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Pres pokroky v Ié¢bé akutniho infarktu myokardu, dochazi u znaéné éasti postizenych pacient(i k vyznamné ztraté kontraktilnich
elementl, patologické remodelaci levé komory a vyvoji srdecni nedostatecnosti. Pfirozeny proces regenerace myokardu, ktery
po poskozeni probiha, ma na tento vyvoj zanedbatelny vliv. V poslednich letech se objevila jako nova mozna Iécebna strategie
u téchto nemocnych transplantace kmenovych bunék (bunék schopnych diferenciace v riizné bunécéné typy) do poSkozeného
myokardu s cilem regenerace ¢asti svalovych a cévnich elementti a obnovy kontraktilni funkce. Experimenty na zvifatech ukazuii,
ze kmenové buriky rizného plivodu se mohou po zachyceni v infarktovém loZisku diferencovat v kardiomyocyty, zvysit hustotu
kapilar a zlepsit kontraktilitu i celkovou funkci srdce. Prvni klinické aplikace této tzv. bunécné terapie pak naznacuiji, Ze by se moh-
lo jednat o efektivni metodu lécby alespoii u éasti nemocnych s poinfarktovou srdeéni dysfunkci. Zatim nejperspektivnéjsi se jevi
implantace kmenovych bunék kostni dfené pfimo intramyokardialné nebo do koronarniho fecisté v oblasti pfedchoziho infarktu
myokardu. Nicméné fada zasadnich otazek kolem tohoto zplisobu terapie zatim ¢eka na své zodpovézeni. Redlné zhodnoceni
klinického vyznamu bunééné lécby pak bude mozné az po provedeni vétsich randomizovanych studii.

Klicova slova: infarkt myokardu, srdecni selhani, dysfunkce levé komory, remodelace levé komory, kmenové buriky, bunéc-
na terapie.
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CELL THERAPY AFTER MYOCARDIAL INFARCTION

Despite modern achievements in the treatment of acute myocardial infarction, in many patients it still leads to a significant
loss of contractile elements, pathological remodeling of their left ventricle and subsequent development of heart failure.
The natural process of myocardial regeneration, which occures after the insult, is very limited in extent and has little influ-
ence on this sequence of events. Stem cells transplantation has emerged as a novel possible treatment strategy for these
patients in recent years. It aims to regenerate at least a part of irreversibly damaged muscle and vascular elements and
restore contractile function of the heart. Animal experiments proved, that stem cells of different origine can differentiate into
cardiomyocytes after implantation into the infarction area, increase it's vascularity and improve cntractility. First clinical
applications of stem cell therapy in humans suggest, that it could prove itself as an effective method of treatment in patients
with post infarction left ventricular dysfunction. The most promissing so far seems to be the implantation of bone-marrow
derived stem cells into the area of previous myocardial infarction either by direct intramyocardial injections or by intracoro-
nary application. Nevertheless, a long list of unresolved questions and issues around this therapeutic modality still awaits
their answering. A real assessement of clinical effectivness of cell therapy in patients with left ventricular dysfuction and
of it’s place in daily practice will be possible only after successful conduction of large randomised studies.

Key words: myocardial infarction, heart failure, left ventricular dysfunction, left ventricular remodeling, stem cells, cell
therapy.

. Clének ptijat redakci: 27. 10. 2003
Clanek pfijat k publikaci: 9. 12. 2003

Interv Akut Kardiol 2004;3:17-21

Uvod

Akutni infarkt myokardu (AIM), zplisobe-
ny nahlym trombotickym uzavérem véncité
tepny s naslednym drastickym omezenim
myokardidlni perfuze, vede prakticky vzdy
k nevratnému poskozeni myokardilnich
bunék a nekréze alespor Casti postizené
svaloviny. FindIni rozsah postiZzeni z&visi
pfedevSim na velikosti oblasti z&sobené
infarktovou tepnou a na délce trvani is-
chemie!, i kdyz je modulovan jesté fadou

