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Chronické srdcové zlyhanie je vzhladom na jeho hrozivu incidenciu, prevalenciu a predovietkym zIU progndzu v centre pozornosti mnohych

experimentdalnych a klinickych vyskumov. Z&dsadné zlepsenie progndzy a kvality Zivota predovietkym chorych s pokro&ilym ochorenim mozno ocakavat

len od metéd, ktoré zésadnym spdsobom ovplyvnia podstatu chronického srdcového zlyhania. Tou je strata funk&nych kardiomyocytov. Jednym z takychto

lieCebnych pristupov je transplantdcia buniek. Autori poddvaju prehlad o celulérnych transplantécidch, predovietkym zérodocnych buniek kostnej

drene pri fazkych a inak nerieditelnych poskodeniach myokardu s prejavmi zlyhdvania srdca.
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Considering the menacing incidence, prevalence and, most of all, the poor prognosis of chronic heart failure, it is not surprisingly in the spotlight of

many experimental and clinical studies. Substantial improvement of the prognosis and quality of life of the patients with advanced disease can be

expected only from those methods that substantially affect the nature of chronic heart failure. This is the loss of functioning cardiomyocytes. One of the

therapeutic approaches is cell fransplantation. The authors give a review on cellular transplantations, mostly of of bone marrow stem cells, in severe and

ireperable myocardial damage with heart failure sings.
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Chronické srdcové zlyhanie (CHSZ) je vzhladom na
jeho incidenciu, prevalenciu a mortalitu jednym z najvaz-
nejsich problémov kardioldgie a ekonomicky vyspelych
krajin v§eobecne. V najblizSich rokoch, ak vezmeme do
tvahy progndzy vyvoja populdcie, bude tento problém
stale narastat (1). NajcastejSimi pricinami CHSZ je po-
krocild korondrna choroba a kardiomyopatie. V tejto pré-
ci sa sustredime predovSetkym na moZnosti rieSenia
CHSZ korondrneho povodu.

Uspechy konzervativnej, intervenénej aj chirurgickej
liecby, ktoré sa v tejto oblasti dosiahli, si nepopieratel-
né. Konvencnd revaskularizdcia, ¢i uz chirurgickd alebo
perkutdnna, md vSak dve hlavné obmedzenia. Predpo-
kladmi dspechu st rekonStruovatelné tepny a viabilny
myokard. Ak nie sd tieto podmienky splnené, konven-
¢nd revaskularizdcia je nemoznd, alebo neucinna.

Inou moznostou je klasickd transplantdcia srdca
(HTx), ktord v§ak md svoje obmedzenia. K nim patr{
predovsetkym nedostatok darcov, nutnost pooperacne;j
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imunosupresie, ako aj ekonomickd ndro¢nost. Preto je
rieSenim len pre zanedbatelnu Cast pacientov, ktorf trpia
tazkym CHSZ. Neustdle sa hladaji nové metddy, ktoré
by ,,etiologickym* spdsobom riesili podstatu CHSZ, teda
pomocou ktorych by sa dosiahla ndhrada afunkéného
morfologicky devastovaného myokardu novym funkénym
myokardom.

Jednym z tychto sposobov je transplantdcia/transfer
buniek - celuldrna transplantdcia. Pre tieto metddy sa
Casto pouziva aj vystizny termin celuldrna kardiomyo-
plastika.

Okrem ,,celuldrnej kardiomyoplastiky“ nasla celuldr-
na transplantdcia uz skor uplatnenie aj v inych ,extra-
kardidlnych® oblastiach. RekonStrukcia poSkodenych
tkaniv pomocou zdrodo¢nych buniek sa s ispechom uz
desatrocia uplatiiuje priliecbe porich hemopoézy a inych
systémov. Transplantdcia buniek priecne pruhovanych
svalov je jednou z metdd liecby Duchenovej muskuldr-
nej dystrofie. Transplantdcia hepatocytov otvdra moznosti
pre lie¢bu ochoreni pecene. Transplantdcia Langerhan-
sovych ostrovcekov sa uplatiiuje pri liecbe diabetu a moz-
gového tkaniva pri Parkinsonovej a Huntingtonovej cho-
robe (2).

