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Tento prehledovy ¢lanek pojednava o soucasném pohledu na bunécénou léébu ischemické choroby srde¢ni a moznostech
regenerace myokardu. V ¢lanku shrnujeme poznatky z experimentalnich a pilotnich klinickych studii, podrobné rozebira-
me limitace bunécéné 1écby a nastinujeme jeji pravdépodobny dalsi vyvoj. Prispévek je rozdélen do dvou ¢asti. Prvni ¢ast je
vénovana uvodu do problematiky, zptisobtim transplantace bunék do myokardu a kosternim myoblastim. Druha c¢ast
pojednava o kmenovych bunikach a perspektivach bunécéné 1écby.
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Akutni infarkt myokardu s naslednou remodelaci
levé komory srdecni (LKS) je hlavni pfi¢inou méstna-
vého srdecniho selhani a umrti v rozvinutych
zemich.!W Souvisi to jednak se starnutim populace,
jednak se zlepSenou péci o pacienty s akutnimi koro-
narnimi syndromy. Mechanismy, které spojuji infarkt
myokardu se Spatnou prognézou, jsou vSeobecné
znamé a dobre popsané:?? akutni ischemie myokar-
du - infarkt - ztrata kontraktilni masy LKS - dila-
tace LKS - srdec¢ni selhani -~ Spatna dlouhodoba
prognoza. Neprizniva remodelace LKS je v soucasné

dobé nalézana az u 30 % pacientt: lécenych primar-
ni perkutanni koronarni intervenci (PCI), prestoze
infarktova tepna zutstane trvale priichodna.® Tyto
vysledky naznacuji, Ze samotna revaskularizace ¢as-
to nezabrani rozvoji dilatace LKS se vSemi jejimi
nasledky. Kauzalni 1é¢ba infarktu myokardu by rov-
néZ meéla nahradit ztratu kardiomyocytu.

V soucasnosti je velice intenzivné studovana moz-
nost zachrany ohrozeného myokardu pomoci trans-
plantace rtiznych typti autolognich bunék u akutnich
nebo chronickych forem ischemické choroby srdeéni.

*Tato prace byla podporena grantem Evropsiké komise ¢. LSSM-CT-2004-511992 a Vyzkumnym zamérem Univerzity Karlovy
v Praze ¢. MSM 00 21620817, udélenym Ministerstvem Skolstvi, mldadeze a télovychovy Ceské republiky.
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Tato metoda sleduje tri hlavni cile: neovaskularizaci,
nahradu zaniklych kardiomyocyti a navozeni rever-
zni remodelace LKS.®9 Preklinické studie prokazaly
u nékolika typt bunék potencial ,opravit” akut-
né nebo chronicky postizeny myokard. Jedna se
o embryonalni kmenové burnky,”® kosterni myoblas-
ty,©12 kmenové bunky kostni dfené'3-22? a rezidentni
srde¢ni kmenové bunky.?327 Na zakladé nadéjnych
vysledkt experimentalnich studii byly provedeny pi-
lotni klinické studie. Nejvice dostupnych udajt je pro
kosterni myoblasty a kmenové bunky (KB) kostni
drené. Cilem tohoto prehledu je seznamit ¢tenare se
soucasnymi poznatky o bunééné lécbé posSkozeného
myokardu se zamérenim na kosterni myoblasty a KB
kostni drené.

ZPUSOBY TRANSPLANTACE BUNEK DO MYOKARDU

Transplantaci bunék do postizeného myokardu lze
provést nékolika zplisoby: intrakoronarni injekce,®®
prima injekce do myokardu (chirurgicky, perkutanné
s pouzitim specialniho katetru z dutiny LKS nebo
pres koronarni sinus)®°3Y a mobilizace z kostni dre-
né pomoci rustovych faktort1.®233

