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1. Imie i nazwisko:

Janusz Konstanty-Kalandyk

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i
roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej
- Dyplom ukonczenia studiow medycznych — Wydziat Lekarski Collegium Medicum
Uniwersytety Jagiellonskiego, 2002r.
- Dyplom specjalisty w dziedzinie kardiochirurgii — Centrum Egzaminéw Medycznych
w Lodzi, Wydzial Lekarski Collegium Medicum Uniwersytety Jagiellonskiego,
Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II w Krakowie, 201 1r.
- Dyplom doktora nauk medycznych Wydzial Lekarski Collegium Medicum
Uniwersytety Jagiellonskiego, 2010.
Tytut rozprawy doktorskiej ,.Ocena powiktan i wynikéw okotooperacyjnych w tetniczej
rewaskularyzacji migsnia sercowego z uzyciem obu tetnic piersiowych wewnetrznych

u pacjentow z cukrzycg”.

3. Informacje 0 dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych/artystycznych.
1996 — 2002 studia medyczne, Wydzial Lekarski Collegium Medicum Uniwersytety
Jagiellonskiego.
2002 — 2003 staz podyplomowy, Szpital Uniwersytecki, Wydziat Lekarski Collegium
Medicum Uniwersytety Jagiellonskiego.
0d 2004 roku Klinika Chirurgii Serca Naczyn i Transplantologii, Instytut Kardiologii,
Wydzial Lekarski Collegium Medicum Uniwersytety Jagiellofiskiego, Krakowski
Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II, Krakow.
2004 - 2008 studia doktoranckie, Klinika Chirurgii Serca Naczyn i Transplantologii,
Instytut Kardiologii, Wydzial Lekarski Collegium Medicum Uniwersytety
Jagiellonskiego, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II, Krakow.
2003 — 2009 Program specjalizacji z kardiochirurgii, Klinika Chirurgii Serca Naczyn i
Transplantologii, Instytut Kardiologii, Wydzial Lekarski Collegium Medicum
Uniwersytety Jagielloniskiego, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawla II,

Krakow., i
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Od 2016 adiunkt w Klinice Chirurgii Serca Naczyn i Transplantologii, Instytutu
Kardiologii, Wydzial Lekarski Collegium Medicum Uniwersytety Jagiellonskiego,
Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II, Krakow.

Luty 2017 staz w zakresie maloinwazyjnych technik w operacjach zastawki mitralnej,
Maastricht University Medical Center (MUMC), Emtrac, Maastricht, Holandia.
Wrzesien 2018 staz w zakresie chirurgicznego leczenia choroby niedokrwiennej serca,

HELIOS Heart Center, Lipsk, Niemcy.

. Wskazanie osiggnigcia * wynikajacego z art. 16 ust.2 z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. 2016r. po. 882 ze zm. W Dz. U. Z 2016 r. poz 1311.):

a) Tytul osiggnigcia naukowego/artystycznego

Monotematyczny cyk! publikacji przedstawionych w punkcie 4b), zatytulowany:

»~Zastosowanie lasera medycznego i komorek macierzystych w leczeniu pacjentow z
zaawansowang postacia choroby niedokrwiennej serca, nie kwalifikugcych sie do

bezposrednich metod rewaskularyzacji”.

b) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa):

A. Konstanty-Kalandyk Janusz, Pigtek Jacek, Kedziora Anna, Bartu$ Krzysztof,
Drwila Rafal, Darocha Tomasz, Filip Grzegorz, Kapelak Bogustaw, Song Bryan
HyoChan, Sadowski Jerzy.

Ten-year follow-up after combined coronary artery bypass grafting and
transmyocardial laser revascularization in patients with disseminated coronary
atherosclerosis.

Lasers Med Sci. 2018;33:1527-1535. doi: 10.1007/s10103-018-2514-9.
[F=1.949

B. Konstanty-Kalandyk Janusz, Pigtek Jacek, Miszalski-Jamka Tomasz,
Rudzinski Pawel, Walter Zbigniew, Bartus Krzysztof, Urbanczyk-Zawadzka

Malgorzata, Sadowski Jerzy.
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The combined wuse of transmyocardial laser revascularisation and
intramyocardial injection of bone-marrow derived stem cells in patients with
end-stage coronary artery disease: one year follow-up.

Kardiol Pol. 2013;71(5):485-92. doi: 10.5603/KP.2013.0095.

IF=0.519

C. Janusz Konstanty-Kalandyk, Krzysztof Bartus, Jacek Piate, Venkat
Vuddanda, Randall Lee, Anna Kedziora, Jerzy Sadowski, Dhanunjaya R.
Lakkireddy, Boguslaw Kapelak.

Midterm outcomes of transmyocardial laser revascularization with
intramyocardial injection of adipose derived stromal cells for severe refractory
angina

Adv Interv Cardiol 2018; 14, 2 (52): 176-182.
DOL:https://doi.org/10.5114/aic.2018.76409

[F=1.443

Laczny impact factor cyklu publikacji: IF — 3,911

¢) Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnigtych wynikow wraz z oméwieniem

ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep

Choroba niedokrwienna serca jest najczgstsza przyczyng zgondéw na $wiecie. Pomimo
rozwoju  bezposrednich metod rewaskularyzacji migénia sercowego (pomosty aortalno-
wiencowe — CABG, przezskdrne interwencje wiencowe — PCI), duza grupa chorych nie nadaje
si¢. do CABG lub PCI ze wzgledu na nasilony charakter miazdzycy tetnic wiencowych
(masywne zwapnienia w $cianie tetnicy), rozsiane zmiany miazdzycowe oraz brak techniczne;j
mozliwosci wykonania pomostow spowodowany zbyt mala $rednica tetnicy wiencowe;j.
Pacjenci ci nie s3 kandydatami do pelnej bezposredniej rewaskularyzacji migsnia sercowego a

posiadaja dolegliwosci dlawicowe, ktore wymagaja leczenia. Ponadto rosnie rowniez grupa
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chorych z rozpoznana oporng diawica piersiowg (refractory angina), dajaca utrzymujace sie
dolegliwos$ci pomimo leczenia.

W badaniu SYNTAX, niepelna rewaskularyzacja dotyczyla 36,8% pacjentow po
pomostowaniu aortalno-wienicowym i 43,3% po przezskornych interwencjach wieficowych
(Serruys PW, Morice MC, Kappetein AP et al. Percutaneous coronary intervention versus
coronary-artery bypass grafiing for severe coronary artery disease. N Engl J Med.
2009,360:961-972). Kompletna rewaskularyzacja w grupie pacjentow z tréjnaczyniowg
chorobg niedokrwienng serca wigze si¢ z mniejsza $miertelnoscig odlegly oraz mniejszym
ryzykiem zawalu serca w pordéwnaniu do chorych z niepeing rewaskularyzacja, niezaleznie od
sposobu rewaskularyzacji (CABG lub PCI).

Ocenia sig, iz pacjentdéw z oporng dlawica piersiows, ktorzy majg nasilone objawy
dtawicy pomimo optymalnego leczenia farmakologicznego, nie kwalifikujacych sie do
bezposrednich metod rewaskularyzacji (PCI lub CABG) jest w samych Stanach zjednoczonych
okoto 300 tys. ( Piciche M. Old methods of myocardial revascularization to treat refractory
angina. J Cardiovasc Med (Hagerstown). 2018,19:261.). Nasilone objawy dlawicy piersiowej
istotnie ograniczaja codzienne funkcjonowanie pacjentow oraz pogarszaja ich jakosé zycia.

Pacjenci, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do bezposrednich metod rewaskularyzacji (CABG
lub PCI) stanowig duze wyzwanie w codziennej praktyce klinicznej. Brak skutecznych metod
leczenia tej grupy chorych spowodowal koniecznos¢ poszukiwania nowych, alternatywnych
metod terapeutycznych.

