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Souhrn: Transplantace kmenovych bunék nemocnym s kardiologickym onemocnénim je relativné novd metoda. Z moznosti
uziti raznych typti bunék se jevi jako nejnadéjnéjsi aplikace autolognich mononukledrnich bunék kostni dfené. Po aplikaci téch-
to bunék do myokardu lze ocekavat zlepseni funkce a perfuze myokardu levé komory diferenciaci ¢asti implantovanych bunék
do myocytii a do bunék tvoficich nové kapilary a cévy. Kromé zlepSeni ejekéni frakce byl prokdzan i pfiznivy vliv transplantace
bunék kostni dfené na remodelaci levé komory s vytvofenim silnéjsi stény v jizvé, zlepSenim elasticity jizvy a zabranénim dilata-
ce levé komory. Dochazi i ke zmirnéni symptom srde¢niho selhdni a ischemie myokardu. Na histologické trovni bylo proka-
zano méné apoptotickych a hypertrofickych myocytt v periinfarktové zo6né, redukce mnozstvi kolagenu, vyssi kapildrni denzita
a zvy$eni mnozstvi viabilniho myokardu. Pres velké nadéje, které tato metoda pfindsi, stdle jesté pretrvava velké mnozstvi pro-
blémii a nevyfeSenych otdzek. Zatim neni zndmo, jak dlouho transplantované buriky prezivaji. Neni také jisté, zda je lépe apli-
kovat nediferencované bunky ihned po jejich separaci nebo zda by bylo lépe je nejdfive in vitro namnozit, eventudlné i diferen-
covat pfimo v kardiomyocyty a teprve nasledné je aplikovat do myokardu. Nadale se hleda idedlni aplika¢ni postup bunék do
dysfunkéniho myokardu. Vyznamnym otaznikem zlistava i mnozstvi bunék, které je tfeba implantovat, napiiklad do infarkto-
vého loziska, aby doslo k ti¢inné a pokud mozno kompletni regeneraci poskozené tkdné. U nemocnych s akutnim infarktem
myokardu se stdle hledd optimalni nacasovani transplantace. Je jisté, ze bude muset byt vynalozeno jesté hodné lidskych sil a fi-
nanc¢nich prostiedkil k potvrzeni, zda tato metoda dokdze opravdu naplnit nadéje do ni vklddané a jakym konkrétnim zptiso-
bem je tfeba ji vyuzit, aby byl jeji efekt maximalni.
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The transplantation of the stem cells in cardiology

Summary: The transplantation of stem cells for the patients with cardiac diseases is relatively new method. The using of auto-
logical mononuclear cells of bone marrow appears as a brightest possibility. After application of the cells into myocardium man
can expect an improvement of a left chamber myocardial function and perfusion - by differentiation of implanted cells parts
into myocytes and new capillaries making cells. Besides an improvement of eject fraction we can see the positive effect of the
bone marrow cells transplantation to the remodelation of left chamber with a thicker side of scar, an improvement of scar elas-
ticity and a prevention of chamber dilatation. Also we can see an improvement of heart failure symptoms and myocardial
ischemia. On histological level it is detected less apoptosis and hypertrophy of myocytes in peri-infarct zone, a reduction of col-
lagen, higher density of capillaries and large amount of via-myocardium. Besides great optimism with setting up of the method
there is a lot of problems and questions to carry over. Meanwhile we do not know the time of transplanted cells surviving. Also
there is not assurance if it is better to apply non-differentiated cells immediately after their separation or if it is better to mul-
tiply them ,,in vitro“ before or to multiply them in cardiomyocyt and only then to apply them into myocardium. Permanently
we find an ideal process of the cells application into myocardium. The important question is also an amount of cells, which is
needed for the implantation - for example into an infarct centre for the reason of effective and complete regeneration of dama-
ging tissue. It is sure it will have to be exerted still more and more human powers and financial resources to the confirmation
if the method of stem cells transplantation can fill our future expectations and what actual way can reach a maximal effect.
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Uvod

V poslednich letech bylo dosazeno
znaénych pokroka ve znalostech ri-
zikovych faktort ischemické choro-
by srdecni (ICHS) a jeji prevenci, by-
ly a jsou vyvijeny stile lepsi léky

a zlep$uji se intervenéni i chirurgické
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postupy lécby akutnich i chronic-
kych forem ICHS. Podobné se vyviji
a zlepsuje péce o nemocné s chronic-
kym srde¢nim selhdnim nejritizné;si-
ho ptivodu. I pres tyto skute¢nosti
zUstava prevalence a incidence srdec-
niho selhani vysoka, ¢ekaci listiny na

srde¢ni transplantaci obsahuji vice
nemocnych nez lze ocekavat darct,
vyznamnd ¢ast nemocnych umira na
srdeéni selhani a velké mnozstvi ne-
mocnych je srde¢nim selhanim nebo
ischemii myokardu ve svém zivoté li-
mitovano. Proto jsou hledany stale
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nové cesty, jak témto nemocnym zlep-
$it progndzu i kvalitu Zivota.

