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Uvod

Problematika onemocnéni kardiovaskularniho systému byla
béhem mého studia na Iékarské fakulté jednim z témat meé
blizSich. Stejné tak mé v poslednich letech zaujal vyzkum
zabyvajici se kmenovymi bunkami a jejich vyuzitim na poli
regenerativni mediciny. Tato pomérné nové se rozvijejici oblast
|ékafstvi mUZe byt do budoucna velkym pftislibem. Proto mé pfislo
zajimavé vytvorit prehled soucasného stavu vyuziti metod
regenerativni mediciny v kardiologii, konkrétné pfi prevenci
remodelace levé komory srdecni po probéhlém infarktu. Je
zFejmé, Ze pokud by v&da dokdazala nalézt zplsob pro vytvoreni
podminek, za kterych by kmenové bunky mohly podporit funkci
takto poskozeného srdeéniho svalu, bylo by to pro fadu pacientl

velkym prinosem.



1. Poinfarktova remodelace myokardu

Za poinfarktovou remodelaci myokardu jsou povazovany
zmény v jeho stavbé, a to jednak strukturalni zmény oblastni
zasazenych infarktem a jednak zmény, které postihuji zbyly,
infarktem nepostizeny myokard. Dochazi ke ztencovani a
roztazeni nekrotického myokardu a k dilataci a hypertrofii zbylé
¢asti  komory. Tyto strukturdlni zmény vedou nasledné
ke zménam funkénim, a pokud proces remodelace progreduje,

muze se vyvinout az srdecni selhavani. Proces remodelace tak

¥

muUZe vyznamné ovlivnit prognézu preZivani pacientld. Mira, do
které se remodelace projevi, zavisi na rozsahu infarktového
loziska - vétSi a transmurdlni infarkty spiSe vyvolaji naslednou

remodelaci.'”1®

1.1 Patofyziologie

Nahly vypadek ¢asti myokardu z funkce v dusledku infarktu
vyvold ve zbyvajicim nepostizeném myokardu narist na né&j
kladené zatéze. Ve zvySené zatizenych kardiomyocytech se
aktivuje kaskada intracelularniho prenosu signalu, ¢imz se méni
jejich struktura. Makroskopicky jsou pak zmény svalovych buriek
patrny jako hypertrofie a dilatace srde¢ni tkané.>1®

Arbitrarné se da proces poinfarktové remodelace rozdélit do
dvou fazi, ¢asné a pozdni. Casnd faze (prvnich 72 hodin po
infarktu) je charakterizovana zménami probihajicimi
v infarktovém lozisku. To se rozpina a ztencuje. Tento dé&j je dan
zanétlivymi procesy zde probihajicimi. Do infarktu vcestovalé
neutrofily enzymaticky Stépi kolagenni trédmce spojujici
kardiomyocyty a tim snizuji mechanickou odolnost postizené

oblasti. Timto procesem vznikla Casna dilatace srdec¢ni komory



vede v okolnim myokardu k zvysSeni diastolické a systolické
zatéze. >0

Pozdni faze, nasledujici po prvnich 72 hodinach po infarktu,
je spjata se zménami levé komory srdecni jako celku. Dochazi pfi
ni k dilataci komory, k deformaci jejiho tvaru a k hypertrofii jejich
stén. Zvysené namahané myocyty v dilatované komore reaguji
hypertrofii. Tato hypertrofie je adaptivnhi odpovédi myokardu,
kompenzuje zvySenou zatéz, zmiriuje progresivni dilataci komory
a stabilizuje kontraktilitu myokardu. Kardiomyocyty hypertrofuji
U¢inkem neurohormonalnich ptsobkl (katecholaminy, endothelin-
1, systém renin-angiotensin-aldosteron), mechanickym

roztazenim, a parakrinné a autokrinné pUsobicimi faktory.!>!¢

1.2 Soucasné moznosti ovlivhéni remodelace

Pro zmirnéni nezadoucich dopadl poinfarktové remodelace
se v soucasné dob& vyuZivd nékolik postupl, vychdzejicich
z patofyziologickych zmén v myokardu probihajicich. Hlavni
proménné ovliviujici remodelaci jsou velikost infarktu,
mechanické zatizeni komory, neurohormonalni aktivace a lokalné
plsobici rdstové faktory.!®

Reperfluze ischemické oblasti snizuje rozsah remodelace
jednak tim, Ze uchrani ¢ast myokardu od propadnuti nekréze,
jednak muzZe také ovlivnit vyvoj vlastniho infarktu v tom smyslu,
e je zvySené& odolny va¢& pnuci sile, a tak méné nachylny
k roztazeni.®
Farmakologicky Ize proces remodelace ovlivnit predevsim
inhibitory ACE a B - blokatory.®



2. Kmenové bunky a zplisoby jejich srdecni
implantace jako prevence remodelace levé

komory

Infarkt myokardu je hlavni pri¢inou vzniku méstnavého
srdec¢niho selhani. Jen v USA je méstnavym srdecnim selhanim
postizeno pfiblizné 5 miliond lidi a 400 000 osob ro¢né je timto
onemocnénim nové postizeno. Ze studii provadénych na zvirecich
modelech a z prvnich klinickych studii vyplyva, ze by kmenové
bunky mohly byt vyuzity pro regeneraci a nahradu poskozeného
myokardu, a tak predchazet vyvoji remodelace levé komory
srdedni a vzniku méstnavého srde¢niho selhani.!’

AcCkoli v lidském srdci existuje  subpopulace plné
nediferencovanych kardiomyocytl schopnd mitotického déleni,
nejsou tyto bunky schopny podstatné regenerace poskozeného
myokardu. V uvahu tak pfipadd moznost transplantace
kmenovych buriek, které by schopnost regenerace podpofily.*’

Kmenova bunka je definovana jako nediferencovana burka
schopnd proliferace a diferenciace v jeden ¢&  vice typl
specializovanych buriek, tedy napftiklad kardiomyocytd.!’

Existuje vice typd bufiek, které by mohly byt pouzity pro
nahradu poskozeného myokardu a omezeni remodelace.
Soucasny vyzkum se snazi objevit idedlni buniku, ¢i kombinaci
bunek vhodnou pro implantaci. V Uvahu pfripada vyuziti
embryondlnich kardiomyocytl, fetédlnich kradiomyocytd, adultnich
kardiomyocytl, myocytd kosterniho svalstva, progenitorovych
endotelidlnich  bunek, embryonalnich kmenovych bunek,
mezenchymalnich  kmenovych  burfiek nebo  autolognich

mononuklearnich bufiek kostni diené ¢&i jejich frakci.!’



Je také potfeba objasnit, jaky zplsob vneseni kmenovych
bufiek do srdce je optimdlni. Implantace mdZe byt provedena
injekéné, kdy jsou bunky prfimo vpraveny do myokardu.
Intramyokardidlni injekce mize byt provedena jako souéast
kardiochirurgického vykonu. Z hlediska aplikace je tento zpUsob
pomérné jednoduchy, pod kontrolou zraku lze presné urcit
vhodné misto podani a v porovnani s intrakoronarnim i
intravendznim podanim by mohlo stacit mensi mnozstvi bunek.
Nevyhodou tohoto zplsobu jsou s nim spjatd peroperaéni a
postoperacni rizika. DalSi mozZnosti injekéni implantace je
vpraveni bunek do myokardu pri perkutanni katetrizaci levé
komory. PFi tomto zplUsobu aplikace je pfesné misto injekce
voleno za pomoci elektomechanického mapovani. Toto mapovani
umoznuje rozlisit viabilni myokard od jizevnaté tkané a posoudit
transmuralitu infarktu.'’

Intrakoronarni podani umoznuje, na rozdil od podani
intramyokardialniho, homogenni usidleni bufiek. Ostrivky buriek,
které mohou vznikat pfi intramyokardidlnim podani mohou
vyvolat elektrickou nestabilitu myokardu a dat vznik momorovym
tachykardiim. Pfi intrakorondrnim podani je trfeba opatrné volit
mnozstvi podanych buriek a dobu jejich podani tak, aby nedoslo
k poskozeni myokardu.'’

Intravendézni podani kmenovych bunék by mohlo byt
vyhodné pro svoji jednoduchost, nicméné predpokladem pro
uspéch tohoto postupu je pritomnost efektivniho ,homing"
mechanismu kmenovych bunék.’

Kromé& typu bunék, jejich mnozstvi a zplsobu podani je také
otazkou, v jakém casovém odstupu po vzniku infarktu je
optimalni doba pro implantaci. Neni jisté, zda je nejvhodnéjsi
podat bunky ¢asné po infarktu, kdy v nekrotickém lozisku probiha

silnd zanétliva reakce, nebo pozdéji, ve fazi remodelace. Jako
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nejvhodnéjsi doba k implantaci se jevi obdobi mezi 7 - 14 dnem
po vzniku infarktu, kdy jiz odeznéla nejsilnéjsi zanétliva reakce,

ale jizva v mist& infarktu jest& nebyla zcela dotvofena.'’