dalSich faktor(i, jako napfiklad pfitomnosti mocnych navic ani rychlé otevfeni infarktové  konalej$i reperfuze myokardu, kde nejefek- E ~
kolateralni cirkulace, zatizenim myokardu®  tepny nemusi vést k zachrané ischemického  tivnéjSi metodou je t. €. pfima angioplastika S s e
nebo podanou medikaci. Moznost promptni  myokardu pro moznost postizeni perfuze s implantaci stentu®?, na pokusy zabranit 3 § %
reperfuze infarktové tepny, at uz trombolytic-  na Urovni mikrocirkulace a ¢asné Ci pozd-  dalSi progresivni ztraté bunék po reperfuzi'” § = §
kou terapii®, nebo pomoci pfimé koronarni  ni reperfuzni poskozeni®. Ztrata vétsiho a na moznosti farmakologického ovlivnéni 2 E g
angioplastiky®, vyznamné snizila ¢asnou mnoZstvi kontraktilniho myokardu pak vede  dlouhodobého procesu negativni remode- E § =
mortalitu a zlepSila dlouhodobou prognézu  &asto k dlouhodobému procesu patologické lace levé komory po pfihodé!. Nicméné 525735
nemocnych s AIM, nicméné rozsah podko- remodelace levé komory, ktery postihuje Zz&dnd citovana lécba ¢i klinicky pouZivand 25 qE,
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zeni kontraktilni funkce myokardu je nadale
kriticky zavisly na dobé trvani ischemie, jejiz
nejpodstatnéjsi ¢asti je doba do poskytnuti
moderni reperfuzni 1éCby. Tato je zavisla do
znaéné miry na nemedicinskych faktorech
a zatim se ji nedafi podstatnéji ovlivnit.
U pacient(, kde k rekanalizaci uzavfené in-
farktové tepny dojde za vice nez &tyfi hodiny
po vzniku uzavéru, nedochazi jiz v odstupu
pdl roku k vyznamnéjsimu zlepSeni akutné
snizené funkce levé komory®. U &asti ne-

i zbyly myokard a vede k expanzi akinetické
z6ny levé komory, zméné jeji geometrie,
progresivni dilataci jeji dutiny a postupné-
mu poklesu systolické funkce nad ramec
akutniho poSkozeni pfi vlastnim infarktu 8.
Koneénym dlsledkem je rozvoj srde¢ni insu-
ficience — invalidizujiciho onemocnéni s vy-
sokou morbiditou i mortalitou®. Souc¢asné
strategie 1éCby AIM se zaméfuji pfedevsim
na snizeni akutni ztraty myokardialnich
bunék dosazenim co nejéasnéjsi a nejdo-
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procedura nedokdze nahradit nekroticky
myokard nebo jiz zformovanou jizvu funkéni
kontraktilni tkéni, kterd by v dlouhodobégjsi
perspektivé zabranila negativni remodelaci
a vedla k podstatnéjsimu zlepSeni celkové
funkce levé komory. Z vySe uvedenych
divodl je proto vysoce atraktivni koncept
moznosti regenrace jiz odumfelé myokardi-
alni tkéné pfimo v infarktovém loZisku s na-
hradou zaniklych kontraktilnich i cévnich
elementd novymi funkénimu bufkami, které
by se v misté poSkozeni vyvinuly z vlastnich
nebo i cizorodych kmenovych bunék. Inten-
zivni vyzkum v této oblasti v poslednich le-
tech doSel jiz k prvnim pokusm o klinickou
aplikaci této tzv. bunécné terapie.

Teoreticky podklad bunécéné
terapie pomoci kmenovych
bunék

Kmenové bunky

Kmenové bunky jsou charakterizovany
schopnosti sebeobnovy a soutasné schop-
nosti diferenciace do riznych bunéénych
typa3. Tyto bunky lze ziskat ze dvou zdrojl:
embryonalni kmenové buriky z ¢asnych sta-
dii embryondlniho vyvoje a kmenové bunky
dospélych, které Ize schematicky rozdélit
na kmenové buiky obsazené v kostni dfeni
a tkanové kmenové bunky. Embryonaini
kmenové buriky jsou totipotentni — schopné
diferenciace do vSech bunéénych typd véetné
kardiomyocyt(i™ a mohou se neomezené
délit. Nicméné problémy s imunitou pfi jejich
allogennim pouziti spolu s etickou problema-
ti€nosti odsouvaji jejich klinické pouZiti zatim
do neur¢ité budoucnosti.

