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KMENOVE A PROGENITOROVE BUNKY
ODVOZENE Z KOSTNi DRENE

Kmenové bunky (KB) reprezentuji specifickou popu-
laci bunék, ktera je charakterizovana schopnosti
sebeobnovy, multipotenci (schopnost diferenciace do
derivatli vSech tfi zarodec¢nych listi po implantaci do
blastocysty) a klonogenicitou (schopnost rodit kolonie
ruznych diferencovanych somatickych bunék).V
Transplantace KB byla ptivodné provadéna z hema-
tologickych indikaci, ale diky potencialu regenerovat
ruzné tkané tato metoda zaznamenala obrovsky vze-
stup v fadé oborti souc¢asné mediciny. U¢inky KB na
poskozené tkané jsou intenzivné studovany napri-
klad v neurologii (transverzalni 1éze misni, Parkinso-
nova nemoc), ortopedii (nahrada kloubni chrupavky)

a samozrejmé v kardiologii. Zajem o KB v kardiologii
vzbudila pilotni prace americkych autort,® ktefi pro-
kazali masivni regeneraci infarktového myokardu
u mysi, kde 53 % nové tvorenych kardiomyocytt
vzniklo z transplantovanych KB. Tato studie vzbudi-
la obrovské nadsSeni, nebot regenerace lidského srdce
byla do té doby nesplnénym snem mnoha védcu.
V soucasné dobé se vyzkumu KB vénuje znaéné usili
a v mnoha vyspélych zemich bézi nékolik projektt
zameérenych na tuto problematiku. KB se u dospé-
lého organismu nalézaji ve specifickych oddilech
charakterizovanych vhodnym mikroprostredim (tzv.
,niches”), jako napiiklad kostni dien.® V soucasné
dobé je popsano nékolik typt KB; napr. KB odvozené
z kostni drené¢, cirkulujici progenitorové bunky, KB
z tukové tkané, KB ze synovie, KB nervové tkane,

*Tato prace byla podporena grantem Evropské komise ¢. LSSM-CT-2004-511992 a Vyzkumnym zameérem Univerzity Karlovy
v Praze ¢. MSM 00 21620817, udélenym Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy Ceské republiky.
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rezidentni kardialni KB, KB hladkého svalu aj.
Transplantace vétsiny typt KB u experimentalniho
infarktu myokardu vedla ke zlepSeni regionalni per-
fuze, kinetiky i globalni funkce levé komory srdeéni
(LKS). To je velice fascinujici, ale i zaroven znepoko-
jujici fenomén, ktery vyvolava zavazné otazky. Jaky je
mechanismus uc¢inku, ktery spojuje vSechny tyto roz-
dilné bunky? Jedna se o regeneraci myokardu nebo
spiSe jde o nespecifickou sekreci parakrinné ucin-
nych cytokint1?

Nejvice literarnich udaji je dostupnych pro kme-
nové bunky odvozenych z kostni dfené (KBKD). Kost-
ni dren dospé€lého lidského organismu je tvorena
jednak podptrnou tkani, jednak populaci mononuk-
learnich bunék, ktera tvori asi 20 % bunécéného
obsahu kostni dfené. Tato mononuklearni populace
obsahuje i nékolik typti KB s potencialem opravit
experimentalni infarkt myokardu.?41'? Jsou to
zejména hematopoietické KB nesouci povrchovy anti-
gen CD34, mezenchymalni (stromalni) KB vymezené
pritomnosti antigenu CD44 pfi chybéni CD34
a CD45, KB charakterizované povrchovym antigenem
ACC133+ a progenitorové bunky. Pres pritomnost
specifickych povrchovych antigenti se jednotlivé po-
pulace KBKD znac¢né prekryvaji. Zastoupeni jednotli-
vych populaci KBKD je obdobné a tvofi pouze
0,5-1 % z mononuklearni populace, ¢ili KBKD jsou
relativné vzacné. V soucasnosti neni znamo, ktery
bunécény typ je nejvhodnéjsi pro klinické aplikace.
Rada védcti se dokonce priklani k nazoru, Ze spolu
mohou ruzné typy KBKD wuziteéné spolupracovat.
Proto se ve vétSiné pilotnich klinickych studii pouziva
cela nedélena mononuklearni populace kostni drené.