3. Vysledky studiji na zvirecich modelech

Preklinicky vyzkum hodnotici Ucinky bunécné implantace na
zvitecich modelech infarktu myokardu v fadé pripadd ukazal
mozny lécebny potencidl této metody. Probéhly rozlicné studie
zkoumajici efekt podani rdznych buné&nych linii, s vyuzitim
rozdilnych technik jejich aplikace. Porovnani vysledki té&chto
studii je nicméné svizelné, jelikoZ jednotlivé studie se mezi sebou
lisi nejenom druhem podavanych bunék a technikou implantace,
ale také rdzné nadasovanou implantaci, rlznym poctem
prenasenych bunék, zkoumanym zvifecim druhem, dobou
sledovani, vysetrovacimi metodami ke sledovani pouzitymi a také
rozdilnym spektrem sledovanych funkénich, morfologickych a
histologickych charakteristik. Nicméné vysledky, které tento
vyzkum prinesl jsou slibné, jak co do mozného zlepsSeni srdecni
funkce, tak i co se bezpecnosti této metody tyce.

Po intramyokardialni implantaci mezenchymalnich
kmenovych buné&k prasatim doslo oproti kontrolni skupiné
k signifikantné& vy$&imu narlstu LVEF, podobné i dal$i zkoumané
parametry srdeéni funkce, jako naptiklad LVEDP doznaly 8 tydn{
po implantaci signifikantné lepSich vysledk(, v porovnani
s kontrolou.'® Navazujici studie zkoumajici regeneraci myokardu
po intramyokardialnim podani mezenchymalnich kmenovych
bunék prasatim zjistila, Ze zatimco u nelé¢ené skupiny nedoélo

v srdci k vyrazné novotvorbé viabilni tkane, ve skupiné lécené se
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v prib&hu 8 tydnl po infarktu zformoval vyrazné silngjsi lem
subendokardialni viabilni tkané a doSlo ke ztenceni tkanée
jizevnaté. Pri blizSim zkoumani tohoto lemu bylo zjiSténo, Ze je
tvoren spravné usporadanymi kardiomyocyty, o néco mensimi,
nez kardiomyocyty normalni. Také bylo zjiSténo, Ze novotvorena
tkan aktivné pFispiva ke zlepseni kontraktility myokardu.'®

V dalsi studii byl porovnavan ucinek implantace fetalnich
kardiomyocytl a myoblastd kosterniho svalstva. Studie byla
provedena na potkanech Wistar. Mésic po intramyokardialnim
podani bun&k dodlo k signifikantnimu  nardstu  LVEF,
srovnatelnému u obou skupin. U skupiny kontrolni pritom doslo
k signifikantnimu poklesu LVEF.?° Ve studii zkoumajici efekt
intramyokardialni implantace myoblastl kosterniho svalstva u
ovci byla s odstupem 4 a 12 mésicd od implantace histologicky
prokazana pritomnost dobre diferencovanych bunék kosterniho
svalstva stendenci k paralelnimu usporadani. Navic bylo
echokardiograficky a tkanovym dopplerovskym zobrazenim
zjisténo, ze lécba vedla, oproti kontrole, k signifikantné vétSimu
zlepSeni srde¢ni funkce (LVEF, LVEDV, HR, WMS) a lokalni
kontraktility infarktového loZziska.?!

Pri posuzovani vlivu intravendzni implantace endotelidlnich
progenitorovych bunék bylo zjiSténo, Zze po aplikaci lidskych EPC
potkanlm s IM, dodlo k usidlovani té&chto bun&k v podkozené
srdecCni tkani a k diferenciaci téchto bunék do zralych bunék
endotelidlnich. U 1é¢enych potkant byla po 28 dnech signifikantné
vySSi hustota kapilar v porovnani s kontrolami a podobné byl u
|éCené skupiny nizsi pomér plochy jizevnaté tkané k celkové plose
levé komory. Také echokardiografické vysetreni ukazalo pfiznivy
vliv implantace na srdeéni funkci.?? Zkoumana byla také moZznost
spole¢ného, intramyokardidlniho podani EPC a MSC. Na

potkannim modelu isoproterenolem indukovaného poskozeni
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myokardu bylo zjisténo, Ze samotna implantace bud EPC ¢i MSC
vede v porovnani s kontrolou k signifikantnimu a srovnatelnému
zlepdeni parametrd srdeéni funkce (LVEF, FS, LVEDD, LVEDP).
Implantace obou buné&&nych typl najednou pak zase vedla
k signifikantné vétsSimu zlepseni srdecni funkce v porovnani se
skupinami |é¢enymi pouze jednim bun&&nym typem.?3

Také kardiomyocyty by dle probéhlych studii mohly byt pro
buné&énou terapii pfinosem. Kromé jiz vy$e zminé&né studie®® byl
pozitivni efekt zjistén také po intramyokardialni implantaci
neonatalnich kardiomyocytd potkandm. 6 mésicd po implantaci
byla u lé¢enych potkanl, v porovnani s kontrolami, zjist&na vétsi
tloustka stény komory v misté infarktu a byly zde nalezeny
nakupeni implantovanych bunék. Také srdecni funkce doznala u
lé¢ené skupiny signifikantniho zlepseni (LVEF, WMS).?* Ze je pFi
implantaci  kmenovych  bunék mozné  vyuZit rGznych
mechanickych pomlcek ke zlep&eni retence implantovanych
bunék v myokardu ukazala studie, kterd zkoumala Ucinek
spoleéné intramyokardidlni aplikace neonatalnich kardiomyocytd
a fibrinové tésnici hmoty u potkana. 4 tydny po implantaci byla
tloustka stény v misté infarktu vétsi u skupiny, které navic kromé
NC byla podana i fibrinovda hmota. Podobné&, vysetreni PCR
ukazalo vysSi retenci bunék pri podani fibrinové hmoty a také
sledované parametry srdecni funkce byly po podani bunék a
fibrinové hmoty signifikantné lepSi, nez po podani bunék
samotnych.?

Dalsi nadéjnou bunécnou populaci jsou mononuklearni buriky
kostni drené. 3 tydny po intramyokardialni implantaci téchto
bunék prasatim bylo zaznamendno signifikantné vétsi zlep&eni
LVEF oproti kontroldm, podobné zmény ve prospéch implantace
byly patrny také u hodnot LVEDP, v rozsahu defektu prokrveni

myokardu, ktery se u léené skupiny vyrazné zmensil a také

13



v podilu infarktového loziska na celkové plose komory.
Holterovské monitorovani zvirfat neprokazalo vyskyt malignich
arytmii. VysSetreni také ukdazala zvySenou miru neovaskularizace u
|é¢ené skupiny.2®

Bylo uskute¢néno také nékolik studii porovnavajicich
jednotlivé techniky podani bunék. Takto byl sledovan osud
mononuklearnich  bunék periferni krve podanych  bud
intramyokardialné, intrakoronarné ¢i retrogradné skrze koronarni
Zily. Hodinu poté byla vyhodnoceno rozloZeni bunék v organismu,
pricemz bylo patrno, ze velka c¢ast bunék se bez ohledu na
zplUsob podani vzdy retinovala v plicich a visceralnich orgénech,
méné pak jiz v muskuloskeletalnim systému a cirkulujici krvi.
NejvysSi procento bunék se v myokardu nachdzelo po
intramyokardialnim podani (11,3+3%), méné pak po podani do
zil (3,2+£1%) a tepen (2,6+0,3%).?” Dal&i studie, s odlinymi
vysledky, ale také s odliSnym postupem ukazala, Ze pri podani
MSC 1 mésic po vzniku IM u prasat doslo k nejvyssimu osidleni
myokardu po podani intrakorondarnim, nasledovalo podani

intramyokardialni a endomyokardialni.?®
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4. Vysledky klinickych studii

e Perkutanni intramyokardialni podani kmenovych bunék u
pacientd s akutnim infarktem myokardu. Prvni studie na
élovéku.!

Studie se snazila ovérit bezpelCnost a proveditelnost
perkutanni intramyokardialni implantace mononuklearnich bunék
kostni dfené za pouziti elektromechanického mapovani (EMM).
Byly sledovany parametry bezpecnosti (projevy CMP, perikardidlni
vypotek, perforace myokardu, setrvald komorova tachykardie,
IM, poskozeni aortalni chlopng, intramyokardialni
kalcifikace/nadory) a dale byly hodnoceny zmény LVEF, tridy
NYHA a parametrd zjist&nych EMM.

