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1 Regenerace myokardu po intrakoronarni aplikaci mononuklearnich bunék kostni difené u

pacienti s akutnim infarktem s opoZdénou reperfuzi a dysfunkci levé komory

Uvod a cil: Navzdory pokrokiim v rozvoji reperfuzni terapie, pacienti s akutnim infarktem myokardu s ST
elevacemi (STEMI) s pozdni reperfuzi a dysfunkci levé komory (LK), maji $patnou prognozu. Snazili jsme
se zaméfit na hodnoceni bezpecnosti a efektivity intrakoronarni aplikace mononukledrnich bunék kostni
dfené (BMNCs) na zlepseni jejich prognézy diky ovlivnéni progrese poinfarktové remodelace LK v ramci
dlouhodobého sledovani.

Metodika: 27 pacientt se STEMI, primérny veék 59+12 ( 81% muzi), primérna vstupni ejekéni frakce
levé komory (LVEF) 394+5%, léCenych primarni koronarni angioplastikou (PCI) 4-24 hodin od zacatku
obtizi, byli randomizovani bud’ k intrakoronarni aplikaci BMNCs 4 az 11 dni po PCI (n=17, BMNCs
skupina, z toho 14 podstoupilo 2 leté sledovani) ¢i standardni terapii (n=10, kontrolni skupina). Hodnoceni
LK bylo provedeno echokardiograficky se zaméfenim na LVEF, enddiastolicky a endsystolicky objem
(LVEDV, LVESV), diastolickou funkci a myokardialni perfuzi hodnocenou pomoci SPECTu myokardu.
Vysledky: V pribéhu 24-mési¢niho sledovani nebyl zjistén rozdil mezi obéma skupinami v klinicky
zavaznych udalostech (6 pacienti v BMNCs (36%) vs. 5 pacientil (50%) v kontrolni skuping, p=0,54).
Béhem 4 mésicni kontroly se LVEF mimé zlepSila v obou skupinach (absolutni zména +5,8% vs. +7,6%,
p=0,75). Stejné tak velikost infarktového loziska dle SPECTu se zmensila v obou skupinach srovnatelné (-
10,9% vs. -12,2%, p=0,47). Ptekvapivé, za 24 mésici u pacientli s aplikovanymi BMNCs doslo k
signifikantnimu zlepSeni LVEF (absolutni zména +12% vs. +8,5%, p=0,03). Tento efekt vyplyva jak ze
zlepSeni redukce LVESV v BMNCs skupiné (-2,6ml vs. -1,8ml, p=0,26) tak ze zmenSeni progrese LVEDV
(+16,7ml vs. +17,9ml, p=0,27). U nemocnych v BMNCs skupin¢ doslo béhem 2 let ke zlepSeni jejich
diastolické funkce z pfevazujici zmény plnéni charakteru pseudonormalizace na leh¢i poruchu relaxace
oproti kontrolni skupin€, u nichZz mirné progreduje cetnost vyskytu stfedné¢ vyznamné poruchy
pseudonormalizace (p < 0,001).

Zavér: Intrakoronarni aplikace BMNCs u nemocnych se STEMI s pozdni reperfuzi je bezpecna a je
asociovana se zlepSenim ukazateld funkce a remodelace levé komory v del§im ¢asovém horizontu.

Klic¢ova slova: akutni infarkt myokardu s ST elevacemi, mononuklearni bunky kostni dfené, ejekéni frakce

levé komory, remodelace levé komory.



2  Myocardial regeneration after intracoronary injection of autologous bone marrow-derived
mononuclear cells in patients with large anterior acute myocardial infarction and late

reperfusion

Objective and background: Despite the use of reperfusion therapies, outcomes in patients with large ST
elevation myocardial infarction (STEMI), late reperfusion and left ventricular (LV) dysfunction is poor.
We investigated longterm safety and efficacy of intracoronary injections of autologous bone marrow-
derived mononuclear cells (BMNCs).