Tento prehled je vénovan aktudlni-
mu stavu poznatku o terapeutickém
vyuziti transplantace kmenovych
bunék v kardiologii, zejména v 1é¢bé
nemocnych s dysfunkénim myokar-
dem na podkladé ICHS.

Bunétna létha — druhy bunék

Kazd4 burika v lidském téle obsahu-
je cely geneticky kéd, ktery nds ¢ini
zcela ojedinélymi originaly. Nicmé-
né, béhem naseho vyvoje a rtstu se
tyto buriky diferencuji a specializuji
a potlacuji v sobé vSechny casti své
DNA s vyjimkou té, ktera je dualezita
pro jejich vlastni funkei. Jakoby buri-
ka ,zapomnéla“, jak funguje zbytek
téla. A tak by bunky tvofici lidské
srdce nedokdzaly fungovat jako led-
vinné nebo jaterni bunky i pfes to, Ze
k tomu maji piislusnou ¢ast DNA
k dispozici. Kmenové bunky jsou
nejméné diferencovanymi burkami
a jsou schopny se vyvinout v nejriiz-
néjsi druhy specializovanych bunék.

Nékteré kmenové bunky jsou toti-
potentni a maji schopnost se rozvijet
do uplné vsech typu lidskych soma-
tickych bunék. Jiné jsou pluripotent-
ni a mohou se diferencovat v rtizné,
ale jen nékteré typy bunék lidskych
tkani. V lidském téle se nachazi asi
200 x 10" bunék a 200 unikatnich bu-
nécnych druha vychdzi z 20-30 dru-
htt kmenovych bunék. Kmenové
bunky nepfetrzité vytvareji, respekti-
ve nahrazuji bunky nejriznéjsich
tkani [8,39].

Z hlediska izolace a dalsiho vyuziti
je tfeba rozliSovat dospélé a embryo-
néalni kmenové buriky [13]. Embryo-
nalni kmenové buriky jsou vyhodné
predevsim pro snadnou dosazitel-
nost jejich velkého mnozstvi. Navic
siivin vitro kultufe uchovavaji ne-
smrtelnost a moznost neomezené,
nediferencované proliferace. V experi-
mentech byla prokazana jejich schop-
nost diferencovat se na myocyty
s vlastnostmi kardiomyocytti a s ex-
presi genti a proteint specifickych

pro kardiomyocyty. Jejich terapeutic-
ké pouziti je vSak znacné limitovano,
a to predevsim vyznamnymi nevyie-
Senymi etickymi a mordlnimi pro-
blémy. Navic by pfi jejich alogennim
puavodu bylo nutno podavat imuno-
supresivni léky a je nutno pocitat s je-
jich potencidlem k vytvareni i jinych
typlt bunék, a tedy rizikem pro vznik
nadorti [17,31,42,45].

Z dospélych bunék se intenzivné
zkoumd vyuziti myoblastd kosterni-
ho svalu a kmenovych bunék kostni
diené.

Skeletalni myoblasty

Skeletalni myoblasty, nazyvané také
satelitni bunky, nejsou pfimo kme-
novymi bunkami, ale jsou prekurzo-
ry bunék kosternich svald. Jsou méné
citlivé na ischemické poskozeni nez
srde¢ni buriky a uchovévaji si schop-
nost regenerace po celou dobu svého
zivota. K jejich vyhodam v bunécné
lécbé patii dale relativni dostupnost
autolognich bunék, snadnost pésto-
vani a rozmnozovani bunék in vitro
a absence imunologickych a etickych
problémt. Naopak rizikem je jejich
netiplna diferenciace v kardiomyocy-
ty - buniky si i v srde¢ni tkdni zacho-
vavaji spiSe sviij ptivodni kosterni
charakter bez mustka typu gap junc-
tion a bez exprese kardidlné specific-
kych markert. Z toho vyplyva riziko
arytmogenicity transplantovanych
myoblastti [15,24,33,45].