Intrakoronarni injekce je bezpecna, jednoducha,
a proto ve studiich s KB nejcastéji pouzivana. Lze
ji provést jak u akutniho infarktu myokardu, tak
u chronickych forem ischemické choroby srdec¢ni. @839
Intrakoronarni injekce je vhodna zejména pro trans-
plantaci KB a cirkulujicich progenitorovych bunék.
Intrakoronarné nelze podavat kosterni myoblasty,
které jsou prilis velké a mohly by ucpat kapilary
s rozvojem infarktu myokardu. Koncepce intrakoro-
narni transplantace KB je zalozena na predpokladu
zachytu bunék v infarktovém lozisku béhem prucho-
du koronarni tepnou. Experimentalni i klinické stu-
die potvrdily extravazaci KB do infarktového loziska
po intrakoronarnim podani.®+3%9 Migrace KB do
infarktu je regulovana chemokiny a adheznimi mole-
kulami, které jsou indukovany ischemickym posko-
zenim. Faktor 1 ze stromalnich bunék (SDF-1) a ;2
integriny jsou klicové pro ,homing“ KB do myokar-
du.®6-%8 Transplantace KB do povodi infarktové
tepny se provadi v odstupu 2-10 dnti po akutnim
infarktu myokardu. PouzZiva se angioplasticky balo-
nek s centralnim lumen (systém ,over-the-wire®).
Balonek se nejprve zavede do stentu v infarktové
tepné, kde se nékolikrat nafoukne (4-6krat) na do-
bu 3 minut. Pri kazdé okluzi tepny se aplikuje objem
4-6 ml suspenze kmenovych bunék (celkem obvykle
20-30 ml) centralnim lumen katetru do infarktové
tepny distalné od nafouknutého balonku. Tento po-
stup zajisti prodlouzeny kontakt KB s endotelem
kapilar. Po kazdé okluzi se balonek vyfoukne na 3 mi-
nuty k zajiSténi reperfuze.

Dalsim zptisobem transplantace bunék do myo-
kardu je prima injekce do dysfunkénich segmentt
myokardu v priibéhu koronarniho bypassu, katetri-
zacné z dutiny LKS nebo pres koronarni sinus (obra-
zelk 1).29-3V Tuto techniku lze pouzit pro transplanta-
ci KB i kosternich myoblastti. Dtilezitou podminkou
efektivniho zachyceni implantovanych bunék je pri-
tomnost viabilni tkané v misté injekce, nebot v ji-
zevnaté tkani s nedostatkem kysliku a nutrienta bun-
ky vesmés umiraji.®® Proto se pfi injekci z dutiny LKS
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Obr.1  Injekéni katetr NOGA Myostar k perkutanni implantaci
bunék z dutiny levé komory srdec¢ni; obvykle se v jednom sezeni
aplikuje 10-20 injekci po 2 ml

pouziva simultanni mapovani elektromechanickych
vlastnosti tkané specialnim katetrem, které umoz-
ni transplantaci KB do viabilniho, byt dysfunkéniho
myokardu. 0404 Vyznamnou limitaci této metody je
unik podanych bunék otvorem po injekci zpét do duti-
ny LKS nebo, v pripadé chirurgické cesty, do perikar-
du. Injekci bun€k do myokardu nelze pouzit u akut-
niho infarktu pro riziko perforace infarzované tkane.

Posledni moznosti je mobilizace KB z kostni drené
pomoci G-CSF (granulocyte-colony stimulating fac-
tor) u akutniho infarktu myokardu. Podava se Sest
subkutannich injekci G-CSF (10 . g/kg télesné vahy)
béhem 6 dnti po infarktu. Tento postup vede k dva-
cetinasobnému vzestupu koncentraci KB v periferni
krvi. Vyplavené KB jsou vychytavany v infarktovém
lozisku. Pres eleganci tohoto neinvazivniho postupu
jsou publikované vysledky kontroverzni. Studie
MAGIC®2 musela byt zastavena pred¢asné pro vy-
znamny narust restenoz ve stentech u 7 z 10 nemoc-
nych po akutnim infarktu myokardu. Jina rando-
mizovana studie FIRSTLINE-AMI®® u 30 pacientt
s akutnim infarktem myokardu zvySeny vyskyt reste-
noz nepozorovala. Navic, u skupiny lééené G-CSF
doslo k vzestupu ejekéni frakce a stabilizaci enddia-
stolického rozméru LKS v pribéhu sledovani ve srov-
nani s kontrolni skupinou.