Methods: 27 patients with anterior STEMI (age 59 + 12 yrs, mean baseline LV ejection fraction (LVEF)
39+5%), who underwent percutaneous coronary intervention 4-24 hours after the onset of symptoms, were
randomly assigned either to intracoronary BMNCs injection (n = 17, BMNCs group, out of which 14
underwent longterm follow-up), or to standard therapy (n = 10, Control group). The LVEF, the LV end-
diastolic and end-systolic volumes (LVEDV, LVESV) and diastolic function (transmitral flow, pulmonary
vein flow) were assessed by echocardiography at discharge, month 4 and 24. Myocardial perfusion was
assessed using SPECT at baseline and month 4.

Results: At 24-month, there was no difference in rates of serious clinical events (36% vs. 50%, p=0,54). At
Month 4 LVEF improved to similar extent in both groups (absolute change +5,8% vs. +7,6%, p=0,75), with
similar infarct size reductions (-10,9% vs. -12,2%, p=0,47). However, at Month 24, LVEF further
improved in BMNCs patients (absolute change +12% v.s +8,5%, p=0.03). This effect resulted from a
more pronounced reduction in LVESV (-2,6ml vs. -1,8ml, p=0,26) and a smaller increase in LVEDV
(+16,7ml vs. +17,9ml, p=0,27). At month 24 we obseved improvement in diastolic function in BMNCs
patients in contrast to control group (p < 0,001). These results suggests beneficial long-term effects of
BMNCs therapy on LV remodeling.

Conclusions: BMNCs injections in patients with STEMI and LV dysfunction was associated with a
significant improvement of global LVEF and diastolic function during longterm follow-up compared to
standard therapy. No difference was observed between the groups in adverse clinical events or restenosis.
Key Words: bone marrow-derived mononuclear cells, myocardial infarction, remodeling, left ventricular

ejection fraction



3 Uvod

Pfi akutnim infarktu myokardu (AlIM) dochazi ke vzniku ireverzibilni ischemické nekrézy srde¢niho

svalu, ktera je provazena ztratou kontraktilnich elementi, kardiomyocytd (CM) * 2,

Rozsah postiZeni je
v prvé tfadé zavisly na velikosti povodi infarktové tepny, délce trvani ischémie % a dale na pritomnosti
kolateralni cirkulace, predchoziho ischemického zatizeni myokardu * a v nezanedbatelné mife i na podané
16¢b& °. Bez terapeutického zasahu je u pacientti s AIM udavana mortalita kolem 30% °. Diky rozvoji
reperfuzni terapie, tj. trombolyzy ' a perkutanni koronarni angioplastiky (PCI) 89 doslo v poslednich 20ti
letech k poklesu hospitalizaéni mortality u AIM na 6-10% '°. Bohuzel, ani rychle navozena rekanalizace
infarktové tepny nemusi vzdy docilit zachrany myokardu . Efekt je limitovany moZnou p¥itomnosti
defektu na Grovni mikrocirkulace a Gasnym nebo pozdnim ischemicko-reperfuznim poskozenim *. Ztrata
vétsiho mnozstvi CM ' mé za nasledek remodelaci levé komory (LK) s postupnym poklesem jeji systolické
funkce nad ramec akutniho poskozeni pii vlastnim infarktu s progresi do chronického srdecniho selhani >
1315 Soucasna strategie 1éCby AIM se zaméfuje predev$im na snizeni akutni ztraty CM dosaZzenim co
nejcasn&jsi reperfuze myokardu '*. Prozatim 7adna konvenéni 1é&ba nebo klinicky pouZivana procedura
neumoznuje nahradit jiz nekroticky myokard nebo zformovanou jizvu funkéni kontraktilni tkani. Nad¢&ji do

16-18

této sféry vnesly prvni experimentdlni prace Skmenovymi bunikami , jejichz zavéry vedly poté

k prvnim pokusim o klinickou aplikaci. Vysledky téchto pilotnich nerandomizovanych praci,

