ambulatoryjnym poprawa kurczliwosci
po 3 miesigcach i perfuzji w MRI
LVEF bez zmian
Fuchs i wsp. [21] ABMDc 10 pacjentéw z CAD 3 miesigce brak arytmii, infekcji zmniejszenie objawéw
no-option oraz cech zapalenia poprawa perfuzji
mig$nia czy zwiekszonego w SPECT
bliznowacenia
Perin i wsp. [22] ABMMNCs 21 pacjentow 12 miesiecy brak poprawa perfuzji
ze schytkowq w SPECT
kardiomiopatiq poprawa LVEF
niedokrwienng zmniejszenie LVESV
LVEF <40% poprawa LLS
Smith i wsp. [23] ASM 5 pacjentow z HF 6 miesiecy 1 implantacja ICD poprawa LVEF
po zawale $ciany z powodu nsVT poprawa kurczliwosci
przedniej serca w MRI
LVEF 20-45%
Silva i wsp. [24] ABMMNCs 5 pacjentéw 6 miesigcy brak zgonéw, pPOprawa Vo, max

z zaawansowang CAD
no-option
(kandydaci do OTH)
LVEF <40%

groznych artymii, oraz wydolnosci w METS
innych duzych zdarzen

sercowo-naczyniowych

ABMMNCs — autologiczne komdrki jednojadrzaste pochodzqce ze szpiku kostnego, ABMDc — autologiczne komérki pochodzenia szpikowego, ASM — autologiczne miablasty szkieletowe, CAD — choroba wiericowa,
EKG — elektrokardiogram, HF — niewydolnos¢ serca, ICD — kardiowerter-defibrylator, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory, LVESV — objetos¢ koricowoskurczowa lewej komory, OHT — ortotopowy pizeszczep serca,
METS — jednostka metaboliczna, MRI — rezonans magnetyczny, nsVT — nieutrwalony czgstoskurcz komorowy, SPECT — komputerowa emisyina tomografia pojedynczego fotonu, VOz max — Maksymalny wychwyt tleny
ABMMNCs — autologous bone marrow derived mononudler cells, ABMDc — autologous bone marrow derived cells (non mononuclear), ASM — autologous skeletal myoblasts, CAD — coronary artery disease,
ECG — electrocardiogram, HF — heart failure, ICD — implantable cardioverter-defibrillator, LVEF — left ventricle ejection fraction, LVESY — left ventricle end systolic volume, OHT — orthotopic heart transplant,
METS — metabolic unit, MRI — magnetic resonance imaging, nsVT — non-sustained ventricular tachycardia, SPECT — single photon emission computerized fomography, Vo, o= maximal oxygen intake

na celu gtéwnie ocene bezpieczenstwa terapii (faza
1/2). W pracach tych udowodniono, ze podanie pla-
zmidu do mieénia LV metodq przezskérng nie wigze sie
ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zaburzen hemo-
dynamicznych, ztosliwych arytmii komorowych, wi-
docznego w zapisie EKG zawatu serca lub z perforacjg
$ciany komory w okresie okotozabiegowym i w obser-
wacji odlegtej. Mimo ze badania te nie byty ukierunko-
wane na ocene skuteczno$ci leczenia, wykazano, ze
terapia genowa prowadzi w obserwacji kilkumiesiecz-
nej do istotne redukcji objawéw dtawicowych mierzo-
nych za pomocq klasy czynno$ciowej wedtug Kanadyj-
skiego Towarzystwa Sercowo-Naczyniowego (CCS),
czestosci wystepowania epizodéw dtawicowych lub ko-
niecznodci podjezykowego przyjmowania azotandw.
W jednym z tych badan obserwowano takze istotne
zmniejszenie sie powierzchni obszaréw niedokrwionych
na mapie elekiroanatomicznej wykonanej systemem
NOGA oraz poprawe perfuzji mieéniowej w badaniu
SPECT [16]. Najwigksze z badan poswieconych temu
zagadnieniu — Euroinject One — objeto 80 pacjentéw
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z wielu krajéw Europy, miedzy innymi z Polski, ktérych
randomizowano do grupy otrzymujgcej plazmid lub
placebo [18]. Powiktania zwigzane z zabiegiem wystqg-
pity u 5 pacjentéw, nie odnotowano natomiast zgondéw
(tab. 2.). W dalszym okresie obserwacji réwniez nie
stwierdzono powiktan, ktére mozna by wiqza¢ z poda-
niem genu. Po 3 miesigcach obserwacji nie odnotowa-
no w grupie badanej, w stosunku do grupy kontrolne;j,
poprawy funkcjonalnej, zwiekszenia perfuzji ani kurczli-
wosci obszaréw objetych iniekcjami w badaniach niein-
wazyjnych. Wzrosta natomiast miejscowa kurczliwos¢ li-
niowa (LLS) oceniana za pomocg sytemu NOGA,
a zmniejszyly sie regionalne zaburzenia funkcji LV oce-
niane w wentrykulografii. Kolejne badania dotyczgce
domigséniowego podawania plazmidu z wbudowanym
genem VEGF sq w toku [19].

