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Souhrn: V tomto sdélenf je uveden prehled vysledkd nejdtlezitéjsich a nejvyznamnéjsich klinickych studii zabyvajicich se problematikou
implantace kmenovych bunék kostni dfené u nemocnych s akutnim infarktem myokardu. Celosvétové je vyzkum na tuto oblast soustfedén
jiz nékolik let. Nadéje je vkladdna pfedevsim do moZnosti zabranéni procesu progresivni remodelace levé komory, nahrazen{ nekrotického
¢i fibrotické tkdné, a tim odvracenf vzniku a rozvoje srde¢niho selhani. Sttedem pozornosti jsou pfedeviim pacienti, jejichz dlouhodobd
progndza je dosud i pies pokroky v sou¢asné mediciné ¢asto velmi nepfizniva.

Kli¢ova slova: akutn{ infarkt myokardu - kmenové buriky - remodelace levé komory - mononuklearni buriky kostni dfené - ejekéni frakce
levé komory

Myocardial infarction, left ventricle remodelation and cellular therapy

Summary: The paper brings an overview of results of the most important and significant clinical studies dealing with the issues of bone
marrow stem cell implantation in patients with acute myocardial infarction. On the world scale, research has been focused on this area
for several years. Much hope is put primarily on the possibility to prevent the process of progressive remodelling of the left ventricle, the
substitution of necrotic or fibrotic tissue and the resulting prevention of development and progression of heart failure. In the centre of
attention are especially patients whose long-term prognosis is often very poor in spite of progress in contemporary medicine.
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ejection fraction

Uvod

P¥i akutnim infarktu myokardu (AIM)
dochazi ke vzniku ireverzibilni ische-
mické nekrézy srdeéniho svalu, kterd je
provazena ztratou kontraktilnich ele-
ment(, kardiomyocyt(i. Rozsah posti-
Zenf je v prvé Fadé zavisly na velikosti
povodi infarktové tepny, délce trvani
ischemie a ddle na p¥itomnosti kolate-
ralni cirkulace, pfedchoziho ischemic-
kého zatizeni myokardu [1] a v nezane-
dbatelné mite i na podané |é¢bé. Bez
terapeutického zdsahu je u pacientd
s AIM uddvéna mortalita kolem 30%
[2,3]. Diky rozvoji reperfuzni terapie, tj.
trombolyzy [4] a perkutdnni koronarni
angioplastiky [5,6], doslo v poslednich
20 letech k poklesu hospitaliza¢ni mor-
tality u AIM na 6-10% [7]. Ani rychle
navozend rekanalizace infarktové tepny
ale nemusi vzdy docilit zdchrany myo-
kardu [8]. Efekt je limitovany moZnou
pritomnosti defektu na drovni mikro-
cirkulace a ¢asnym nebo pozdnim is-
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chemicko-reperfuznim poskozenim
[1,9,10]. Ndslednd ztrata vétsiho mnoz-
stvi kontraktilnich kardiomyocytt [11]
ma za nasledek rozvoj dlouhodobého
procesu patologické remodelace levé
komory (LK) [12,13]. Dochazi k pro-
gresivni dilataci dutiny LK a ke zméné
jeji geometrie s postupnym poklesem
systolické funkce nad rdmec akutniho
poskozen{ pt¥i vlastnim infarktu s vy-
slednym rozvojem chronického srdec-
niho selhani [12,14,15] (obr. 1).

Lze tedy Fici, Ze soucasna strategie
lécby AIM se zaméFuje predevsim na
snizeni akutni ztraty myokardialnich
bunék dosaZzenim co nej¢asnéjsi a nej-
dokonalejsi reperfuze myokardu [9].
Prozatim Zddnd konvenéni |é¢ba nebo
klinicky pouZzivana procedura neumoz-
riuje nahradit nekroticky myokard nebo
jiz zformovanou jizvu funkéni kontrak-
tilni tkdni. Nadéji do této sféry vnesly
v poslednim desetileti az prvni experi-
mentalni a klinické prace zabyvajici se

aplikaci kmenovych bunék s regenerac-
nim a repara¢nim potencidlem p¥imo
do myokardu [16,17].