U v8ech 20 pacientl v této studii byla provedena PCI a
zahdjena standardni 1é¢ba IM. Navic byly pacientdm 10,5+5 dni
od vzniku IM implantovany BMMNC rozdélené do 20 injekci.
Nasledné byli pacienti 12 mésicl sledovani.

Vysledky: B&hem dvanacti mésicl 2adny z pacientd nezemftel
ani neprodélal dalsi IM, nebyly prokazany intramyokardialni
kalcifikace Ci tumory. Také nebyly zjistény setrvalé ventrikularni
arytmie &i zhorSeni stupné dle NYHA v porovnani se stavem pfi
propusténi z nemocnice.

6 mésicl po implantaci bylo u 15 pacientld provedeno EMM.
Bylo zaznamenano zlepsSeni nominalniho unipolarniho napéti (ze
7,5£3,4 mV na 10,0+£3,9 mV) i normalizovaného unipolarniho
napeéti (z 45,5+14,3 % na 59,3+19,2 %). Oblast nizkého napéti
se zmenSila z 28,7+14,3 % na 20,3+13,5 %.

LVEF zjistovana angiograficky vzrostla signifikantné jak mezi
vySetfrenim v dobé IM (33,2+5,5 %) a v dobé implantace
(40,7+6,6 %), tak mezi implantaci a vySetfenim 6 mésicl po
implantaci (50,4+14,4 %). Echokardiografické vysetieni LVEF
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v dob& implantace, 6 a 12 mésic po ni ukazalo ndsledujici
hodnoty: implantace 40,8+6,8 %, 6M 47,3%£9,5 %, 12M
47,0£10,5 %.

Zavér této studie byl, Ze metoda implantace kmenovych
bunék zde popsana je bezpecna a proveditelnd, nicméné je jesté
zapotfebi daldich studii na vétdich skupindch pacientd a
s pritomnou kontrolni skupinou, aby mohl byt hodnocen mozny

priznivy vliv na srdecni funkci.

. Efekt autologni intrakoronarni transplantace
mezenchymalnich bunék kostni drené na funkci levé
komory u pacientl s akutnim infarktem myokardu.?

V pribéhu studie byl hodnocen U¢inek implantace MSC na
srdec¢ni funkci po IM. Studie byla provedena na 69 pacientech,
ktefi prodélali PCI do 12 hodin od vzniku infarktu myokardu.
Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin. Prvni skupiné (34
pacient() byly intrakorondrné poddny MSC, druhé skupiné (35
pacient() pouze solny roztok. V&ichni pacienti byli vySetfeni PET,
srdecni katetrizaci a echokardiograficky v den implantace a 3 a 6
mésicl po ni. Elektromechanické mapovani bylo provedeno u 15
pacientl z MSC lé¢ené skupiny a u 8 pacientd ze skupiny
kontrolni den pred implantaci a 3 mésice po ni.

Vysledky: Ventrikulografie ukazala, ze procento
hypokinetickych, akinetickych a dyskinetickych segmentd
signifikantné pokleslo v priib&hu 3 mésici ve skupiné |é¢ené MSC
(u MSC lécenych z 32+11% na 13+5%, u kontrolni skupiny z
33+10% na 28+10%). Rychlost pohybu srdecni stény v oblasti
infarktu signifikantné vzrostla u MSC |écené skupiny (z 2,17+1,3
cm/s na 4,2+1,7 cm/s), nikoliv vSak u skupiny kontrolni (z
2,19+1,5 cm/s na 2,7+1,7 cm/s). LVEF |é¢ené skupiny po tfech

meésicich  (67+11%)  signifikantné  vzrostla v porovnani
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s pocatecnim stavem (49+9%) i v porovnani s LVEF kontrolni
skupiny po tfech mésicich (53+8%). Mezi 3. a 6. mésicem
nedoslo v lécené skupiné ke zméné LVEF.

PET vysSetreni ukdazalo, Ze defekty perfuze 3 mésice po
implantaci byly v MSC lé¢ené skupiné signifikantné mensi nez ve
skupiné kontrolni (134+66 cm? vi¢i 185+87 cm?).

LVEDV a LVESV v MSC |écené skupiné byly po tfech mésicich
signifikantné nizsi, nez ve skupiné kontrolni(LVEDV 136+31 ml
vici 162+27 ml, LVESV 63£20 ml vi¢i 88+19 ml). 24 hodinové
elektrokardiografické = monitorovani  neprokazalo v prubé&hu
trimésicniho sledovani vyskyt arytmii.

Nasledujici  tabulka ukazuje zmény  zaznamenané

elektromechanickym mapovanim u MSC IéCené skupiny.

Tab. 9 Den pred implantaci 3 mésice po implantaci
Lokalni zkraceni (%) 7,32+1,86 11,29+1,64
Unipolarni napéti (mV) 7,61+1,09 10,38+1,12
Defekt perfuze (%) 36+6 20+5

LVEDV (ml) 169+21 131+19

LVESV (ml) 76+18 58+13

Vysledkem studie tedy bylo zjisténi, ze implantace MSC
signifikantné vylepsila funkci levé komory.

(Vzhledem k faktickym nesrovnalostem v tomto clanku
pritomnym je vSak k vysledkim této studie tfeba pFistupovat

s velkou obezretnosti).
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e Intrakoronarni podani CD34+ CXCR4+ bunék kostni
drené a neselektovanych mononuklearnich bunék kostni
difené u pacientli s akutnim STEMI a sniZzenou ejekcni
frakci levé komory:vysledky randomizované multicentrické
studie (REGENT).3

Populace bunék kostni drené exprimujici znaky CD34 a
CXCR4 mdze byt izolovdna z kostni difen&. Tato subpopulace
bunék je rychle mobilizovdna v prdb&hu akutniho infarktu
myokardu v reakci na SDF-1 (stromal cell-derived factor-1), ktery
je uvolfiovan srdec¢nim svalem. Bunky s vyse zminénymi znaky
navic exprimuji i znaky kardialni a endotelidlni linie diferenciace,
procez je tato bunécna populace pravdépodobné schopna navodit
proces regenerace po IM. Snahou autorl studie bylo porovnat
ucinek intrakoronarni implantace vybrané populace bunék kostni
drené s ucinkem neselektované populace mononuklearnich
bunék.

Do studie bylo zafazeno 200 pacientd s akutnim infarktem
myokardu |éenym PCI a s LVEF nizSi nez 40%. Pacienti byli
nahodné& rozdéleni do tfi skupin. 80 pacientdm byly podany
selektované buriky, 80 pacientim neselektované a 40 pacientd
utvofilo skupinu kontrolni. V priméru 7 (3-12) dni po PCI byla
pacientim odebrana kostni diefi, patfiéné buriky byly vybrany a
jesté tyZ den implantovany. Pacienti byli $est mésicl sledovani a
vySetfovani pomoci angiografie a magnetické rezonance.
Angiografie byla provedena v prib&hu implantace bunék a MRI
vySetrfeni 1-3 dny po implantaci. Po 6 mésicich byla tato dvé
vySetreni zopakovana. Kontrolni skupina byla vysSetfovana pouze
pomoci MRI.

Vysledky: Na zacdatku studie nebyly mezi jednotlivymi
skupinami signifikantni rozdily v LVEF a v srdecnich objemech.

Vydetfeni MRI po 6 mésicich ukdazalo narlst LVEF u skupiny

18



|éCené selektovanymi (z 35% na 38%) i neselektovanymi
bufikami (z 37% na 40%). Nicméné o signifikantni narist LVEF se
jednalo pouze ve skupiné s neselektovanymi bunkami. V kontrolni
skupiné nedo$lo k signifikantnimu nardstu LVEF. Srovnani zmén
LVEF neukazalo signifikantni rozdil mezi Iéenymi skupinami a
skupinou kontrolni. ESV ani EDV nedoznaly v zadné ze skupin
signifikantni zmény.

Vysledky angiografického vysSetreni ukazaly vzestup LVEF
v obou léCenych skupinach, avsak nebyl mezi nimi signifikantni
rozdil.

Pfi snaze identifikovat faktory, které vedou k signifikantnimu
klinickému zlepseni LVEF, bylo zjiSsténo, ze pacienti s pocatecni
ejekéni frakci nizSi nez medidn pocatecni LVEF v dané skupiné
dospéli v prib&hu Ié¢by selektovanymi i neselektovanymi
bufikami k signifikantnimu nardstu EF, v porovnani s pacienty
z danych skupin s pocatec¢ni EF nad medianem, u kterych
k signifikantnimu nardstu EF nedo$lo. Tento fenomén nebyl
piitomen v kontrolni skupiné. Také bylo zji§t&no, e u pacientd
léCenych obéma typy bunék, u kterych byla PCI provedena po
delsi dobé nez medidan dané skupiny, doslo k vyraznéjSimu
nartstu LVEF v porovndni s ¢asnéji intervenovanymi pacienty.