Kmenoveé buiky kostni drené

Kmenové bunky kostni dfené si ucho-
vavaji schopnost neomezené, nedife-
rencované proliferace a zaroven jsou
schopny vyvoje do rtiznych typt bu-
nék, véetné kardiomyocyta [21]. Do-
spélé kmenové bunky se za nor-
malnich okolnosti vyskytuji v kostni
dreni, v periferni krvi a v cilovych or-
ganech v urcité rovnovaze. V pripadé
organového poskozeni tyto bunky
reaguji tim, ze dojde nejdrive k dife-
renciaci kmenovych bunék jiz v tké-
ni pfitomnych a ndsledné k migraci
dalsich kmenovych bunék z kostni
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drené a periferni krve do postizené
tkdné. BohuZel, tato obnova tkani
neni dostate¢nd. Dtivodem je ziejmé
relativné malé mnozstvi kmenovych
bunék v perifernich organech a krvi
a jejich pomérné mald schopnost
mnozeni ve srovnani s jejich akutni
velkou potfebou v pripadé nihlého
poskozeni tkané. Proto se hledaji ces-
ty, jak zvysit uéinnost tohoto fyzio-
logického repara¢niho procesu. Jed-
nak se pomoci nékterych riistovych
faktorti a cytokinu zkousi pfivést do
postizené tkané vice téchto bunék,
nebo se bunky aplikuji pfimo do
tkdné [1]. Vyuziti téchto bunék, stej-
né jako kosternich myoblastti, neni
spojeno s etickymi problémy a vzhle-
dem k moznosti jejich odbéru v do-
spélosti odpadd nutnost imunosu-
presivni 1é¢by. Navic jiz existuji mno-
haleté zkusenosti s jejich lé¢ebnym
prinosem u nemocnych s nékterymi
typy malignich myeloproliferativnich
onemocnéni. Vzhledem k témto pred-
nostem se zd4, Ze pravé dospélé kme-
nové bunky ziskané z kostni drené
by mohly byt nejsnadnéji vyuzitelny-
mi burikami pro terapeutickou repa-
raci tkdni.

Avsak i zde trva velké mnozstvi
problémui a nevyfeSenych otazek. Za-
tim neni znamo, jak dlouho trans-
plantované bunky piezivaji. Multi-
potentni buiiky je obtizné ziskat
v dostatecné kvantité, coz je jesté
umocnéno u starSich nemocnych,
kde pocet téchto bunék v kostni dre-
ni vyrazné klesa. Bohuzel, pravé me-
zi star$i populaci je nejvice nemoc-
nych se srde¢nim selhanim. Navic
tyto kmenové buriky se obtizné udr-
Zuji a rozmnozuji in vitro, protoze
rostou velmi pomalu. Zatim nejsou
znamy zadné specifické markery sku-
te¢nych kmenovych bunék. A i kdy-
by bylo mozné kmenové burky iden-
tifikovat, neni jasné, které jejich
subpopulace mohou umoznit maxi-
malni regeneraci myokardu [46]. Do-
spélé mononukledrni bunky kostni
drené obsahuji rtizné kmenové a pro-
genitorové buriky (méné nez 1 %!) -
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mezodermalni progenitorové buriky,
hematopoetické progenitorové buri-
ky a endotelidlni progenitorové buri-
ky. Ze zvifecich experimentti je zna-
mo, ze dfenové hemangioblasty
pomdhaji formovani novych cév
a dreniové hematopoetické kmenové
bunky se diferencuji do kardiomyo-
cytt, endotelu a bunék hladkych
svalti. Buniky kostni diené se vyvijeji
do mezodermalnich progenitoro-
vych bunék, které se dile diferencuji
do endotelidlnich bunék. A endote-
lidlni progenitorové buriky se mohou
diferencovat do bijicich kardiomyo-
cytt. Tedy r@izné frakce mononu-
klearnich bunék kostni diené napo-
méhaji riznym zptsobem regenera-
ci myokardu a cév [5,7,11,18,19,26].
Proto se v experimentdlnich a kli-
nickych pracich vyuzivaji nejcastéji
pravé mononuklearni bunky kostni
drené, konkrétné buiiky obsahujici
CD34+ a AC133+ antigeny. Nejisté je
i to, zda je lépe aplikovat nedife-
rencované burnky ihned po jejich se-
paraci nebo zda by bylo lépe je nej-
dfive in vitro namnozit, eventulné
i diferencovat ptimo v kardiomyocy-
ty, a teprve nasledné je aplikovat do
myokardu. Stejné tak je otaznd pod-
pora implantace kmenovych bunék
pomoci nejriiznéjsich rastovych fak-
tort, cytokint, eventudlné farmak.
Podobné neni zatim zndm idealni
aplika¢ni postup do dysfunkéniho
myokardu. SpiSe ojedinélé jsou po-
kusy o intravenézni podani bunék,
zejména z divodli oc¢ekavané nedo-
statecné ucinnosti tohoto postupu.
Naproti tomu chirurgickd perope-
ra¢ni aplikace zfejmé neni perspek-
tivni kvili velké zatézi pro pacienta
i personal. Vyjimkou by mohla byt
transplantace kmenovych bunék do-
provazejici jinou, napf. revaskulari-
zaéni operaci. Intenzivné jsou zkou-
many moznosti intramyokardidlni
aplikace vedené za pomoci elektro-
mechanického mapovdni, ale ziejmé
nejvétsi nadéje jsou vkladany do
intrakoronarniho podani bunék,
keeré i pfes pomérnou jednoduchost
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zajistuje relativné vysokou koncen-
traci aplikovanych bunék v misté Za-
douciho ptisobeni [30].

