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Nemocni po akutnim infarktu myokardu
- co vice muzeme nabidnout?
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Reperfuzni 1ééba u nemocnych s akutnim infarktem
myokardu (AIM) ovlivnila zasadnim zptisobem jejich
¢asnou i dlouhodobou prognézu. V obdobi po infark-
tu myokardu je pak nezbytné uplatnovat v co nej-
§irsim meéritku vSechna opatreni sekundarni pre-
vence a vyuzivat sou¢asné moznosti farmakoterapie.
Rezim prevence zahrnuje optimalizaci Zivotospravy
a farmakoterapii, ktera ma jako priority protidestic-
kovou lécbu, statiny, betablokatory a ACE-inhibito-
ry. Trendy uZivané farmakoterapie vybrané skupiny
nemocnych v poslednich 10 letech v Ceské republi-
ce jsou velmi podrobné shrnuty v praci Widimského
a spolupracovnikt.? V souhlasu s autory je mozné
konstatovat, ze vyvoj je témér ve vsech sledovanych
ukazatelich priznivy a vyzniva optimisticky i ve srov-
nani s daty z jinych zemi Evropy. Kriticky postoj
autoru vyjadreny v diskusi upozornuje vsak také na
to, Ze se nam nedari ovlivnit vyssi télesnou hmotnost
a obezitu, ani kontrola hypertenze neni na urovni,
ktera je zadana. Vzhledem k tomu, ze ve sledovaném
souboru byli ve 100 % nemocni po provedené reva-
skularizaci, je jisté nepriznivé, Ze ani u nich se neda-
i tyto faktory ovlivnit.

NEMOCNI PO INFARKTU MYOKARDU .
S POSKOZENOU FUNKCI LEVE KOMORY SRDEGNi

Zcela jinou skupinu nemocnych po AIM predstavuji
ti, u kterych byla reperfuzni 1ééba pouzita pozdéji nez
je optimalni, nebo byla neuispéSna, pripadné nebyla
z ruznych davodi pouzita viibec. PoSkozeni myo-
kardu je u nich v zavislosti na lokalizaci véncité tep-
ny ruzné rozsahlé a funkce levé komory srdec¢ni je
¢asto vyznamné postizena. Infarkt myokardu je zde
sledovan tvorbou fibrotické jizevnaté tkané, remode-
laci levé komory, ktera je pozdé&ji sledovana dilataci
komory, stav progreduje do srde¢niho selhani i pres
vyuziti vSech mozZnosti soucasné farmakoterapie,
prognoza je zde tedy stale velmi Spatna.

U téchto nemocnych jsou v poslednich péti letech
uzivany metody, které maji vést k regeneraci myo-
kardu, nejcast€jsi dosud pouzivanou metodou v kli-
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nické praxi je implantace kmenovych bunék u ne-
mocnych v ¢asné fazi po akutnim infarktu myokar-
du.® Vyuzivany jsou bunky skeletalniho svalstva
a ruzné typy autolognich kmenovych bunék, které
jsou aplikovany do oblasti poSkozeného myokardu
nékolika technikami.®# Na strankach Cor et Vasa byla
problematice kmenovych bunék vénovana pozornost
opakovangé, véetné prezentace vysledkt1 z brnénskych
pracovist.5-® Od posledniho prehledu této problemati-
ky uplynul vice nezZ jeden rok, podivejme se tedy, jaky
pokrok za tuto dobu nastal.