Kmenové buriky dospélych jsou multi-
potentni s limitovanéjsi kapacitou diferen-
ciace!™. Kmenové bunky kostni dfené lze
velmi zjednoduSené rozdélit na hemato-
poietické (CD34+), které jsou prekurzory
krevnich a endotelidinich bunék (progeni-
torové endotelidini buriky) a na mezenchy-
malni kmenové bunky (CD34-), které jsou
prekurzory stromélnich bunék (svalovych,
vazivovych, kostnich atd.). Jednotlivé typy
jsou charakterizovany Fadou marker(, které
jsou stale jesté ve vyvoji®. Experimentalné
byla prokéazana schopnost jednotlivych typl
kmenovych bunék kostni dfené diferenco-
vat se v kardiomyocyty af jiz plsobenim
nékterych latek jako 5-azacytidinu™ nebo
plsobenim specifického prostfedi myo-
kardidlnich bunék® 9. Kone€né kmenové
bunky ve tkanich pfedstavuji zdsobarnu bu-
nék, schopnych diferenciace do pfisluSného
bunééného typu pfi tkahovém poskozeni.
Z hlediska snadnosti izolace a kultivace jsou
hlavnim kandidatem pro vyuziti myoblasty
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kosterniho svalu (tzv. satelitni buriky), které
jsou schopné regenerovat pfiéné pruhované
svalové buriky.

Regenerace myokardu jako prirozeny
proces

Az do nedéavné doby platil obecny kon-
sensus, ze srdeéni sval neni schopen rege-
nerace a zanik kardiomyocytl je zcela ne-
vratny déj. Pokud v ischemickém myokardu
dochézelo k novotvorbé kapildr a kolateral-
niho Fecisté, bylo tradiénim pfedpokladem,
Ze tato novotvorba vznikd prodluzovanim
a vétvenim stavajiciho Fecisté®@?. Nicméné
v posledni dobé byla tato koncepce pfe-
hodnocena. Byly nalezeny dikazy jisté
mitotické aktivity v lidském myokardu po
ischemickém poskozeni®". Fascinujici je
nalez chimerizmu myokardidlnich bunék
u pacienta po transplantaci srdce, u néhoz
dércem organu byla Zena a u kterého bylo
prokdzéano, ze 7-10 % myocytll a cévnich
bunék neslo Y chromozom®. Tyto bufiky
nezbytné musely pochdzet z kmenovych
bunék recipienta, cirkulujich v krvi, které
se v myokardu darcovského organu déle
diferencovaly. Asahara a spol.®® prokazali
existenci postnataini vaskulogeneze v is-
chemickych tkénich, na které se podleji
cirkulujici progenitorové endotelidlni bunky,
pochazejici z krevni dfené® 2. ZvySené
vyplavovani progenitorovych endotelialnich
bunék je normalni odpovédi na vznik akut-
niho infarktu u ¢lovéka® i u zvifat, kde se
tyto buriky prokazatelné zachycuiji v myokar-
du a podileji na jeho reparaci®®”. Tento slo-
Zity proces zahrnuje mobilizaci kmenovych
bunék z kostni dfené do krve plsobenim
cytokin, jako je VEGF (vascular endothelial
growth factor), G-CSF (granulocyte colony
stimulating factor) ¢i SCF (stem cell factor),
uvolfiovanych v ischemickém myokardu®®,
jejich néasledné vychytavani v cilové tkani
(tzv. homing) a poté diferenciaci v kontrak-
tilni a cévni elementy. Stupen regenarace
myokardu, spojeny s timto procesem je vSak
pfi katastrofickych udalostech typu akutni-
ho cévniho uzdvéru zanedbatelny. Cilem
bunééné terapie je pak zvysit mnozstvi
kmenovych bunék v misté pokozeni tak,
aby intenzita reparaéniho procesu nabyla
klinického vyznamu. Potencidlni mechaniz-
my ucinku bunééné terapie v poinfarktovém
obdobi pfi tom zahrnuji vedle eventudlni
proliferace kardiomyocytl a potazmo zlep-
Seni kontraktilni schopnosti myokardu také
zvy$enou vaskulogenezu s lepSim prokrve-
nim zbyvajiciho ischemického myokardu,
snizeni apoptézy a intenzivnéjsi formaci
kolagenu, kterd muze limitovat expanzi ko-
mory. V8echny tyto mechanizmy pak mohou

vést k zastaveni nebo zvraceni procesu ne-
gativni remodelace.