Koncept revitalizacie myokardu bunkovymi elemen-
tami je mimoriadne pritazlivy, vyrieSit vSak treba este
mnozstvo otdzok. Prvou a zdsadnou je, ¢i aplikované
bunkové elementy su schopné diferencidcie do funkénych
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kardiomyocotov a ¢i tieto vytvoria uc¢inné funkéné spo-
jenia s povodnym tkanivom.

Cielom tohto prehladu je zhrnuit dostupné informa-
cie o experimentdlnych a klinickych skisenostiach s ce-
luldrnou kardiomyoplastikou.

Myoblasty kostrového svalstva

Problematika transplantdcie myoblastov je experi-
mentdlne pomerne dobre rozpracovand. Myoblasty kos-
trového svalstva si mononukledrne prekurzory myofib-
ril prie¢ne pruhovanych svalov, ktoré si schopné rege-
nerovat kostrovy sval po poskodeni. Velkou vyhodou je
skutoc¢nost, Ze ich mozno izolovat zo svalu konkrétneho
pacienta a expandovat in vitro. Pri ich opdtovnom pou-
zit{ na transplantdciu do srdca odpadaju zdbrany v suvis-
losti s histokompatibilitou a ndslednou imunosupresiou.

Pocetné experimenty na rdznych zvieracich mode-
loch ukdzali, Ze myoblasty izolované z kostrového sval-
stva po naockovani do myokardu nielen prezivaju, ale aj
proliferujd (2 - 4). Vo vécSine pric sa vSak ukdzalo, ze
funkénd integrdcia myoblastov v myokarde je spornd.
Nevytvdraju sa elektromechanické junkcie, a preto chy-
ba excitacno-kontrakéné spojenie medzi skeletdlnymi
a kardidlnymi myocytmi (3, 4). Napriek tymto pozoro-
vaniam Taylor a spol. (5) v experimente na krdlikoch
dokdzali, Ze autolégne myoblasty izolované z kostrové-
ho svalstva, aplikované do myokardu poSkodeného zmra-
zenim, zlepSuju regiondlnu funkciu. Podobny dcinok in-
tramyokardidlnej aplikdcie myoblastov do zdny
experimentdlne navodeného infarktu myokardu pozoro-
vali aj inf autori (6).

Myoblasty kostrového svalstva sa pouZili aj v klinic-
kych experimentoch. Menasché a spol. (7) publikovali
vroku 2001 sprdvu o dspeSnej implantdcii myoblastov
u 72-ro¢ného muza. Do jazvového tkaniva na spodnej
stene myokardu, ktoré bolo akinetické a neviabilné, inji-
kovali pri chirurgickej rekonStrukeii korondrnych tepien
myoblasty kostrového svalstva. Niekolko tyzdnov po vy-
kone sa Cast predtym afunkéného myokardu, do ktore;j
sa aplikovali myoblasty, zacala kontrahovat a zazname-
nala sa metabolickd aktivita, ktord zodpovedd funkénym
myocytom. Rovnaki autori (8) neddvno zverejnili vysled-
ky prvej fazy klinického skiSania autoldgnej transplan-
tacie skeletdlnych myoblastov u chorych s tazkou ische-
mickou kardiomyopatiou. Primdrnym cielom tejto Stu-
die bola uskuto¢nitelnost a bezpecnost vykonu. Vybralo
sa desat pacientov, ktori mali stary infarkt myokardu (IM)
au ktorych sa indikovala chirurgickd revaskularizdcia
oblasti mimo predchddzajiceho IM. Pacientom sa uro-

bila biopsia zo svalov stehna a izolovali sa myoblasty.
Tieto sa po expanzii in vitro injikovali pocas operdcie
priamo do oblasti infarktu. V priemere sa podalo 871
miliénov buniek v 5,7 ml suspenzie v 37 miniinjekcidch
do plochy 29 cm?. Vyskum sa zameriaval predovsetkym
na hodnotenie bezpe¢nosti metddy. Jeden z desiatich
pacientov zomrel ndhle bez suvislosti s vykonom. Z de-
viatich ostatnych pacientov sa u Styroch objavila mono-
morfnd komorovd tachykardia a ndsledne im bol implan-
tovany kardioverter defibrildtor. Suvislost medzi trans-
plantdciou myoblastov a pozorovanymi komorovymi
dysrytmiami nemozno s istotou potvrdit, pre maly pocet
pacientov a chybanie kontrolnej skupiny.