publikovanych v dob& zahajeni projektu, byly nad&jné **%

. U ¢asti nemocnych doslo ke zlepSeni celkové
funkce LK, zlepSeni parametra remodelace, viability v infarktovém lozisku a zmenSeni perfuzniho defektu.
Nicméné, tyto studie byly provedeny na pacientech s relativné dobrou celkovou funkei LK, s riznymi
casovymi intervaly reperfuze a jako srovnavaci byly pouzity historické skupiny pacientd. Z t€chto poznatkii
vychazel navrh na$i klinické studie, ovéfujici uCinnost a bezpe¢nost intrakoronarniho podani
mononuklearnich dienovych bunék (BMNCSs) v 1é€bé komorové dysfunkce u pacient po rozsahlém AIM
pfedni stény Spozdni reperfuzi. Jednd se o skupinu nemocnych, u niz dochédzi k vyznamné ztraté
kontraktilnich elementl se vS§emi z toho vyplyvajicimi dusledky a pfipadny pozitivni efekt bunééné 1éCby

by mél nejvétsi vyznam.



4  Cile a hypotéza prace

Cil prace: Cilem prace bylo ovéftit prvni data o bezpecnosti a klinické u¢innosti intrakoronarniho podani
autolognich diefiovych mononukledrnich bunék u pacientli po prodélaném rozsahlém piednim infarktu
myokardu s ST elevacemi (STEMI) s naslednou tézkou dysfunkci levé komory.
1.Primarni cile:
a. Kombinovany klinicky ukazatel bezpecnosti aplikace BMSCs (umrti, reinfarkt,
hospitalizace pro srde¢ni selhani, vyskyt malignich arytmif) za 4 mésice po implantaci
(u skupiny s implantovnymi KB ve srovnani s kontrolni skupinou).
b. Zména ejekéni frakce levé komory (LVEF) za 4 mésice po implantaci hodnocenou

echokardiograficky.

2. Sekundarni:

a. Kombinovany klinicky ukazatel bezpecnosti aplikace BMSCs (umrti, reinfarkt,
hospitalizace pro srdecni selhani, vyskyt malignich arytmii) za 24 mésicti po implantaci.

b. Zména ejekéni frakce levé komory za 24 mésici po implantaci hodnocena
echokardiograficky.

€. Zména velikosti enddiastolického a endsystolického objemu levé komory (LVEDV a
LVESV).

d. Zména segmentarni funkce LK za 4 mésice, hodnocena echokardiograficky.

e. Dlouhodoby vliv na diastolickou funkci levé komory, hodnocenou echokardiograficky.

f.  Hodnoceni zmény velikosti jednotlivych srde¢nich oddili.

0. Zména velikosti infarktového loziska dle scintigrafického vySetfeni myokardu
(SPECTu).

h. Sledovani dlouhodobé klinické G¢innosti 1é€by pomoci dotazniku kvality Zivota.



Pracovni hypotéza

1.

Intrakoronarni aplikace BMNCs je bezpecna a nepovede ke zvySeni po¢tu nezadoucich udalosti ani
ke zvyseni poctu malignich arytmii. Naopak, diky ovlivnéni funkce levé komory povede ke snizeni
poctu rehospitalizaci pro srde¢ni selhani.

Intrakoronarni aplikace BMNCs ¢asné po akutnim infarktu myokardu povede u nemocnych
s tézkou poruchou systolické funkce levé komory k jejimu zlepSeni (zvyseni LVEF).

Aplikace BMNCs povede k zamezeni progrese nezadouci poinfarktové remodelace levé komory a
diastolické dysfunkce (zmenseni progrese velikosti LVEDV a LVESV).

Aplikace kmenovych bunék povede ke zmenSeni velikosti infarktového loziska (dle SPECTu
myokardu).

Dle teoretickych predpokladii a vysledkll dosavadnich studii by pravdépodobné nemél byt rozdil v
ucinnosti metody pfi pouziti v casném infarktovém obdobi ve srovnani s delSim ¢asovym

odstupem.