Laserowa rewaskularyzacj¢ migsnia sercowego (TMLR) zastosowano po raz pierwszy
w 1983 r., w polgczeniu z pomostowaniem aortalno-wieficowym, jako technikg uzupetniajaca
(Smith JA, Dunning JJ, Parry AJ et al. Transmyocardial laser revascularization. J Card Surg.
1995:10:569-572.). Od tego momentu zaczgto na calym $wiecie wprowadzaé¢ te metode do
chirurgicznego leczenia choroby niedokrwiennej serca. W latach 1997-2002 w Klinice
Chirurgii Serca Naczyn i Transplantologii, Instytutu Kardiologii, Wydzial Lekarski Collegium
Medicum Uniwersytety Jagiellonskiego, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II
w Krakowie wykonano ponad 150 zabiegdéw z uzyciem lasera medycznego holmium: yttrium—
aluminum-garnet (Ho: YAG).

Wiele prospektywnych i retrospektywnych badan na temat TMLR dostarczyty danych

potwierdzajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ TMLR, zaréwno gdy jest wykonywana jako

jedyna terapia (solo therapy), jak rowniez jako terapia skojarzona z CABG u pacjentow nie

nadajacych si¢ do tradycyjnych metod rewaskularyzacji (chirurgicznej lub przezskornej) (Allen

KB, Dowling RD, Fudge TL, et al. Comparison of transmyocardial revascularization with
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medical therapy in patients with refractory angina. N Engl J Med 1999;341:1029 —-1036.).
Wiekszos¢ tych badan analizowatla przede wszystkim wplyw uzycia TMLR na zmniejszenie
dolegliwosci dtawicowych. Nie udalo si¢ jednak w sposob jednoznaczny udowodni¢ wplywu
TMLR na zmniejszenie $miertelnosci w odleglej obserwacji. Sposréd wielu wymienianych
mechanizmow dzialania lasera medycznego, szereg dowodow wskazuje na tworzenie si¢
nowych naczyn czy tez proces angiogenezy w miesniu sercowym jako najbardziej
przyczyniajacy si¢ do poprawy klinicznej pacjentow. Atluri i wsp. udowodnili w swoich
badaniach eksperymentalnych zwigekszong angiogeneze i perfuzje w obszarach mie¢snia
sercowego, poddanych laserowej rewaskularyzacji migsnia sercowego (Atluri P1, Panlilio CM,
Liao GP et al. Transmyocardial revascularization to enhance myocardial vasculogenesis and
hemodynamic function. J Thorac Cardiovasc Surg. 2008;135:283-291.).

Proces angiogenezy oraz tworzenia nowych siatek naczyn krwionosnych w
niedokrwionym migéniu sercowym ogrywa istotng role w regeneracji uszkodzonego
niedokrwieniem migénia sercowego. Duza uwage poswigca si¢ zastosowaniu komorek
macierzystych (stem cells) w leczeniu niedokrwionego miesnia sercowego. Mezenchymalne
komorki macierzyste (MSCs) wraz z innymi pluripotencjalnymi komoérkami macierzystymi sa
uwazane za skuteczne w inicjacji i wspomaganiu procesu angiogenezy serca i tym samym jego
regeneracji. ( Stoltz JF, de Isla N, Li YP et al. Stem Cells and Regenerative Medicine: Myth or
Reality of the 21th Century. Stem Cells Int. 2015,2015:734731.). Mezenchymalne komorki
macierzyste pochodzace ze szpiku kosci (BM-MSC) sg najczesciej uzywanymi w badaniach
naukowych dorostymi komorkami macierzystymi, ze wzgledu na ich szeroka dostepnos¢ i
multipotencje.

Zuk i wsp. (Zuk PA, Zhu M, Ashjian P et al. Human adipose lissue is a source of
multipotent stem cells. Mol. Biol. Cell. 2002;13:4279-4295.) zaproponowali, aby do badan z
wykorzystaniem komorek macierzystych zastosowa¢ multipotencjalng populacje komorek
macierzystych (ADSC), wyizolowang z tkanki thuszczowej, ktora jest fenotypowo podobna do
BM-MSC. Latwos¢ pobrania dzigki minimalnie inwazyjnej metodzie (liposukcja), jakos¢
uzyskanych komorek, zdolnos¢ do proliferacji oraz potencjal angiogenny czyni ADSC
preferowanym alternatywnym zrodtem komorek w terapii regeneracyjne;j.

Polaczenie uzycia lasera medycznego i jego sugerowanego mechanizmu dzialania,
poprzez zwigkszenie angiogenezy i perfuzji w migsniu sercowym oraz potencjatu komodrek
macierzystych w inicjacji i wspomaganiu procesu angiogenezy serca i tym samym jego
regeneracji moze by¢ bezpiecznym i skutecznym sposobem leczenia pacjentow, ktorzy nie

kwalifikujg sie¢ do bezposrednich metod rewaskularyzacji.
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W 2011 roku w Klinice Chirurgii Serca Naczyn i Transplantologii, Instytutu
Kardiologii, Wydzial Lekarski Collegium Medicum Uniwersytety Jagiellonskiego, Krakowski
Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta 11 w Krakowie wykonali$§my pierwsze na $wiecie
zabiegi jednoczasowego wszczepienia komorek macierzystych pochodzacych ze szpiku
kostnego wraz z laserowa rewaskularyzacja miesnia sercowego. W 2017 roku rozpoczatem
wykonywanie matoinwazyjnych zabiegdw laserowej rewaskularyzacji mig$nia sercowego i
implantacji komorek macierzystych pochodzacych z tkanki tluszczowej (komorki zrgbu
pochodzace z tkanki tluszczowej — adipose derived stromal cells ).

Zdecydowalem si¢ przeanalizowa¢ wyniki samej laserowej rewaskularyzacji migsnia
sercowego oraz laczonej terapii z uzyciem lasera medycznego i komorek macierzystych

pochodzacych zardéwno ze szpiku kostnego jak i z tkanki thuszczowej.

Cel Badan:

Glownym celem badania byla ocena skutecznosci i bezpieczenistwa zastosowania lasera
medycznego i komorek macierzystych u pacjentow, u ktorych brak jest mozliwosci wykonania
bezposredniej rewaskularyzacji miesnia sercowego (CABG lub PCI). Cel ten osiagnigto
realizujac ponizsze cele szczegolowe, ktdre byty badane i zostaly opisane w serii publikacji
stanowiacych osiggnigcie naukowe:

A. Analiza odlegltych wynikow uzycia lasera medycznego, jako terapii skojarzonej z
pomostowaniem aortalno-wiencowym, u pacjentow z zaawansowang chorobg
niedokrwienng serca i brakiem mozliwosci uzyskania pelnej rewaskularyzacji migsnia
sercowego.

B. Analiza wynikow rocznej obserwacji, w tym $miertelnosci, nasilenia dolegliwosci
stenokardialnych oraz wynikéw rezonansu magnetycznego u pacjentow poddanych
jednoczasowej procedurze laserowe] rewaskularyzacji migsnia sercowego oraz
implantacji komorek macierzystych pochodzacych ze szpiku kostnego.

C. Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci jednoczasowych zabiegéw maloinwazyjne;
implantacji komoérek macierzystych oraz laserowej rewaskularyzacji u pacjentow z
zaawansowang choroba niedokrwienna serca.