Obavy zo zvySeného rizika tachydysrytmii vyslovili
na zdklade experimentdlnych pozorovani aj inf autori (9).
Skeletdlne myoblasty nevytvaraju plnohodnotné bunko-
vé spojenia s okolitymi kardiomyocytmi a pravdepodob-
ne tak vznikd novy substrdt pre komorové re-entry ta-
chykardie.

Sledovanie uc¢innosti transplantdcie myoblastov, teda
zmeny funkcie myokardu, nebolo prvoradym cielom pré-
ce Menaschého a spol. (8). Interpretdciu zmien ukazova-
telov funkcie stazuje predovSetkym chirurgickd revasku-
larizécia, v priebehu ktorej sa robila transplantdcia myo-
blastov. Priemer ejekénej frakcie lavej komory sa zvysil
223,8 % na 32,1 %. Na vyhodnotenie prinosu transplantd-
cie je vSak relevantnejSia analyza zmien v regiondlnej funk-
cii. Implantdcia myoblastov sa uskutocnila spolu v 22 echo-
kardiograficky hodnotenych segmentoch, ktoré neboli re-
vaskularizované. V 14 z nich sa zistilo zlepSenie kontrakti-
lity v porovnani so zdznamom urobenym pred vykonom.

Mechanizmus, ktorym sa zlepsuje regiondlna funk-
cia, nie je jasny, pretoZe myofibrily vytvorené z implan-
tovanych myoblastov netvoria junkcie, ktoré umoziuju
synchronizované elektromechanické spojenie s okolity-
mi kardiomyocytmi. Jednym zo Spekulativnych vysvetle-
ni je, Ze podnetom ku kontrakcii si mechanické a nie
elektrické stimuly (10).

Klinicky vyskum v tejto oblasti vychddza predovset-
kym z nepriamych - funkénych dokazov efektivnosti ce-
luldrnej kardiomyoplastiky. Neddvno publikovali prvy
histologicky ddokaz o prezivani autoldgnych myoblastov
v myokarde (11). Trom pacientom s ischemickou kardio-
myopatiou podali suc¢asne s implantdciou podporného
systému lavej komory do oblasti prednej steny lavej ko-
mory myoblasty priecne pruhovanych svalov. Implanto-
vanie podporného systému vytvorilo moznosti pre trans-
plantdciu srdca. Po transplantdcii sa histologicky skimalo
explantované srdce prijemcu. V tazko fibrotickom po-
vodnom myokarde prezivali skeletdlne myoblasty, dife-
rencované do zrelych myofibril.
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Zarodoc¢né bunky

VyrieSenim niektorych nevyhod a problémov trans-
plantdcie myoblastov moze byt pouZitie zdrodo¢nych
buniek. Zdrodo¢né bunky (stem cells) sd nezrelé, nedi-
ferencované tkanivové prekurzory. Ich zdkladnymi vlast-
nostami je schopnost sebaobnovy a diferencidcie do roz-
nych fenotypov, na zdklade stimulov z okolitého pros-
tredia. MOZu pochddzat z embryi alebo kostnej drene.
Tu sa nachddza maly pocet pluripotentnych elementov,
ktoré su vdaka svojej plasticite schopné diferencovat,
respektive transdiferencovat do zrelych buniek r6znych
orgdnov a tkaniv.