EXPERIMENTALNiI PRACE

Diferenciace kmenovych bunék na kardiomyocyty

V experimentu byla testovana hypotéza, podle které
predstavuje kostni dren rezervoar srdecnich prekur-
zorovych bunék. Orlic a spol. popsali v roce 2002
transformaci hematopoetickych bunék do bunék
myokardu a cévnich struktur, od té doby tedy exis-
tovala predstava, Zze kmenové bunky mohou vytvaret
nové kardiomyocyty tzv. transdiferenciaci, pripadné
mechanismem faze se zdravymi myocyty.® Osud
hematopoetickych kmenovych bunék z kostni drené
studovali dale Balsam a spol. na modelu AIM, vy-
tvoreného u mysi.'9 Bunky byly izolovany z trans-
gennich mysi, oznaceny barvivem a poté byly primo
injikovany do infarktového loziska. Deset dnt1 po
injekci byly bunky v zoné infarktu v hojném poétu, za
30 dnu vSak byly oznacené bunky v této oblasti pouze
ojedinélé. Navic, pri hodnoceni jejich vlastnosti neby-
la prokazana u oznacenych bunék exprese markeru,
specifickych pro kardiomyocyty, naopak vykazovaly
expresi znak, typickych pro bunky hematopoetické
(CD45b). V dalsi casti této experimentalni prace auto-
fi prokazali prakticky stejné vysledky také u cirkulu-
jicich progenitorovych bunék — nenalezli tedy znamky
regenerace myokardu z bunék pochazejicich z cirku-
lujici krve. Deten se spolupracovniky sledovali ti¢inek
podavani rtistovych faktorti (rastovy faktor kmeno-
vych bunék a granulocytové kolonie stimulujici fak-
tor) v experimentu na mysich, kterym vytvorili AIM.
Doslo sice k mobilizaci kmenovych hematopoetickych
bunék CD 117+, nebyl vSak prokazan uc¢inek na urov-
ni regenerace kardiomyocytli v poskozené oblasti
myokardu.(V
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Terapeuticka angiogeneze

Jinou mozZnosti nez je pfimy prenos bunék s pred-
stavou jejich transformace je lokalni aplikace rtsto-
vych faktor(i, které by mély v postiZzeném myokardu
navodit rast novych cévnich struktur s naslednym
zlepSenim regionalni funkce. Existuji tfi mozné zpu-
soby, jak tzv. terapeutické angiogeneze dosahnout:
aplikace proteint (rastovych faktorti), prenos bunék
a genova lécba. V praci Chachquese a spol. srovna-
vali i¢inky bunécné lécby — primé lokalni injekéni
aplikace skeletalnich myoblasti se souc¢asnym lokal-
nim podanim vaskularniho endotelialniho riistové-
ho faktoru (VEGF) proti samotnému podani VEGF
v experimentu na ovcich s vytvorenym infarktem
myokardu.? Autori prokazali, Ze samotny rustovy
faktor sice stimuloval angiogenezi, nebyla vSak ovliv-
néna remodelace levé komory, ani nedoslo ke zlepSe-
ni jeji funkce. Naopak, ve skupiné ovci oSetrenych jak
podanim bunék, tak VEGF, doslo k statisticky
vyznamnému zlepSeni echokardiograficky hodnocené
regionalni funkce myokardu. Z tohoto experimentu
vychazi proto predstava, Ze osud lokalné aplikova-
nych bunék by mohl byt priznivé ovlivhén predcho-
zim zlepSenim vaskularizace cilené oblasti myokardu.

Na urovni zakladniho vyzkumu byla také publi-
kovana pozoruhodna prace belgickych autort, kte-
i studovali vyznam caveolinu-1 pro angiogenezi.*?
Caveoly jsou 50-100 nm velké povrchové invaginace
na povrchu bunééné membrany (tzv. plazmalemalni
mikrodomény), maji zasadni ulohu v prenosu mezi-
bunéénych signala. Jejich strukturalnim proteinem
je caveolin, jehoZ izoforma caveolin-1 je zvlasté
hojné pritomna v bunkach endotelu, kde ma kro-
meé jiného regula¢ni funkci v procesu angiogeneze.
Autori prokazali v experimentu na mysSich vyznam
caveol v ovlivnéni signalnich procesti pro endotelial-
ni syntazu oxidu dusného (eNOS), ktery je silnym
mediatorem angiogeneze cestou vaskularniho endo-
telidlniho rtGistového faktoru. Zduraznuji komplex-
nost regula¢nich mechanismu jak v angiogenezi, tak
v oblasti srdec¢ni kontrakce, protoze je zrejmé, ze se
tyto mechanismy uplatnuji také v regeneraci srdec-
nich myocytt.