D. Ocena 6-miesigcznej obserwacji, w tym niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych, dolegliwosci stenokardialnych i jakosci zycia u pacjentow poddanych
jednoczasowej implantacji komorek macierzystych pochodzacych z tkanki thuszczowej
(komorki zrebu pochodzgce z tkanki tluszczowej) oraz laserowej rewaskularyzacji

migsnia sercowego.
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Pacjenci i metody:

PrzeprowadzilisSmy retrospektywna analiz¢ 86 pacjentow z rozsiang chorobg niedokrwienna
serca poddanych laserowej rewaskularyzacji mig¢snia sercowego i pomostowaniu aortalno-
wiencowemu w Klinice Chirurgii Serca Naczyn i Transplantologii Instytutu Kardiologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym
im. Jana Pawla II w Krakowie w latach 1997-2002 (Cel A). Cala badana grupa zostala
podzielona na podgrupy: pomostowanie aortalno-wiencowe z jednoczasowg rewaskularyzacja
migsnia sercowego (laczona terapia) i pomostowanie aortalno-wiencowe Iub laserowa
rewaskularyzacja migsnia sercowego (pojedyncza terapia). Analizie poddano 10-letnie
przezycie pacjentow oraz okreslono czynniki ryzyka odlegtej $miertelnosci dla tej grupy
chorych. Decyzje o wykonaniu pomostu aortalno-wiencowego lub wszczepieniu tetnicy
piersiowej wewnetrznej lewej podejmowaniu w oparciu o techniczne mozliwosci wykonania
zespolenia do tetnicy wiencowej. W obszarach migsnia sercowego, w ktorych nie byto
mozliwosci wykonania pomostu, wykonywano laserowg rewaskularyzacje migsnia sercowego.
Dodatkowo, u czesci pacjentdéw, pomimo wykonania pomostu do tetnicy wiencowej, ze
wzgledu na rozsiany charakter miazdzycy tetnic wiencowych, wykonano dodatkowo laserowa
rewaskularyzacj¢ mig¢snia sercowego w tym obszarze.

Analizy statystyczne przeprowadzono za pomoca STATISTICA 10. Dane kategoryczne
poréwnano za pomoca testu chi-kwadrat lub doktadnego testu Fishera, jesli spodziewana liczba
obserwacji w dowolnej komorce byta mniejsza niz 5. Przezycie 10-letnie zostato oszacowane
za pomocg metodologii Kaplan-Meier w czasie do zdarzenia i zostalo porownane przy uzyciu
testu F Coxa. Analiza regresji wieloczynnikowej wykonano z wykorzystaniem modeli
proporcjonalnego hazardu Coxa w celu oceny niezaleznych czynnikéw predykcyjnych pod
katem prawdopodobienstwa przezycia oraz powiazania prawdopodobienstwa przezycia z
typem zabiegu wykonanego podczas operacji dla calej grupy i1 grupy przedniej $ciany serca. Za
p <0,05 uznano wartosci istotne statystycznie, a wszystkie wartosci p sg dwustronne.
Szczegotowa charakterystyka pacjentow wtaczonych do badania zostata przedstawiona w pracy
Konstanty-Kalandyk Janusz, Pigtek Jacek, Kedziora Anna, Bartus Krzysziof, Drwila Rafal,
Darocha Tomasz, Filip Grzegorz, Kapelak Bogustaw, Song Bryan HyoChan, Sadowski Jerzy.
Ten-year follow-up after combined coronary artery bypass grafting and transmyocardial laser
revascularization in patients with disseminated coronary atherosclerosis. Lasers Med Sci.

2018;33:1527-1535. doi: 10.1007/s10103-018-2514-9.
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Nastgpnie przeanalizowaliSmy roczne wyniki 5 chorych zdyskwalifikowanych od
bezposrednich metod rewaskularyzacji (PCI lub CABG) i CCS III lub IV pomimo optymalnej
terapii lekowej, uktorych wykonano jednoczasowy zabieg laserowej rewaskularyzacji miesénia
sercowego 1 wszczepienia komorek macierzystych pochodzacych ze szpiku kostnego (Cel B).
Szpik kostny pobierano z talerza kosci biodrowej a nastgpnie poddawano go procesowi
koncentracji z uzyciem systemy Harvest BMAC System, otrzymujac 30ml zawiesiny komorek
macierzystych. Badanie otrzymato zgode Komisji Bioetycznej KBET/55/B/2007. Po uzyskaniu
dostgpu do serca ( klasyczna sternotomia), analizowano ponownie mozliwo$¢ wykonania
pomostu do naczynia wiencowego. U 2 chorych wszczepiono lewg tetnice piersiowa
wewnetrzng  do tetnicy miedzykomorowej przedniej. OcenialiSmy zaréwno wyniki
okotooperacyjne (bezpieczenstwo wykonania zabiegu, powiklania okotooperacyjne) jak i 12-
miesigczny follow-up (zgony, dolegliwosci stenokardialne) oraz na podstawie rezonansu
magnetycznego grubienie migénia sercowego, wskaznik kurczliwosci (wall motion score
index) oraz rozleglos¢ niedokrwienia/zawatu. Szczegdélowa charakterystyka pacjentow
wlgczonych do badania zostata przedstawiona w pracy Konstanty-Kalandyk Janusz, Pigtek
Jacek, Miszalski-Jamka Tomasz, Rudzinski Pawel, Walter Zbigniew, Bartus Krzysztof,
Urbanczyk-Zawadzka Malgorzata, Sadowski Jerzy. The combined use of transmyocardial laser
revascularisation and intramyocardial injection of bone-marrow derived stem cells in patients
with end-stage coronary artery disease: one year follow-up. Kardiol Pol. 2013,;71(5):485-92.
doi: 10.5603/KP.2013.0095.

Kolejna grupg chorych poddanych analizie, to 15 pacjentéw z oporng dlawicg piersiowa,
zdyskwalifikowanych od bezposrednich metod rewaskularyzacji (CABG lub PCI), ktorzy
zostali poddani zabiegowi laserowej rewaskularyzacji migsnia sercowego z jednoczasowa
implantacjg komorek macierzystych pochodzacych z tkanki tluszczowej (Cel C,D). Wedtug
naszej wiedzy byty to pierwsze takie zabiegi wykonane na $wiecie. Uzyskali$my zgode Komisji
Bioetycznej w Krakowie, nr:115/KBL/OIL/2012. W pierwszym etapie pobierana byta tkana
tluszczowa (liposukcja) z okolic brzucha. Nastepnie uzyskana tkanka tluszczowa zostala
poddana procesowi mycia, trawienia enzymatycznego i koncentracji (Celution 800/CRS) w
efekcie czego otrzymalismy S ml zawiesiny zawierajacej komoérki zrebowe pochodzace z tkanki
tluszczowej. Z dostgpu przez mini-torakotomie lewostronna wykonywano laserowa
rewaskularyzacje (5 kanatow na $ciane¢ przednig serca) z jednoczasowa implantacja uzyskanej
zawiesiny (Iml na 1 kanal lasera). Wszystkie zabiegi wykonywane byly w znieczuleniu
ogolnym, na bijgcym sercu, bez uzycia krazenia pozaustrojowego. W okresie 6-miesigcznej

obserwacji analizowaliSmy powazne zdarzenia niepozadane, jako$¢ zycia oraz wyniki
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rezonansu magnetycznego 1 badania echokardiograficznego. Szczegdlowa charakterystyka
pacjentow wiaczonych do badania oraz szczegolowy opis zabiegu zostaly przedstawiona w
pracy Janusz Konstanty-Kalandyk , Krzysziof Bartus , Jacek Piatek , Venkat Vuddanda
Randall Lee , Anna Kedziora, Jerzy Sadowski, Dhanunjaya R. Lakkireddy , Boguslaw Kapelak.
Midterm outcomes of transmyocardial laser revascularization with intramyocardial injection
of adipose derived stromal cells for severe refractory angina Adv Interv Cardiol 2018, 14, 2
(52): 176-182.

Badania i analiz¢ danych przeprowadzono we wspolpracy z:

- Zespolem Kliniki Chirurgii Serca Naczyn i Transplantologii Instytutu Kardiologii CMUJ,
Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawla II w Krakowie. Kierownik Kliniki:
Prof. dr hab. med. Bogustaw Kapelak

- Zespolem Zaklad Radiologii i Diagnostyki Obrazowej Krakowskiego Szpitala
Specjalistycznego im. Jana Pawla IT w Krakowie. Kierownik Zaktadu: | ek. med. Matgorzata
Urbanczyk — Zawadzka

- Zespolem Oddzialu Chirurgii Plastycznej i Rekonstrukcyjnej Szpitala Specjalistycznego im.

Ludwika Rydygiera w Krakowie. Ordynator Oddziatu: Dr hab. med. Anna Chrapusta.