5 Metodika

V obdobi od ledna 2004 do kvétna 2006 bylo zafazeno ve dvou centrech (VSeobecna fakultni

nemocnice, nemocnice Kralovské Vinohrady) celkem 27 pacientd S prvnim akutnim STEMI s pozdni

prezentaci (nad 4 hodin od pocatktt symptomil), ktefi méli dle vstupni angiografie uzavér ramus

interventricularis anterior oSetfeny PCI s implantaci stentu a zjisténou dysfunkci LK s poruchou kinetiky

v povodi infarktové tepny pii vstupnim echokardiografickém vySetteni (LVEF < 50%, 24-48 hod po

primarni intervenci). Vyfazovacimi kriteriemi studie byl vék nad 80 let, difizni koronarni postiZeni,

Vv

povodi. Pacienti, randomizovani do studie byli nasledné rozdéleni (obalkovou metodou) vV poméru 2:1 do

aktivni BMNCs skupiny (¢asna vétev — implantace za 3-5dni od AIM a pozdni za 7-11 dni). Studie byla

schvélena etickymi komisemi z(¢astnénych pracovist’. VSichni pacienti podepsali informovany souhlas.



Implantace BMNCs (n=17) Kontroini skupina

5.1 Design studie (shrnuti viz obr. 1)

Hodnoceni systolické funkce LK (dle LVEF), objemy, rozméry LK a diastolické funkce bylo
provedeno pomoci echokardiografického vySetfeni vstupné, dale pifi dimisi ze vstupni hospitalizace
(referencni nalez) a poté za 4, 12 a 24 mésici. Hodnoceni myokardialni perfuze a viability jednotlivych
segment( bylo provedeno dle SPECTu myokardu (pfi dimisi a za 4 mésice) pomoci [*"Tc]-Tetrofosminu
(600 MBq). Kontrolni koronarografie probéhla za 4 mésice od randomizace. U vS8ech nemocnych byly

provedeny  seriové  laboratorni  odbéry
Predni akutni infarkt myokardu >4hod.

Akutni PCl+stent .. TIMI 2-3 opakované¢ vstupné a pii jednotlivych
N=27
kontrolach  (kardiomarkery — troponin I,
Echo LVEF<50% kreatinkinaza, jeji MB frakce dale CRP, krevni
Randomizace obraz, kompletni biochemicky screening).
~ —= ™

Kontrolni EKG, 24 hodinové holterovska EKG
standardni terapie (n=10)

o monitorace byla provedena pfi dimisi ze vstupni
Dimise — Echo, SPECT myokardu, EKG holter

hospitalizace, za 2 a 4 mésice. Pfi vystupni
1, 2 mésiéni kontrola (klinicka kontrola)

kontrole (24 mésicti od randomizace) nemocni
4 mésicni kontrola
Hospitalizace

(Echo, SPECT myokardu, EKG holter, kontrolni katetrizace) vyplnili dotaznik kvality Zivota

(standardizovany dotaznik SF-36).
12 mésiéni kontrola (klinicka kontrola, echo)

24 mésicni kontrola (klinicka kontrola. echo. SF-36) Obr.1.: Struktura studie.
5.2 Odbér, zpracovani kmenovych bunék, intrakoronarni aplikace

U stabilnich pacientd v aktivné 1é¢ené skupiné¢ byl proveden odbér kostni diené zkuSenym
hematologem za 3-11 dni od PCI (dle randomizace). Kmenové buiiky (KB) jim byly odebrany ze zadni
horni hrany lopaty ky¢elni kosti (spina iliaca posterior superior) v analgosedaci opakovanymi aspiracemi
(10-15 kostnich vpichti ve 4 hloubkovych etazich). Vzdy se odebralo nejvySe 2 ml diefiové krve do
jednorazové injekéni stiikacky s 0.1 ml sterilniho heparinového roztoku 1:50. Odebrané porce se
shromazd’ovaly v odbérovém setu Bone Marrow Collection Kit with Pre-Filter and Inline Filters (Baxter
R4R2107). Erytrocyty byly nasledné separované pomoci sedimentace s Gelofusinem (B.Braun,