Sledovani  hlavnich  neZadoucich  G¢inkG [é¢by na
kardiovaskularni systém neukazalo signifikantni rozdil meazi
léCenymi skupinami a skupinou kontrolni.

Tato studie tedy zjistila, Ze uziti selektovanych i
neselektovanych buné&k kostni dfené& u pacientd po IM nevedlo
v prib&hu 6 mésicl k signifikantnimu narlstu EF. Nicméné byl
odhalen trend k signifikantnimu zlep&eni EF u pacientl s vyrazné
snizenou EF (pod 37%) u obou skupin. Toto zjisténi bylo ovSem
ziskana post hoc analyzou a je proto treba pristupovat k nému

obezretne.
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e Transplantace progenitorovych bunék a zvySeni
regenerace u akutniho infarktu myokardu (TOPCARE-
AMI).*

Autori studie posuzovali proveditelnost, bezpecnost a klinicky
dopad intrakoronarni implantace autolognich progenitorovych
buné&k u pacientd s akutnim infarktem myokardu. Studie byla
provedena na 20 pacientech s IM lé¢enym PCI a implantaci
stentu. Tito pacienti byli rozdéleni do dvou skupin. Jedné skupiné
pacientd (11) byly podany progenitorové bufiky cirkulujici krve
(CPC), druhé skupiné (9) pak progenitorové buriky kostni drené
(BMC). Implantace bunék probéhla 4,3+1,5 dni po vzniku IM.
Jako referenéni skupina bylo vybrdno 11 pacientd shodujicich se
s populaci ve studii v ejekéni frakci, v lokalizaci a velikosti
infarktu, u kterych byla provedena akutni reperfuzni terapie.

Pacienti byli vySetfovani angiograficky (LVEF, objemy LK,
regionalni pohyb srdecni stény). Zatézova echokardiografie po
aplikaci dobutaminu byla pouzita pro zjisténi WMSI (wall-motion
score index), pocitany jako soucet skére (1=norma,
2=hypokineze, 3=akineze, 4=dyskineze) 16 segmentl levé
komory déleny poétem segmentl. Déle byli pacienti vySetfeni PET
a katetrizacné byla hodnocena koronarni rezerva. Pacienti byli
sledovani 4 mésice.

Vysledky: Mezi pocatecnim vysSetrenim a vySetfenim po 4
mésicich do$lo k signifikantnimu narlstu LVEF a regiondlni
pohyblivosti infarktové oblasti. Detailni analyza regionalni
pohyblivosti ukazala nejvyraznéjsi zlepsSeni v okrajovych castech
priléhajicich k centrdlni zéné infarktu. Globalni a regionalni
zlepseni funkce LK se signifikantné neliSilo mezi dvéma lécenymi
skupinami. U pacientl lé¢enych CPC (korespondujici hodnoty u
skupiny lé¢ené BMC v zavorkach) vzrostla LVEF z 51,3+11%
(51,9+9%) na 59,5+9% (60,7+9%) a regiondlni pohyblivost
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stény v misté infarktu vzrostla z -1,5+0,3 (-1,6%0,2) na -
0,6+0,6 (-0,4+0,8). LVESV poklesl z 56,9+17,6 ml (55,224 ml)
na 48,9+14,2 ml (34,9+13 ml). V referencni skupiné, které
nebyly implantovany bunky, ale jinak byla stejné léCena nebyly
zaznamenany signifikantni zmény sledovanych hodnot. LVEF byla
v této skupiné signifikantné nizSi a LVESV se zvétsil po 4
meésicich.

Echokardiografie provedena bezprostfedné pred implantaci
ukdzala 86 hypo/akinetickych segmentt v klidu, 75 h/a segmentd
pri zatézi dobutaminem. Po 4 mésicich bylo v klidu pritomno 44
h/a segmentl. Nebyl zji&t&n signifikantni rozdil WMSI mezi
obéma lé¢enymi skupinami.

VySetfeni koronarni rezervy ukazalo v obou I|éCenych
skupindch jeji signifikantni narlst. Na pocatku byla koronarni
rezerva Vv infarktové tepné signifikantné nizSi nez v tepné
referencni. Po 4 mésicich se rezerva signifikantné zvétsila v obou
téchto tepnach, nicméné v tepné infarktové signifikantné vice
oproti tepné referencni.

Zobrazeni pomoci FDG-PET bylo provedeno den po implantaci
a 4 mésice po ni k posouzeni viability myokardu v oblasti
infarktu. Byl zaznamendan signifikantni narlst vychytdvani FDG
v infarktové oblasti (z 54,1+12,5% na 62,9+11,0%), zatimco
vychytavani v povodi referencni tepny nedoznalo signifikantni
zmény (z 72,4+5% na 73,7+7,5%). Opét neexistoval
signifikantni rozdil mezi obéma lé¢enymi skupinami.

U pacientd v prdb&hu studie nedoglo k zddnému umrti ani
k projeviim maligni arytmie. U 5 pacientd doglo k restenéze
stentem osSetfeného Useku.

Z vySe popsanych zjisténi vyplyva, Ze intrakoronarni
transplantace progenitorovych bunék je proveditelnd a bezpecna.

Tento typ 1é¢by byl také spojen se signifikantnim nardstem LVEF,
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s hlubokym zlepsenim v abnormalitdch pohybu infarktem
zasazené stény a se signifikantnim zmensenim LVESV, coz svédci

pro pozitivni vliv na prevenci remodelace LK.

e Chybéni dodatecného pozitivniho efektu intrakoronarni
transplantace autolognich kmenovych bunék periferni krve
u pacient@ s akutnim infarktem myokardu.®

Tvlrci studie ovérovali, zda intrakorondrni implantace
autolognich  kmenovych  bunék periferni krve (PBSC)
mobilizovanych pomoci G-CSF mdze vylepsit srde¢ni funkci po
akutnim infarktu myokardu.

Pro studii bylo vybrdno 73 pacientd s IM v pfedchozich 14
dnech, kteri byli uspésné Iéceni PCI a u nichz byl IM v povodi
arteria LAD. Pacienti tvorili tfi skupiny. Jedna skupina (32) byla
tvorena pacienty, u nichz byla provedena primarni PCI do 12
hodin od vzniku infarktu. Druhé skupiné (10) byly podany
kmenové bunky. Ve treti skupiné (31) byli pacienti, u nichz byla
PCI provedena elektivné (mezi 12 hodinami az 14 dny od vzniku
IM) ve stejném casovém odstupu od IM, jako ve skupiné |éCené
kmenovymi burikami.

Srdecni funkce byla monitorovana echokardiograficky 4 dny
po provedeni PCI a nasledné po 6 mésicich. Byla zjiStovana LVEF
a WMSI. MRI vysetreni bylo provedeno u skupiny s primarni PCI a
u skupiny lécené kmenovymi bunkami ve stejnych casovych
intervalech jako echokardiografie.

Po 6 meésicich byla také provedena angiografie u vsSech
pacientl |é¢enych PBSC, u 75% pacientd po primarni PCI a u
55% pacientl s elektivni PCI. Byl hodnocen stupef restendzy a u
PBSC lécené skupiny byl vyhodnocovan efekt terapie na

myokardialni mikrocirkulaci skrze méreni koronarni rezervy.
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Dale byla hodnocena bezpecnost terapie sledovani hlavnich
nezadoucich kardiovaskularnich udalosti.

Vysledky: Podani G-CSF bylo pacienty dobre snaseno, pfri
implantaci bunék nebyly zjistény znamky ischemie myokardu ci
arytmii. Holterovské monitorovani po 6 mésicich neodhalilo znaky
ventrikuldrnich arytmii v PBSC |é¢ené skupiné&. B&hem 6 mésicl
sledovani nedoslo ve skupiné lécené PBSC ani ve skupiné po
primarni PCI k umrti ¢i ke vzniku IM. Ve skupiné s elektivni PCI
dosSlo ke dvéma Umrtim z kardialni priciny a k nutnosti
hospitalizovat 4 pacienty pro srdec¢ni selhani. K restendze doslo u
1 jednoho pacienta z PBSC skupiny, u 2 pacientd po primarni PCI
a u 5 pacientl po elektivni PCI.

Echokardiografické vySetfeni ukdzalo signifikantni nardst
LVEF ve vSech skupinach oproti poc¢atecnim hodnotam. Stejné se
zachoval i WMSI. Ani jedna z téchto hodnot vSak nebyla v nékteré
ze skupin signifikantné vyssi v porovnani s ostatnimi. Hodnoty

jsou v nasledujici tabulce.