Shrnuto: Perkutanni pristup je v soucasnosti prefe-
rovany. Intrakoronarni cesta se pouziva nejvice u ne-
mocnych s akutnim infarktem myokardu, zatimco pri-
ma injekce do myokardu u chronickych forem ICHS.

KOSTERNi MYOBLASTY

Kosterni myoblasty (satelitni bunky) jsou prekurzo-
ry kosternich svalti. Za normalnich okolnosti jsou
v neaktivnim stavu uloZzeny pod bazalni membranou
svalovych vlaken. Pri poSkozeni kosterniho svalu se
myoblasty aktivuji, déli se, diferencuji a regeneruji
poskozeny kosterni sval. Kosterni myoblasty jsou veli-
ce odolné k ischemii a apoptéze, protoZe za normal-
nich okolnosti je kapilarni sit kosterniho svalstva
chuda. Velka odolnost myoblasttl je dulezita pro jejich
prezivani v ischemicko-fibrotické tkani postiZzeného
myokardu. Kosterni myoblasty se ziskavaji biopsii ze
stehenniho svalu (10-15 g tkané) v mistni anestezii.
Poté se bunky kultivuji 2 az 3 tydny v médiu s telecim
fetalnim nebo autolognim sérem, ¢etnymi ristovymi
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faktory a hormony. Timto zptisobem lze ziskat pribliz-
né 500-1 000 miliontt bunék charakterizovanych po-
vrchovym antigenem CD56. Myoblasty se transplan-
tuji do myokardu primou injekci (viz vyse).

PREKLINICKE STUDIE

Vysledky vice nez 30 experimentalnich studii pri-
marné zahrnujicich modely infarktu myokardu byly
podrobné zpracovany v nékolika prehlednych ¢lan-
cich.“243 Vysledky jsou konzistentni a prokazuji dife-
renciaci implantovanych myoblastti do vlaken koster-
niho svalu a chybéni funkéniho spojeni (coupling)

Obr.2 Ovéi model infarktu myokardu po 4 mésicich od
transplantace myoblastti; ptivodné kulovité myoblasty se
diferencovaly do typickych mnohojadernych vlaken kosterni-
ho svalu

s okolnimi kardiomyocyty (obrazek 2). Kosterni
myoblasty vedou ke zlepSeni regionalni a globalni
funkce LKS, a to i presto, ze se v myokardu uchyti
a preziva pouze 1-10 % transplantovanych bunék.“%
Funkéni uéinky jsou proporcionalni poc¢tu implanto-
vanych bunék.

MECHANISMUS UCINKU

Jak jiz bylo feceno, myoblasty se nediferencuji do
kardiomyocyttl, nybrz tvori okrsky kosterniho sva-
lu.® Tyto ostravky ptisobi jako pasivni elasticka
opora, ktera zabranuje expanzi infarktového loziska
a dilataci LKS. Svalova vlakna se vSak i aktivné sta-
huji, a tak prispivaji ke zlepSeni regionalni i globalni
kontraktilni funkce. JelikoZ kosterni sval netvori con-
nexin 43, hlavni protein funkénich spojeni (gap junc-
tion) kardiomyocytt, nemtize dojit k elektrické
a mechanické integraci s okolnim myokardem.“54¢
Presto je pozorovana aktivni kontrakce kosternich
svalovych vlaken. Mechanismus je zfejmé pasivni
napnuti ostruvku kosterniho svalu stahem okolniho
myokardu s naslednou reflexni kontrakei ostravku.
Vlakna kosterniho svalu rovnéz tvori radu cytokinu
a parakrinnich faktort, které inhibuji metalopro-
teinazy, brani apoptéze prezivajicich kardiomyocyt
a atrahuji cirkulujici KB s navozenim neovaskula-
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rizace.#%47 Mechanismy uc¢inktl transplantovanych
myoblastt jsou tudiz komplexni.