Kmenové buriky, typy, rozdéleni

Kmenové buriky (KB) jsou definované
jako nediferencované progenitorové
buriky s vysokou mitotickou a prolife-
raéni aktivitou [18,19]. Maji schop-
nost sebeobnovy, klonogenicity [20]
a multipotence v zdvislosti na prostredf
a charakteru stimula¢nich a ristovych
faktord [21]. Jejich zakladni rozdé-
lenf je velmi komplikované vzhledem
k jejich heterogenité [22,23]. Klinicky
i experimentalné pro lepsi orientaci
a identifikaci vhodnych bunék se zda
byt nejpiehlednéjsi déleni dle zdroje
bunék (tab. 1). Vzhledem k tomu, Ze
ve viech publikovanych studiich s KB
je kli¢ovym momentem vybér typu im-
plantovanych bunék [22], bylo hle-
dano i rozdélenf, které by umoznovalo
rychlou orientaci v problému a vycha-
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Obr. 1. Patofyziologie remodelace levé komory po AIM s rozvojem srdeéniho selhani. Céste&né upraveno podle [15].

Tab. 1. Zakladni rozdéleni kmenovych bunék dle zdroje.

Rozdéleni a typy kmenovych bunék
1. dospélé kmenové buriky
A. skeletalni myoblasty - ziskavaji se biopsif kosterniho svalstva

B. buriky kostni d¥ené - tvofi 20 % buné¢ného obsahu kostni dfené
- mezenchymalni buriky
- multipotentn{ progenitorové buriky
- hematopoetické kmenové buriky
- endotelidlni progenitové buriky (EPCs)
- monoklonalni buriky kostni dfené (BMSCs)

2. embryonalni kmenové buriky, fetdlni a neonatalni KB
3. ostatni typy bunék organizmu (potencidlni zdroj KM)

napf. naivni kardiomyocyty, adipocyty

KB - kmenové buriky, KM - kardiomyocyty, EPCs - endotelidIni progenitorové buriky,
BMSCs - mononukledrni buriky kostni drené

zelo z jejich dostupnosti, afinity k myo-
kardu a endotelu cév a schopnosti mi-
totického déleni. Ott et al a Taylor et
al [24,25] vychaézeli z fyziologickych
a patofyziologickych déja, ztraty spe-
cifického typu element( a nutnosti je-
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jich ndhrady (obr. 2). Popisujf, Ze pt¥i
plné rozvinutém srde¢nim selhanf jsou
pro zrestaurovani myokardu vhodné
buriky, které jsou schopné aktivovat
kontraktilitu a myogenezu, tedy me-
zenchymalni buriky [26-28] i skeletalni

myoblasty [25,29-31]. Recentné po
AIM, pro zlepSeni pribéhu angioge-
nezy a zachranéni hibernovaného myo-
kardu [17,32-37], se jevi jako mnohem
vhodnéjsi podani kmenovych bunék
kostnf dfené, ke kterym jsou fazeny en-
dotelové progenitorové buriky (EPCs),
mononukledrni bunky kostni drené
(BMSCs) a multipotentnf buriky.

Z hlediska klinického poufiti je nej-
slibnéjsi aplikace BMSCs [23]. Jedna
se totiz o buriky relativné snadno do-
stupné, které lze ziskat v dostate¢ném
mnoZzstvi trepanobiopsii ve smésnych
populacich (obr. 3). Z experimentél-
nich studii také vyplyva jejich rela-
tivné dobra schopnost diferenciace
v kardiomyocyty a endotelové buriky,
uspokojiva integrace v misté poskoze-
ného myokardu a bezpe¢nost podani
[22,23,38-42]. Potencuji jak myokar-
didlIni regeneraci, tak neoangiogenezi
[33,34,37,43,44].
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Obr. 2. Hypotéza vybéru kmenovych bunék vzhledem k jejich diferenciaéni

schopnosti. Upraveno podle [24,25].
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Obr. 4. Pravdépodobné mechanizmy plsobeni KB na zlepseni funkce levé komory.

Mechanizmus téinku
kmenovych bunék
Soucastny nazor stran mechanizmu
tcéinku KB neni zcela jednotny, pravdé-
podobné se jedna o jejich multifakto-
ridlni ptisobeni [21,45].