Moznosti aplikace kmenovych
bunék a experimentdlni vysledky
jejich podani

Intravendézni aplikace a mobilizace
kmenovych bunék

Existence fenoménu zvySeného vychy-
tavani cirkulujicich kmenovych bunék v is-
chemickeé tkani (homing) naznaCuje moznost
intravendzniho podani téchto bunék. Kocher
a spol. aplikovali lidské angioblasty mySim
s experimentalnim infarktem myokardu. Infil-
trace téchto bunék do poSkozeného myokar-
du byla zji$téna jiz za dva dny a po 15 tydnech
byla pozorovana vyznamné zvysend vasku-
logeneza ve srovnani s kontrolami. Velikost
infarktu byla redukovéna ze 36 % u kontrol
na 12 % u léCenych zvifat s odpovidajim he-
modynamickym zlep$enim, zmirnénim remo-
delace a byla pozorovéna snizena apoptéza
vlastnich kardiomyocytt®). Nicméné efekti-
vita systémové aplikace mdze byt limitova-
na vychytavanim kmenovych bunék v plicich
a jinych organech — ve srovnani s cilenéjsim
intraarteridlnim podanim je podstatné méné
Ucinna®),

Homing fenoménu Ize také vyuzit pfi mo-
bilizaci vlastnich kmenovych bunék z kostni
dfené pomoci cytokinG. Orlic se spolupracov-
niky aplikovali mySim s experimentéinim in-
farktem G-CSF a SCF, které stimuluji expan-
zi specifickych populaci kmenovych bunék
v kostni dfeni a jejich vyplaveni do obéhu.
Za Ctyfi tydny po léCbé byla mortalita 1é¢e-
nych zvifat ve srovnani s kontrolami snizena
0 68%, velikost infarktu o 40 % a diastolicka
velikost levé komory 0 26 %®". Na primétech
se vSak tyto vysledky nepodafilo reproduko-
vat vzhledem k excesivni mortalité pokusné
skupiny©2),

PFima lokdlni aplikace kmenovych
bunék

Alternativou k mobilizaci kmenovych
bunék cytokiny je pfimo odbér kostni dfené
s naslednou izolaci kmenovych bunék nebo
izolace téchto bunék z periferni krve s jejich
naslednou expanzi (pomnozenim) in vitro.
Prekurzory svalovych bunék (myoblasty,
satelitni buriky) pak |ze ziskat z biopsie koster-
niho svalu a pomérné snadno mnoZit kultivaci.
Buriky pak Ize aplikovat pfimo do infarktového
loziska nebo do periinfarktové zény pfimou in-
jekéni technikou, eventuelné intrakoronarnim
podanim.

Rada autor(l prokézala v experimentu na
zvifatech zlepSeni srdeéni ¢innosti po trans-
plantaci kosternich myoblastd©®*-%7). Ackoliv

Interv Akut Kardiol 2004;3:17-21



dochazi k diferenciaci myoblastd ve svalové
bufiky, nebyla pozorovédna zadna exprese
kardialné specifickych marker(i, nedochazi
tedy ke kardialni diferenciaci®. Nebyly také
detekovany na membranach uchycenych
kosternich bunék zadné mustky typu gap
junctions, coz svédéi pro zhorSené elektric-
ké spojeni®. Tyto ndlezy ukazuji, ze mezi
skeletalnimi burikami a bufikami myokardu
nedochdzi k funkénimu elektromechanické-
mu spojeni (vytvafi se ostrlivek elektricky
odlisné svalové tkané), coz mize vést ke
vzniku substrdtu pro komorové re-entry
arytmie. Popsany efekt na funkci komory pak
Ize spiSe pficist zlepSeni remodelace komory
nez kontribuci transplantovanych bunék ke
kontraktilni schopnosti.