KBKD se kontinualné uvolnuji do cirkulace, kde
dozravaji a stavaji se z nich tzv. cirkulujici progenito-
rové bunky, které jsou jiz specificky predurcené pro
jednotlivé tkané. Podle nejnovéjsich teorii slouzi tyto
cirkulujici progenitory k nahradé ztrat opotrebova-
nych buneék jednotlivych tkani organismu, které vzni-
kaji béznym dennim provozem.!® Nejvice jsou v tomto
ohledu prostudovany tzv. endotelialni progenitorové
bunky (EPC), které se podileji fyziologicky na obnové
posSkozeného endotelu a za patologickych podminek
(infarkt myokardu, poranéni) spolu s monocyty na
neovaskularizaci. Cirkulujici EPC brani rozvoji endo-
telialni dysfunkce, prvnimu stupni aterosklerozy.
Jedinci, ktefi maji méné EPC, jsou ve vétSim riziku
rozvoje aterosklerotickych komplikaci. EPC inverzné
koreluji s Framinghamskym skore kardiovaskularni-
ho rizika a endotelialni funkci, méfenou reaktivitou
brachialni arterie.!*!® Nejméné EPC maiji jedinci s jiz
rozvinutou ischemickou chorobou srdec¢ni (ICHS).
Pravidelné cviceni a statiny vedou k mobilizaci EPC,
zlepSeni jejich diferenciac¢ni i prolifera¢ni aktivity
a zpomaleni jejich starnuti.'617 Pocet cirkulujicich
EPC je proto nyni povazovan za novy marker endo-
telialni dysfunkce a rizikovy faktor progrese atero-
sklerézy. PoSkozeni tkani, napf. infarkt myokardu,
vede k mnohonasobnému vyplaveni progenitorovych
bunék z kostni drfené,!®!9 které pak migruji po
specifickych gradientech (SDF-1-CXCR4, HGF-c-M,
LIF-LIF-R) do mista posSkozeni, kde se podileji na
hojeni. Z klinické zkuSenosti vSak vime, Ze ani zvy-
Sena mobilizace progenitorovych bunék nevede
k zachrané infarzovaného myokardu.
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Preklinické studie

Vétsina z dnes (jiz desitek) provedenych experi-
mentalnich praci popisuje shodné nasledujici téinky
po transplantaci KBKD do infarzovaného myokardu:
zvyseni krevniho pratoku a zmenseni velikosti infark-
tového loziska, vzestup ejekéni frakce, zmenseni roz-
sahu a zpomaleni remodelace LKS.®-68.10.11.20.22) Tytg
ucinky jsou pozorovany i presto, ze se v myokardu
uspésné zachyti a preziva maximalné 3 % transplan-
tovanych KBKD.(12:23-25)

MECHANISMUS UCINKU

Nejdrive se védci domnivali, Ze hlavnim mechanismem
pozorovanych uéinku je regenerace myokardu, tedy
transdiferenciace KBKD do funkénich kardiomyocytu.
Podklad k témto domnénkam daly pilotni prace Orli-
ca a spol.? i jinych,® které prokazovaly tvorbu novych
kardiomyocytt1 z podanych hematopoietickych KBKD.
Nicméneé dalsi studie tyto nad€jné vysledky nepotvr-
dily®528 a naopak ukazaly, Ze z hematopoietickych
KBKD vznikaji v infarktovém loZisku krvinky a KBKD
se tak diferencuji cestou svého ptvodniho predurceni.
Otazka regenerace myokardu je tedy vysoce kontro-
verzni. Ziistava faktem, Ze bunky nalézané v okrajo-
vych zénach infarktu nesou znaky jak kardiomyocytu,
tak KBKD. Tyto bunky vSak vznikaji nejspise fuzi mezi
obéma typy a nikoliv transdiferenciaci KBKD do kar-
diomyocytti. Fuze s KBKD ma zrejmé protektivni vliv
na kardiomyocyty. Pfevazuje nazor, Ze k transdiferen-
ciaci do kardiomyocyttl dochazi jen ve velice zanedba-
telné mire, pokud viibec, a tudiz se na pozorovanych
funkénich ucincich nepodileji.