Embryondlne zdrodo¢né bunky mozno ziskat z blas-
tocysty. Experimentdlne Stidie ukdzali, Ze su schopné
diferencidcie do kardiomyocytov (12). Pouzitie tychto
elementov vo vyskume u [udi vSak nardZa predovSetkym
na etické problémy, ktoré vyplyvaji z ich ziskavania.
Druhou bariérou si imunologické otdzky. Podobne ako
priinych alogénnych transplantdcidch hrozi rejekcia a bo-
la by potrebnd imunosupresia. Niektor{ autori upozor-
fuju aj na nebezpefenstvo malignej transformdcie bu-
niek embryondlneho povodu. Zistilo sa tiez, Ze kardio-
myocyty, pochddzajice z embryondlnych zdrodo¢nych
buniek, maju arytmogénny potencidl (13). Preto je ich
pouzitie v klinickej praxi v sicasnosti mélo pravdepodob-
né. Urcitym vychodiskom je pouzitie zdrodo¢nych em-
bryondlnych buniek z pupo¢nikovej krvi. Tieto mozZno
v hlbokozmrazenom stave uchovévat pre budtcu potre-
bu. V blizkej budicnosti budi pravdepodobne vznikat
»banky“, kde sa bude uschovavat hlboko zmrazend pu-
pocnikovd krv. V pripade potreby ju neskor bude mozné
pouzit pri liecbe rdznych ochoreni.

Dalsim, v sti¢asnosti podstatne prijatelnej$im zdro-
jom buniek s podobnym potencidlom, su zdrodocné bun-
ky kostnej drene (hemopoetické a mezenchymové).

Koncept regeneracie tkaniv
pluripotentnymi bunkami kostnej drene

Jestvuju dokazy o tom, Ze zdrodocné bunky kostnej
drene su vdaka svojej ,,plasticite” schopné diferencovat
do bunkovych linif rdznych tkaniv, a tak regenerovat
vzdialené orgdny. Quaini a spol. (14) zistili, Ze zna¢nd
Cast myocytov a buniek vaskulatiry transplantovaného
srdca pochddza od prijemcu. Vo svojej préci analyzoval
vzorky myokardu ziskané pri endomyokardidlnych bio-
psiach. Zistili, Ze v myokarde Stepov od darcov zZenské-
ho pohlavia, ktoré transplantovali muzskym prijemcom,
14 - 20 % myocytov, endotelovych buniek a buniek hlad-

kej svaloviny, obsahuje chromozom Y. To znamend, Ze
tieto bunky pochddzaju od prijemcu. Zd4 sa, Ze koloni-
zécia Stepu bunkami prijemcu zacina velmi skoro po
transplantdcii a Ze zdrojom migrujicich buniek su zdro-
do¢né bunky kostnej drene. Signdlom je pravdepodobne
ischemicko-reperfizne poskodenie Stepu. Toto pozoro-
vanie potvrdili aj in{ autori (15, 16). Treba vSak pripo-
mendt, Ze nie vSetci (17). Stdle nie je definitivne vyrieSe-
nd otdzka, ¢i bunky v jadrdch, pri ktorych sa dokazuje
chromozdém, su kardiomyocyty, podporné bunky alebo
bunky infiltrujice transplantdt, napriklad pri rejekcii.
Koncept schopnosti Ciastocnej regenerdcie poskode-
nych tkaniv z ,vlastnych“ zdrojov podporuji dalSie po-
zorovania. Devine SM a spol. (18) podali venézne po
letdlnom celotelovom oZiaren{ opiciam autoldgne, ex vivo
pomnozené, oznackované mezenchymové kmenové bun-
ky. Po troch tyZdioch zvieratd utratili a v tkanivach gas-
trointestindlneho traktu, obliciek, plic, pecene aj inde
nasli diferencované bunky pochddzajice z podanych z4-
rodocnych. V experimente na mysSiach inf autori doka-
zali, ze mobilizované bunky kostnej drene sa zuicastiiuju
na regenerdcii srdca po infarkte myokardu a zlepSuju jeho
funkciu (19). V tychto pokusoch sa mysiam osem dn je-
denkrdt denne poddvali rastové faktory buniek kostne;j
drene. Na piaty den sa urobila ligdcia [ave] korondrne;j
artérie. V porovnani's kontrolnou skupinou sa u mysi lie-
¢enych rastovymi faktormi pozoroval mens{ rozsah in-
farktu, lepSia systolickd funkcia [avej komory a zmensSila
sa jej dilatdcia aj napdtie v stene lavej komory. Mortalita
mysi v lieCenej skupine bola mensia o 68 %. V zéne in-
farktu sa tiez zistila neoformadcia ciev a myocytov.

