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Medzinarodna spolo¢nost pre bunkovi liecbu je spolocnost zdruzu-
jica odbornikov z rozli¢nych oblasti mediciny, ktori sa zaoberaji experi-
mentalnymi, laboratérnymi a klinickymi otdzkami liecby systémovou ale-
bo lokédlnou aplikaciou roznych populacii buniek. Vzhladom na dramaticky
rozvoj predovSetkym v problematike zarodo¢nych buniek a perspektivy
takejto liecby sa tesi narastajucemu zdujmu. Vyznamny posun sa v posled-
nom obdobi dosiahol predovsetkym v aplikacidch liecby bunkami v oblas-
ti kardiovaskularnych ochoreni. Tejto problematike sa venovala asi jedna
tretina odborného programu.

Liecba zarodoénymi bunkami izolovanymi z kostnej drene, alebo pe-
riférnej krvi sa za¢ina uplatiiovat u chorych s akdtnym infarktom myokar-
du, refraktérnou anginou pektoris a srdcovym zlyhavanim. Najviac klinic-
kych skisenosti je na pracoviskach v SRN, kde sa zacinaji prvé
randomizované skusky. Klinické skiisenosti prezentovali aj pracovnici z Ar-
gentiny, USA, Belgicka a Australie. V USA bola prva klinicka studia po-
volend pred dvoma mesiacmi. Skusenosti s experimentalnymi modelmi
regenerdcie myokardu prezentoval jeden z poprednych predstavitelov vy-
skumu v tejto oblasti Donald Orlic (New York, USA). Na jednom zo série
experimentov na mysiach dokumentoval schopnost zarodo¢nych buniek
kostnej drene diferencovat do integrovanych kardiomyocytov. Ukazal tiez
schopnost regenerédcie myokardu po experimentalnom infarkte myokar-
du navodenom podviazanim lavej koronarnej artérie. V skupine mysi, ktora
dostavala pat dni pred vytvorenim infarktu rastové faktory (stem cell fac-
tor a G-CSF), sa zistilo vytvaranie novych vrstiev myokardu v zone infark-
tu. V kontexte tohto experimentu spochybnil tedriu o fizii, ako dominant-
nom mechanizme premeny zdrodocnej bunky kostnej drene na
kardiomyocyt. Novovytvorené kardiomyocyty boli totiz asi o dve tretiny
mensie ako staré tplne diferencované kardiomyocyty. Rovnako pocet kar-
diomyocytov bol rddovo vacsi ako pocet tych, ktoré boli nahradené. Vy-
sledky podobnych experimentov na opiciach — makakoch nie su vsak tak
presvedCivé. Ako model infarktu v tomto pripade slizilo dvojhodinové
podviazanie ramus interventricularis anterior. Jeden az osem tyzdnov do-
stavala jedna skupina rastové faktory. V porovnani s kontrolnou skupi-
nou sa nezistil rozdiel vo velkosti infarktu ani vo funkcii lavej komory. Tri
mesiace po IM sa pri histologickom vySetreni nenasli presvedcivé znaky
myokardidlnej regeneracie. Klinickym otdzkam sa venoval jeden
z ,workshopov“, ktory viedol kardiochirurg Ch. Stamm (Rostock, SRN).
Zhrnul sucasné klinické skuisenosti s pouzitim zdrodocnych buniek izolo-
vanych z kostnej drene alebo periférnej krvi. VicSina v sicasnosti publi-
kovanych sprav pochddza z pracovisk v Nemecku. Bunky sa aplikuji bud
vo v¢asnej faze po akitnom infarkte rieSenom perkutédnnou intervenciou,
alebo peroperacne pri CABG. Na tieto tcely sa pouziva bud neselektova-
na populacia mononuklearnych buniek, alebo purifikovand populdcia he-
mopoetickych kmeniovych buniek (CD 34+, CD 133+). Sprévy o klinic-
kom pouziti mezenchymovych kmenovych buniek, ktoré sa v pocetnych
experimentoch ukézali ako velmi nddejné, zatial chybaju. Doterajsie pi-
lotné pozorovania preukazali uskutocnitelnost a bezpe¢nost (minimélne
kratko a strednodobu) tychto postupov. Ich Gcinnost v zmysle zlepsenia
perfuzie a funkcie myokardu je napriek nadejnych vysledkom zatial neur-
¢itd. Hodnotenie dspesnosti transferu zdrodocnych buniek je limitované
predovsetkym otvorenym a nekontrolovanym charakterom doterajsich
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$tadii a skutocnostou, ze sticasne alebo v kratkom casovom intervale s ap-
likéciou buniek sa robi revaskularizdcia. Informoval tieZ o vlastnych vy-
sledkoch peroperacnej aplikacie selektovanych mononuklearnych buniek
z kostnej drene, ktoré podavaji mikroinjekciami po¢as CABG do okrajov
jazvy po prechddzajicom IM. Tento postup pouzili u 25 pacientov a za-
znamenali zlep$enie perfizie aj globalne;j systolickej funkcie. V sticasnos-
tizacali s druhou fazou vyskumu, v ktorej planuju porovnat vysledky u 50
pacientov, kde bude CABG kombinovand s transferom selektovanych za-
rodoc¢nych buniek kostnej drene s 50 pacientmi ,,len“ s CABG.