Jedna z hypotéz regenerace myo-
kardu pomoci KB je zaloZena na je-
jich schopnosti transdiferenciace na
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kardiomyocyty [21,46] a zaclenéni do
syntitia s naslednym vytvorenim plné
funkéni slozky myokardu [47]. Velkou
roli zde hraje nejenom samotny proces
bunécné integrace, ale velmi pravdépo-
dobnéineoangiogeneza [35-37] a pre-
devdim parakrinni stimulace tvorby
rliznych typd ristovych faktor( a cyto-
kind, které se nasledné podili na para-

Obr. 3. Ukazka odbéru mononuklear-

nich kmenovych bunék z lopaty kosti
kycelni.

krinni a autokrinni aktivaci intra- a in-
tercelularnich déji [48-51]. Po AIM je
hlavnim mistem plsobeni KB ptede-
viim oblast periinfarktové zény [10],
kde se podili na inhibici rozvoje apo-
ptézy [52-54], stimulaci diferenciace
a migrace myocytti [55,56] (obr. 4).

Metody aplikace

kmenovych bunék

Zplsob, jakym jsou KB do myokardu
implantovdny, mize hrit daleZitou roli
z hlediska jejich efektivity a ovlivnéni
myokardidlnf regenerace. V pribéhu
poslednich let byla vyzkousena rada
riznorodych metod aplikace.

Intrakoronarni aplikace

Jednd se o metodu, kdy se KB apli-
kuji katetriza¢ni metodou, s vyuZitim
balénkového katétru typu ,over the
wire“, ktery je zaveden standardni tech-
nikou do koronarni tepny. V misté pu-
vodniho uzavéru tepny pfi AIM je balé-
nek naplnén na nizky tlak, p¥i kterém je
tepna jiz pIné okludovana. Luminem ba-
[6nku jsou KB aplikovdny za misto uza-
véru tepny (obr. 5). Tato metoda byla
pouZita pro svou relativni jednoduchost
a minimaln{ invazivitu ve velkém mnoz-
stvi experimentdlnich i klinickych studif
[22,40-42,57-60]. Otazkou vak je, zda
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Obr. 5. Intrakorondrni implantace kmenovych bunék do ramus interventrikula-

ris anterior (RIA) metodou ,,over the wire PC

1“ katétrem s balénkem o priiméru

3,5mm. Aplikace 5ml bunééného koncentratu béhem 2minutové okluze tepny.

Obr. 6. Regenerace myokardidlni fibrotické jizvy u mysich modelt po podani KB.
Pfevzato z [16] se svolenim D. Orlica.

takto aplikované KB jsou myokardem
dostatecné vychytdny. V fadé praci [61],
z nichZ nejvyznamnéjsi je studie Meyera
et al [62], bylo prokdzdno pouhé 1-2%
zachyceni bunék v myokardu za 24 hod
po podani. Nicméné pravdépodobné
i toto malé mnozstvi bunék muéze hrat
jistou roli v navozeni myokardidlnf rege-
nerace a neoangiogenezi [33,37].
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Pfima intramyokardidlni aplikace
chirurgickou cestou

VyuZziva se pti kardiochirurgickych vy-
konech [30,63-65]. Vyhodou je pfima
cesta aplikace do ischemicky postize-
ného mista a nasledna potenciace pre-
dev§im myogeneze. Mezi nevyhody
patii nizké mnozstvi aplikovanych
bunék, potencidlni arytmogenicita

[66] a vlastni invazivita chirurgické
intervence.

Pfimd injekce katetriza¢ni

a transendokardidlni technikou
Jedna se o transendomyokardialnf in-
jekeci KB z dutiny LK nebo o intrakar-
didlnf injekci transvenéznim p¥istupem
s pouzitim tzv. NOGA techniky, kterad
umoziuje lokalizované elektromecha-
nické mapovani infarktového loZiska.
Kmenové buriky jsou implantovény do
ischemickych oblasti myokardu pomoci
specifického Myostar katétru [67,68].
Nevyhodou je velkd finanéni naklad-
nost a specializované technické zazemf.
V soucasnosti probiha nékolik studii vy-
uzivajicich tento zplsob aplikace, pro-
zatim v3ak nejsou k dispozici vysledky.