Konzistentnim nalezem ve vSech studiich je prukaz
novotvorby cév (neovaskularizace).611.20.220 Vznikaji
nejen kapilary, ale i vétsi cévy, jako napr. arterioly
nebo kolateraly. ZlepSuje se perfuze centra infarktu
i periinfarktovych zén. AvSak hlavnim mechanismem
ucinku KBKD je parakrinni sekrece mnoha cytoki-
nu, které brani apoptoéze prezivajicich kardiomyocy-
ta v periinfarktovych zénach (obrdazek 1), prispivaji
k angiogenezi a atrahuji dalsi KB do infarktové-
ho loziska.®939 Pro tuto hypotézu hovoii nékolik dal-
Sich faktua:

54 /

Obr.1 Tyden stary infarkt myokardu. Bila Sipka ukazuje
nekrotické centrum infarktu, Zluté Sipky ukazuji pruh peri-
infarktové tkané s prezivajicimi, le¢ ohroZzenymi kardiomyo-
cyty; transplantace KBKD vede k zachrané téchto kardio-
mycyttr parakrinnim téinkem
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Tabulka |
Studie BOOST - Ejekéni frakce, objemy LKS a velikost infarktu hodnocena magnetickou rezonanci
na zacatku studie a po 6 mésicich

PCI + KBKD (n = 30) PCI (n = 30)
Zacatek 6 mésicu Zacatek 6 mésicu
EF LKS (%) 50 57* 51 52
EDVI LKS (ml/m?) 84 92 81 85
ESVI LKS (ml/m?) 43 42 41 43
Velikost infarktu (ml) 33 19 30 20

*p = 0,0026 - skupina PCI + KBKD vs. skupina PCI

EDVI - enddiastolicky objem LKS normalizovany na povrch téla, EF - ejekéni frakce, ESVI — endsystolicky objem LKS nor-
malizovany na povrch téla, KBKD - kmenové bunky kostni dfené, LKS — leva komora srde¢ni, PCI — perkutanni koronarni

intervence

1. U stfedné velkého infarktu myokardu dochazi
ke ztraté priblizné 1x10° kontraktilnich bunék.
Prameérny pocet transplantovanych mononukle-
arnich bunék se pohybuje pravé kolem 1x10°.
Nicméné v této populaci je pouze 1 % KBKD, tj.
asi 10 miliont. Z podanych mononuklearnich
bunék se v myokardu uchyti maximalné 3 %,
tj. 300 000 KBKD. Toto mnozstvi je zrejmé
dostateéné pro zachranu kardiomyocyt v periin-
farktovych zoénach parakrinnim tc¢inkem. AvSak
zadna podstatna regenerace myokardu, i kdyby
k ni dochazelo, se zde neda ocekavat (300 000
zachycenych vs. 1 miliarda potrebnych).

2. Pozorované funkéni uc¢inky nejsou zavislé na
davce transplantovanych bunék. Stejné ucinky
jsou pozorovany po transplantaci 100 miliont
i 5 miliard mononuklearnich bunék.

Shrnuti. Hlavnim mechanismem uc¢inku KBKD je
zachrana preZivajicich kardiomyocytt v periinfarkto-
vé zoné kombinaci neovaskularizace a ochrany proti
apoptoze. Z vyse napsaného je tedy jasné, Zze od
v souc¢asnosti pouzivanych naivnich KBKD nelze oce-
kavat, ze zabrani dilataci LKS po infarktu myokardu
a pripadné funkéni uc¢inky budou malé. Vysledky
z pilotnich randomizovanych studii jsou zcela v sou-
ladu s témito predpoklady.