Podsumowuijgc, wydaje sie, ze system NOGA jest
bezpiecznym sposobem dostarczania materiatu gene-
tycznego do miesnia LV oraz monitorowania efektéw te-
rapii. Potrzeba jednak wigkszych badan klinicznych
w celu oceny skutecznosci terapii genowe;.
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Druga grupa zagadnien dotyczgeych terapeutyczne-
go wykorzystania systemu NOGA to iniekcje domiesnio-
we komorek macierzystych w celu stymulacji miogenezy.
Réznicowanie komérek macierzystych oraz ich przezy-
walno$¢ zalezq od $rodowiska, do ktérego zostang po-
dane, dlatego niezwykle wazna jest wiedza na temat zy-
wotnosci tkanki (tkanka zywotna lub blizna). System
NOGA dostarcza takich informacji. Opublikowane do-
tychczas prace dotyczyty, podobnie jok w wypadku an-
giogenezy, leczenia pacjentéw z przewlektq chorobg
wiencowq typu no-option [20-24]. U wiekszosci z nich
do iniekcji stosowano autologiczne komérki jednojg-
drzaste pochodzenia szpikowego (ABMMNCs), czyli
mieszanke niewielkich ilosci réznego rodzaju komérek
— od limfocytéw B i T, po komérki progenitorowe hema-
topoezy [20, 22, 24]. Umozliwito to interakcje miedzy
komorkami oraz ich mikrosrodowiskiem, co mogto po-
prawi¢ skuteczno$¢ iniekcji. Do wstrzyknie¢ wykorzysty-
wano takze autologiczne mioblasty szkieletowe (ASM)
[23]. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
w wypadku ABMMNCs najwiekszg wydajno$¢ vzyskiwa-
no przy iniekcjach do mieénia zywotnego, a w wypadku
ASM przy podaniu do blizny [23].

Opublikowane prace dotyczgce komérek macierzy-
stych implantowanych z uzyciem systemu NOGA doty-
czyly gtéwnie oceny bezpieczenstwa terapii i byty pro-
wadzone na matych grupach pacjentéw. O ile prace
z wykorzystaniem ABMMNCs okazaty sie bezpieczne
w obserwacji okotozabiegowej i odlegtej i nie prowa-
dzity do zwiekszone| czestosci wystepowania ztosliwych
arytmii, infekgji, zapalenia mieénia sercowego czy cech
zwiekszonego bliznowacenia, to znacznie wiecej za-
strzezen wigzato sie z podawaniem ASM. Zaréwno
w badaniu z wykorzystaniem systemu NOGA, jak i w in-
nych publikacjach dotyczqgcych bezposredniej iniekgji
ASM do miesnia sercowego obserwowano zwigkszone
ryzyko wystgpienia nagtych zgondw sercowych lub cze-
stoskurczow komorowych wymagajgcych implantagji
kardiowertera-defibrylatora (ang. implanted cardiover-
ter defibrillator — ICD) [23]. Obecnie do badan z uzy-
ciem ASM wtgczani sq jedynie chorzy z ICD, a protokot
badan zapewnia bardzo doktadne monitorowanie
pod kgtem arytmii [25].

Oprécz oceny bezpieczenstwa terapii we wszystkich
omawianych badaniach oceniano takze skutecznosé
iniekcji komorek. W kazdym przypadku opisywano popra-
we czynno$ciowq oceniang za pomocq klasy dtawicy
piersiowe] wedtug CCS, badan obrazowych (rezonansu
magnetycznego, echokardiografii), izotopowych (SPECT)
lub wysitkowych. Co wazne, skuteczne okazato sie takze
monitorowanie terapii za pomocq systemu NOGA mie-
rzone stopniem poprawy LLS [22]. W najwieksze| pracy
z tej grupy wykazano, ze do redukcji objawéw, poprawy
funkcjonalnej i perfuzji miesnia sercowego dochodzi
w frakcie 2. miesigca od iniekcji [22]. Ciekawych spo-
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strzezen dostarczyta autopsja jednego z pacjentéw bada-
nia, ktéry zmart z powodu incydentu neurologicznego
[26]. Analizy histologiczne i immunohistochemiczne pre-
paratéw miokardium nie wykazaty nieprawidtowego przy-
rostu tkanki lub naczyn oraz wzmozonej reakcji zapalne;.
Obszary poddane iniekcji cechowata natomiast wieksza
gestoé¢ kapilar oraz selektywna proliferacja alfa-aktyno-
dodatnich pericytéw miesni gladkich oraz komérek $cien-
nych wykazujgcych ekspresije biatek specyficznych dla kar-
diomiocytéw. Komérki te mogly odpowiadaé¢ za wzmozo-
nq angiogeneze w obszarach poddanych terapii.