Experimenty in vitro

V experimentoch sa na celuldrne kardiomyoplastiky
pouZivaju rozne typy/populdcie buniek kostnej drene.
Mozu to byt hemopoetické kmenové bunky (CD 34+),
rozli¢né typy selektovanych prekurzorov (napriklad ACC
133+), zdrodo¢né bunky strémy kostnej drene (mezen-
chymové bunky), alebo neselektované mononukledrne
bunky kostnej drene, ktoré si zmesou viac alebo mene;j
diferencovanych prekurzorov krvnych buniek a buniek
stromy (20).

Ddlezitym objavom v tejto oblasti bolo, Ze sa v expe-
rimentdlnych podmienkach in vitro podarilo zo zarodoc-
nych buniek stromy kostnej drene (mezenchymové kme-
nové bunky) izolovat a kultivovat spontdnne sa kontra-
hujtice elementy podobné kardiomyocytom (21).

Bandorf a spol. (22) neddvno dokdzali aj transdife-
renciacny potencidl endotelovych progenitorovych bu-
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niek. Z periférnej krvi dobrovolnikov izolovali endote-
lové progenitorové bunky (CD34+). Tieto ndsledne Sest
dnf kultivovali s kardiomyocytmi, ktoré izolovali zo sfdc
novonarodenych potkanov. Endotelové progenitorové
bunky postupne nadobudli morfologicky aj imunocyto-
chemicky charakter kardiomyocytov.

Tieto a podobné prdce su zdkladom pre koncept ce-
luldrnej kardiomyoplastiky pouzitim kmefiovych buniek
kostnej drene a vychodiskom pre dalSie vyskumy na zvie-
ratdch aj v klinickej medicine. Vyhodou tychto buniek
je, Ze ich mozno jednoducho ziskat, mozno ich kultivo-
vat a mnozit in vivo, ¢im sa dosiahne ich dostato¢ny po-
Cet. Maju autoldgny pdvod, odpadd teda problém imu-
nosupresie. Aktudlne nie sd ani etické otdzky, ktoré
znemoziuju pracu s embryondlnymi zdrodo¢nymi bun-
kami. Podstatnou prednostou zdrodo¢nych buniek oproti
myoblastom je ich plasticita. Zarodo¢né bunky kostne;j
drene diferencuju nielen do kardiomyocytov, ale aj do
ostatnych buniek (endotelové bunky, bunky hladkého
svalstva, fibroblasty), ktoré si nevyhnutné na vytvore-
nie/regenerdciu funkéného myokardu.

Experimenty na zvieracich modeloch

V pocetnych pokusoch na rozli¢nych experimentdl-
nych modeloch (mysi, potkany, prasatd) sa zistilo, Ze po
injekénom podani mezenchymovych bunkiek kostnej
drene, expandovanych in vitro do zony infarktu myokar-
du, nastava ich uhniezdenie, diferenciacia do kontrak-
tilnych elementov a sicasne neoangiogenéza, ako aj tvor-
ba podporného vaziva (23 - 26).

Podobné vysledky sa dosiahli aj po aplikdcii mezen-
chymovych buniek do korondrnych tepien, aorty alebo
dutiny [avej komory. C. Toma a spol. (27) podali do duti-
ny [avej komory mysi [udské mezenchymové bunky. Tyz-
deni po vykone boli v myokarde pritomné diferencované
kardiomyocyty pochddzajice z pouzitych buniek. Ini
autori (28) injikovali zdrodo¢né bunky stromy kostnej
drene do ascendentej aorty potkanov dva tyzdne po pro-
ximdlnej okluzii lavej korondrnej artérie. Po Styroch tyz-
dnoch v mieste jazvy diferencovali povodné bunky s cha-
rakteristikami fibroblastov a v jej okoli bunky charakteru
normdlnych kardiomyocytov. Cast buniek sa inkorporo-
vala do endokardu a endotelu novovytvorenych kapildr.
Zistilo sa, Ze jednou z podmienok efektivnej regenerd-
cie myokardu je jeho predchddzajica revaskularizdcia
(29).