Vyznamnym otaznikem ztstava
i mnozstvi bunék, které je tieba im-
plantovat, napriklad do infarktové-
ho loziska, aby doslo k tG¢inné a po-
kud mozno kompletni regeneraci po-
skozené tkiné. Dosavadni klinické
studie se li$i fadové v poctu implan-
tovanych bunék (1,5 x 10°- 1,0 x 10°)
a stale neni jasné, jaké mnozstvi bu-
nék je skuteéné optimalni [2,12,22,
29,35,38,40,41]. A v Zidné z téchto
studif nedoslo k iplné regeneraci po-
$kozené tkané. Pravdépodobné je
treba prizptisobit pocet implantova-
nych bunék stupni a rozsahu posko-
zeni myokardu a pocty bunék pouzi-
tych v dosavadnich studiich jsou ne-
dostatecné. Normalné velkd leva
komora dospélého ¢lovéka obsahuje
priblizné 5,5 x 10° myocytil [4]. Dle
rozsahu infarktového loziska tento
pocet bunék klesa, je nahrazen jizvou.
Pri odhadu idedlniho poctu kmeno-
vych bunék potfebnych k regeneraci
tohoto loziska je ovSsem zapotiebi
zapoditat téZ nejistotu stran skutecné-
ho mnozstvi kmenovych bunék me-
zi odseparovanymi mononukledrni-
mi dfentovymi bunkami, jejich ztraty
béhem aplikace, migraci bunék do ji-
nych organa po transplantaci a jejich
ptipadnou diferenciaci v jiny druh
bunék. Optimalni pocet implantova-
nych bunék tedy ziistava stile vel-
kym problémem a je zapotiebi jesté
mnoha klinickych dat k jeho vyfeSe-
ni [25]. Navic je nékterymi autory
popirdna zavislost efektu bunécné
lé¢by na poctu implantovanych bu-
nék a jako nejdilezitéjsi faktor tspé-
chu transplantace je zdiiraznovana
funkéni kapacita bunék hodnocena
pomoci migraéni aktivity [6].

V soucasné dobé je transplantace
kmenovych bunék zkousena a studo-
vana zejména u nemocnych s ische-
mickou chorobou srdeé¢ni a dysfunke-
nim myokardem. Vice zkuSenosti je
s nemocnymi s akutnim infarktem
myokardu zasahujicim vyznamnou

¢ast myokardu levé komory, o néco
méné pak s pacienty s chronickou
ischemickou chorobou srdeéni a dys-
funkci levé komory. U akutniho in-
farktu myokardu se hleda optimalni
nacasovani transplantace. Ve zvife-
cich experimentech bylo prokazano,
Ze vétsina bunék implantovanych
velmi ¢asné do infarktové zoény ne-
prezije nékolik prvnich dnti (pfeziti
kolem 4 dnt1), nezmensi velikost jiz-
vy a ani nezlepsi funkci levé komory.
Pri¢inou je nejspise prudka zanétliva
reakce na akutni infarkt. Na druhou
stranu se predpokladd, ze efekt
transplantace bunék by mél byt vys-
8i, pokud dojde k implantaci dfive,
nez se vytvoreni definitivni jizva. Je
zfejmé, Ze implantované buky jsou
senzitivni vi¢i svému okoli a jeho
signaltim. Zatimco pfi akutnim in-
farkeu jsou aktivovany cytokiny a riis-
tové faktory, které sméruji cirkuluji-
ci progenitorové bunky do myokar-
du a napomadhaji tam jejich usidleni
a preméné na svalové nebo cévni
bunky, v dobé jiz vytvofené jizvy je
velké riziko premény implantova-
nych bunék ve fibroblasty [3]. Opti-
mélni ¢as implantace bunék u ne-
mocnych s akutnim infarktem myo-
kardu by se tedy mél nachazet v dobé
po odeznéni zanétlivé reakce, ale jes-
té pred utvofenim jizvy, tedy pribliz-
né mezi 4. dnem a koncem 2. tydne
[20].