Omoéwienie celu naukowego przeprowadzonych badan, osiagnietych wynikéw wraz z
przedstawieniem ich ewentualnego wykorzystania w praktyce klinicznej.:

Ad A. Analiza odleglych wynikéw uzycia lasera medycznego, jako terapii skojarzonej z
pomostowaniem aortalno-wiencowym, u pacjentow z zaawansowang chorobg
niedokrwienng serca i brakiem mozliwosci uzyskania pelnej rewaskularyzacji mig¢snia

sercowego.

Whioski

Terapia skojarzona laserowej rewaskularyzacji miesnia sercowego (TMLR) i pomostowania
aortalno-wiencowego (CABG) zmniejsza okotooperacyjna $miertelnos¢ i poprawia wyniki
odleglego przezycia tylko kiedy wykonana jest na scian¢ przednig. U pacjentow z rozsiang
chorobg niedokrwienng serca, $miertelno$¢ sercowa wzrasta po 6-letnim okresie obserwacji,
niezaleznie od zastosowanej terapii. Zwigkszona $miertelnos¢ obserwujemy pozniej w grupach
pacjentéw, u ktorych wykonano terapie skojarzong laserowej rewaskularyzacji miesnia
sercowego i pomostowania aortalno-wieficowego, bez wzgledu ktorg $ciang serca byla
wykonana. Pojedyncza terapia (CABG lub TMLR) u pacjentéw z rozsiang miazdzyca tetnic

wiencowych byta niezaleznym czynnikiem ryzyka zwiekszonej 10-letniej $miertelnosci.
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Dyskusja:

Obecnos¢ masywnych zwapnien tetnic wiencowych jest zwigzana z dystalng dysfunkcja
srodbtonka, stabym dystalnym tozyskiem naczyniowym i wystepowaniem zatorow
zwigzanych ze zwapnieniami w tetnicach wiencowych i moze prowadzi¢ do zwigkszenia
odsetka powiklan niedokrwiennych (Ertelt K, Généreux P, Mintz GS et al. Impact of the
severity of coronary artery calcification on clinical events in patients undergoing coronary
artery bypass grafting (from the Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy
Trial). Am J Cardiol. 2013,112:1730-1737. doi:10.1016/j.amjcard.2013.07.038).

W badaniu SYNTAX ktoére ocenialo migdzy innymi wplyw nasilenia i rozleglosci zmian
miazdzycowych na wyniki pacjentow poddawanych operacjom pomostowania aortalno-
wiencowego wykazano, iz pacjenci z masywnie zwapniatymi naczyniami wiencowymi maja
wigksza S-letnia $miertelnos¢ (17.1 vs 9.9%, p<0,001). Masywnie zwapniale tetnice wiencowe
byly réwniez niezaleznym czynnikiem ryzyka zwiekszonej $miertelnosci catkowitej i sercowe;j
(hazard ratio 1.39, 95% CI 1.02-1.89; p = 0.037) ( Head SJ, Mack MJ, Holmes DR Jr et al..
Incidence, predictors and outcomes of incomplete revascularization after percutaneous
coronary intervention and coronary artery bypass grafting. a subgroup analysis of 3-year
SYNTAX data. Eur J Cardiothorac Surg. 2012;41:535-541).

Wyniki wieloosrodkowego,  prospektywnego, randomizowanego, badania wykazaly
zmniejszong Smiertelnos¢ operacyjna (1.5 vs. 7.6%, p = 0.02) oraz wigksze roczne przezycie
(95 vs. 89%, p = 0.05) u pacjentéw poddanych taczonej terapii TMLR+CABG, w poréwnaniu
do pacjentow z wykonanym tylko CABG (Allen KB, Dowling RD, DelRossi AJ et al.
Transmyocardial laser revascularization combined with coronary artery bypass grafting: a
multicenter, blinded, prospective, randomized, controlled trial. J Thorac Cardiovasc Surg.
2000, 119:540-549.).

46 pacjentow w naszym badaniu mialo wykonane taczony zabieg TMLR i CABG na
przynajmniej jedng $ciane (laczona terapia) i 40 pacjentéw oddzielnie wykonane CABG lub
TMLR (pojedyncza terapia). 10-letnia Smiertelnos¢ dla wszystkich pacjentow wynosit 31%.
Mediana przezycie dla obu grup (srednio) wynosito 137 miesiecy.

Przezycie pacjentéw z faczong vs pojedyncza terapia na sciang tylna i boczng nie réznity sig
istotnie statystycznie. Jedynie analizujgc $ciane przednia miesnia sercowego, istotne
statystycznie wigksze przezycie oraz mniej zgonow sercowych w 10-letniej obserwacji
wykazano w grupie terapii taczonej w poréwnaniu do pacjentow z terapig pojedyncza (CABG
lub TMLR) (100 vs. 72.2% and 100 vs. 76.4% (p=0.027 and p = 0.044). Analiza przezycia

Kaplana-Meiera wykazata tendencje do poprawy odleglych wynikéw przezycia i mniejsze]
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liczby zgondéw sercowych dla pacjentow z faczong terapig na $ciang przednia (F Cox analysis
p=0.058 and p =0.103).

Przednia $ciana serca jest waznym elementem odpowiedzialnym za funkcje skurczowa lewej
komory, a co za tym idzie za ogolne przezycie pacjenta. Szczegdlne znaczenie ma wigc rodzaj
interwencji przeprowadzonej na przednia $cianie serca, zwlaszcza u pacjentow z masywnymi
zwapnieniami naczyn wiencowych.

Doktadny mechanizm odpowiedzialny za korzystne efekty uzycia laserowej rewaskularyzacji
migsnia sercowego jest nadal przedmiotem dyskusji.

Angiogeneza oraz tworzenie nowych siatek naczyn sa aktualnie najbardziej udowodnionymi
experymentalnie 1 klinicznie mechanizmami dzialania TMLR na miegsien sercowy. Efektem
angiogenezy jest poprawa ukrwienia danego obszaru miegsnia sercowego, co wplywa na
zmniejszenie dolegliwosci  stenokardialnych. Dodatkowo udowodniono, iz w miegsniu
sercowym poddanym laserowej rewaskularyzacji dochodzi do zwigkszenie aktywnosci
proangiogennej takich czynnikow jak czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego, czynnik 2
wzrostu fibroblastow, czynnik wzrostu srédbtonka pochodzenia ptytkowego (Li W, Chiba Y,
Kimura T et al. Transmyocardial laser revascularization induced angiogenesis correlated with
the expression of matrix metalloproteinases and platelet-derived endothelial cell growth factor.
Eur J Cardiothorac Surg. 2001,;19:156-163.).

Ponadto u wszystkich pacjentow obserwowano duzg $miertelno$¢ okotooperacyjna, po czym
nastepowal okres 5-6 lat z niska liczba epizodow sercowych. Kolejny zauwazalny wzrost liczby
zgonow z powodow sercowych stwierdzono dopiero po 6 latach po operacji. Dlatego nalezy
podkresli¢, co wynika z naszego badania, iz osoby, u ktorych nie udato si¢ osiggna¢ pelnej
rewaskularyzacji migsnia sercowego potrzebuja scistego monitorowania nie tylko we
wczesnym okresie pooperacyjnym, ale takze w poZniejszych latach po operacji. Obserwacja ta
prawdopodobnie wynika z faktu, ze pacjenci, ktorzy przezyli okres okolooperacyjny, pomimo
czasowej umiarkowanej poprawy czynnosci lewej komory, maja nadal niedokrwienne
uszkodzenie serca, ktore w efekcie doprowadza do niedokrwiennej niewydolnosci serca, ktore
po kilku latach powoduje pozny wzrost $miertelno$¢ w powodow sercowych. Zatem korzysci
z zastosowania terapii laczonej na Sciang przednig serca obserwujemy po 6 latach.
Pooperacyjny poprawa funkcji lewej komory jest prawdopodobnie obecna po obu terapiach —
taczonej i pojedynczej, ale w przypadku terapii laczonej, zastosowanej na Sciang przednia serca,
pozny wzrost Smiertelnosci jest mniej istotne i wystgpuje stosunkowo pdzniej po operacji.
Przedstawione wyniki wskazuja, ze okres okolooperacyjny jest zwigzany o wysokim ryzyku

smiertelnosci zarowno sercowej, jak i pozasercowej. Ponadto, jak wynika z analizy Kaplana-
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Meiera, wykonanie laczonej procedury na przedniej scianie serca powoduje nizsza Smiertelnosé
wewnatrzszpitalna. Ta zaobserwowana korzy$¢ prawdopodobnie wynika z lepszej ochrony
przed niedokrwieniem przedniej Sciany serca, gdy stosowana jest terapia tgczona.