Tab. 10 LVEF (%) WMSI
pocatek po 6 zména pocatek po 6 zména
mésicich mésicich

Bunécéna terapie  40,1+6,5 49,4+13,4 9,3+12,5 1,87+0,37 1,60%£0,46 -027+0,37
Primarni PCI 42,6+6,3 48,6+7,1 6,0+7,7 1,82+0,24 1,56+0,34 -0,26+0,39
Elektivni PCI 42,1+8,0 48,5+12,3 6,5+8,9 1,80+0,36 1,61+0,45 -0,21+0,38

VySetreni MRI také ukazalo signifikantni zlepSeni LVEF v obou
vySetrovanych skupinach. Analyza systolického pohybu stény LK
ukazala, Ze zlepSeni funkce bylo dano predevsSim zlepSenim
pohybu infarktem postizené ¢asti stény.

Hodnota koronarni rezervy vzrostla u PBSC l|écené skupiny
b&hem 6 mésicl z 1,82+0,49 na 2,84+0,79.
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Na zakladé t&chto vysledkl autofi studie zjistili, Zze
implantace G-CSF mobilizovanych PBSC je bezpecna, ale zfejmé
neprinasi dodatecny vliv na zlepseni srdecni funkce v porovnani s

reperfuzni terapii samotnou.

e Intrakoronarni podani bunék kostni drené po infarktu
myokardu: data z 18 meésica trvajiciho sledovani v ramci
randomizované, kontrolované studie BOOST (Bone marrOw
transfer to enhance ST-elevation infarct regeneration).®

Snahou studie bylo posoudit dlouhodoby efekt intrakoronarni
implantace autolognich buné&k kostni dfené& (BMC). 60 pacientd
bylo ndhodné rozdéleno do dvou skupin po 30. Pacienti prvni
skupiny byli standardné lé¢eni, pacientdm druhé skupiny byly
navic k |é¢bé standardni intrakoronarné podany BMC.

Po randomizaci (3,5+1,5 dne po PCI) byla u vech pacientd
vySetfena srdecni funkce pomoci MRI. Po tomto vySetreni
(4,8+1,3 dne od PCI) byla pacientim odebrdna kostni dfefi a o
osm hodin pozdé&ji dodlo kimplantacii 6 a 18 mésicd od
implantace bylo u v8ech pacientl zopakovdno MRI vysetieni.
B&hem této doby byl také sledovan klinicky stav pacientd.

Vysledky: Béhem studie se pri odbéru kostni drené ¢i pri
implantaci kmenovych bunék neobjevily komplikace, nedoslo
k ischemizaci myokardu. DoSlo k jednomu uUmrti v kontrolni
skupiné 9 mésicl po randomizaci. BEhem 18 mésicd museli byt
tfi pacienti kontrolni skupiny a jeden pacient z |éCené skupiny
hospitalizovani pro dekompenzované srdecni selhani. Jeden
pacient |éCené skupiny prodélal ve 4. mésici nonSTEMI. 4
pacienti z kontrolni skupiny a 5 pacientl z 1é¢ené skupiny museli
podstoupit PCI infarktové cévy. Nebyly zjiStény signifikantni

rozdily v pritomnosti synkop, setrvalych komorovych arytmii ci
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funkéniho zarazeni dle NYHA. Echokardiograficky nebyly zjistény
intramyokardialni kalcifikace & tvorba tumord.

Na pocatku studie nebyl signifikantni rozdil mezi zkoumanymi
skupinami v hodnotdch index( objemu a hmoty levé komory,
LVEF, regionalniho pohybu srdeéni stény, ztlustovani stény Cdi
objemu zvyraznéného pozdnim kontrastem (oblast infarktu).
Transmuralni rozsah infarktu byl 61,0+16,5% v kontrolni skupiné
a 61,4+18,5% ve skupiné |éCené.

LVEF |éCené skupiny byla v 6. mésici o 6,7% vySSi nez na
pocatku. V 18. mésici vsak byla vyssi jen o 5,9%. V kontrolni
skupiné byl tento narlst o 0,7% v 6. mésici a 0 3,1% v mésici
18. Narlst v 6. mésici tak byl signifikantn@ vy3&i v lé¢ené
skuping, avSak po 18 mésicich nebyl signifikantné vyssi.

Rychlost napravy LVEF v prib&hu celych 18 mésicl byla
signifikantné vyssi u 1é¢ené skupiny.

Index LVEDV (LVEDV déleny povrchem téla) se v pribé&hu
studie zvySoval v obou skupindch, index LVESV se v prubé&hu
studie signifikantné nezménil. Index hmoty levé komory a objem
zvyraznény pozdnim kontrastem v obou skupindch béhem 18
mésicU signifikantn& poklesl. Regionalni ztlustovani stény v misté
infarktu a pohyb stény v této oblasti se v obou skupinach
v prib&hu studie signifikantn& zlep&il. Pro Z&adny z téchto
parametrd vSak nebyl zjitén statisticky vyznamny rozdil mezi
jednotlivymi skupinami.

Studie BOOST ukazala, ze intrakoronarni implantace BMC je
bezpe¢nd metoda, 6 mésicl po implantaci doslo k signifikantné
vétdimu narQstu LVEF v porovnani s kontrolou, nicméné tato
signifikance se vytratila po 18 mésicich a nebylo tak potvrzeno,
7e jedind dadvka BMC mUze vyvolat dlouhodobé zlep&eni funkce

levé komory. Analyza srdec¢ni funkce v ¢ase vSak ukazala
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signifikantné vyssi rychlost zlepSovani srdecni funkce u lécené
skupiny v porovnani s kontrolou.

AcCkoli tato studie nebyla koncipovana k posouzeni
mechanismu, kterym dochazi ke zméné srdecni funkce, zjisténi,
ze implantace BMC neredukovala pozdni zvyraznéni kontrastem,
svéddi proti moznosti, ze by implantace vedla k podstatné tvorbé
nové myokardidlni tkané. Implantace BMC navic neméla
signifikantni dopad na vyvoj LVEDV, coz znamena, ze i efekt na

poinfarktovou remodelaci je omezeny.

e Implantace autolognich myoblasti pfFi ischemické
kardiomyopatii (MAGIC): Prvni randomizovana placebem
kontrolovana studie transplantace myoblasti.’

Cilem studie MAGIC bylo ovérit, nakolik je implantace
autolognich  myoblastd  kosterniho svalstva efektivni a
arytmogenni.

Studie byla provedena multicentricky, randomizované,
dvojité slepé a s kontrolou placebem. Byla provedena na
pacientech s dysfunkci levé komory (LVEF < 35%), infarktem
myokardu a indikaci ke chirurgickému vykonu na koronarnich
tepnach (CABG). Tito pacienti byli rozdéleni do tfi skupin, kde
prvni a druhé skupiné byly implantovany SM v rozdilném
mnozstvi (400 miliond (33 pacientd) nebo 800 miliond (34
pacientl) SM). Treti skupina byla kontrolni. Implantace byla
provedena intramyokardialné do oblasti jizvy a kolem ni priblizné
30 vpichy.

Poté byli pacienti 6 mésicd sledovani, echokardiograficky
vySetrovani, pricemz byly hodnoceny parametry srdecni funkce
(LVEF, navrat kontrakce myokardu v drfive akinetickych
segmentech, objemy levé komory, funkcni zarazeni dle NYHA) a

byly sledovany hlavni kardiovaskularni nezadouci udalosti (Umrti,
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IM, méstnavé srdecni selhdni, nutnost resuscitace, CMP,
arytmie).

Vysledky: Pocateéni  polet  akinetickych  segmentd
v jednotlivych skupinach byl 97 (kontroly), 93 (nizka davka) a 98
(vysokd davka). Procento pacientd, u kterych dolo b&hem 6
mésicl ke zlepSeni kinetiky alespofi v jednom segmentu, bez
zhorSeni kinetiky v segmentu jiném, se mezi jednotlivymi
skupinami signifikantné neliSilo - 48% v kontrolni skupiné, 35%
ve vysokodavkové skupiné a 40% v nizkodavkové skupiné. Také
zména WMSI nebyla signifikantné rozdilnd mezi skupinami. LVEF
na pocatku nebyla mezi skupinami signifikantné rozdilnd a ve
véech skupinach vzrostla b&hem 6 mésicl v obdobném rozsahu.

Naproti tomu se mezi skupinami v prib&hu ¢&asu vyvinul
signifikantni rozdil v komorovych objemech. Na pocatku nebyl
signifikantni rozdil mezi skupinami v LVEDV, po 6 mésicich vsSak
tento objem vzrostl v kontrolni skupiné, zatimco v nizkodavkové
skupiné poklesl a ve vysokodavkové skupiné poklesl jesté
vyraznéji. Zmény LVESV byly obdobné.