Mnozstvi aplikovanych

kmenovych bunék

Doposud nebylo jasné, jaky pocet apli-
kovanych KB je pro ovlivnéni funkce
levé komory ,idedlni“. V publikovanych
klinickych studiich se pocty aplikova-
nych bunék pohybuji v ¥adu od 107 do
10° [22,38,41,69,70]. Zavér metaana-
lyzy, publikovany v roce 2008 v srpnu
v Casopise European Heart Journal
[23], upozoriiuje, ze skutecné exis-
tuje tésnd vazba mezi mnozstvim po-
danych bunék a ovlivnénim funkce levé
komory. Studie, u kterych bylo podané
mnozstvi aplikovanych kmenovych
bunék nad 108 [40,50,62,71,72], vy-
kazovaly signifikantni zlepSenfi ejekén(
frakce a kinetiky levé komory. Pravdé-
podobné se jednd o vztah mezi $pat-
nou endogenni mobilizaci BMSCs po
AIM v kombinaci s nékterymi komor-
biditami (diabetici, hypertonici a ku-
faci) [73].

Experimentalni a klinické studie
Zé4jem o vyuziti KB v kardiologii vyvo-
lala experimentalni studie americkych
autort Orlic et al, publikovand v ¢a-
sopise Natura v roce 2001 [16], kterd
prokazala na mysich modelech regene-
raci postischemicky poskozeného myo-
kardu po intrakoronarni aplikaci KB
0 53% (obr. 6).
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Toto zjistén{ predstavovalo prevrat-
nou zménu mysleni ve védecké sfére
a vedlo k rozmachu vyzkumu v tomto
sméru. Ndsledovalo mnozstvi dalsich
experimentalnich praci [48,74-77]
a ¢asné se objevily i prvni malé, neran-
domizované klinické prace, které ex-
perimentdlni pozorovani ¢astecné, ale
ne zcela presvédcivé potvrdily [21,78].
Jiz v pocatcich vsak byla v oblasti im-
plantace KB do myokardu fada nejas-
nosti a obav. Limitujici byl pfedevsim
strach z dlouhodobych nezddoucich
Gcinkd 1é¢by. Jista skepse také souvisi
s nedostatec¢nou znalosti viech pato-
fyziologickych déjd reparace, remode-
lace LK a s nejasnym podkladem piiso-
beni KB.

Klinickych studii s KB bylo prove-
deno v poslednich 10 letech jiz néko-
lik desitek. Jejich zavéry jsou ovsem
kontroverzni. Lze to demonstrovat jiz
na vysledcich prvnich pilotnich stu-
dii. V préci publikované Avilésem et
al [79], ve které byly 5 pacientim in-
trakorondrné aplikovany BMSCs
10-15 dni po AIM, bylo popséno signi-
fikantni zlep3eni kontraktility a systo-
lické funkce LK. Oproti tomu v prak-
ticky soucasné publikované studii
Stamma et al [80] nebyla efektivita
KB na 6 pacientech p¥imou intramyo-
kardialni cestou potvrzena. Jednalo se
viak o studie s rozdilnym designem, ve
kterych byly buriky aplikovany odlisnym
zplisobem (intrakoronarné vs periope-
ra¢né) a bylo poutzito i rozdilné mnoz-
stvi a typ KB. Dalsi vyznamnéjsi studif
byla TOPCARE-AMI [70] na 20 pacien-
tech. 9 nemocnym byly implantovany
BMSCs, 11 nemocnym pak EPCs z peri-
ferni krve, vzdy za 4 dny po AIM. V od-
stupu 4-12 mésicl autofi zaznamenali
signifikantni zlepseni globalni systo-
lické funkce LK, zmenseni postizeného
infarktového loZiska a zlep3eni viability
myokardu. Efekt terapie byl pfitom ne-
zavisly na typu podanych bunék.