V posledni dobé se pozornost soustfedila
na kostni dfefi jako na zdroj kmenovych bu-
nék pro pfimou transplantaci do srdce. Efekt
transplantace kmenovych bunék dfené na
srdecni funkci byl opét potvrzen v fadé ex-
perimentélnich studii. Orlic a spol. injektovali
kmenové buriky kostni dfené do periinfarkto-
vé zony u mysi pét hodin po vzniku infarktu
a po 9 dnech pozorovali podstatné zlepSeni
srde¢ni kontraktility proti kontrolam®©®. Qb-
dobné vysledky publikovali i dalsi autofi®®).
Intramyokardialni  injekce  kultivovanych
autolognich dfefiovych bunék do ischemic-
kého myokardu u prasete zlepSuje perfuzi
v ischemické z6né i regionalni funkci®® 4.
Také u krys vede pfima injekéni“? nebo intra-
koronarni® aplikace téchto bunék po vzniku
infarktu ke zlepSeni celkové funkce, redukci
dilatace a remodelace komory. Nékteré
z injektovanych bunék pfi tom exprimuiji také
fibroblasticky fenotyp a jsou inkorporovény
do jizevnaté tkané“?d, coz mize byt jeden
z mechanizm( pusobeni na proces remode-
lace. | kdyZ jsou vysledky téchto experimentl
pozoruhodné, zadna z provedenych studii za-
tim neposkytuje udaje o dlouhodobém pfezi-
vani transplantovanych bunék. Také identita
kardiomyocytd, produkovanych kostni dfeni
jako skuteénych kardiomyocytl neni dosud
zcela jednoznaéna“¥. Nicméné povzbudivé
vysledky experimentalnich praci vedly jiz ke
klinickym studiim prvni faze (nerandomizova-
nym), testujicim proveditelnost a bezpeénost
této terapie.

Klinické studie bunééné terapie
po infarktu myokardu

Skeletdlni myoblasty

Jako prvni byla testovdna moznost zlep-
Seni srde¢ni funkce transplantaci skeletal-
nich myoblastl u deseti nemocnych s tézkou
poruchou funkce levé komory (ejekéni frakei
pod 35 %), ktefi podstoupili revaskulariza¢-
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ni operaci aortokoronarnim by-passem®,
Myoblasty byly pfimo injekéné aplikovany do
akinetickych oblasti, které nebyly revasku-
larizované a v nichz nebyla pfed implantaci
prokazatelnd viabilita (testovano pozitro-
novou emisni tomografii). V praméru za 11
mésicl sledovani se v 60 % akinetickych
segmentl objevila néjaka kontraktilita, do-
$lo k vzestupu primérné ejekéni frakce levé
komory z 24 % na 32 % a zlepSeni sympto-
matologie pacientd. Nicméné u &tyf nemoc-
nych se po operaci objevily ¢asté setrvalé
i nesetrvalé komorové tachykardie a byla
u nich nezbytnd implantace srde¢niho kardi-
overteru-defibrilatoru. Vzhledem k tomu, ze
buiky byly implantovany souc¢asné s revas-
kularizaci myokardu, nelze také odlisit jed-
noznaéné efekt implantace od efektu prove-
dené revaskulariza¢ni operace. Také v dalsi
studii, ktera pouZzivala katetrizaéni techniku
k transendokardidlni implantaci myoblast(
z dutiny levé komory u pacientd po dFive pro-
béhlém infarktu myokardu s komorovou dys-
funkci, byly zachyceny frekventni komorové
arytmie a studie musela byt omezena na
nemocné po implantaci defibrilatoru (dosud
nepublikované ddaje). To ukazuje, Ze vyvoj
arytmii v dusledku elektrické inhomogenity
po transplantaci myoblast(i je vdZznym pro-
blémem, ktery bude vyznamné limitovat je-
jich vyuzitelnost v klinice.

Transplantace autolognich
kmenovych bunék kostni drené

Oproti implantaci myoblastd, prvni klinic-
ké studie s autolognimi burikami kostni dfené
neukazuji, ze by vznik arytmii byl vyznamnym
problémem. Stamm se spoluporacovniky“®
implantovali pfimou injekci autologni mono-
nuklearni buriky, obsahujici jak hematopoie-
tické, tak i multipotencidlni kmenové buriky,
do periinfarktové zény Sesti pacientd béhem
aortokorondrniho by-passu, ktery byl prova-
dén mezi 10 dny a 6 mésici po prodélaném
infarktu myokardu. Za 9 az 16 mésici po
vykonu doslo u étyf pacientl k vyznamnému
zlepSeni ejekéni frakce levé komory (primér-
na ejekni frakce souboru stoupla ze 37 %
na 48 %), u péti nemocnych doslo k vyraz-
nému zlepSeni vaskularity v infarktové zéné.
NedoSlo vSak k obnoveni kinetiky v centru
infarktové oblasti. VSichni nemocni udavali
vyznamné zlep$eni symptomatologie. Nebyly
zaznamendny zadné arytmie. Opét vSak lIze
namitnout, Ze neni mozné dobfe odlisit efekt
provedené revaskularizace myokardu od pU-
sobeni bunééné terapie. Také japonsti autofi
u péti obdobnych pacientt nezjistili zadné
vedleji ucinky, ke zlepSeni ejekéni frakce
levé komory doslo u tfech z nich®“?.