Procento pacientl, u nichZ se tfida NYHA zlepdila o 1 stupef
se mezi skupinami signifikantné nelisilo, stejné tak se nelisilo
subjektivni vnimani kvality Zivota dle dotazniku SF-36.

Kritéria bezpeclnosti implantace nevykazovala signifikantni
rozdil mezi jednotlivymi skupinami.

Tyto vysledky neprokazuji pozitivni vliv implantace SM na
vyvoj srdeéni funkce u pacientd se zavaznou ischemickou
chorobou srdecni. Zajimavé je ale zjisténi, tykajici se vlivu
implantace na vyvoj LVEDV a LVESV. Ackoli neexistoval
signifikantni rozdil ve vyskytu neZadoucich G¢&inkd po implantaci
SM, byl vyskyt arytmii dvakrat vyssi v obou lé¢enych skupinach
oproti skupiné kontrolni (nizkodavkova lé¢ba 4%, vysokodavkova

lé¢ba 5%, kontroly 2% pacientd s komorovymi arytmiemi
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v prib&hu 6 mésicl) a je tedy, dle autorl studie, nutné
pfistupovat k t&mto Udajim opatrné a ovéfit riziko arytmii a
daldich faktorl tykajicich se bezpe&nosti implantace na vétsi

skupiné.

e Transplantace autolognich myoblastli kosterniho svalstva
u pacientll s neauktnim infarktem myokardu: 1 rok trvajici
sledovani.®

Autori studie sledovali proveditelnost a bezpecnost
intramyokardialni implantace SM v prib&hu CABG u pacientd
s chronickym, vice nez 4 tydny starym, infarktem myokardu. Byla
provedena na 12 pacientech, u kterych byla po CABG a implantaci
autolognich SM echokardiograficky zkoumana regiondlni a
globalni srdeéni funkce. Pfed implantaci, 3 a 12 mé&sicl po ni bylo
provedeno PET vySetreni k posouzeni viability a prokrveni
myokardu. Pro srovnani byla vytvorena referencni skupina ze 14
diive operovanych pacientd. V charakteristice zkoumané a
referencni skupiny neexistovaly signifikantni rozdily.

Buiky byly implantovany nékolika subepikardialnimi
injekcemi v misté infarktu a v jeho okoli.

Vysledky: Viabilita myokardu pred operaci byla u zkoumané
skupiny posouzena PET a zatézovou echokardiografii
dobutaminem. V referenc¢ni skupiné byla provedena pouze
zaté%ova echokardiografie. 12 mésicd po operaci bylo ve
zkoumané skupiné zjiSténo signifikantni zlepseni ejekéni frakce,
WMSI a dodlo ke zmenseni objem( levé komory. Také byl
signifikantni rozdil ve zmé&né kontraktility segmentd, v nichZ byla
provedena implantace, oproti segmentim, kde implantace
provedena nebyla. V referencni skupiné nebyly zmény LVED,
objemQ levé komory & WMSI signifikantni. Rozdily v LVEF a

objemech levé komory mezi obéma skupinami byly po 12
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meésicich signifikantni. Hodnoty ziskané echokardiografickym

vySetrenim ukazuje nasledujici tabulka.

Tab. 11 Pied operaci 3 mésice po operaci 12 mésich po
operaci
Globalni WMSI
Referencni skupina 2,1 2,02
Skupina po implantaci 1,8 1,25 1,15

WMSI |é¢enych segmentd
Referencni skupina 2,99 2,82
Skupina po implantaci 302 1 64 136

WMSI nelééenych segmentt

Referencni skupina 1,65 1,55
Skupina po implantaci 1.29 105

LVEF
Referencni skupina 33,6 38,6
Skupina po implantaci 35,6 55,1

VySetreni PET bylo provedeno pouze ve skupiné lécené SM.
Vychytavani ®F-FDG bylo signifikantné vy$si po tfech a 12
meésicich, v porovnani s vySetfenim pred operaci. Rozdil viability
byl jesté vyraznéjsi, kdyz byly hodnoceny pouze segmenty
odetfené implantaci. VySetfeni perflze pomoci !*N-amoniaku
ukazalo signifikantni zlepseni po 12 meésicich, nikoli vSak po 3.
Podobné jako pri hodnoceni viability, i v perfuzi byly zmény
nejvice vyjadreny v oSetrenych segmentech.

Bylo tedy zjisténo, Ze intramyokardidlni implantace SM, jako
adjuvantni terapie pri CABG, je proveditelnd a bezpecna a je
spojena se zlepsenim LVEF a zvysSenim viability a perfuze
neviabilniho myokardu. Nicméné tento pozitivni efekt neni
jednoznacny, protoze nelze s jistotou urcit, do jaké miry je dan
vlastni operaci CABG, ktera byla provedena ve stejné oblasti, jako
implantace. K potvrzeni by bylo nutné uskutecnit randomizovanou

studii s kontrolou.
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e Porovnani acinku intrakoronarniho podani G-CSF
mobilizovanych kmenovych bunék periferni krve (PBSC) na
funkci a remodelaci levé komory u pacientl s akutnim
infarktem myokardu vidi pacientiim s infarktem myokardu
starsiho data(studie MAGIC Cell-3-DES).°

Tato studie byla provedena k posouzeni bezpecnosti
intrakoronarniho podani PBSC a k porovnani ucinku této |écby u
dvou skupin pacientd - pacientl s akutnim infarktem myokardu
(AMI) a pacientl s infarktem starsiho data (OMI).

U véech pacientd do studie zafazenych byla provedena
Uspésna revaskularizace stentem uvoliujicim léky (DES). Poté
byli pacienti ndhodné rozdéleni do skupin. U pacientl ve skupiné
AMI byla implantace provedena do 14 dnl (v priméru 4,0%3,1
dnQ) od vzniku infarktu, u pacientd skupiny OMI pak byly bufiky
implantovany po vice nez 14 dnech (v priméru 514+524 dnd).
K obéma lécenym skupinam byly vytvoreny také skupiny
kontrolni.

V prdb&hu 6 mésicd byly hodnoceny zmény LVEF pomoci
MRI, zmé&ny objemd levé komory, zmény prokrveni myokardu a
vyskyt hlavnich neZadoucich G&ink( na kardiovaskuldrni systém
(Umrti, IM, nutnost revaskularizace, hospitalizace pro zhorseni
ischemie Ci srdecniho selhavani).

Vysledky: V pribéhu sledovani nebyl zjistén zvydeny vyskyt
kardiovaskuldrnich neZadoucich G¢&inkd v lé¢enych skupinach
oproti nelécenym.

Zmény LVEF ve skupiné I|écené casné po IM byly
signifikantné vysSsi v porovnani s kontrolou. Také v této skupiné
doslo k signifikantné vyssimu poklesu LVESV a k zmensSeni
objemu infarktového loziska v porovnani s kontrolou. Ve skupiné
|éCené ve vétSim casovém odstupu od vzniku IM nebyly

zaznamenany signifikantni zmény.
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CFR (rezervni prlatok koronadrnimi tepnami) méfeny
v postizené tepné byl po 6 mésicich signifikantné vyssi jednak ve
skupiné casné |écené v ji prislusné kontrolni skupiné. U pozdné
lé¢enych skupin byl narQst CFR signifikantni pouze u pacientd po
implantaci buné&k, nikoli u pacientd kontrolnich. Nasledujici

tabulka shrnuje namérené hodnoty na pocatku a konci studie.

Tab. 12 Casné Iééena skupina Pozdné lécena skupina
Skupina po implantaci Kontrolni skupina Skupina po implantaci Kontrolni skupina
Na pocatku Po 6 Na pocatku Po 6 Na pocatku Po 6 Na pocatku Po 6
mésicich mésicich meésicich meésicich
LVEF (%) 52,0+9,9 57,1+8,7 53,2+13,3 53,1+11,5 48,5129 48,5+12,7 45,1+£10,2 45,3+£11,0

LVEDV (ml)  143,1+27,2 146,5+27,6 129,8+28,0 139,9+42,7 171,0454,0 176,2+48,9 171,3+54,6 173,4+47,8
LVESV (ml)  69,0+21,5 63,5+20,3 62,7+30,9 69,2438,0 90,9+44,8 94,5+45,2 96,0+36,7 97,4+38,1

Objem 40,5+16,8 28,0+16,8 45,5+30,5 46,3+32,3 44,8+29,5 39,3+22,8 43,2+29,8 44,7+35,0
infarktu (ml)

CFR 1,59+0,55 2,48+0,63 1,60+0,42 2,35+0,58 1,97+0,60 2,70+0,88 1,94+0,72 2,10+0,80

Sest mésicG po implantaci tedy doslo k signifikantnimu
zlepdeni funkce levé komory u ¢asné lé¢enych pacientd. U pozdné
|éCenych k takovémuto vyznamnému zlepSeni nedoslo, ackoli u
nich do$lo k zlep&eni korondrniho pritoku. Také vyuziti léky
uvolfiujicich stentl v kombinaci s podanim G-CSF v této studii se
ukazalo jako bezpe¢né a nevedlo kzvySené nachylnosti

k restendzam.

e Dlouhodoby efekt intrakoronarni implantace autolognich
mononuklearnich bunék kostni difené po akutnim infarktu
myokardu: randomizovana studie s kontrolou ASTAMI.!°
Do studie ASTAMI bylo zafazeno 100 pacientd s prvnim
STEMI I|é¢enym PCI. Pacienti byli ndhodné rozdéleni na dvé
skupiny - jedné kontrolni a druhé, které byly 4- 8 dni po infarktu

intrakoronarné podany mononuklearni bunky. Poté byly
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hodnoceny zmény LVEF, zmény kapacity pro zatéz a kvalita
Zivota. Soucasné byla hodnocena  bezpecnost I[éCby.
Echokardiografické vysetreni bylo provedeno na pocatku studie a
poté ve 3., 6. a 12. mésici a po trech letech, vysetreni MRI bylo
provedeno 2-3 tydny po implantaci, a ddle 6 mésicl a 3 roky po
ni.