Melsungen AG) v laminarnim boxu Biohazard. Po izolaci BMNCs se ptebyvajici plasma odebrala a



vytvoril se koncentrat. Pres Sampling site coupler EMC1401 (Baxter) se sterilné odebral vzorek na zjisténi
po¢tu jadernych bunék a centrifugaci s naslednou tUpravou objemu pomoci plasmaextraktoru se
adjustovala koncentrace jadernych bunék na cilovy objem. Finalné zpracované BMNCs byly aplikovany
nemocnym jest€¢ téhoz dne, co byl proveden odbér kostni diené intrakoronarné. Aplikace KB byla
provedena metodou ,,over the wire PCI“ popsanou Strauerem a spol. %, kdy do infarktové tepny byl
zaveden, do mista predchozi intervence kratky angioplasticky balonek s centralnim luminem (Maveric,
Boston Scientific). Po nizkotlakém nafouknuti balénku byla do pfechodné obturované tepny béhem cca 2-
3 minut aplikovana suspenze pfipravenych dielovych bunék o objemu 2-5 ml, poté byl balonek vyfouknut
a perfuze myokardu znovu obnovena. Cely postup byl opakovan v intervalech 3-5 minut 3-5x do aplikace

celého mnozZstvi bunééného koncentratu. Celkova doba ischemie byla 7-18 min.

5.3 Echokardiografické vySetieni
Echokardiografické vysetfeni bylo provedeno podle standardniho vySetfovaciho protokolu na
pristroji Vivid 7 (Vingmed-General Electric, Horten, Norway) . Viechny hodnoty byly m&feny nejméné
tiikrat a primérovany. M¢éfeni byla provadéna ve standardnich projekcich (parasternalni kratké ose -
PSAX, dlouhé¢ ose - PLAX, apikalni projekci — 4 dutinové (4AC), 5 dutinové (5AC), 3 a 2 dutinové (3AC
a 2AC) sondou MS3 o frekvenci 3,5 MHz **. Objemy levé komory (LVEDV, LVESV) a systolick4

funkce (LVEF) byly méteny ze 4 AC a 2 AC

ID: 115 08,/10,/2000
II. INTERNI KLINIKA VFN A-HEART1 09:44:48

s25-3.7 V. & NI® rojckce pomoci Simpsonovy metody (obr. 2).

61Hz p 2 61Hz
i g

%
~
x

-

j = < Obr.2.: Echokardiografické hodnoceni funkce levé

~ 2 komory dle Simpsonova pravidla (EFLK — ejekcni

=
< 8

.
-

frakce levé komory).
=
DIASTOLE SYSTOLE
4/3LVCSIMP SP)Y L § o o
55/1EDV 374.7mL 64.1mL

6/ ESV 2310.7mL 7.37L
19.5HR 115 0.17

Rozméry LK byly stanovovany z parasternalni dlouhé osy ze zaznamu M-zpasobem, kdy kurzor
je vedeny kolmo na interventrikularni septum a zadni sténu LK pod trovni cipti mitralni chlopné. Méfeni

byla provadéna na konci diastoly uréeném kmitem R na soucasné registrovaném EKG.
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Vv o v

Pro hodnoceni diastolické funkce jsme pouzili nejbéznéjsi zptisob hodnoceni pomoci pulzni
dopplerovské echokardiografie, kdy vyuzivaime zdznamu toku pies mitralni chlopeni a toku v plicnich
zilach ze 4AC projekce. Hodnoceni rychlosti toku pomoci pulsni dopplerovské echokardiografie
transmitralné: Vrcholova rychlost viny E je dana velikosti tlakového gradientu mezi sini a komorou na
pocatku diastoly. Jeji velikost odrazi rychlost relaxace komory, tlak v levé sini (LS) a poddajnost LK.
Doba poklesu rychlosti viny E = decelera¢ni ¢as (DTe). DTe odrazi rychlost vzestupu tlaku v LK v ¢asné
diastole. Je zavisly na délce trvani relaxace komory a je métitkem jeji compliance. Velikost viny A a jeji
trvani (Adur) zavisi na poddajnosti LK, preloadu a na kontraktilité LS, obr. 3.

Obr. 3. Pulzné  dopplerovsky  zdznam
transmitrdalniho pritoku ziskany ze 4AC projekce (E
— vina casného transmitrdlniho pritoku, A — vina
pozdniho transmitralniho prutoku, DTe — deceleracni

¢as viny E, Adur — doba trvani viny A).

Dale bylo provedeni hodnoceni v pravé horni plicni zile: méfena byla velikost viny S, ktera je
zévisla na tlaku v LS a jeji poddajnosti. Vlna D = vIn€ E, délka trvani reversni viny Ar v plicni Zile béhem

sifiové systoly (Ardur) a nasledné spocten rozdil trvani vin Ar a A (Ardur a Adur).