Alternativni moznosti implantace kmeno-
vych bunék do infarktové oblasti je transen-
dokardidlni injekce pomoci speciélniho katét-
ru, fizeného elektromechanickou mapovaci
technologii, pouZivanou v elektrofyziologii
pfi ablaénich vykonech (tzv. NOGA systém).
Implantaéni metoda se zda byt bezpe¢na“®)
a u prvnich osmi takto Ié€enych pacientl byly
prokézany obdobné vysledky jako pfi pfimé
injekéni aplikaci ve vySe uvedenych studi-
ich“9). V recentni studii pak Perin a kolektiv©®
timto zpdsobem IéCili 14 pacientd s tézkym
ischemickym srde¢nim selhdvanim, u nichz
nebyla jind 1éCebna alternativa (nemocni ne-
byli vhodni k revaskularizaci). Kontrolni sku-
pinu tvofilo sedm pacientd, ktefi se od lé¢ené
skupiny nijak vyznamné neli$ili. U Ié&enych
pacientd doSlo za Ctyfi mésice po vykonu
ke vzestupu ejekéni frakce levé komory z 20
% na 29 %, vyznamnému poklesu endsysto-
lického objemu komory, redukci celkového
reverzibilniho defektu, méfeného perfuzni
scintigrafii a vyznamnému zlepSeni hybnosti
injektovanych segmentd podle elektromecha-
nického mapovani. U nelé¢enych nemocnych
k vyznamnym zménam nedoslo. Zda se tedy,
Ze tato metodika pfedstavuje jistou nadéji
i pro pacienty s chronickym ischemickym
srdeCnim selhdvanim, ktefi nejsou vhodni
k revaskularizatnim vykonOm. Alternativni
technickou moZnosti je intramyokardidini
aplikace bunék pfes vendzni systém srdce
pomoci specidlnich injekénich katétrd, kom-
binovanych s intravaskularnim ultrazvukem.

Dosud nejslibnéjsich klinickych vysledku
se viak doséhlo implantaci kmenovych bu-
nék kostni dfené intrakoronarné katetrizacni
technikou u pacientd v obdobi kratce po AIM.
Po prvni zvefejnéné kazuistice pacienta,
u néhoz intrakorondrni implantace dfefiovych
mononuklearnich bunék vedla v odstupu 3
mésicl k vyraznému zlepSeni celkové i seg-
mentarni funkce levé komory®", publikoval
Stauer a kolektiv vysledky u 10 pacientu
s AIM, ktefi byli Ié€eni korondrni angioplas-
tikou za vice nez &tyfi hodiny po vzniku ob-
tizi a jimz byla nasledné v odstupu 5-9 dnu
provedena implantace vlastnich dfefiovych
bunék (odbér z lopaty kosti ky&elni den pfed
vykonem) katetrizaéni technikou pfimo do
infarktové tepny®?. U nemocnych byla pfed
a tfi mésice po aplikaci sledovana funkce levé
komory jak invazivné (levostrannd ventrikulo-
grafie, kontraktilita), tak i neinvazivné (dobu-
taminova echokardiografie, radionuklidova
ventrikulografie) spolu s perfuzi myokardu
(thalliova scintigrafie). Kontrolni  skupinu
tvofilo 10 pacientd, ktefi implantaci odmitli.
U Ié€enych pacientd doslo ke statisticky vy-
znamnému zlepSeni regiondini funkce levé
komory, zmen$eni endsystolického objemu
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a zlepSeni kontraktility. U kontrolni skupiny
ke zménam téchto parametrd nedoslo. Cel-
kova ejekéni frakce se vyznamné nezménila,
pravdépodobné viak proto, Ze vychozi ejeké-
ni frakce byla u obou skupin vysoka (57 %
resp. 60 %). Perfuzni scintigrafie prokazala
vyznamné zmen3eni perfuzniho defektu v 1é-
¢ené skupiné. Nebyly zaznamendny Zadné
nezadouci U€inky.