Nowa wersja systemu — NOGA XP

Nowa wersja systemu do mapowania elekiromecha-
nicznego — NOGA XP — powstata na bazie wprowadzo-
nego wczesniej systemu CARTO XP W przeciwienstwie
do poprzedniej wersji, dziatajgcej pod kontrolg kompu-
terowego systemu operacyjnego Unix, obecna wspét-
pracuje z systemem Windows. Do podstawowych zalet
nowego systemu nalezy szybsza akwizycja danych, ta-
twiejsza i bardziej poreczna obstuga (ang. user friendly),
bardziej precyzyjne okreslenie obszaru zainteresowania
oraz petniejsze wykorzystanie zbieranych danych. Jed-
noczeénie mozna oglgda¢ mape w dwéch projekcjach
ustawionych w stosunku do siebie pod kgtem 90°. Przy-
ktadowa mapa stworzona przy wykorzystaniu nowego
systemu NOGA XP zostata przedstawiona na ryc. 3.

Kolejng zaletq nowego sytemu jest mozliwo$é przed-
stawiania map w postaci kolorowych obrazéw typu
bullseye, co powinno utatwié¢ ich poréwnywanie z wyni-
kami innych badan (np. SPECT). Z nowym systemem
wspotpracuje takze wielopunktowy cewnik diagnostycz-
ny — QWIKSTAR®, ktéry umozliwia akwizycje danych
z kilku punktéw w tym samym czasie, co pozwala wielo-
krotnie skroci¢ czas mapowania.

Podsumowanie i perspektywy wykorzystania systemu NOGA

System NOGA jest obecnie wykorzystywany gtéwnie
w badaniach klinicznych do wykonywania iniekcji trans-
endomiokardialnych oraz w celu monitorowania czynno-
$ci LV po zabiegach rewaskularyzacji. Przedstawione
w artykule prace udowodnity i potwierdzity skutecznosé
diagnostyczng metody oraz bezpieczenstwo i wydajno$é
iniekcji domiesniowych. By¢ moze wyniki kolejnych ba-
dan prowadzone na wigkszych grupach chorych umozli-
wig ustalenie wskazan do szerszego zastosowania syste-
mu NOGA. Niestety, niebagatelnym czynnikiem limitujg-
cym szerokie zastosowanie cewnikéw do mapowania
i terapii wewngtrzsercowej pozostaje ich wysoka cena.

Z drugiej strony wydaie sig, ze przyszto$é¢ angiogene-
zy bedzie zalezata w duzej mierze od postepu badan
podstawowych poswieconych znalezieniu odpowiednie-
go czynnika stymulujgcego ten proces (FGF, VEGHF,
HGF), wektora przenoszgcego ten czynnik oraz miejsca
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A Unipolar

» 1-finall > 135 Tip 0 trace

B Unipolar
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Ryc. 3. Mapa lewej komory uzyskana za pomocg systemu NOGA XP. A, B — mapa miejscowej akiywnosci elekirycznej (ang. unipolar voltage — UV); C, D — mapa
miejscowej kurczliwosci liniowej (ang. local linear shortening — LLS); A, C — projekcje prawe przednie skosne (RAQ); B, D — obraz typu bullseye. Wartosci dla
poszczeg6lnych punktow kodowane kolorem. U dotu ryc. E parametry stabilnosci koricowki cewnika

Loc — stabilnos¢ lokalizacji elektrody (ang. location stability), CL — stabilnos¢ dugosci cyklu pracy serca (ang. cycle length stability), LAT — stabilnoé¢ miejscowego czasu
aktywaji elekirycznej (ang. local activation time), LS — stabilnos¢ petli (ang. loap stability)

Obraz zamieszczony za zgodg Departament of Cell Biology, Asklepios Klinik St. George w Hamburgu, Niemcy

Fig. 3. Map of left veniricle obtained with the NOGA XP system. A, B— map of local electrical activity (unipolar voltage — UV) ; € D— map of local linear shortening
(LLS) ; A, C— right anterior oblique view (RAQ); B, D— bullseye view. Values of UV and LLS are color coded. Low part of E— electrode stability criteria

Loc — location stability, CL — cycle length stability, LAT — local activation time stability, LS — loop stability

Image with the permission of the Dept. of Cell Biology, Asklepios Klinik St. Georg in Hambug, Germany

podania konstruktu genowego. Podobna jest sytuacja
badan dotyczgcych miogenezy, gdzie gtéwnym proble-
mem jest dobranie odpowiedniego rodzaju komérek.

Do tej pory badano dosy¢ homogenng grupe pa-
cientéw typu no-option. Mozna sobie jednak wyobrazi¢
zastosowanie systemu NOGA w celu terapii genowej
oraz iniekcji komérkowych w innych sytuacjach klinicz-
nych, np. u pacjentéw po niedawno przebytym zawale
serca czy chorych po nieskutecznej rewaskularyzacii.

W przysztosci mozliwosci diagnostyczne systemu mo-
gtoby poprawi¢ zestawianie map uzyskanych za jego po-
mocq z danymi z innych badan obrazowych. Przyktadem
takiego pofgczenia jest technologia MERGE wykorzysty-
wana w elekirofizjologii i umozliwiajgca integracje obra-
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zu lewego przedsionka stworzonego za pomocg kontra-
stowej tomografii komputerowej z jego mapq elektro-
anatomiczng. Pozwolitoby to na lepsze okreslenie wza-
iemnych relacji przestrzennych miedzy obszarami mieénia
hibernowanego i przebiegiem tetnic wiericowych.
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