V priaibéhu néslednych let byly publi-
kovéany vysledky jesté fady dalSich stu-
dii. Jednalo se jiz ptevdzné o rando-
mizované studie provedené na vétsim
poctu pacientl s pouzitim implantace
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BMSCs odebranych z kostni d¥ené re-
centné po AIM. Jejich primarnim cilem
bylo zlepseni funkce LK, popt. zmensenf{
infarktového loZiska a zlepSeni myokar-
didIni viability. Hodnocena byla i bez-
pec¢nost podani KB. Prace publikovana
roku 2004 Chenem et al [26] sledovala
69 nemocnych po AIM primarné Fese-
ném koronarnf angioplastikou. BMSCs
jim byly aplikovany do 18 dnti po koro-
narni angioplastice. Po Sestimési¢nim
sledovéni bylo zjisténo vyznamné zmen-
eni infarktového loziska a soucasné
doslo ke zlep3eni systolické funkce LK
a k redukci jejiho enddiastolického ob-
jemu. Némeckd studie BOOST [62]
sledovala 60 pacientl. Primarni Ses-
timési¢ni vysledky byly velmi nadéjné
a ukazovaly na signifikantni zlepSeni
funkce LK u skupiny pacientd, kterym
byly intrakoronarné poddny BMSCs
[kontrola vs BMSCs - vzestup ejeként
frakce (EF) +0,7%/6,7 %]. BohuzZel efekt
nebyl trvaly, pfi kontrolnim vySetteni
po 18 mésicich od implantace se roz-
dil ve funkci komory v obou skupinach
prakticky vyrovnal. Nasledovala bel-
gickd studie Janssense et al [59], publi-
kovand v roce 2006, v niz bylo zatazeno
67 pacientli po lspésné angioplastice
pro AIM. KB jim byly aplikovany intra-
korondrné do 24 hod po AIM. S odstu-
pem 4 mésici nebyl zjistén vyznamny
vzestup EF LK, doslo vsak k signifi-
kantni redukci velikosti infarktového lo-
Ziska oproti kontrole (o0 28%).

V nésledné placebem kontrolované,
dvojité zaslepené studii REPAIR-AMI
[81] byla hodnocena systolickd funkce
LK u 204 pacientd, kterym byly v od-
stupu 5 dnd od AIM intrakorondrné
aplikovany BMSCs. Autoti prokazali
mirny pozitivni efekt ve smyslu poten-
ciace funkce LK (EF vzrostla +5,5%
u skupiny s KB vs kontrolni skupina
+3%). U skupiny pacientl s implanto-
vanymi burikami bylo také pozorovédno
mens{ mnoZstvi reinfarktd a rehospi-
talizaci. Naproti tomu norska studie
ASTAMI [41,82] velmi podobného de-
signu, provedend na 100 pacientech,
neprokdzala ptiznivy vliv efektivity bu-
néc¢né terapie. Je v8ak nutno zdlraznit,
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Ze v této studii bylo nemocnym apliko-
vano vyrazné nizsi mnozstvi KB nez v ji-
nych studiich.

Komplexni shrnuti nejdalezitéj-
Sich klinickych studif tykajicich se im-
plantace KB bylo publikovdno v me-
taanalyze Abdela-Latifa et al [22]
v roce 2007. Do hodnocenf bylo zahr-
nuto celkem 18 studii (999 pacientt),
z toho BMSCs - 15 studif, sEPC - 3 stu-
die, mezenchymalni buriky - 1 studie.
V3echny studie byly placebem kontrolo-
vané, prevazné randomizované, 13 stu-
dii bylo u nemocnych po AIM a 5 u ne-
mocnych s chronickou ischemickou
kardiomyopatii. Medidn sledovani ne-
mocnych byl 4 mésice (3-18 mésic).
Bylo konstatovano, Ze existuje velka
heterogenita doby implantace KB
(1-81 dnd, medidn 9,8 dnfi po AIM).
Také pocet implantovanych KB byl
velmi rozdilny a pohyboval se v rozmezi
2 x 105 az 60 x 10°, median 80 x 10°.
Vysledky metaanalyzy naznacuji, Ze im-
plantace KB muze vést ke zlepSenf sy-
stolické funkce LK (+3,66 %/+5,4%,
p < 0,01), zmen3eni infarktového lo-
ziska (-5,49 %/-9,1%, p < 0,03), zmen-
Seni ESV (-4,8ml/-8,2ml, p < 0,06)
a snizeni endsystolického volumu LK
(-4,8ml/-8,2ml, p < 0,06). Vyznamné
je skutecnost, Ze nebyly prokazany za-
vazné nezadouci Gcinky |é¢by. Zavérem
této metaanalyzy bylo, Ze implantace
KB je provazena zlepSenim anatomic-
kych a hemodynamickych parametrd
LK srde¢nf u pacient(i s AIM a chronic-
kym srde¢nim selhdnim na podkladé
ischemické choroby srde¢nf (tab. 2).