Utinky transplantovanych kmenovych
bunék v dysfunkcnim myokardu

Ceho lze v dysfunkénim myokardu
po transplantaci kmenovych bunék
dosdhnout? Teoreticky se ocekava na-
hrazeni nefunkénich, nekrotickych
a apoptotickych kardiomyocytt plné
funkénimi burikami, zmensSeni roz-
sahu dysfunkéniho myokardu a zlep-
$eni funkce levé komory, zvyseni po-
¢tu kontraktilnich elementtl, pod-
pora mistni angiogeneze a rozvoje
kolaterdl. V fadé zvifecich studii
opravdu doslo ke zlepSeni funkce
a perfuze myokardu levé komory di-
ferenciaci ¢asti implantovanych bu-
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nék do myocytd a do bunék tvoii-
cich nové kapilary a cévy. Doslo tedy
k podpore angiogeneze, vaskuloge-
neze i myogeneze, coz je velmi cenné
s ohledem na omezenou schopnost
dospélého srdce obnovit sviij posko-
zeny myokard [34]. Kromé zlepseni
ejekéni frakce byl prokazan i pfizni-
vy vliv transplantace kmenovych bu-
nék na remodelaci levé komory s vy-
tvofenim silnéjsi stény v jizvé, zlepSe-
nim elasticity jizvy a zabrianénim
dilatace levé komory [16,32]. Na
histologické tirovni bylo prokdzino
méné apoptotickych a hypertrofic-
kych myocytt v periinfarktové zéné,
redukce mnozstvi kolagenu, vyssi
kapilarni denzita a zvySeni mnozstvi
viabilnitho myokardu [18,43].

Aktualni stav klinickych studii
Myoblasty kosterniho svalu

Klinickym vyzkumem vyuziti kmeno-
vych a prekurzorovych bunék v kar-
diologii se v posledni nékolika letech
ve svété zabyvd nékolik pracovist.
Odhaduje se, ze do soucasné doby
transplantaci kmenovych bunék ab-
solvovalo fddoveé nékolik set pacienttl.
Uplné prvni transplantace se usku-
tecnila v nemocnici Hopital Bichat
v Pafizi v ¢ervnu roku 2000, kde tym
profesora Menasché [22] implanto-
val 72letému nemocnému po infark-
tu myokardu zadni stény myoblasty
odebrané z musculus vastus lateralis.
Implantace bunék byla provedena
peropera¢né béhem revaskulariza¢ni
operace. Zadni sténa levé komory by-
la predopera¢né akinetickd a nevia-
bilni, ale za 5 mésicti po zakroku vy-
kazovala pfi pozitronové emisni
tomografii (PET) viabilitu a dle
echokardiografie bylo prokazino
zlepSeni kontraktility. U pacienta
doslo také ke zmirnéni symptomu
ze III. na II. stupenn NYHA klasifika-
ce. Nezachytili Zddné zavazné aryt-
mie. Lze ale predpokladat, ze chirur-
gickd revaskularizace mohla sama
vyrazné zlepsit klinicky stav pacien-
ta, podil transplantovanych bunék
na zlep$eni je nejasny.

Stejni autofi [23] neddvno zvefej-
nili vysledky prvni fize klinického
vyzkumu autologni transplantace sa-
telitnich bunék u nemocnych s téz-
kou poinfarktovou dysfunkei levé
komory. Na 10 nemocnych po prodé-
laném infarkeu indikovanych k ope-
ra¢ni revaskularizaci prokazali pro-
veditelnost a bezpecnost perioperac-
ni implantace kosternich myoblastt
do poinfarktového myokardu. Popi-
suji 1 amrti bez souvislosti s procedu-
rou a zachyt monomorfni komorové
tachykardie u 4 nemocnych feseny
implantaci kardioverteru-defibrild-
toru. U nemocnych doslo ke zlepse-
ni funkéni tfidy NYHA (z 2,7 na 1,6),
zvyseni ejekéni frakee (z 24 na 32 %)
a zlepseni ztlustovani 14 z 22 nere-
vaskularizovanych, ptivodné nevia-
bilnich segmentt.