Klinické studie

Na rozdil od experimentalnich praci, kde se po-
uziva vice ¢i méné specificky vymezeny typ KBKD,
v klinickych studii se nejcastéji transplantuje cela
nedélena mononuklearni populace bunék kostni
drené nebo cirkulujici progenitorové bunky. KBKD se
ziskavaji z kostni dfené, progenitorové bunky z peri-
ferni krve. Drenova krev (100-300 ml) se aspiruje
z lopat obou kycelnich kosti v kombinaci lokalni ane-
stezie a analgosedace. Krev z jednotlivych aspiraci
(asi 3 ml) se shromazduje ve specialnich sbérnych
vacich, poté je bezprostredné prevezena do prislusné
laboratore k dalSimu zpracovani. Mononuklearni
bunky se izoluji za pouziti centrifugace podle Ficolla
na specialnim mediu. Po promyti se bunky vpravi do
20-30 ml media s pridavkem 10% autologni plazmy
a jsou pripraveny k transplantaci. Aplikované mnoz-
stvi mononuklearnich bunék se pohybuje od 1x108
az do 5x10°. Pri pripravé specifickych typt KBKD
(napr. ACC133) je nutna selekce v magnetickém poli
pomoci specifickych protilatek oznacenych slouce-
ninami zeleza. Z 300 ml odebrané drenové krve lze
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izolovat nékolik milionti bunék ACC133+. Cirkulu-
jici EPC se ziskavaji z venozni krve. Odebira se asi
250 ml krve. Po separaci vySe popsanou technikou
podle Ficolla se mononuklearni bunky kultivuji 3-7
dni v kadinkach potazenych fibronektinem v mediu
s VEGF, atorvastatinem a autolognim sérem. Poté se
progenitorové bunky vpravi do 20-30 ml media s auto-
logni plazmou a jsou pripraveny k transplantaci.

AKUTNi INFARKT MYOKARDU

Pilotni nerandomizované studie®!3? s intrakoronarni
injekci mononuklearnich bunék kostni drené anebo
cirkulujicich EPC demonstrovaly zlepSeni regionalni
perfuze, viability a kontraktilni funkce infarktového
loziska, rovnéz i zlepSeni globalni ejekéni frakce LKS
u intervenované skupiny ve srovnani s reprezentativ-
ni kontrolni skupinou. Transplantace KBKD se uka-
zala byt lécbou bezpecnou a klinicky jednodusSe po-
uzitelnou. Prvni randomizovana studie publikovana
in extenso je studie BOOST.®% V této studii bylo ran-
domizovano 60 pacientl s prvnim akutnim infarktem
myokardu a uspésnou PCI do skupiny lé¢ené stan-
dardni postinfarktovou 1é¢bou a skupiny, ktera navic
podstoupila intrakoronarni transplantaci KBKD
v odstupu 4,8 dni od PCI. Primarnim ukazatelem byla
zména ejekéni frakce LKS hodnocena magnetickou
rezonanci po 6 mésicich. Béhem sledovani nebylo
pozorovano zadné umrti. U pacientd, kteri dostali
KBKD, se zlepsila regionalni kontraktilita v periin-
farktovych zonach (zachrana prezivajicich kardiomyo-
cytt), kdezto kontraktilni funkce v centru infarktu
zlstala nezménéna. Po 6 mésicich doslo k vyznam-
nému vzestupu ejekéni frakce LKS v intervenované
skupiné ve srovnani se skupinou kontrolni (tabul-
lea I). Hlavni kritika této studie byla, Ze se ejekéni
frakce zlepsila na ukor dilatace LKS.

Také chybéni vzestupu ejekéni frakce v kontrolni
skupiné vzbudilo ¢etné diskuse, nebot po akutnim
infarktu myokardu oSetfeném primarni PCI se ejeké-
ni frakce LKS zvySuje v prumeéru o 5 %. Infarktové
lozisko se na magnetické rezonanci zmensilo u obou
skupin. ZmenS$eni infarktového loZiska v kontrolni
skupiné je velice dulezité zjisténi, protoze v pilotnich
studiich se zmensSeni infarktu prisuzovalo ué¢inku
KBKD. Nebyl znamy prirozeny vyvoj infarktového lo-
Ziska pri zobrazeni modernimi metodami, jako jsou
napr. pozitronova emisni tomografie nebo magneticka
rezonance. Az randomizované studie s KBKD vnesly
vice svétla do této problematiky. Zaver je, ze studie
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Tabulka Il
Studie REPAIR AMI. Klinické vysledky, ejekéni frakce a objemy LKS hodnocené levokomorovou ventrikulografii
na zacatku studie a po 4 meésicich

KBKD (n = 95) Sérum (n = 92)
Zacatek 4 meésice Zacatek 4 meésice
EF LKS (%) 48 54* 47 50
EDV LKS (ml) 1 1
ESV LKS (ml) 1 -~
Umrti 2 2

Opakované revaskularizace

shodné u obou skupin

*p < 0,01 — KBKD vs. sérum

EDV - enddiastolicky objem LKS, EF - ejeké¢ni frakce, ESV — endsystolicky objem LKS, KBKD — kmenové bunky kostni dfené,