Mozemy przypuszczac, iz TMLR zapewnia dodatkowe ,,wsparcie” dla wykonanych pomostow
poprzez angiogeneze lub tworzenie nowej sieci drobnych naczyn. Te ,,nowe” naczynia
doprowadzaja krew do obszar6w migénia sercowego, ktére nie moga by¢ zaopatrzone przez
pomostowanie aortalno-wiencowe z powodu nasilonej miazdzycy.

Terapia laczona (TMLR + CABG) wplyneta na zmniejszenie smiertelnosci okotooperacyjnej

oraz odleglej tylko kiedy byta wykonana na $ciane przednia.

Potencjalne implikacje dla praktyki klinicznej

Wyniki okolozabiegowe jak i odlegle niepelnej rewaskularyzacji pacjentow z rozsiang
miazdzyca sa duzo gorsze niz u chorych, u ktérych wykonano petna rewaskularyzacj¢ migsnia
sercowego. Na podstawie dobrych wynikdéw okolooperacyjnych oraz mniejszej $miertelnosci
odleglej pacjentow z rozsiang miazdzyca poddanych taczonej terapii laserowej
rewaskularyzacji 1 pomostowania aortalno-wiencowego wykonanej na scian¢ przednig serca,
mozna postulowac iz w tej szczegdlnej grupie chorych, wykonanie dodatkowo laserowej
rewakularyzacji wlasnie na $ciang przednig moze by¢ czeSciej stosowane w codziennej
praktyce.

Na podstawie naszych obserwacji nalezy podkresli¢, iz osoby, u ktorych nie udato si¢ osiagnac
pelnej rewaskularyzacji migsnia sercowego potrzebujg scislego monitorowania nie tylko we
wezesnym okresie pooperacyjnym, ale takze w pozniejszych latach po operacji. Mozemy
oczekiwag, iz lepsza opieka odlegla u tych pacjentéow bedzie skutkowala zmniejszeniem

odleglej smiertelnosci u tej grupie chorych.

Metodologia oraz wyniki badan zostaly szczegdélowo przedstawione w pracy:

Konstanty-Kalandyk Janusz, Pigtek Jacek, Kedziora Anna, Bartus Krzysztof, Drwila Rafal,
Darocha Tomasz, Filip Grzegorz, Kapelak Bogustaw, Song Bryan HyoChan, Sadowski Jerzy.
Ten-year follow-up after combined coronary artery bypass grafting and transmyocardial laser
revascularization in patients with disseminated coronary atherosclerosis.

Lasers Med Sci. 2018;33:1527-1535. doi: 10.1007/s10103-018-2514-9.
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Ad B. Analiza wynikow rocznej obserwacji, w tym $miertelnosci, nasilenia dolegliwoS$ci
stenokardialnych oraz wynikéw rezonansu magnetycznego u pacjentéw poddanych
jednoczasowej procedurze laserowej rewaskularyzacji migSnia sercowego oraz

implantacji komorek macierzystych pochodzacych ze szpiku kostnego.

Whioski:

Jednoczasowa implantacja komorek macierzystych pochodzacych ze szpiku kostnego i
laserowej rewaskularyzacji mig$nia sercowego (bone marrow laser revascularization - BMLR)
jest zabiegiem bezpiecznym i mozliwym do wykonania. Nie obserwowalismy zadnych
powaznych incydentdow sercowo-naczyniowych w okresie okotooperacyjnym oraz 12-
miesiecznym okresie obserwacji. Objawy dlawicy piersiowej zmniejszyly si¢ przynajmniej o 2
klasy klasyfikacji CCS (Canadian Cardiovascular Society). Na podstawie testy EuroQoL, po
12 miesigcach obserwacji stwierdzono poprawe jakosci zycia, szczegdlnie w zakresie
codziennej aktywnosci. Analizujagc wyniki rezonansu magnetycznego, w obszarach migsnia
lewej komory, w ktorych wykonali$my zabieg implantacji komdrek macierzystych
pochodzacych ze szpiku kostnego i laserowej rewaskularyzacji migsnia sercowego,
stwierdzili$my tendencje do poprawy grubienia w poréwnaniu do badania wyjsciowego (53.0

£+ 7.5% vs 45.0 £9.5%; p=0,00).

Dyskusja:

Podczas wykonywania kanahu laserem medycznym w migsniu sercowym, wokot kanatu tworzy
sie specjalna strefa — ,.border zone”, ktora bierze udziat w odpowiedzi miejscowej i uogolnionej
na dziatanie pola termo-akustycznego. W procesie odpowiedzi miejscowej, aktywowane sg
komorki macierzyste pochodzace z samego miokardium. W odpowiedzi uogélnionej, ma
miejsce uwolnienie cytokin i aktywacja ptytek krwi, ktore dziataja jak sygnal ,,naprowadzajacy
— homing® dla krazacych komodrek macierzystych szpiku kostnego  oraz komorek
progenitorowych $rédblonka (endothelial progenitor cells - EPC's).

Srodowisko wytworzone w ,border zone” wydaje si¢ by¢ zatem bardzo sprzyjajace dla
komodrek macierzystych. Opierajac si¢ na tym zalozeniu, rozpoczgliSmy prace nad idea
hybrydowej procedury, ktdra polega na wykonaniu w migsniu sercowym kanalow laserem
medycznym, a nastgpnie implantacji komorek macierzystych w strefie ,,border zone”. Aby
wykonac¢ te¢ procedure, uzyliSmy specjalnego systemu dostarczania - rekojesci Phoenix
(CryoLife). W naszym badaniu uzywalismy komoérek macierzystych pochodzacych ze szpiku

kostnego.
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Komorki jednojadrzaste pochodzace z szpiku kostnego (BM-MNC) stanowia heterogenna
populacj¢: hematopoetyczne komdrki macierzyste, mezenchymalne komorki macierzyste
(MSC) i srodblonkowe komorki progenitorowe (EPC). Badania na zwierzgtach udowodnily iz
podanie komorek macierzystych pochodzacych ze szpiku kostnego w niedokrwiony obszar
migs$ni sercowego indukuja angiogeneze, zwiekszajg perfuzje krwi oraz poprawiaja funkcje
serca (Fuchs S, Baffour R, Zhou YF et al. Transendocardial delivery of autologous bone
marrow enhances collateral perfusion and regional function in pigs with chronic experimental
myocardial ischemia. J Am Coll Cardiol. 2001;37:1726-1732.).

Objawy choroby wiencowej sg duzym obciazeniem dla pacjentow, negatywnie wplywajac na
ich codzienne funkcjonowanie. Leczenie pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca
koncentruje si¢ z jednej strony na przywroceniu prawidtowej perfuzji migsnia sercowego, ale
takze na zmniejszenia objawéw dusznicy bolesnej. W naszej grupie pacjentow, po roku
obserwacji, zauwazyliSmy poprawe jakosci zycia, szczegdlnie w zakresie codziennej
aktywnosci. Podobne obserwacje redukcji objawow klinicznych po zastosowaniu komdrek
macierzystych ze szpiku kostnego i rewaskularyzacji laserowej zostaly opublikowane przez
Reyes i wsp. (Reyes G, Allen KB, Aguado B et al. Bone marrow laser revascularisation for
treating refractory angina due to diffuse coronary heart disease. Eur J Cardiothorac Surg,
2009,36:192-194).