Velmi podobny design mély i dalsi
2 studie, které se také tykaly nemoc-
nych po prodélaném infarktu myo-
kardu, u kterych byly skeletalni
myoblasty implantovany injekéné do
neviabilni tkdné béhem revaskula-
riza¢ni operace. Herreros et al [14]
u 12 nemocnych zaznamenali 3 mé-
sice po vykonu zvyseni ejekcni frakce
levé komory (z 35 % na 53 %), zlep-
$eni regiondlni kontraktility v seg-
mentech s implantovanymi bunka-
mi (zména wall motion score index
z 2,64 na 1,64) a zvySeni metabo-
lizmu v infarktové zoné pri vysetieni
pozitronovou emisni tomografii. Si-
miniak et al [36] u 10 nemocnych
popisuji vyznamné zlepSeni regio-
nélni kontraktility 3 a 6 mésicti po
vykonu. Na rozdil od Menascheho
neméli zadny zavazny nezadouci Gci-
nek. Spanéliti autofi nepopisuji na-
vic viibec Zddné arytmie, v polské sku-
piné méli 4 nemocni ¢asné poope-
ra¢né setrvalé komorové tachykardie
s nutnosti podavani amiodaronu. Po
3 mésicich od vykonu se jiz Zddné za-
vazné komorové arytmie nevyskyto-
valy a nebylo tfeba zadného pacienta
1é¢it amiodaronem.

Béhem implantace mechanické
podpory levé komory (LVAD - left
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ventricular assist device), Pagani et al
[27] aplikovali skeletalni myoblasty
injekéné do myokardu 5 nemocnym
ve stadiu refrakterniho srdeéniho
selhani na podkladu ischemické kar-
diomyopatie, ktefi byli na ¢ekaci lis-
tiné na srdecni transplantaci. Nésled-
né histologicky vysettili 4 explan-
tovand srdce a u 3 z nich prokazali
myoblasty, které prezily a diferenco-
valy se v myofibrily.

Jinou aplikaéni cestu pouzili Smits
et al [37] z Rotterdamu. 5 nemoc-
nym po prodélaném infarktu myo-
kardu predni stény s pritkazem ne-
viabilniho dysfunkéniho myokardu
v povodi infarktové tepny aplikovali
skeletdlni myoblasty transendokar-
dialni injekci pomoci elektromecha-
nického mapovani systémem NOGA.
Procedura probéhla vzdy bez kom-
plikaci, jeden nemocny mél implan-
tovan defibrilator pro zichyt asym-
ptomatické nesetrvalé komorové ta-
chykardie. Ejek¢ni frakce levé komory
se nemocnym zlepsila ze vstupnich
36 % na 41 % po 3 mésicich ana 45 %
po 6 mésicich. Navic bylo magnetic-
kou rezonanci zjisténo zlepSeni re-
gionalni kontraktility cilové oblasti.

Vysledky léc¢ebného pouziti myo-
blastti jsou nadéjné, data ohledné ri-
zika arytmii rozporuplna. Planuje se
II. faze klinického vyzkumu s rando-
mizaci nemocnych na léc¢bu skele-
talnimi myoblasty a placebem s im-
plantaci implantabilniho defibrila-
toru vSem nemocnym [9].

Kmenové buiiky kostni dfené

V roce 2001 Hamano et al [12] z Ja-
ponska popsali implantaci bunék
kostni dfené 5 nemocnym po infark-
tu myokardu s trvajici akinezou po-
stizenych myokardialnich segmentt.
Studii zahajovali jiz v roce 1999. Z3-
krok provedli peropera¢né soucasné
s nasitim bypasst, buriky implanto-
vali do nerevaskularizovatelné oblas-
ti. Po 1 roce sledovani uvadéji zlepse-
ni perfuze danych oblasti dle scin-
tigrafie u 3 nemocnych. Hlavnim
prinosem této prace bylo prokazani
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bezpecnosti metody - u nemocnych
nezaznamenali Zddné vyznamné ne-
zadouci ucinky, véetné arytmii.