LKS - leva komora srdec¢ni

BOOST byla hodnocena jako negativni studie. Nyni
je k dispozici i osmnactimési¢ni sledovani téchto
pacientt1,®¥ které prineslo velice zajimavé vysledky.
Zatimco u intervenované skupiny se ejekéni frakce jiz
dale neménila (50 vs. 57 % vs. 56 %, zacatek vs.
6 meésicti vs. 18 mésicl1), u kontrolni skupiny doslo
k vzestupu (51 % vs. 52 % vs. 55 %). Vysledna ejekc-
ni frakce se mezi obéma skupinami vyznamné nelisi-
la. Dvé randomizované studie pouzily placebo, tzn.,
Ze i pacienti v kontrolni skupiné podstoupili druhou
katetrizaci, pri které se intrakoronarné aplikovalo
autologni sérum.®53% V mensi belgické studii®® bylo
randomizovano 60 pacientt1 do aktivni (KBKD) a kon-
trolni (sérum) skupiny. KBKD byly implantovany
druhy den po infarktu myokardu. Po 4 mésicich do-
Slo k vétsSimu zlepsSeni viability hodnocené pozitrono-
vou emisni tomografii u aktivni skupiny ve srovnani
s kontrolni skupinou. Zmeéna ejekéni frakce byla
podobna u obou skupin. Nejvétsi dosud publikovana
multicentricka studie REPAIR AMI®® randomizovala
204 pacienttl v 17 centrech k intrakoronarni infuzi
KBKD nebo autologniho séra. Primarnim ukazatelem
byla zména ejekéni frakce za 4 meésice hodnocena
levokomorovou ventrikulografii (tabullka II). Ejekéni
frakce se zlepSila u obou skupin, ale v aktivni skupi-
né vyznamné vice. K dilataci levé komory sedecéni
doslo u obou skupin. Norska randomizovana studie
ASTAMI (52 vs. 49 pacienttl) zadné rozdily v ejekéni
frakci nebo remodelaci LKS mezi aktivni a kontrolni
skupinou nezaznamenala.®”) Vysledky randomizova-
nych studii jsou tedy viceméné rozpacité. Navic, ve

20 hodin

2 hodiny
. 5

vSech studiich se jedna o pacienty s malym infarktem
myokardu. Je sporné, zda 50% ejekéni frakce prinasi
nemocnému jiné prognostické a funkéni vyhlidky nez
55% ejekéni frakce. Udaje u nemocnych s velkym
infarktem myokardu, ktefi by mohli mit teoreticky
z transplantace KBKD nejvétsi prospéch, chybi. Malé
zlepSeni viability infarzovanych segmentti a ejekéni
frakce v aktivni skupiné je vysvétlitelné zachranou
kardiomyocyti v periinfarktovych zénach parakrin-
nim uc¢inkem. DalSim problémem zustava, stejné jako
v pripadé myoblasti nizky, a v nékterych pripadech
jen prechodny, zachyt transplantovanych KBKD
v infarktovém lozisku. V nasi studii ztistalo v myokar-
du po 20 hodinach pouhé 1 % z transplantovanych
KBKD, a to jen u nékterych pacient1 (obrdzelk 2).¢®
Tyto vysledky jsou v souladu s experimentalnimi
udaji.23-29

CHRONICKA ISCHEMICKA CHOROBA SRDECNI

V prvnich studiich u chronické ischemické choroby
srdecni byla pouzivana prima injekce KBKD do myo-
kardu v priibéhu koronarniho bypassu.®%49 Autofi
pozorovali zlepSeni perfuze a novotvorbu kolateral
v transplantovanych segmentech. Jini se vydali ces-
tou katetrizaéni a implantovali KBKD do myokardu
z dutiny LKS.“#142 Tse a spol.“#? studovali 8 pacienta
s refrakterni namahovou anginou pectoris pres maxi-
malni medikamentoézni terapii. Po transplantaci doslo
ke zlepSeni anginy, perfuze a kontraktility v ische-
mickych segmentech. Perin a spol.“Y implantovali