W badaniu COMPARE CPM-RMI Trial wykazano poprawe funkcji wyrzutowej lewej komory
0 9% [95% przedzial uthoscei (CI): 2,14% do 15,78%, P = 0,01] oraz poprawe grubienia lewe;j
komory (95% CI: -7,07 do -0,42, P = 0,03). Pacjenci mieli podawane komorki macierzyste
podczas operacji kardiochirurgicznych, w czasie trwania krazenia pozaustrojowego, tuz przed
odkleszczeniem™ aorty (Naseri MH, Madani H, Ahmadi Tafti SH et al. COMPARE CPM-RMI
Trial: Intramyocardial Transplantation of Autologous Bone Marrow-Derived CD133+ Cells
and MNCs during CABG in Patients with Recent MI: A Phase II/III, Multicenter, Placebo-
Controlled, Randomized, Double-Blind Clinical Trial. Cell J. 2018;20:267-277.).

Po okresie 12-miesigcznej obserwacji stwierdziliSmy w naszej grupie chorych wigksze
grubienie obszaréw migsnia sercowego, w ktorych wykonalismy jednoczasowa implantacje
komorek macierzystych pochodzacych ze szpiku kostnego i laserowa rewaskularyzacje miesnia
sercowego. Tylko w jednym segmencie migsnia sercowego, ktory byl poddany BMLR,
stwierdzilismy nowy obszar niedokrwienia (przebyty zawatu). Pozostale przeanalizowane
segmenty migsnia sercowego badanych pacjentow nie wykazaly obszaréw niedokrwienia
(przebyty zawat), w kontrolnym badaniu rezonansem magnetycznym rok po zabiegu,

Nalezy podkresli¢ iz bezpieczenistwo pacjentow jest kluczowe dla prowadzenia badan
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naukowych. W naszym badaniu wszyscy pacjenci, podczas tego samego znieczulenia mieli
pobrany szpik kostny z talerza kosci biodrowej. Nie obserwowalismy zadnych powiklan
miejscowych oraz odleglych, zwiazanych z procesem pobierania. Pobranie szpiku kostnego,
proces jego zageszezania (okoto 15 minut) oraz dostarczenie uzyskanej zawiesiny do miesnia
sercowego pacjenta, od ktorego zostal pobrany, nie wplywa istotnie na zwigkszenie ryzyka

okolozabiegowego.

Potencjalne implikacje dla praktyki klinicznej:

Implantacja komorek macierzystych pochodzacych ze szpiku kostnego i laserowe;
rewaskularyzacji migsnia sercowego podczas operacji  kardiochirurgicznych np.:
pomostowania aortalno-wiencowego jest zabiegiem mozliwym do wykonania oraz, na
podstawie reprezentatywnej grupy ktora brata udzial w badaniu, bezpiecznym. Moze by¢ w
przysztosci wykorzystywana u pacjentow z niedokrwiennym uszkodzeniem migsnia
sercowego, poddawanych operacjom pomostowania aortalno-wiencowego. Pozytywny wptyw
zastosowanej metody na niedokrwiony obszar mies$nia sercowego musi oczywiscie zostaé

hotwierdzony na wiekszej grupie pacjentow.,
- @ - p ‘

Metodologia oraz wyniki badan zostaly szczegolowo przedstawione w pracy:

Konstanty-Kalandyk Janusz, Piatek Jacek, Miszalski-Jamka Tomasz, Rudzinski Pawel,
Walter Zbigniew, Bartu$ Krzysztof, Urbanczyk-Zawadzka Matgorzata, Sadowski Jerzy.

The combined use of transmyocardial laser revascularisation and intramyocardial injection of
bone-marrow derived stem cells in patients with end-stage coronary artery disease: one year
follow-up.

Kardiol Pol. 2013;71(5):485-92. doi: 10.5603/KP.2013.0095.

Ad C. Ocena bezpieczenstwa i skuteczno$ci jednoczasowych zabiegéw maloinwazyjnej
implantacji komérek macierzystych oraz laserowej rewaskularyzacji u pacjentéw z

zaawansowana choroba niedokrwienng serca.

Whioski:
Laserowa rewaskularyzacja migsnia sercowego z jednoczasowa, domiesniowa implantacja
komorek macierzystych, wykonana z zastosowaniem maloinwazyjnego dostepu jest metoda

mozliwa 1 bezpieczng. Implantacja komoérek macierzystych bezposrednio do miesnia
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sercowego, od strony nasierdzia, pozwala precyzyjnie dostarczy¢ komodrki macierzyste w

wybrany wezesniej, na podstawie badan obrazowych, obszar.

Dyskusja:

Skutecznos¢ roznych metod dostarczania komorek macierzystych w leczeniu chorob serca nie
zostala w pelni udowodniona. Brak jest jednoznacznych dowodow, ktéra metoda jest
najbardziej optymalna dla danej jednostki chorobowe;.

Penicka i in. wykazali, ze w przyblizeniu 5% 1 1% komorek macierzystych pozostaje w migs$niu
sercowym po 2 1 18 godzinach po podaniu dowiencowym, podczas gdy olbrzymi wigkszos¢
komorek mozna znalez¢ w $ledzionie, watrobie, ptucach, wezlach chtonnych 1 szpiku kostnym
juz po kilku godzinach (Penicka M, Widimsky P, Kobylka P et al. Images in cardiovascular
medicine. Early tissue distribution of bone marrow mononuclear cells after transcoronary
transplantation in a patient with acute myocardial infarction. Circulation. 2005;112:e63-5).
Stwierdzono, ze bezposrednie podanie komorek macierzystych do migsnia sercowego,
bezposrednio po okluzji LAD, zapewnia najwigcksza retencje komorek macierzystych w
uszkodzonym miesniu sercowym (14% =+ 4% wszystkich wstrzyknietych komorek) (Elhami E,
Dietz B, Xiang B et al. Assessment of three techniques for delivering stem cells to the heart
using PET and MR imaging. EJNMMI Res. 2013,3:72).

Bezposrednia chirurgiczna implantacja komorek macierzystch do migsnia sercowego moze by¢
wykonywany w obszarach hipokinetycznych mieénia sercowego, ktore nie nadajg si¢ do
pomostowania tetnic wiencowych (CABG) oraz ze wzgledu na nasilong miazdzyce tetnic
wiencowych, nie nadajg si¢ rézniez do podania dowiencowego. (Pave N, Charwat S, Nyolczas
N et al. Cell therapy for human ischemic heart diseases: critical review and summary of the
clinical experiences. J Mol Cell Cardiol. 2014,75:12-24).

Klasyczna operacja kardiochirurgiczna z uzyciem dostepu przez sternotomie posrodkowg
wigze si¢ z ryzykiem powiklan: niestabilnosci mostka, infekcji oraz jest dla pacjenta duzym
ograniczeniem w codziennej aktywnosci, w okresie kilku tygodni, miesigcy po operacji.
Dostepy maloinwazyjne obarczone sa znacznie mniejszym ryzykiem powiklan oraz
zdecydowanie szybciej pozwalaja pacjentom na powrdt do normalnego, codziennego
funkcjonowania.

W naszym badaniu u wszystkich pacjentow uzyskalismy optymalny dostep do przedniej Sciany
migsnia sercowego z wykorzystaniem dostepu przez mini-torakotomi¢ lewostronng. Nie
obserwowalismy zadnych powiktan okotozabiegowych. Wszyscy pacjenci opuscili Szpital po

5-7 dniach pobytu. U wszystkich pacjentow rany goily si¢ prawidlowo. W okresie 6-
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miesigczne] obserwacji, u zadnego pacjenta nie stwierdziliSmy powiktan infekcyjnych lub
niestabilnosci klatki piersiowe;.

W celu doktadnej identyfikacji obszaru migsnia sercowego, w ktérym planowalismy
implantowa¢ komorki macierzyste, wszyscy pacjenci mieli wykonane badanie rezonansu
magnetycznego (CMRI). Na podstawie CMRI ocenialismy obszar niedokrwienia oraz grubos¢
1 zywotnos¢ migsnia sercowego. Nalezy podkreslic iz nie wykonywaliSmy laserowej
rewaskularyzacji z jednoczasowg implantacjg komorek macierzystych w obszarach blizny oraz
w obszarach prawidlowej zywotnosci $ciany przedniej lewej komory.