V jedne;j z priekopnickych prac Kocher a spol. (30)
pouzili [udské zdrodocné bunky kostnej drene s fenoty-
pickymi charakteristikami angioblastov. Tieto podali i.

v. atymickym potkanom, u ktorych vyvolali infarkt myo-
kardu podviazanim prednej interventrikuldrnej tepny
(RIA). V poskodenom myokarde doslo v porovnan{
s kontrolnou skupinou k neoangiogenéze a revaskulari-
zdcii, dalej sa zmensilo loZisko infarktu a zlepsila sa funk-
cia srdca.

Ddlezitou a doposial nevyrieSenou otdzkou je, kto-
rd subfrakcia zdrodo¢nych buniek kostnej drene je pre
potreby celuldrnej kardiomyoplastiky idedlna a ¢i moz-
no tieto bunky ziskat v dostatoénom mnozstve a kvalite.
S dspechmi sa pouZili nefrakciované mononukledrne
bunky, mezenchymové bunky a aj prekurzory endotelu.
Pre volbu vhodne;j frakcie bude pravdepodobne rozho-
dujuci ciel, ktory sa mé dosiahnut. Iné zdrodo¢né bunky
budi vhodné, ak cielom bude neoangiogenéza a revas-
kularizdcia ischemického myokardu a iné budu potreb-
né pre regenerdciu myokardu. Preklenutim tejto dilemy
moze byt aplikdcia definovanej ,,zmesi“ buniek. R. B.
Thompson a spol. (31) injikovali v experimente na krdli-
koch zmes 80 % mezenchymovych a 20 % hemopoetic-
kych buniek do myokardu dva tyzdne po IM. U vSetkych
lie¢enych zvierat v porovnani s kontrolami sa zlepsila sys-
tolickd funkcia lavej komory. Histologické vySetrenie do-
kdzalo uhniezdenie a diferencidciu injikovanych buniek.

V ostatnom case sa objavilo niekolko menej optimis-
tickych pozorovani. Zda sa, Ze viabilita a schopnost uh-
niezdenia nativnych mezenchymovych buniek v zone in-
farktu je pomerne mald a podla niektorych pozorovani
viac ako 99 % buniek odumiera do Styroch dni po trans-
plantdcii (32).

Klinické pouzitie zarodo¢nych
buniek kostnej drene

Klinické skusenosti s celuldrnou kardiomyoplastikou
so zarodo¢nymi bunkami kostnej drene su ojedinelé.

B. E. Strauer a spol. (33) publikovali skisenosti s in-
trakorondrnym podanim mononukledrnych buniek kost-
nej drene chorym po akitnom IM. Desiatim pacientom
v priemere sedem dni po akitnom IM robili perkutdnnu
korondrnu intervenciu (PCI) artérie, ktord zdsobuje in-
farktové lozisko. Pocas PCI opakovane injikovali do ko-
rondrnej artérie za stendzu mononukledrne bunky kost-
nej drene, ktoré ziskali aspirdciou a kultivdciou den pred
PCI. Kontrolnd skupinu tvorilo 10 porovnatelnych pa-
cientov, u ktorych po IM vykonali ,len“ PCI. Po troch
mesiacoch sa v skupine s bunkovou lie¢bou vyznamne
zmendSilo lozisko infarktu, zvySila sa kontraktilita aj per-
fuzia v infarktovej oblasti a zmensil sa objem lavej ko-
mory na konci systoly.
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Tabulka 1 Vysledky klinickych skusok s celularnou kardiomyoplastikou