Obr. 2 Priklad organové distribuce KBKD
oznacenych radioizotopem 9°™Tc-HMPAO
u pacienta s akutnim prednim infarktem
myokardu. KBKD byly transplantovany
intrakoronarné do povodi RIA. Leva c¢ast
obrazku ukazuje celotélové snimky v predni
(A) a zadni (P) projekci za 2 hodiny po injek-
ci. Prava ¢ast obrazku prestavuje detailni
snimek hrudniku v levé Sikmé (45°) predni
projekci za 20 hodin po injekci. Po dvou
hodinach byla vyznamna radioaktivita dete-
kovana ve sleziné, jatrech, plicich, moc¢ovém
meéchyTti a cirkulujici krvi. V myokardu byly
KBKD distribuovany v celém povodi RIA
(Sipka) a celkova aktivita srdce ¢inila 4,5 %.
Snimek po dvaceti hodinach ukazuje trvaly

zachyt transplantovanych KBKD (1,34 %) v hrotovych segmentech LKS (Sipka), tj. v misté infarktu a v periinfarktovych

zonach. Nicméné, vétSina bunék byla lokalizovana ve sleziné.
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2 hodiny

20 hodin

Obr.3 Priklad organové distribuce KBKD oznacenych
99mTe-HMPAO u pacienta s chronickym ischemickym srdec-
nim selhanim. KBKD byly transplantovany intrakoronarné
do povodi RIA. Leva ¢ast obrazku ukazuje celotélové snimky
v predni projekci za 2 hodiny a prava ¢ast obrazku za 20 hodin
po injekci. Srdce je oznaceno Sipkou. Po dvou hodinach byl
signal z oznac¢enych KBKD v myokardu detekovan v oblas-
ti jak predni, tak i spodni stény LKS. Po dvaceti hodinach
nebyla zadna aktivita pozorovana v zadném segmentu myo-
kardu. Velké oblasti radioaktivity byly pritomné v jatrech
a ve slezing, jak po dvou, tak i po dvaceti hodinach.

KBKD do hibernovaného myokardu u pacientua s téz-
kym chronickym srdeénim selhanim. V pribéhu sle-
dovani doSlo k malému zlepSeni perfuze a ejekéni
frakce. Ve dvou studiich byla pouzita k transplantaci
KBKD intrakoronarni injekce.“34% Ve studii [ACT“?
byly KBKD transplantovany 18 pacientiim se starym
infarktem myokardu. Po trech mésicich se ejekéni
frakce hodnocena levokomorovou ventrikulografii
zlepsila z 52 % na 60 %. Jedina randomizovana stu-
die je TOPCARE-Crossover,“* kde byli pacienti
s chronickou ischemickou dysfunkci LKS randomizo-
vani do trfi skupin: cirkulujici progenitorové bunky
(n = 24), KBKD (n = 28) a kontrolni (n = 23). Pri-
marnim ukazatelem byla zména ejekéni frakce za
tfi meésice, hodnocena biplanarni ventrikulografii.
V prubéhu sledovani nedoslo k vyznamnému zlepSe-
ni ejekéni frakce LKS u zadné ze tfi skupin (+2,5 %
vs. -1 % vs. -1 %). Vysvétlenim malych nebo nulovych
zmeén ejekéni frakce po intrakoronarni transplanta-
ci KBKD u chronické ischemické choroby srdeéni
je nulovy zachyt v myokardu, jak ukazala nase sku-
pina (obrdzek 3).G®

BEZPECNOST

VSeobecné lze rici, Ze transplantace KBKD je metoda
bezpecna. Nebylo pozorovano zvyseni kardiospecific-
kych enzymti nebo zanétlivych markerti. Nedochazi
k tvorbé novotvarti nebo k indukci malignich arytmii.
Jsou popsany pripady nezadouci diferenciace do fi-
brotické tkané“d nebo neocekavané kalcifikace
infarktového loziska po transplantaci KB.“9 V pos-
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ledni dobé¢ je hodné diskutovanou otazkou, zda muize
intrakoronarni injekce KBKD vést k progresi koro-
narni aterosklerozy. Je treba si uvédomit, ze az 80 %
pacientt s akutnim koronarnim syndromem ma
v koronarnim freciSti pritomné dalSi nestabilni pla-
ty.474® Akutni koronarni syndrom je spojen s panko-
ronarni nestabilitou. Po intrakoronarni injekci musi
KBKD projit sténou tepny, tedy pres pripadné atero-
sklerotické platy, aby se dostaly do infarktového
loziska (obrazek 4). KBKD jsou obecné blizké mono-