Uzycie systemy Phoenix, w celu wykonania laserowej rewaskularyzacji i implantacji komorek
macierzystych jest latwe i umozliwia z jednej strony bezpieczne wykonanie laserowej
rewaskularyzacji (kanalu w migéniu sercowym) a z drugiej strony pozwala na precyzyjna
implantacj¢ zalozonej objetosci zawiesiny zawierajacej komorki macierzyste w bezposrednie
otoczenie wykonanego laserem kanatu. Gleboko$¢ podania komorek macierzystych jest stala,
dlatego wazna jest przedoperacyjna ocena grubosci migénia sercowego, aby unikng¢ podania
zawiesiny komorek macierzystych do $wiatla lewej komory.

Nalezy podkresli¢ iz bezpieczenstwo pacjentow jest szczegdlnie istotne w badaniach
klinicznych. W badaniu Athena (Henry TD, Pepine CJ, Lambert CR et al. The Athena trials:
Autologous adipose-derived regenerative cells for refractory chronic myocardial ischemia with
left ventricular dysfunction. Catheter Cardiovasc Interv. 2017;89:169-177.), w ktorym
podawano komorki macierzyste domigsniowo, ale od strony Swiatta lewej komory, stwierdzono
3 epizody powikfan neurologicznych. Spowodowalo to przerwanie badania. Badacze,
analizujac calg sytuacj¢ doszli do wniosku, iz wystgpienie tych trzech zdarzen moze by¢
zwigzane ze zmianami hemodynamicznymi zwigzanymi z polaczonymi procedurami
pobierania tkanki tluszczowej/ podawania komorek macierzystych, przerwaniem leczenia
przeciwzakrzepowego u dwoch pacjentdw z migotaniem przedsionkéw, embolizacjg zwigzang
z zabiegiem, miazdzyca tetnic tuku aorty lub powiklaniem niezaleznym od przyczyn
zewnetrznych.

W naszym badaniu, podajac komorki macierzyste bezposrednio do miesnia sercowego od
strony nasierdzia, unikamy potencjalnych czynnikéw ryzyka powiklan neurologicznych,

opisanych powyzej.

Potencjalne implikacje dla praktyki klinicznej:
Zastosowanie matoinwazyjnych, chirurgicznych metod dostarczania komérek macierzystych

do migsnia sercowego pozwoli unikna¢ szeregu potencjalnych niebezpieczenstw wynikajacych
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z podawania komadrek macierzystych do tetnic wiencowych lub od strony $wiatta lewej komory,
np: powiklan neurologicznych zwigzanych z zalozeniem cewnika do $wiatta lewej komory,

zawatu serca spowodowanego podawanym materiatem.

Metodologia oraz wyniki badan zostaly szczegélowo przedstawione w pracy:

Janusz Konstanty Kalandyk , Krzysztof Bartus, Jacek Piatek, Venkat Vuddanda, Randall
Lee, Anna Kedziora, Jerzy Sadowski, Dhanunjaya R. Lakkireddy, Boguslaw Kapelak.
Midetrm outcomes of transmyocardial laser revascularization with intramyocardial injection of
adipose derived stromal cells for severe refractory angina

Adv Interv Cardiol 2018; 14, 2 (52): 176-182

DOI:https://doi.org/10.5114/aic.2018.76409

Ad D) Ocena 6-miesigcznej obserwacji, w tym niekorzystnych zdarzen sercowo
naczyniowych, dolegliwosci stenokardialnych, jakoS$ci zycia u pacjentéw poddanych
jednoczasowej implantacji komérek macierzystych pochodzacych z tkanki tluszczowe;j
(komérki zrebu pochodzgce z tkanki tluszczowej) oraz laserowej rewaskularyzacji

mig¢snia sercowego.

Whioski:

Zabieg jednoczasowej laserowej rewaskularyzacji migsnia sercowego i implantacji komorek
zrebu pochodzacych z tkanki tluszczowej pozwoli zmniejszy¢ objawy stenokardialne oraz
poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentdw z oporna na leczenie dtawicg piersiowa. Poprawe grubienia
oraz wskaznika objetosci wyrzutowej lewej komory (35,26 do 46,23 ml / m2) w badaniu
rezonansem magnetycznym serca (CMRI) zaobserwowano u 3 pacjentow, ktdrzy po 6

miesigcach mieli powtdérne CMRIL

Dyskusja:

Oporna dlawica piersiowa jest rodzajem stabilnej dfawicy, ktorej objawy nie jestesmy w stanie
wyeliminowa¢ przez optymalnag terapie medyczng i / lub rewaskularyzacje. Nierzadko
spotykamy roéwniez pacjentow z istotnymi, rezydualnymi objawami dlawicy piersiowej po
zabiegach rewaskularyzacji (Park KE, Conti CR. Non-PCI/CABG therapies for refractory
angina. Trends Cardiovasc Med 2018;28:223-228.).
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Wigkszos¢ z nich wyczerpata swoje mozliwosci w zakresie standardowych metod leczniczych
(przezskorne interwencje wiencowe — PCI, pomostowanie aortalno-wiencowe CABG) i
potrzebuje alternatywnych strategii terapeutycznych, glownie ze wzgledu na istotne
ograniczenie jakosci zycia.

Mezenchymalne komdrki macierzyste (MSC) wraz z innymi pluripotencjalnymi komodrkami
macierzystymi zostaly uznane za skuteczne w procesie angiogenezy i regeneracji serca.
Mezenchymalne komorki macierzyste sg obecne w prawie wszystkich tkankach organizmu.
Moga one pochodzi¢ z réznych tkanek dorostych (na przykiad krwi obwodowej, tkanki
tluszczowej, szpiku kostnego — BM-MSC) i noworodkéw (pgpowiny, owodni, krwi
pepowinowej i lozyska), w zaleznosci od ich zastosowania terapeutycznego.

Zuk 11in. (Zuk PA, Zhu M, Ashjian P, et al. Human adipose tissue is a source of multipotent
stem cells. Mol Biol Cell 2002; 13: 4279-4295.) przedstawili multipotencjalng populacje
komorek macierzystych wyizolowang z tkanki ttuszczowej, ktora jest fenotypowo podobna do
BM-MSC. Tkanka tluszczowa sklada si¢ z dojrzatych adipocytow i wspomagajacej frakcji
naczyniowej zr¢bu (SVF).

Stromalna frakcja naczyniowa jest heterogenna mieszaning komorek, w tym
multipotencjalnych komorek macierzystych pochodzacych z tkanki ttuszczowej (ADSC).
PEatwos¢ pobierania metoda minimalnie inwazyjng (liposukcja), jako$¢ uzyskanych komorek,
zdolnos¢ proliferacji komdrek macierzystych, ktora nie zmniejsza si¢ wraz z wiekiem pacjenta,
oraz potencjal angiogenny, uczyni¢ moga ADSC preferowanym alternatywnym zrodiem
komorek uzywanych do regeneracji.

Wedlug naszej wiedzy, jest to pierwsze na $wiecie badanie kliniczne oceniajace wyniki
taczonego zabiegu laserowej rewaskularyzacji mig¢snia sercowego i domig$niowej implantacji
komorek zrgbu pochodzacych z tkanki thuszczowej u pacjentow z ciezkg oporng dlawica
piersiowa. Nie wystapily zadne powiklania okoto-zabiegowe.

W okresie 6-miesigcznej obserwacji nie wystgpily zadne powazne zdarzenia niepozadane
(MACCE).