KLINICKE PRACE

Zajimavym prispévkem k poznani procesu diferenciace
bunék v myokardu je prace Hochta a spolupracovni-
k1.1 Autori vySetfovali nemocné, ktefi prodélali AIM
1-5 roku po transplantaci srdce, soubor byl mimorad-
ny v tom, Ze Slo o muze, kterym bylo transplantovano
srdce od Zeny. Prijemci muzi predstavuji unikatni moz-
nost pro identifikaci bunék, které se v zanétu a v repa-
raci posSkozeného myokardu uplatnuji. Srdce darce —
Zeny — ma vsSechny bunky Y chromozom negativni,
naopak vSechny bunky prijemce muze jsou Y chromo-
zom pozitivni. Pri vySetfeni srdce prijemcu, ktefi zem-
reli na akutni infarkt myokardu bylo prokazano, zZe
v oblasti poSkozeného ,Zenského* myokardu se nacha-
zeji myocyty, které byly Y chromozom pozitivni. Autori
dale prinesli dva zcela nové poznatky:

1. u nemocnych po transplantaci a po AIM proka-
zali vyznamné zvyseni cirkulujicich progenitoro-
vych endotelialnich bunék ve srovnani s nemoc-
nymi, kteri po transplantaci AIM neprodélali;
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2. procento téchto bunék, které se v infarktovém
lozisku diferencovaly na kardiomyocyty, bylo
velmi nizké, pouze 0,07 % myocytt bylo Y chro-
mozom pozitivnich. VIliv tohoto malého poctu
bunék na zlepSeni regionalni a globalni funk-
ce levé komory srdecni je pravdépodobné velmi
zanedbatelny.

Z dalsich klinickych praci je nutné zminit
18mési¢ni vysledky prvni randomizované studie
BOOST - skupina nemocnych po aplikaci kmenovych
bunék intrakoronarné po AIM ma funkéni vysledky
stale lepsi nez skupina placebova. Dale byly v pro-
sinci 2005 na kongresu AHA poprvé prezentovany
vysledky studii REPAIR-AMI (Reinfusion of enriched
progenitor cells and infarct remodelling in acute
heart failure) a ASTAMI (Autologous stem cell trans-
plantation in acute myocardial infarction)."® V prvni
studii vedlo podani kmenovych bunék z kostni drené
u 204 randomizovanych nemocnych ke zlepseni
ejekéni frakce vyznamneé vice, neZ tomu bylo ve sku-
piné, ktera dostala placebo. Naproti tomu ve studii
ASTAMI norsti autori uc¢inek podanych bunék pri
hodnoceni funkce LK neprokazali, z klinickych praci
tedy jednoznacné kladné vysledky nemame.

Zakladni vyzkum musi tedy pokracovat prede-
vSim v oblasti experimentalni, autori vyse uvedené
prace® upozornuji na to, Ze pres fadu nevyreSenych
zakladnich otazek pokracuji a jsou zahajovany i kli-
nické studie. Povazuji aplikaci metod vyuzivajicich
vSech forem prenosu bunék s cilem regenerace myo-
kardu do Kklinické praxe za velmi predcasné, varuji
pred zatim neznamymi riziky, kterym jsou nemocni
s vyznamné postizenou funkci komory vystavovani.
Také proto jsme v tomto ¢lanku upozornili vice na
oblast zakladniho vyzkumu, chtéli jsme poukazat na
nase zatim neuplné poznani toho, co muze vyuziti
autolognich kmenovych bunék v regeneraci myo-
kardu znamenat.

V urcitém kontrastu pak vyznivaji tyto metody ve
srovnani s béZnym a Sirokym vyuzitim farmakotera-
pie po AIM, kde mame dukazy o jejim ucinku na
desitkach tisic nemocnych sledovanych rfadu roku.
Paradoxem je jisté i fakt, Ze v denni praxi mame nej-
vice problému s tim, jak dosahnout toho, aby nasi
nemocni nebyli obézni, aby nekourili a vénovali vi-
ce casu vlastni fyzické aktivité! V oblasti vyuziti
metod regenerace myokardu jsme tedy i po péti le-
tech klinického pouzivani autolognich kmenovych
buneék stale v pocatec¢ni fazi badani. Pokracuje hleda-
ni bunék i metod, kterymi budeme nemocnym s vy-
znamné poskozenou funkci levé komory srdec¢ni po
AIM v budoucnu pomahat.
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