Vysledky: Mira vyskytu nezadoucich kardiovaskularnich
projevl se mezi ob&ma skupinami neliila a byla nizka. V pribé&hu
tri let nebyly echokardiograficky zjistény signifikantni rozdily ESV,
EDV, LVEF ¢i WMSI mezi obéma skupinami. Obdobné vysledky
dala také magneticka rezonance, kterda navic neukazala
signifikantni rozdil ve velikosti infarktu mezi skupinou lécenou a
kontrolni.

Pri zatézovém vySetreni nebyly 2-3 tydny po implantaci
meziskupinové rozdily. 3 roky po implantaci vSak byl v [éCené
skuping zjitén vys&i narlst doby moZné zaté&Ze (1,5 minuty
v |éCené skupiné oproti 0,6 minuty ve skupiné kontrolni). Zmény
VO, (spotreba kysliku), VE/VCO, (pomér ventilace k produkci
C0O,) ¢i OUES (oxygen uptake efficiency slope) se vSak mezi
skupinami signifikantné nelisily.

Implantace mononuklearnich bunék kostni drené nevedla
ke zlepdeni LVEF v pribéhu tii let, ackoli v Ié¢ené skupiné doslo
ke stredné velkému zlepSeni doby zatéZze. Soucasné nebyl

prokdzan zvyseny vyskyt nezddoucich projevd po implantaci.

o Intrakoronarni implantace progenitorovych bunék kostni
drené po akutnim infarktu myokardu (studie REPAIR-AMI;
reinfusion of enriched progenitor cells and infarct
remodeling in acute myocardial infarction).?

Studie REPAIR-AMI byla dvojité slepa, randomizovana,

placebem kontrolované studie, do které bylo zarazeno 204
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pacientd po infarktu myokardu. U nich bylo zjistovano, zda
intrakoronarni implantace progenitorovych bunék kostni drené
(heterogenni populace z hematopoetickych, mezenchymalnich,
mononuklearnich a dalSich progenitorovych bunék) vede ke
zlepseni srdec¢ni funkce.

Pacienti byli rozdéleni na dvé skupiny. Jedné byly podany
progenitorové buriky (101 pacientd), druhé bylo podano placebo
(103 pacientd). U pacientd bylo provedeno angiografické
vySetreni v dobé implantace a 4 mésice po ni a byly uréeny LVEF,
objemy levé komory a regionalni pohyblivost infarktového loziska.
Déle byl sledovdn vyskyt moznych neZadoucich projevli terapie
(Umrti, IM, nutnost revaskularizace, hospitalizace pro srdecni
selhani).

Vysledky: B&hem 4 mésicl doslo k signifikantné vy3&imu
narlstu LVEF u lé&ené skupiny (z 48,3£9,2% na 53,8+10,2%,
narlst o 4,5%) oproti skupiné kontrolni (z 46,9+10,4% na
49,9+13,0%, narlst o 2,5%). Vysetfeni dale ukazalo
signifikantné vysSsSi zlepsSeni regionadlni kontraktility u |écené
skupiny oproti kontrole. Enddiastolické objemy levé komory se
v obou skupindch lehce zvysdily, endsystolické objemy zUstaly
nezménéné u lécené skupiny, zatimco u kontrolni skupiny se
zvySily. Absolutni hodnota zmény LVESV byla signifikantné
odliSnd mezi obéma skupinami.

Také byl odhalen vztah mezi mirou zmény LVEF a jeji
pocateni hodnotou. U pacientd s po¢ate¢ni hodnotou LVEF nizsi
¢ rovnou medidanu byl narQst LVEF po ¢&tyfech mésicich
trojnasobny v lé¢ené skupiné oproti skupiné kontrolni (7,5%
oproti 2,5%). U pacientl s po¢ateéni hodnotou LVEF vy$&i neZ
medidn byl rozdil v narlstu LVEF mezi ob&ma skupinami pouze

0,3% (4,0% u lécené skupiny oproti 3,7% u kontrol).
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Dale byla objevena zavislost mezi nacasovanim implantace a
nardstem LVEF b&hem 4 mésicl. PFiznivy efekt implantace se
projevil pouze u pacientl, u nichZ byl tento vykon proveden 4 a
vice dnl po reperflzi. Implantace bunék 5 a vice dni po reperfizi
byla spojena s absolutnim narlstem LVEF o 5,1% (u kontrol
1,9+7,6%, u léCené skupiny 7,0£7,7%). Implantace provedena
do 4. dne od reperfuze nebyla spojena s prinosem pro LVEF
(3,9+5,4% v kontrolni skupiné, 4,5+6,8% v |éCené skupiné).

Nezadouci klinické projevy za hospitalizace, po 4 a po 12
mésicich se na Urovni jednotlivych sledovanych projevd
signifikantné neliSily. Nicméné kombinovana incidence infarktu
myokardu, nutnosti revaskularizace ¢ umrti byla signifikantné
nizsi u skupiny lé¢ené progenitorovymi burfikami.

Tato studie tedy ukazala pozitivni efekt implantace
progenitorovych bunék kostni dfené na srdecni funkci, s tim, Ze
tento efekt byl vyrazné&jsi u pacientl s vét&im pogkozenim srdeéni

funkce.

¢ Vliv nacasovani intrakoronarni transplantace autolognich
kmenovych bunék kostni drené na Gcinek a bezpecnost
této lécby po infarktu myokardu: analyza randomizovanych
klinickych studii s kontrolou.!?

Autori  tohoto Clanku  porovnavali  vysledky  studii
zverejnénych mezi lety 1990-2007 na portalech PubMed,
MEDLINE a Cochrane Evidence-Based Medicine. Vybirany byly
randomizované klinické studie s minimalné 3 meésice trvajicim
sledovanim pacientd po intrakoronarni implantaci kmenovych
bunék kostni drené. Byly pak porovnany vysledky studii, kde byla
implantace provedena c¢asné (do 24 hodin od vzniku infarktu), se
studiemi, kde byla implantace provedena mezi 4-7 dnem od

vzniku infarktu.
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Analyzovany byly nasledujici studie:

S implantaci do 24h: Janssens at al. - Autologous bone
marrow-derived stem-cell transfer in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction (2006), Ge et al. - TCT-STAMI
(2006), Yao et al. — Observation on the safety: clinical trial on
intracoronary autologous mononuclear cells transplantation for
acute myocardial infarction (2006).

S implantaci mezi 4-7 dnem: Schachinger et al. - REPAIR-
AMI (2006), Wollert et al. - BOOST (2004), Meyer et al. - BOOST
(2006), Lunde et al. - ASTAMI (2006), Suarez et al. -
Regenerative therapy in patients with a revascularized acute
anterior myocardial infarction and depressed ventricular function
(2007).

Vysledkem analyzy bylo zjiSténi, ze implantace provedena 4-
7 dnu po infarktu vede k signifikantnimu zlep&eni LVEF, zmenseni
LVESV, snizuje nutnost revaskularizace, snizuje vyskyt nového IM
¢i umrti, omezuje tendenci k restendze v postizené tepné a
snizuje vyskyt komorovych arytmii. Zmé&ny téchto parametri po
c¢asné implantaci nebyly statisticky signifikantni. Implantace
provedend s odstupem 4-7 dnd je tedy ztéchto hledisek

ucinnéjsi.
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5. Nezadouci ucinky bunécné implantace

Pfi posuzovani vysledki tohoto potencidlné& nového
terapeutického postupu je nezbytné sledovat také vyskyt
moznych nezadoucich G¢&inkd.