Obr. 4 Koronarogram pacienta po prednim infarktu myo-
kardu oSetfeném PCI proximalni ramus interventricularis
anterior. Arterie distalné od stentu vykazuje difuzni atero-
sklerotické zmeény (Sipky). Intrakoronarné transplantova-
né KBKD musi projit pfes nemocnou sténu arterie, aby se
dostaly do myokardu. Zanétliva reakce ve vyvijejicich se ate-
rosklerotickych platech atrahuje KBKD, které se zde zachy-
ti a mohou prispivat k rastu nebo destabilizaci platu.

cytiim, a proto jsou atrahovany do mista zanétu, at
jiz jde o nestabilni plat nebo infarzovany myokard.
Z tohoto duvodu je velké mnozZstvi prostupujicich
KBKD platy zachyceno. Dale, parakrinné uéinné
cytokiny produkované KBKD, se ucéastni jak v pro-
cesu hojeni infarktového loZiska, tak v patogenezi
aterosklerdzy. Bartunek a spol.“#? provedli intrakoro-
narni transplantaci selektovanych ACC133+ KBKD
u 19 pacienttt s akutnim infarktem myokardu, 16 pa-
cienta tvorilo kontrolni skupinu. Na rekoronarografii
po c¢tyrech meésicich bylo ve skupiné s KBKD pozoro-
vano vyznamné zvysSeni rezistence v koronarni arte-
rii distalné od implantovaného stentu, naznacujici
progresi aterosklerozy v distalnim recisti. Navic, dva
pacienti méli reokluzi stentu, sedm pacient1 resteno-
zu ve stentu a dva pacienti méli signifikantni de novo
stenézu v infarktové tepné. V kontrolni skupiné se
vyskytly ¢tyri restendzy ve stentu. Podobné byl zvySe-
ny vyskyt restenéz ve stentu v intervenované skupi-
né pozorovan i ve studii BOOST (tabulka III).®® Jini
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Tabulka Il
Koronarografické nalezy béhem sledovani ve skupiné
s KBKD a v kontrolni skupiné

PCI + KBKD PCI
Bartunek (ACC133 + KBKD)

— Restenoza ve stentu 9/19 4/16
— De novo léze 2/19 0/16
BOOST (mononuklearni KBKD)

— Restenoza ve stentu 7/30 4/30
— De novo léze 1/30 0/30

Janssens, REPAIR AMI,
ASTAMI (mononuklearni KBKD)

shodné nalezy
u obou skupin

PCI — perkutanni koronarni intervence, KBKD — kmenové
bunky kostni drené

autori progresi aterosklerdzy nepotvrdili.©®>°9 Nicmé-
né jisté riziko bude zfejmé pritomné a maly funkéni
zisk po transplantaci KBKD muzZe byt anulovan pro-
gresi aterosklerozy v infarktové tepné.

Kosterni myoblasty nebo kmenové buiiky?

Primé srovnani obou nejvice pouzivanych typu
bunék je zatim dostupné pouze ve formé abstraktua
nebo je zminéno prukopniky oboru v prehlednych
referatech.®® V tomto srovnani vychazeji lépe ko-
sterni myoblasty, po kterych jsou pozorovany veétsi
funkéni uéinky. Klinickému rozsifeni kosternich
myoblastt brani nemoznost intrakoronarniho podani
a maligni arytmie po transplantaci. Je vSak treba
zdlraznit, ze at jiZ se pouzije jakykoliv typ bunék,
pozorované ucinky (zlepSeni nebo stabilizace globalni
funkce LKS) jsou jen prechodné. LKS postupné dila-
tuje a pokusna zvirata nakonec umiraji pod obrazem
srde¢niho selhani. Tuto zkuSenost potvrdila i zminé-
né studie BOOST nebo REPAIR AMI, kde pres zlep-
Seni ejekéni frakce doslo k dilataci LKS.