Na tomto ,,workshope“ sme v diskusii informovali o nasich prvych
skisenostiach intrakorondrnym podanim ex-vivo expandovanych auto-
l6gnych mezenchymovych kmenovych buniek u chorych s pokrocilym srd-
covym zlyhdvanim na podklade koronarnej choroby. Takymto spdsobom
sme doteraz liecili Styroch pacientov. V periproceduralnej faze nevznikli
ziadne komplikécie. Vysledky kontrolného vySetrenia po 10 tyzdioch mame
v sticasnosti u troch chorych. U vsetkych sa zlepsil subjektivny stav, zvysi-
la sa maximélna spotreba kyslika na vrchole zéfaze a u dvoch sa zretelne
zmensila lavd komora. Globalna ani regiondlna systolicka funkcia lavej
komory sa nezmenila. Podla experimentalnych aj prvych klinickych stidii
je dominantnym mechanizmom zlepSenia funkcie a perfiizie pri pouZiti
kmenovych buniek z kostnej drene alebo periférnej krvi (tzv. endotelové
progenitorové bunky, EPC) neovaskularizdcia (C. Kalka, Diisseldorf,
SRN). Ukazuje sa, ze EPC sa usidluji do miest poSkodenych traumou
alebo ischémiou, kam ich prifahuji proangiogénne chemokiny, ako je
napriklad VEGF (vascular endotelial growth factor). Uhniezduji sa v po-
Skodenych miestach, diferencuji do endotelovych buniek a stic¢asne prav-
depodobne funguji ako zdroj rastovych faktorov potrebnych na vaskulo-
genézu. Diferencidcia tychto buniek do funkénych kardiomyocytov sa zatial
nedokdzala. O prvych klinickych skuisenostiach s pouzitim CD34 + pro-
genitorov izolovanych aferézou z periférnej krvi po stimulacii G-CSF (fil-
grastim) referovala D. Skerrett (New York), pricom vlastné klinické skus-
ky sa realizovali v Melbourne. Vybranych bolo pif pacientov
s reverzibilnym perfiiznym defektom so stabilnou anginou pektoris, ktori
neboli vhodni na revaskularizaciu. Bunky sa podévali infiziou do artérie,
ktord zdsobuje hypoperfundovanu oblast myokardu. Mobilizécia, separa-
cia, ako aj samotnd intrakorondrna intervencia prebehli bez komplikacii.
Po troch mesiacoch sa znizil pocet a intenzita anginéznych zachvatov.
Funkcia a perfizia myokardu sa nezmenili. Zaujimavym zistenim je sku-
tocnost, ze pacienti s koronarnou chorobou mali po stimuldcii mensiu
koncentraciu CD34+ buniek v periférnej krvi ako tzv. historické kontro-
ly. Prva klinickd Stidia v USA, zamerand na liecbu pacientov s refraktér-
nou anginou pektoris transendokardialnymi miniinjekciami CD34+ bu-
niek izolovanych z periférnej krvi, sa v decembri 2003 zacala v Bostone
(DW Losordo). Doteraz sa tento postup pouzil u $tyroch pacientov. Auto-
ri tento sposob liecby oznacili ako ,,biologicku revaskularizaciu“. Zatial'sa
liecba javi ako uskutocnitelnd a bezpecnd, hodnotenie ucinnosti je pred-
casné. Autoriz Argentiny v spoluprécis pracoviskom Georgtown Univer-
sity Washington referovali o skiisenostiach s intrakoronarnym podanim
CD34+ buniek selektovanych z aspiratu kostnej drene u 17 pacientov
s akitnym infarktom prednej steny, ktory sa riesil primarnou angioplasti-
kou so stentom. Bunky do koronérnej tepny podali 7 - 12 dni po perku-

K/C 1



tannej intervencii. Ejek¢na frakcia lavej komory bola pred vykonom 19 -
32 %, 60 dni po vykone sa u 15 chorych zlepsila o 60 — 80 %. Belgicki
autori (L. Haute, Gent) prezentovali prvé vysledky randomizovanej Studie
intrakoronarneho podania CD34+, CD133+ zdrodoc¢nych buniek selek-
tovanych z kostnej drene. Takto selektovant populdciu buniek pouZiliu 12
pacientov po AIM riesenom primarnou PCIL. Pri kontrolnom vy$etreniu 9
pacientov, u ktorych nenastala restendza, zistili v porovnani s kontrolnou
skupinou s podobnym rozsahom a typom IM zlep$enie perfiizie aj global-
nej systolickej funkcie.

V diskusidch opakovane rezonovali otazky tykajtice sa nedostatku defini-
tivnych a jasnych experimentélnych dokazov o mechanizme t¢inku a dlhodo-
bého efektu liecby bunkami pri ochoreniach srdca a ciev a z toho vyplyvaji-
cich rizik. Klinicky orientovani lekari obhajovali nevyhnutnost klinickych $tdif
v tejto faze. Najdolezitej$im z argumentov je skutocnost, Ze v pripade, ak sa
ukéze, ze mame k dispozicii liecebny postup, ktory je ucinny, nemusi byt pod-
statné, ¢i dosledne pozndme jeho mechanizmus tc¢inku, najma v kontexte pa-
cientov tazko limitovanych a pacientov so zlou prognézou.

V jednom zo zamysleni nad minulostou a buddcnostou liecby bunkami
vyjadril AP Gee (Huston, USA) obavy nad nenaplnenim o¢akdvani z pouzi-
tia zarodoc¢nych buniek nielen v kardioldgii, ale aj neuroldgii, diabetoldgii,
hepatoldgii a vieobecne v tzv. regenerativnej medicine. Niektoré z tychto
aplikacii budu urcite ,,falo$nym Startom*, u¢ime sa viak z kazdého z nich. Len
mélokto moze v sicasnosti popriet dramaticky pokrok, ktory v kratkom case
v tejto oblasti nastal. Volne prelozenymi slovami autora: ,,Zacali sa dostihy.
Bezpochyby to viak nebudi rovinné preteky, ale ,steeplechase”. Uz teraz
sme konfrontovani s prekdzkami a je pravdepodobné, ze skor ako dorazi-
me do ciela, eSte mnohokrat spadneme.“
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