KLINICKE STUDIE

Prvni zminka o pouziti kosternich myoblasti v hu-
manni mediciné se objevila teprve v roce 2001.1° Kos-
terni myoblasty byly transplantovany do jizvy na spod-
ni sténé LKS v prabéhu koronarniho bypassu. Po
5 meésicich doslo k obnoveni kontraktilni funkce a via-
bility v injikované jizevnaté tkani. Také dalsi studie
pouzivajici chirurgicky pristup®648-59 potvrdily zlepse-
ni kontrakcei v segmentech, kam byly transplantovany
myoblasty. Hlavni namitkou je, Ze zminéné funkéni
ucinky mohou byt navozeny sou¢asnou revaskulariza-
ci a nikoliv implantovanymi bunkami. Nicméné, ke
zlep$eni kontrakcei doslo i pri pouziti perkutanni trans-
plantace myoblasti katetrizacné z dutiny LKS, kdy
zadna revaskularizace provedena nebyla.!!39 Ani
jedna z téchto studii nebyla randomizovana. Nyni
netrpélivé ocekavame vysledky multicentrické rando-
mizované placebem kontrolované studie MAGIC, ko-
ordinované prukopnikem této metody P. Menache.
Zajimavou praci publikoval Pagani,“® ktery implanto-
val myoblasty u pacienttl éekajicich na transplantaci
srdce. Histologicka analyza nativniho srdce potvrdila
u ¢loveéka diferenciaci myoblastti do funkénich vlaken
kosterniho svalu. Prezivalo méné nez 1 % transplanto-
vanych bunék. Viabilni myoblasty byly v myokardu
pritomny i po 191 dnech od implantace. Tato studie
prokazala, Ze myoblasty mohou dlouhodobé preZivat
a fungovat v postiZeném lidském myokardu. Typicky
pacient pro transplantaci kosternich myoblasta je
nemocny s chronickou ischemickou chorobou srdeé¢ni,
ejekeni frakei pod 35 %, pritomnosti akinetické postin-
farktové jizvy, ale i ischemické viabilni tkané a indika-
ci pro koronarni bypass. Dalsi skupinou jsou nemocni
s nemoznosti revaskularizace (nadmeérné operacni rizi-
ko, technicka neschtidnost atd.), u kterych se myo-
blasty implantuji z dutiny LKS.

BEZPECNOST

Velkym problémem spojenym s transplantaci koster-
nich myoblasttl je indukce malignich komorovych
arytmii, které jsou pozorovany zhruba u 14 % pa-
cientt1.1148-5) Po smutnych zkusenostech z pilotnich
studii, kdy nékolik prvnich pacientil zemfelo nahlou
smrti, je v nékterych centrech provadéna soucasna
implantace defibrilatoru podle kritérii studie MADIT
II. Tento postup vSak neni vSeobecné prijiman.
Jini autori®!-%? podavaji profylakticky antiarytmikum
amiodaron po dobu tfi mésict po transplantaci
a komorové arytmie nepozoruji. Maligni arytmie vzni-
kaji typicky v prvnim meésici po injekci myoblastti
a pak vymizeji. Pri¢ina arytmii je jednak elektricka,
jednak zanétliva. Je tfeba si uvédomit, Ze po trans-
plantaci jsou vedle sebe v myokardu dvé tkané, které
jsou elektricky nesourodé a nejsou funkéné spojené
(obrdzelk 2). Vznika zde tedy substrat pro tachykardie
typu reentry. Navic, v okoli injekéniho vpichu se roz-
viji zanétliva reakce, ktera muiize spoustét maligni
arytmie. Zanétliva reakce je vétsi, pokud se myoblas-
ty kultivuji v telecim fetalnim séru. Proto se doporu-
¢uje pouzivat vyluéné autologni sérum.
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