Fuchs et al [10] z Washingtonu v ro-
ce 2003 publikovali vysledky pilotni
studie na vyuzitelnost transendo-
kardialni aplikace autolognich bu-
nék kostni dfené. Deseti nemocnym
s ICHS, se stabilni anginou pectoris
IIL-IV. stupné dle kanadské klasifi-
kace (CCS), nerevaskularizovatelnym
vyznamnym ndlezem na véncitych
tepnich a prtikazem reverzibilni is-
chemie dle fotonové emisni pocita-
¢ové tomografie (SPECT) podavali
4 tydny kultivované autologni buri-
ky kostni dfené do mist s prokaza-
nou ischemii myokardu pomoci
elektromechanického mapovani. Vy-
kon byl Gispésny u vSsech nemocnych,
nebyly zaznamendny zddné vyznam-
né nezadouci uéinky lé¢by a za 3 mé-
sice po vykonu doslo ke zmirnéni an-
ginéznich potizi (z 3,1 na 2,0 stupné
dle CCS), které bylo objektivizovano
prodlouzenim délky zatéZové testu
na béhatku a zmirnénim ischemie
béhem tohoto testu.

Dal$im mistem ve Spojenych sta-
tech americkych, kde intenzivné stu-
duji tuto tematiku, je Houston v Te-
xasu. Ve spolupraci s védci z Rio de
Janeira v Brazilii publikovali nékolik
praci [29,35] studujicich implantaci
autolognich mononukledrnich bu-
nék z kostni dfené nemocnym s chro-
nickou ICHS, dysfunkci levé komory
a reverzibilnim postizenim myokar-
du dle SPECT. Také vyuzivali trans-
endokardidlni aplikace pomoci elek-
tromechanického mapovani. U 14 ne-
mocnych prokézali za 2 a 4 mésice po
zakroku vyznamné zlepSeni ptvod-
niho reverzibilniho defektu myokar-
du dle SPECT a vyznamné zlepseni
ejekéni frakce levé komory (z 20 na
29 %). U nemocnych se nevyskytly
zadné zavazné periproceduralni pro-
blémy ani zddné nésledné komplika-
ce s vyjimkou jednoho nemocného,
ktery zemfel ndhlou smrti 14 dni po
implantaci bunék. Pacient, bohuzel,
nebyl pitvan.
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Stejné bunky a podobnou techniku
aplikace pouzili Tse et al [44] z Hong-
Kongu u 8 nemocnych s ICHS. Za
3 mésice po vykonu se jejich pacien-
tam omezily epizody anginy pecto-
ris, nemocni spotfebovali méné nitro-
glycerinti a dle magnetické rezonan-
ce doslo ke zlepseni perfuze a funkce
myokardu levé komory v mistech
ptvodni ischemie. Nebyly zazname-
nany zadné zdvazné arytmie ani jiné
komplikace 1é¢by.

Z evropskych zemich probiha stu-
dium kmenovych bunék nyni ziejmé
nejintenzivnéji v Némecku. Stamm
et al [38] z Rostocku aplikovali bé-
hem bypassové operace autologni
kmenové buniky z kostni diené 6 ne-
mocnym po infarktu myokardu (v ca-
sovém rozmezi 10. den - 3 mésice po
infarktu) do hrani¢ni zény infarkeu.
Za 3-9 mésicti po operaci doslo u pa-
cientl ke zmirnéni symptomd, per-
fuze myokardu ze zlepsila u 5 ne-
mocnych a funkce levé komory
u 4 nemocnych. Z nezadoucich t¢in-
ka popisovali u 2 nemocnych supra-
ventrikuldrni arytmie, u 1 pneumonii
a u 2 perikardidlni vypotek. I u této
studie je problémem rozliSeni G¢in-
ka transplantace kmenovych bunék
od efektu revaskularizace myokardu,
konkrétné u nezadoucich dcinka je
velmi pravdépodobné, zZe souvisely
spiSe s revaskulariza¢ni operaci. Ve
studii TOPCARE-AMI (Transplanta-
tion of progenitor cells and regene-
ration enhancement in acute myo-
cardial infarction) podali frankfurt-
§ti autofi [2,6] 28 nemocnym 4. den
po akutnim infarkcu myokardu (léce-
ném direkeni angioplastikou) intra-
koronarné do infarktové tepny infu-
zi kmenovych bunék bud z kostni
drené nebo izolovanych z periferni
krve. Kmenové buriky z periferni kr-
ve byly pred aplikaci kultivovany
a namnozeny za pomoci lidského re-
kombinantniho VEGF (cévni endo-
telidlni riistovy faktor, vascular endo-
thelial growth factor) a atorvastati-
nu na zddouci mnozstvi. Za 4 mésice
po vykonu doslo ke zmenseni end-