Rada studii provedenych na zvifatech neukdazala, Ze by
bunétna terapie byla spjata s nezadoucimi projevy na
organismus. Tento poznatek poslouzil jako odrazovy mustek pro
nasledujici klinické studie.

Hypoteticky je uvaZzovdno nékolik zplsobl, kterymi by
bunécna terapie mohla vést k poskozeni  organismu.
Intrakoronarni zplsob podani kmenovych buné&k by mohl vést
k obstrukci koronarnich tepen a dale poskozovat myokard.
Klinické studie zkoumajici efekt intrakoronarniho podani BMMNC
¢i MSC véak ukdzaly tento zplsob aplikace jako bezpeé&ny.'*

Také moZny vznik tumord z implantovanych bunék je dalsi
obavou vyzkumnych tymd. Tvorba novotvard, at jiz angiomd,
myomu & myosarkomd, dosud také nebyla v klinickych studiich
zaznamenana. Je vsak nutné peclivé analyzovat transplantované
buriky, aby tak byl odhalen jejich ptipadny maligni potencial.**

Dalsi mozZnou komplikaci této terapie by mohlo byt zavleceni
infekéniho agens do organismu v prib&hu implantace.
Kontaminované bunky vnesené do myokardu by mohly vyvolat
zavazné infekéni komplikace (endokarditida, myokarditida). Pri
praci s bunkami je proto nutné dodrzovat postupy, které toto
riziko minimalizuji.t*

Vyznamnou moznou komplikaci by déle mohl byt vznik arytmii."
Zvyseny vyskyt ventrikularnich tachykardii byl zaznamenan v
nékolika studiich (konkrétné: Menasche, P. et al. Autologous
skeletal myoblast transplantation for severe postinfarction left

ventricular dysfunction. J Am Coll Cardiol, 2003, vol. 41, no. 7, p.
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1078 -1083, Smits, P. C. et al. Catheter-based intramyocardial
injection of autologous skeletal myoblasts as a primary treatment
of ischemic heart failure: clinical experience with six-month
follow-up. J Am Coll Cardiol, 2003, vol. 42, no. 12, p. 2063-2069,
Dib, N. et al. Feasibility and safety of autologous myoblast
transplantation in patients with ischemic cardiomyopathy. Cell
Transplant, 2005, vol. 14, no. 1, p. 11-19, Pagani, F. D. et al.
Autologous skeletal myoblasts transplanted to ischemia-damaged
myocardium in humans: histological analysis of cell survival and
differentiation. J Am Coll Cardiol, 2003, vol. 41, no. 5, p. 879-
888) vyuzivajicich myoblasty kosterniho svalstva a arytmie se
v téchto studiich shodné vyskytovaly nejvice mezi 11. a 30.
dnem, a nebyly jiz pozorovany po delSim ¢asovém odstupu v radu
nékolika mésicd.!?

Jelikoz se dosud probéhlé Kklinické studie ukazuji jako
bezpecné, lze uvazovat o pokroceni ke studiim rozsahlejsim,

které by presnéji ukazaly klinicky dopad této terapie.
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Zaveér

V této praci zahrnuté studie a jejich vysledky nedokazi dat
jednoznacnou odpovéd na otazku, zda bude v budoucnu mozné
branit rozvoji poinfarktové srdecni remodelace pomoci
kmenovych bunék.

Studie provadé&né na zvifatech v8ak v Fadé ptipadd skuteéné
ukazaly jisty vliv této terapie na vyvoj srdec¢ni funkce po infarktu
myokardu. Navic pri téchto studiich nebyly zjistény nezadouci
ucinky, které by znemoznovaly ovérovani tohoto nového
terapeutického pristupu na lidech. Da se tedy fici, ze zvireci
studie ukazaly, ze dalsi klinicky vyzkum v této oblasti je vhodny,
nicméné presné postupy a nejvhodnéjsi metody implantace nelze
z téchto studii jednoznacné vyvodit.

Ve vétSiné klinickych  studii byly dosud pouzity
mononuklearni bunky kostni drené ¢&i myoblasty kosterniho
svalstva, méné pak jiz byl zkouman efekt implantace
mezenchymalnich kmenovych bunék. Tyto studie prinesly
rozporuplné a obtizné porovnatelné vysledky. Zatimco nékteré
studie svédcily pro pozitivni efekt implantace, jiné naopak tento
pridatny efekt na zlepsSeni srdecni funkce neprokazaly. V jinych
studiich byl prokazan pozitivni vliv v prvnich mésicich po
implantaci, ktery se vsSak s postupujicim casem vytratil.
Problémem vétsSiny studii byla nedostatecna doba sledovani
efektu terapie. Tyto studie také ukazaly bunécnou terapii jako
veskrze bezpecnou, ackoli je nutné stale k pouziti této terapie
pristupovat obezretné, predevsim v otazce mozného
proarytmogenniho efektu této terapie, ktery by mohl byt nejvice
vyjddFen pfi intramyokardidlnim podani a pfi vyuZiti myoblastd

kosterniho svalstva.
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Nicméneé i tyto vysledky klinickych studii ospravedIiuji dalsi
vyzkum na tomto poli, ktery by jiz s urcitosti dokazal vyhodnotit,
zda je tato terapie prinosem, a jakd metoda je pripadné
nejucinnéjsi a pro pacienty nejbezpecnéjsi. V dalsi fazi tedy bude
nutné provést studie na rozsahlejSich populacich s delSim
¢asovym obdobim pro sledovani, s vyuzitim celého spektra
implantacnich technik a implantovatelnych bunék, které jsou dnes
k dispozici. Tyto studie by mély byt provedeny dle co mozna
nejshodnéjsich standardd tak, aby byly vysledky mezi sebou

vzajemné porovnatelné.
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Souhrn

Bunécna terapie je lakavy a snad i nadéjny prostredek, ktery
by v blizké budoucnosti mohl byt vyuzit pro predchazeni
zdvaznym dlsledkim, jeZ pro srdeéni sval a tedy i cely lidsky
organismus  vyplyvaji  z prodélaného infarktu  myokardu.
Podlehnuti ¢asti myokardu nekrdoze vyvolava ve vétsi ¢i mensi
mire remodelaci srde¢ni komory, ¢imz dochazi k progresivnimu
zhordovani srdeéni funkce, coz muUZe &asto vést az k srdeé¢nimu
selhavani. Potencialni vcCasna obnova viabilni srdec¢ni tkane
implantaci kmenovych bunék, by méla moznost proces srdecni
remodelace zastavit Ci zvratit.

Implantace kmenovych bunék do srdec¢niho svalu po infarktu
myokardu mQZe byt provedena rlznymi technikami, za vyuziti
rdznych typd bunék a v rizném &asovém odstupu po prodé&laném
infarktu. Rada dosud probéhlych studii na zvifecich modelech
ukazala, ze implantace kmenovych bunék ma na vyvoj srdecni
funkce pfriznivy vliv, pficemz nebyl dokumentovan takovy vyskyt
nezddoucich U¢inkd, které by vyluovaly daldi vyzkum v podobé
studii klinickych.

Z klinickych studii v této praci zaznamenanych nevyplyva
jednoznacny zavér. Neékteré studie hovofri spiSe ve prospéch
bunécné terapie, jiné jeji prinos neprokazaly. Z téchto nejasnych
zavérl ale vyplyva potieba dale na tomto poli systematicky
patrat tak, aby byl pfinos implantace kmenovych pro prevenci

srdec¢ni remodelace s urcitosti potvrzen, ¢i vyvracen.
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Summary

Cell therapy is a tempting and possibly promising therapeutic
approach, which could be used in the near future to prevent the
serious health effects on the heart and thus on the whole human
organism resulting from myocardial infarction. The portion of the
heart afflicted by infarction disrupts the architecture of the heart
chamber as a whole and causes it to undergo the process of
remodeling in a less or more pronounced manner. This process
leads to progressive deterioration of the heart function, which
may eventually lead to heart failure. The potential regeneration of
a viable heart tissue by stem cells implantation would have the
means of ceasing or reverting this harmful process.

The introduction of stem cells into the heart tissue following
a myocardial infarction can be achieved by several different
techniques, using various cell types and in various time intervals
after the occurence of myocardial infarction. So far, a number of
studies using animal models of myocardial infarction, have shown
that the stem cells implantation has a favorable effect on the
restoration of heart function, while not showing such occurence of
adverse effects that would exclude further investigation in the
form of clinical studies.

The clinical studies described in this work do not allow to
make a definite conclusion. Some of the studies are rather in
favor of cell therapy, while other did not support its benefit. It is
therefore necessary to methodically continue with the
investigations in order to definitely confirm or disprove the
potential benefit of stem cells implantation in preventing the

heart remodeling.
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