Dla porownania, w badaniu ATHENY (Henry TD, Pepine CJ, Lambert CR et al. The Athena
trials. Autologous adipose-derived regenerative cells for refractory chronic myocardial
ischemia with left ventricular dysfunction. Catheter Cardiovasc Interv. 2017 Feb 1;89(2):169-
177.), u 18 z 31 (58,1%) pacjentdéw wystgpito co najmniej jedno powazne, niepozadane
zdarzenie podczas badania (ADSC 9/17 (52,9%), placebo 9/14 (64,3%)). Przyczyny tak
wysokiej czgstosci zdarzen niepozadanych w badaniach ATHENY sa niejasne, ale moga by¢

zalezne od zastosowanych technik dostarczania komorek.
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Po okresie 6-miesigcznej obserwacji stwierdziliSmy zmniejszenie klasy dtawicy CCS,
zmniejszeni koniecznosci stosowanie azotandw, hospitalizacji z powodu dlawicy piersiowej i
poprawe czynnosci skurczowej lewej komory serca (LVEF).

Nasze wyniki sa porownywalne z wynikami z poprzednich badan, takich jak APOLLO,
PRECISE (Perin EC, Sanz-Ruiz R, Sanchez PL et al. Adipose-derived regenerative

cells in patients with ischemic cardiomyopathy. the PRECISE Trial. Am Heart J 2014, 168:
88-95.¢2.) i MyStromalCell (Qayyum AA, Haack-Sorensen M, Mathiasen AB et al. Adipose-
derived mesenchymal stromal cells for chronic myocardial ischemia (MyStromalCell Trial):
study design. Regen Med 2012;7:421-428.), ktore réwniez wykazaly bezpieczenstwo i
skutecznos¢ ADSC.

Pacjenci z oporng dlawica maja gorsza jako$¢ zycia w poréwnaniu do pozostatej populacji
pacjentow z choroba niedokrwienna serca. W naszym badaniu, 6 miesi¢ecy po zabiegu,
poprawita si¢ jakos$¢ zycia pod wzgledem wymiarow zwigzanych z wydolnoscia fizyczna,
bolem i ogodlnym stanem zdrowia. Podobne korzysci pod wzgledem objawow i jakosci zycia
(SF-36) po terapii z uzyciem ADSC odnotowano w badaniu ATHENA.

Produkcja parakrynnych czynnikéw przez ADSC moze odgrywa¢ kluczowsg rolg w regeneracji
migsnia sercowego lub tworzeniu nowych naczyn krwionognych.

Oczekuje sig, ze pacjenci z oporng dtawicg i zaawansowang chorobag niedokrwiennag serca beda
najbardziej korzysta¢ z angiogenezy niedokrwionego migsnia sercowego.

Poprawa w kurczliwosci i grubieniu mig$nia sercowego moze by¢ rezultatem poprawy
ukrwienia w badanym obszarze. Obserwowana poprawa funkeji skurczowej przedniej $ciany
serca wptywa bezposrednio na funkcje calej lewej komory, ktorg ocenialiSmy na podstawie
zwigkszonego wskaznika objgtosci wyrzutowej i frakcji wyrzutowej lewej komory. Nasze
wyniki z analizy obrazowania CMR byly podobne do wynikoéw z poprzednich badan

przeprowadzonych na modelu zwierzecym.

Potencjalne implikacje dla praktyki klinicznej:

Laserowa rewaskularyzacja migsnia sercowego z jednoczasowg implantacja komorek zrebu
pochodzacych z tkanki thuszczowej jest metoda bezpieczng. Wstgpne wyniki naszego badania,
potwierdzajace zmniejszenie objawdw stenokardialnych oraz poprawe jakos¢ zycia pacjentow
z oporng na leczenie dlawica piersiowa po 6-miesiecznej obserwacji, przyczynia si¢ do

dalszych badan nad zastosowaniem komoérek macierzystych pochodzacych z tkanki

| o

thuszczowej w tej szczegolnej grupie pacjentow.
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Metodologia oraz wyniki badan zostaly szczegélowo przedstawione w pracy:

Janusz Konstanty Kalandyk , Krzysztof Bartus, Jacek Piatek, Venkat Vuddanda, Randall
Lee, Anna Kedziora, Jerzy Sadowski, Dhanunjaya R. Lakkireddy, Boguslaw Kapelak.
Midetrm outcomes of transmyocardial laser revascularization with intramyocardial injection of
adipose derived stromal cells for severe refractory angina

Adyv Interv Cardiol 2018; 14, 2 (52): 176-182.

DOLhttps://doi.org/10.5114/aic.2018.76409.

S. Omowienie pozostalych osiaggni¢¢ naukowo-badawczych (artystycznych).

A. Dane bibliometryczne

Moéj dorobek obejmuje:

- 39 prace oryginalne, w tym 22 prac oryginalnych opublikowanych w
czasopismach posiadajacych impact factor (jego sumaryczna wartos¢ = 39,928)

- 4 prace stanowigce badania wieloosrodkowe w czasopismach posiadajgcych
impact factor (jego sumaryczna wartos¢ 132,935)

- 3 listy do redakcji w czasopismach posiadajacych impact factor (jego wartosé =
5,538)

- 3 rozdzialy w jezyku angielskim i 13 rozdzialow w jezyku polskim w
podrgcznikach krajowych i zagranicznych

- 50 streszczen zjazdow krajowych (pierwszy autor w 15)

- 37 streszczen zjazdow miedzynarodowych (pierwszy autor w 11)

Calkowita punktacja wskaznikow dokonan naukowych (nie zawierajgca streszczen,
komentarza redakcyjnego, publikacji pelnotekstowych w suplemetach czasopism)
wyniosla:

Calkowity impact factor: 172,863

Punkty KBM/MNISW: 703

Liczba cytowan bez autocytowan: 48 (wedtug ISI Web of Science COre Collection Basic
Search 1945-2018, z dnia 22.10.2018)

Indeks Hirscha: 4 (wedtug IST Web of Science COre Collection Basic Search 1945-2018, z dnia

22.10.2018)
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B. Badania naukowe
1. Program FREEDOM (Comparison of Two Treatments for Multivessel Coronary
Artery Disease in Individuals With Diabetes), wieloosrodkowe, randomizowane.

National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) USA. 2004-2012. Badacz.

2.Program  ART  (Arterial Revascularisation Trial), wieloosrodkowe,

randomizowane. University of Oxford. 2004-2007. Koordynator badania.

3. Program LAAOS III ( Left Atrial Appendage Occlusion Study III )
wieloosrodkowe randomizowane . 2012 - 2020. Population Health Research

Institue. Gtoéwny badacz — Osrodek - Szpital im. Jana Pawla II w Krakowie.

4. Uzycie lasera medycznego i komorek macierzystych w skrajnej postaci choroby
niedokrwiennej serca — FAT- TMLR” . 2016-2018. Narodowe centrum Nauki.

Badacz.

5. Badanie CARILLON Mitral Contour System® for Reducing Functional Mitral
Regurgitation. Cardiac Dimensions Pty Ltd. 2014-2015. Koordynator badania.

6. Program PREVENT (Badanie stomatologiczne pacjentow zakwalifikowanych do
leczenia kardiochirurgicznego). Narodowe Centrum Badan 1 Rozwoju. 2009-2016.

Koordynator badania.

C. Tematyka innych prac badawczych;
- Maloinwazyjne operacje hybrydowe w kardiochirurgii
- Maloinwazyjne urzadzenia do mechanicznego wspomagania lewej komory
- Zastosowanie zylno-tetniczej terapii ECMO
- Infekcje 1 czynniki zapalne po operacjach kardiochirurgicznych

- Przezcewnikowe wszczepianie zastawek aortalnych - TAVI

Pozostale osiagnigcia przedstawiono w zataczniku pt. ,,Wykaz opublikowanych praz
naukowych i tworczych prac zawodowych oraz informacja o osiagnigciach dydaktycznych,

wspolpracy naukowej i popularyzacji nauki”.
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W przypadku, gdy osiagnieciem tym jest praca/prace wspdlne, nalezy przedstawic
oswiadczenia wszystkich jej wspotautorow, okreslajace indywidualny wktad kazdego z
nich w jej powstanie. W przypadku, gdy praca zbiorowa ma wigcej niz pigciu
wspotautoréw, habilitant zalgeza oswiadczenie okreslajace jego indywidualny wklad w

powstanie tej pracy oraz oswiadczenie co najmniej czterech pozostatych wspotautorow.
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