Druhou dosud publikovanou praci je
pribézna analyza studie STOP-CARE AMI,
jejimz cilem je zhodnotit efektivitu intrakoro-
narniho podani kmenovych bunék po AIM [é-
¢eném piimou angioplastikou, ziskanych jak
aspiraci dfefiovych bunék, tak jejich separaci
z periferni krve s naslednou expanzi ex vivo.
K dispozici je analyza prvnich 20 pacientd.
Kontroly tvofila historickd skupina 11 nemoc-
nych, ktefi byli vybrani tak, aby odpovidali
|é¢ené skupiné vékem, funkci levé komory
a zastoupenim infarktovych tepen a ktefi
méli provedenou angiografii levé komory ve
stejném intervalu po piihodé, jako lé¢eni ne-
mocni. Pacientdm po optimalni rekanalizaci
infarktové tepny byly v priméru za 4,5 dne
po pfihodé podany intrakoronarné (za misto
plvodniho uzavéru pfi pfechodné okluzi in-
farktové tepny) bud dfefiové bunky ziskané
aspiraci z lopaty kosti ky¢elni nebo kmeno-
vé bunky ziskané separaci z periferni krve
a expandované ex vivo kultivaci s VGEF (en-
dotelové progenitorni buriky, separované den
po infarktu s naslednou tfidenni kultivaci).
V odstupu ¢tyf mésicl byla opét hodnocena
celkovd a segmentarni funkce levé komory
(levostrannd ventrikulografie a dobutaminova
echokardiografie), dale koronarni pritokova
rezerva v infarktové tepné a viabilita myokar-
du s pouzitim pozitronové emisni tomografie
s fluorodeoxyglukézou (PET). U nemocnych
po implantaci bunék se zvysila prdmérna cel-
kové ejekéni frakce (z 51 % na 61 %), zlepSila
se regiondlni funkce v infarktové zéné a do-
8lo k vyznamnému poklesu endsystolického
objemu komory (z 56 na 42 ml). Kvantitativni
PET prokézala zlepSeni myokardiéini viabili-
ty v infarktové oblasti. Nebyly Zadné rozdily
mezi pacienty, u nichz byly pouzity dfefiové
buriky a pacienty po implantaci bunék, ziska-
nych z periferni krve. U kontrolni skupiny se
méfené parametry vyznamnéji neménily. Ne-
byly opét zaznamenany Z&dné vyznamnéjsi
komplikace 1é¢by a autofi na zakladé téchto
vysledkd uzaviraji, Ze infuze autolognich
kmenovych bunék do infarktové tepny po AIM
pfiznivé ovliviiuje poinfarktovou remodelaci
levé komory. Vysledky dosud provedenych
studii jsou tedy nadéjné, nicméné jejich in-
terpretace musi byt opatrnd. Jednd se zatim
0 malé soubory nemocnych, zadna ze studii
nebyla randomizovanad a zcela jesté chybi
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data o dlouhodobé bezpecnosti a efektivité
této léCby. Jako u vSech klinickych metod,
definitivni misto v 1é¢ebném arzenélu mohou
urcit jen velké, randomizované multicentrické
studie.

Problémy a nezodpovézené

otazky
Vysledky experimentélnich i prvnich kli-

nickych studii bunééné terapie u ischemické
choroby srdeéni jsou jisté fascinujici. Dfive,
nez si tato nova léCebna metodika najde cestu
do bézné klinické praxe, bude vSak nutno
vyfedit mnoho zdsadnich otdzek jak v oblasti
zakladniho tak i klinického vyzkumu. Nékteré

z nich jsou struéné nastinény v nasledujicim

seznamu:

o Jaky je zékladni mechanizmus uéinku
terapie  pomoci kmenovych bunék
— dochdzi opravdu k diferenciaci v nové,
funkéni kardiomyocyty, které pfispivaji ke
kontrakci, nebo jde spiSe o vliv zlepSené-
ho prokrveni novotvorbou kapildr, snizeni
apoptézy, eventuelné ovlivnéni procesu
tvorby jizvy a s tim souvisejiciho procesu
remodelace?

o Jaky je nejvhodnéjsi typ bunék pro apli-
kaci — je vyhodnéjsi pouziti smiSenych
bunéénych populaci kmenovych bunék,
které mohou na slozitém procesu rege-
nerace vzajemné spolupracovat nebo
bude efektivngjsi pouZiti selektovaného
bunééného typu, ziskaného separaci ze
smiSené populace?