Table 1 Results of clinical tests with cellular cardiomyplasty

Autor (Author) Pacienti (patients) Typ buniek Sposob aplikdcie Vysledok
Zdroj (Source) dg/pocet (Dg/number) (Type of cells) (Method of application) (Result)
Stauer B AlM/20 mononukledrne z KD intrakorondrne perfuzia (Perfusion)
AHA 2003 T (Mononucleary from BM) (Intracoronary) funkcia (runction)
Zeiher A AIM/59 mononuklearne z KD (Mononucleary from BM) intrakoronarne perfuzia (perfusion)
AHA 2003 0 cirkulujlice CD34+ (Circulating CD34+) (Intracoronary) funkcia (Function)
Tse HF IKMP/8 mononuklearne z KD (Mononucleary from BM) transendokardidlne perfuzia (perfusion)
(42) T (Transendocardially)
Stamm C IKMP/6 AC133+, CD34- myokardidine pri CABG perfazia (perfusion)
(41) 0 (Myocardially in CABG) funkcia (Function)
Perin E IKMP/21 mononukledrne z KD (Mononucleary from BM) transendokardidlne funkcia (runction)
(39) T (Transendocardially)
Walert K AIM /30/30 mononuklearne z KD (Mononucleary from BM) intrakorondrne funkcia (Function)
AHA 2003 (Intracoronary)

bunky/placebo (celis/piacebo)
0

AIM — akutny infarkt myokardu (AMI — Acute myocardial infarction), IKMP — ischemicka kardiomyopatia (ICMP — Ischaemic cardiomyopathy), KD — kostnd dren
(BM — Bone marrow), CABG — Coronary artery bypass grafting, T — zlepenie (Improving), AHA 2003 — Plenary session Il: Mending the Broken Heart: Resident

and Non-resident Primitive Cells. Scientific sessions of AHA. Orlando, Nov 10 2003

Podobné skisenosti publikovali aj inf autori. Assmus
a spol. (34) aplikovali zdrodo¢né bunky 20 pacientom
v priemere Styri dni po AIM. Tento v akitnej faze rieSili
implantdciou stentu. Suspenziu buniek injikovali distdl-
ne za stentom. U deviatich pacientov ziskali progenito-
rové bunky separdciou z periférnej krvi a ndslednou kul-
tivdciou. V absoluitne]j prevahe boli elementy s charak-
teristikami endotelovych prekurzorov. U 11 pouzili
heterogénnu populdciu mononukledrnych buniek ziska-
nych aspirdciou drene z bedrovej kosti. Po Styroch me-
siacoch sa zistilo evidentné zlepSenie regiondlnej kon-
traktility aj korondrnej prietokovej rezervy. Nezazname-
nali sa rozdiely v zdvislosti od typu pouzitych buniek.

V inej prdci (35) autori 14 pacientom so srdcovym zly-
hanim na podklade nerekonstruovatelnej korondrnej cho-
roby injikovali Specidlne upravenym injekénym katétrom
mononukledrne bunky kostnej drene transendokardidlne
z dutiny lavej komory. U kazdého pacienta do hypoper-
fundovanej zony myokardu lavej komory aplikovali 15
mikroinjekcii a priemerne 25 x 10° buniek. Sedem pacien-
tov tvorilo kontrolnd skupinu. Po $tyroch mesiacoch sa
u liecenych pacientov zistilo signifikantné zvySenie ejek-
¢nej frakcie aj kinetiky v oblastiach aplikécie buniek. Do-
Slo tieZ k reverzii remodeldcie, ¢o sa prejavilo zmenSenim
objemu lavej komory na konci systoly. V Ziadnej z opiso-
vanych prac nezaznamenali nepriaznivé vedlajsie icinky,
respektive komplikdcie vykonu (tabulka 1).
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Jednou z pragmatickych otdzok, ktord je zdsadnd pre
klinické pouzitie bunkovej liecby, je otdzka optimalneho
aplikacného sposobu (obrazok 1). V sticasnosti pripada-
ju do uvahy Styri sposoby.

Priame intramyokardidlne, transepikardidlne poda-
nie je mozné, ak sa pldnuje chirurgicky vykon. Vyhodou
je predovSetkym priama kontrola zrakom, nevyhodou
potreba otvorenej intervencie.

Najbezpecnejsie a najjednoduchsie je podanie bu-
niek intrakorondrne. Vyhodou je, Ze bunky takto mozno
aplikovat cielene do vybranych oblasti korondrneho rie-
¢iska. Problémom moze byt udrzanie buniek v kapildrach
velmi dlho na to, aby prenikli do okolitého tkaniva. Ten-
to pristup nie je vhodny pre aplikdciu vacsich buniek (na-
priklad myoblastov) vzhladom na mozné mikroemboli-
zécie. Inou moznou formou intravaskuldrnej aplikdcie
je instildcia do korondrneho sinusu s jeho naslednou krat-
kou okliziou (36 — 38).