Zavér

Lé¢ba KB u nemocnych po AIM na-
bizi do budoucnosti nadéji pro ne-
mocné, které nejsme schopni tcinné
|é¢it konvenénimi metodami. Jedna
se predevsim o pacienty po velkém in-
farktu myokardu s tézkou systolickou
dysfunkci LK a o nemocné s chronic-
kym srde¢nim selhanim. V téchto pti-
padech se nabizi moZnost pouziti KB,
at jiz jako primarnf terapeutickou me-
todu, tak napt. v rdmci pfemosténi ob-
dobf do srdeé¢ni transplantace.
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Tab. 2. Souhrn nejdilezitéjsich klinickych praci zabyvajicich se intrakoronarni aplikaci mononuklearnich kmenovych
bunék. Upraveno podle Abdela-Latifa [22].
P¥ehled nejdulezitéjsich klinickych studii
Studie Pocet Kontrolni Timing Zpusob
nemocnych skupina  implantace aplikace
ve skupiné s KB
Strauer et al 10 10 5-9 dni nerando- intra-
Circulation 2002 mizovana koronarni
Aviles et al 5 0 10-15 dni nerando- intra-
Cardiologia 2004 mizovana koronérni
TOPCARE-AMI 59 0 4,9dne+ 1,1 nerando- intra-
Circulation 2002, mizovand koronarn{
JACC 2004
Chen et al 34 35 18,4+0,5 rando- intra-
American Journal mizovana koronarni
of Cardiology
Janssens et al 33 34 1 den rando- intra-
Lancet 2006 mizovana koronérni
ASTAMI 50 50 6+ 1,3 dne rando- intra-
AHA Scientic mizovana koronarnfi
Sessions 2005
REPAIR-AMI 101 103 3-6 dni rando- intra-
AHA Scientic mizovana koronérni
Sessions 2005
BOOST-Wollert 30 30 4.8 +1,3 dne rando- intra-
Lancet 2004 mizovana koronarni
Bartinék et al 19 16 11,6 £ 1,4 dne nerando- intra-
Circulation 2005 mizovana koronarni
BMSCs - monoklondlni kmenové buriky, EF - ejekéni frakce levé komory

Vysledek [

vzestup regiondlnf kinetiky
a zmensenf infarktového
loZiska

nen{ potvrzen
signifikantni benefit KB

zlep3eni EF, zmensenf
infarktového loZiska

0,001

zlep3eni EF, zmensenf
infarktového loziska

0,003

zmen3eni infarktového
loZiska, neni popsano
zlepSeni EF

0,36

za 6 mésicli sledovani
nenf prokazan
signifikantni benefit

0,05

vzestup EF 0,021

za 4 mésice sledovani

signifikantni benefit
za 6 mésict nebyl potvrzen
(sledovani 18 mésict)

0,026

zlep3eni EF, zmen3enf
infarktového loziska

0,05

Dosud provedené klinické prace s KB
uvadéji ne zcela presvédcivé dlikazy
o jejich efektivité na zlepseni funkce LK
a myokardiélni perfuze. Jedna se v3ak
o prace s velkym rozptylem jednotlivych
klicovych proménnych (typ a mnozstvi
KB, typ a zplsob implantace, nacaso-
vani od AIM) vedoucim k obtizim ve
srovnavani jednotlivych studif.

Vzhledem k Fadé dosud nedotese-
nych otdzek mechanizmu dcinku i ne-
jednoznac¢nému priakazu klinické
efektivity nenf jeSté nyni mozné tuto
metodu standardné pouZzivat v klinické
praxi. Pred rozsitenim do klinického
uzivani bude nutné dofesit Fadu za-
kladnich problém, predevsim dalsim
vyzkumem v oblasti experimentdlni, se
zaméfenim na mechanizmy tcinku KB
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a biologii reparaénich procest, zpro-
stredkovanych KB myokardu tak, aby-
chom mohli na3e terapeutické snahy
lépe cilit a potencidlné v této nové ob-
lasti klinické mediciny efektivné vyuzit.
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