systolického objemu, zvyseni ejekcni
frakce levé komory z 44 % na 49 %,
zlepSeni regionalni kontraktility
v oblasti infarktu myokardu, zvySeni
koronarni pritokové rezervy infarkto-
vé tepny a zvySeni viability myokardu
v infarktové zoéné oproti kontrolni-
mu souboru. Nebyl nalezen vyznam-
ny rozdil mezi pouzitim kmenovych
bunék ziskanych z kostni diené
a z periferni krve. Nezaznamenali
zadné arytmie nebo jiné zavazné ne-
zadoudi ucinky.

Prvni 2 autofi tohoto ¢lanku mé-
li moznost pobytu na univerzité
v Diisseldorfu na klinice pro kardio-
logii, pneumologii a angiologii, kde
pod vedenim profesora B. E. Straue-
ra pracuje tym lékart zabyvajici se
transplantaci autolognich kmeno-
vych bunék kostni drené kardiolo-
gickym nemocnym. Ve 2 zdkladnich
indikacich, pacienti s vétsim akut-
nim infarktem myokardu po direktni
angioplastice a nemocni s chronic-
kou ICHS a dysfunkci levé komory,
provedli jiz vice nez 40 transplantaci
kmenovych bunék cestou intrakoro-
narniho podani. Dle vysledkt prv-
nich 10 nemocnych [40,41] po in-
farktu myokardu doslo 3 mésice po
transplantaci ke zmenseni infarkto-
vé oblasti dle ventrikulografie levé
komory, zvyseni srde¢niho indexu
a kontraktility infarktovych segmen-
td. Transplantace byly provedeny
10. den po infarktu. Nebyly zazna-
mendny zadné zavazné komplikace
lécby.

V Ceské republice se implantovaly
mononukledrni bunky kostni dfené
jiz na nékolika pracovistich a na dal-
$ich se podobné programy pripravu-
ji. Prvni publikovali tspésné prove-
denou transplantaci dferiovych bunék
Pénicka et al [28] z Kardiologické
kliniky Fakultni nemocnice Kralov-
ské Vinohrady Praha ve spolupraci
s Ustavem hematologie a krevni
transfuze (UHKT) v Praze. Grantovy
projekt zaméfeny na tuto tematiku
fesi v soucasné dobé pracovisté II. in-
terni kliniky 1. LF UK a VFN Praha
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ve spolupraci s UHKT Praha a FN
Kralovské Vinohrady, Praha. Na pra-
coviSti autortt byl program trans-
plantace mononukledrnich bunék
kostni dfené nemocnym po akutnim
infarktu myokardu zahijen béhem
podzimu 2003 ve spoluprici s Inter-
ni hematoonkologickou klinikou
FN Brno, pracovi§té Bohunice. Do
konce cervna 2004 byly dienové
bunky aplikovany 12 nemocnym.

Laver

Transplantace kmenovych a prekur-
zorovych bunék do postizeného myo-
kardu je nova metoda, ktera vzbuzu-
je velké nadéje. V idealnim pripadé by
mohla dokazat zménit nékterd dog-
mata mediciny, naptiklad nevratnost
jiz vytvorené jizvy v myokardu. Mno-
ho kardidlné nemocnych se $patnou
prognézou a s velkymi potizemi zpti-
sobenymi srde¢nim selhdnim nebo
tézkou ischemii myokardu ma nade-
ji na zlepSeni svého stavu. A mnohé
zdravotni pojistovny na celém svété
mohou doufat v usetfeni dlouhodo-
bé vynakladanych finanénich pro-
stiedkil u nemocnych s dysfunkci le-
vé komory za cenu jednordzového
vydaje. Nicméné, vyzkum této meto-
dy je jesté stdle na samém zacatku
a k rutinni 1écbé je zatim daleko. Sta-
le jesté zbyva velké mnozstvi problé-
mu a otdzek k vyfeSeni a bude muset
byt vynalozeno jesté hodné lidskych
sil a finan¢nich prostredki, aby bylo
jasné, zda tato metoda dokdze oprav-
du naplnit nadéje do ni vkladané a ja-
kym konkrétnim zptisobem je tfeba ji
vyuzit, aby byl jeji efekt maximadlni.

Price vznikla za podpory stipendia Ces-
ké kardiologické spolecnosti ve spoluprdci
s firmou ROCHE, s.r.0.
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