Inymi moznostami intramyokardidlnej aplikdcie je
transendokardidlne podanie Specidlnym injekénym ka-
tétrom z dutiny lavej komory alebo injekcie do myokar-
du injekénym katétrom zavedenym do korondrneho si-
nusu pri sucasnej kontrole intravaskuldrnym ultrazvu-
kom. Posledné dve metddy maju vSetky vyhody
perkutdnnych intervencif, ich pouzitie je vSak obmedze-
né na ojedinelé pracoviskd a povazuje sa za experimen-
talne (39, 40).
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Obrazok 1 Klinické sposoby transplantacie buniek. Intravendzne do sinus coronarius (1), intrakoronarne (2), intramyokardialne transendokardialne

z dutiny lavej komory Specidlne modifikovanym injekénym katetrom

(8), intramyokardialne pri otvorenom chirurgickom vykone (4),

intramyokardidlne cez sinus koronarius $pecialne upravenym injekénym katetrom pri kontrole intravaskularnym ultrazvukom (IVUS) (5).
Figure 1 Clinical methods of cell transplantation. Intravenously into the sinus coronarius (1), intracoronary (2), intramyocardially transendocardially from left ventricular cavity by a speciallly
modified injection catheter (3), intramyocardially in open surgical intervention (4), intramyocardially through the sinus coronarius by a specially modified injection catheter under the control

of intravascular ultrasonography (IVUS) (5).

Transplantdcie buniek si revolu¢nou zmenou v lie¢-
be ochoreni srdca. Po prvykrdt sa ukazuje redlna prilezi-
tost nie ,len” rekonstruovat ¢i nahrddzat pévodné tkani-
v4, alebo orgdny, ¢i uz od inych jednotlivcov alebo umely-
mi ndhradami, ale vytvdrat nové, prirodzené a organizmu
vlastné a funkéné $truktiry. Dal§f pokrok v tejto oblasti je
mozny len pri tuzkej spolupréci vyskumnikov z oblasti ce-
luldrnej bioldgie, molekuldrnej genetiky s klinickymi kar-
diologmi Specializovanymi predovsetkym v problematike
srdcového zlyhania, intervencnej kardioldgie, elektrofyzio-
16gie a transplantoldgie. Vysledky experimentdlnych prac
aj prvé klinické skusenosti su nddejné. Na vyrieSenie vSak
¢akd mnoZstvo otdzok a problémov. K najaktudlnejsim
patria: Ktor{ pacienti su vhodni na takito liecbu? Aky typ
zarodoc¢nych buniek pouzit? V akom mnozstve, koncen-
tracii a akym sposobom? Aké je dlhodobé prezivanie tych-
to buniek? Je pouzitie zdrodocnych buniek bezpecné aj
vzhladom na pripadnu neoplastickd transforméciu?

V sicasnosti st prvé klinické aplikdcie najprijatel-
nejsie u chorych so zlou krdtkodobou progndzou, u kto-
rych sa vycerpali dostupné konvencné liecebné postu-
py a kone¢né rieSenie transplantdciou srdca nie je
mozné, alebo je, z akychkolvek dovodov, v nedohlad-
ne. Na druhej strane treba rdtat s tym, Ze prave u tych-
to pacientov s tazkym poSkodenim myokardu moze mat
celuldrna kardiomyoplastika iba obmedzeny ucinok
(vyznam).

V suvislosti so suc¢asnymi poznatkami sa zdd, Ze ce-
luldrne transplantdcie mé6zu byt redlnym vychodiskom
pre liecbu niektorych ochoreni srdca, ktoré odoldvaju
vSetkym snahdm o ich priaznivé ovplyvnenie. Ich redlne
postavenie v klinickej medicine ukdze budicnost.

S tplnou istotou uz teraz mozno povedat, Ze nds
¢akd vzruSujuce obdobie pozndvania, hladania a vytvé-
rania novych ciest na lie¢bu ochorent, a to nielen ocho-
ren{ srdca.
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