* Je lepSi pouZiti nativnich kmenovych bu-
nék nebo bude optiméini bunky pfed im-
plantaci néjakym zpsobem ,nasmérovat
kultivaci s néjakym ristovym faktorem, ja-
ko je napf. VEGF? Bude takovyto zplsob
manipulace s burikami bezpeény?

* Jakad je dlouhodobd Zivotnost transplanto-
vanych bunék a jak se budou dlouhodobé
chovat - je mozné transformace v jiné,
nezadouci bunééné typy jako napf. fibro-
blasty nebo i nddorové buriky?

* Dochdzi u transplantovanych bunék
k pinohodnotnému elektromechanickému
propojeni s okolnim myokardem nebo bu-
de nové tkan dlouhodobé potencionalnim
arytmogennim loZiskem?

o Jakym zplisobem bychom méli vibec
sledovat osud transplantovanych bunék
v klinice — dosud nebyl nalezen zpisob
znaceni, ktery by to dovoloval in vivo.

* Jaky je optiméini poCet bunék, nezbytny
pro efektivni transplantaci u jednotlivych
zplsobU aplikace a jaka metoda aplikace
je nejlepsi?

* Jaké doba po ischemické pfihodé je pro
aplikaci bunék nejvhodnéjsi?

*  Budou se kmenové buriky chovat stejnym
zplisobem po aplikaci v obdobi kratce po
AIM jako pfi aplikaci u chronickych forem
ischemické choroby srde¢ni — nemlze
napfiklad aplikace do chronické jizevna-
té tkdné nasmérovat diferenciaci bunék
nezadoucim smérem a bude |écba stej-
né efektivni v Sirokém spektru pacientd?

* Jakd bude dlouhodoba klinicka efektivita
tohoto zplisobu 1é&by z hlediska sympto-
matologie i progndzy pacient(?

o Jakd by méla byt adjuvantni terapie, ktera
by zajistila Uspésné uchyceni a dlouho-
dobé prezivani tranplantovanych bunék —
bude vyhodné pouZit napf. nékterych I€kd,
ovliviujicih apoptézu?

*  Bude mozné vyuziti i u jinych typQ one-
mocnéni, vedoucich k srde¢ni nedosta-
teCnosti — napf. u dilataénich kardiomy-
opatii?

o Jakym zplsobem bude nejvhodnéjsi
kombinovat bunéénou terapii s dosavad-
nimi zpGsoby 1é¢by srde¢niho selhani?
Ke zodpovézeni téchto otazek (a mnohych

dal$ich) povede pravdépodobné jesté dlouha

cesta, nicméné vyvoj v této oblasti se v po-
slednich letech prudce zrychluje.

Zaveér

Vzhledem k limitacim dosavadnich zp(-
sobu lé¢eni srdeéniho selhani predstavuje
bunéénd terapie novou nadéjnou lé¢ebnou
strategii jak z hlediska mozné prevence jeho
vzniku, tak i z hlediska |é¢by. Jejim cilem je
zvyseni poctu myocytl v selhdvajicim srdci
a poprvé tak mame v rukou metodu, ktera
mifi pfimo na vlastni patofyziologicky me-
chanizmu vzniku srde¢ni nedostate¢nosti,
to je na ztratu kontraktilnich elementd.
Bylo prokazéano, ze kmenové buriky riizné
provenience jsou schopné diferenciace
v kardiomyocyty i cévni elementy a Ze
mohou pfispét k regeneraci poskozeného
myokardu. Vysledky experimentélnich studii
na zvifatech pfesvédcivé dokazuji zlepSeni
srde¢ni funkce po jejich aplikaci u rliznych
modeld srde¢niho poSkozeni. Také prvni
klinicka data ukazuji, ze by se mohlo jednat
o efektivni metodu 1é¢by alespori nékterych
skupin pacientl se srde¢ni dysfunkci. Zda
bude mozné tyto vysledky extrapolovat do
béZné klinické praxe vSak v soutasné dobé
jeSté neni mozné fict. Teprve dalsi pokrok
v zékladnim vyzkumu a sou¢asné provedeni
prospektivnich, randomizovanych klinickych
studii na $irSim spektru pacientl uréi, zda
jsou nadéje, které jsou do bunécné terapie
vkladany, plné oprdvnéné a zda metoda
najde své pevné misto v 1é¢bé nasich pa-
cientd.
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