PERSPEKTIVY

Kosterni myoblasty

Ceka se na vysledky prvni randomizované studie
(MAGIC), ktera by potvrdila nebo vyvratila vysledky
pilotnich studii. Nékolik skupin pracuje na vyreseni
problému malignich arytmii. Provadi se napriklad
transfekce kosternich myoblasti genem pro conne-
xin 43 (hlavni protein gap junction), aby mohlo dojit
k funkéniho spojeni s okolnimi kardiomyocyty.®V

Kmenové bunky

Na poli KB se usilovné pracuje v nékolika smérech.
Jednak je snaha o zvySeni zachytu a prezivani trans-
plantovanych bunék v ischemicko-fibrotické tkani
nebo v infarktovém lozisku. Intenzivné se studuji
~homing mechanismy“ do infarzovaného myokardu.
Burnky se geneticky modifikuji, aby ve zvySené mire
exprimovaly receptory pro chemotaktické faktory
a staly se odoln€jSimi k apoptoze. Jinou moznosti je
transfekce KB geny pro produkci angiopoietickych
faktort jako napriklad rtastovy faktor cévniho endo-
telu (VEGF)®? s cilem zajistit dlouhodobéjsi dodavku
téchto cytokini do myokardu nez pri prfimé injekci
VEGF, ktery ma velice kratky polocas. Problémem
zistava nechténa diferenciace nezralych KB. Napri-
klad hematopoietické KBKD se v infarktovém lozZis-
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ku diferencuji do krevnich bunék, protoZe jsou zde
v kontaktu zejména s zivymi krevnimi bunkami
a nikoliv odumirajicimi kardiomyocyty. Mezenchy-
malni KBKD po transplantaci do jizevnaté tkané sta-
rého infarktu bud zahynou nebo z nich vzniknou fib-
roblasty. Proto nékteré laboratore prediferencuji KB
do myogenni linie.®® Tyto bunky jsou zralejsi, odol-
négjsi k ischemii i apoptoéze a diferencuji se do kardio-
myocytu. Problémem je vétsi velikost prediferencova-
nych bunék, ktera vadi pri intrakoronarnim podani.

Nemalou prekazkou je i pocet bun€k potrebny
k Géinné regeneraci poSkozeného myokardu. U ma-
lych infarktht myokardu nema smysl transplantaci
provadét (,staci” vcéasna PCI), zatimco u velkym
infarkt® je tfeba nahradit ztratu zhruba 1x10° kar-
diomyocyta. Je iluzorni se domnivat, Ze jsme schop-
ni tyto ztraty uhradit v akutni nebo subakutni fa-
zi infarktu myokardu, a to i v pripadé, Ze bychom
teoreticky meéli k dispozici takové mnozstvi selektova-
nych typti KB. Hojici se infarktova tkan totiz pred-
stavuje velice nepratelské prostredi pro diferenciaci
malo odolnych KB, které z velké casti zahynou. Ces-
tou bude spiSe nahrada nekrotické tkané v urc¢itém
odstupu 2-3 meésicua od infarktu funkénim autolog-
nim srde¢nim svalem vytvorenym tkanovym inZenyr-
stvim.®¥ Odstup 2-3 mésica je zfejmé optimalni
kompromis mezi hojenim infarktu a remodelaci LKS.
Konec¢neé, je snaha vyvinout méné invazivni techniku
pro snadnou a opakovanou transplantaci KB. Opti-
malni se jevi intravenozni podani. Nicméné, podle
experimentalnich a klinickych tdajii nevede intrave-
noézni podani naivnich KB k uéinnému zachytu
v postizeném myokardu.

ZAVER

Bunécna 1écba srde¢nich onemocnéni je dynamicky
se rozvijejici oblast kardiologie. Vétsina experimental-
nich studii potvrdila potencial bunééné 1é¢by zachra-
nit ohrozeny myokard. AvSak tato metoda je teprve
v uplnych zacatcich a radé véci dosud nerozumime.
Je treba dtikladné studovat biologii pouzZivanych
bunék a mechanismy jejich uc¢inkti. Osud bunééné
1écby muZe napodobovat pribéh intervencéni kardio-
logie, kde bylo tfeba dvacetiletého usili nezZ se me-
toda dopilovala do klinicky relevantni podoby.
Optimisté vSak véri, ze u bunécné lécby bude zminé-
na cesta kratSi a nakonec ziskame prostredek
k nuc¢inné a bezpecné regeneraci poSkozeného myo-
kardu. Tento lécebny postup pak pomuZe snizit
vyskyt srdeé¢niho selhani a zlepsit dlouhodobou pro-
gnoézu nemocnych po infarktu myokardu.
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