5.4 Dobutaminova echokardiografie %

Tato metoda slouzila k detekci viability hibernovaného myokardu, kdy po aplikaci malych davek
dobutaminu (5, 10 ug/kg/min) bylo zjistovano zda dochazi ke zlepSeni funkce LK na zaklad€ predpokladu
potenciace kontraktility LK (projekcich: PLAX, PSAX, 4AC a 2AC). Méfeni a porovnavani bylo
zaméfeno na regiondlni Kinetiku s analyzou jednotlivych segmentl myokardu v klidu a po zatézi
dobutaminem (16ti segmentovy model %°) s otdzkou p¥itomnosti reversibilni ischemie. V piipads, Ze i po
maximalni aplikaci dobutaminu nedo$lo k potenciaci kinetiky byl hodnocen nalez jako ireversibilni

. o 27
akineza se zni¢enym myokardem “'.
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5.5  Vysetieni myokardialni viability pomoci SPECTu **%

Scintigraficka objektivizace distribuce perfuze myokardu LK byla realizovana metodou
hradlované jednofotonové emisni tomografie (GSPECT) na dvoudetektorové kameie (Infinia Hawkeye
GE). Vysetieni probihalo za klidovych podminek s intravendznim podanim [*™Tc]-Tetrofosminu (600
MBq). Distribuce perfuzniho indikatoru byla hodnocena z jednotlivych fezli a z polarnich map vizualné a
pomoci kvantifika¢nich programi 4D-MSPECT, ktery umozinuje korekci na zeslabeni a rozptyl metodou
low-dose CT. Ke specifikaci viability byl pouzit 16ti segmentovy model ** **. Oblast poskozeného
myokardu byla prostfednictvim scintigrafie porovnavana s ostatnim zdravym myokardem LK, Stanovené

hodnoty byly po normalizaci porovnany s implementovanou standardni datab4zi normalnich pacientt.

5.6 Kuvalita Zivota -

K hodnoceni kvality Zivota (na konci studie) byl pouzity standardizovany dotaznik kvality Zivota
SF-36. Hodnoceny byly tyto parametry: 1. fyzické funkce (PF), 2. fyzické omezeni roli (RP), 3. télesna
bolest (BP), 4. celkové vnimani vlastniho zdravi (GH), 5. vitalita (VT), 6. fyzické nebo emoc¢ni omezeni

socialnich funkci (SF), 7. emoc¢ni omezeni roli (RE), 8. vSeobecné dusevni zdravi (MH).

5.7 Statisticka analyza

Statistické zpracovani prezentovanych vysledki bylo provedeno s pouzitim programu Microsoft
Office Excel 2003 (Microsoft corp) a statistického programu JMP 3.2.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA). Hodnoty byly uvadény jako prumér + standardni odchylka nebo jako procentualni zastoupeni. V
souhrnu jsme pouzili tyto metody: Studentliv neparovy t-test u kontinualnich proménnych pro srovnani
pramérnych hodnot jednotlivych vySetfovanych spojitych parametrit mezi jednotlivymi skupinami, pokud
byla distribuce Gaussovského typu. U dichotomickych proménnych Analyza rozptylu ANOVA metoda:
pro vzajemné srovnani vSech soubort, dale pro diskrétni veli¢iny byl pouzit chi-kvadrat2 nebo
Fischerovym testem, K posouzeni korelaci mezi promé€nymi bylo pouZzivano linedrni regresni analyzy se
stanovenim Pearsonova korelaéniho koeficientu. Za statisticky vyznamné byly povazovany rozdily a

korelace, kde p bylo mensi nez 0,05. VSechny pouzité testy byly dvoustranné.
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6 Vysledky

Celkovy pocet zatazenych nemocnych byl 27 (primérny vék 59 £ 12 let, 81% tvofili muzi se vstupni
LVEF 39 £ 5% s rozmezim 19 — 45%), pticemz 17 pacientii zafazeno do aktivné 1é¢ené skupiny s BMNCs
(7 do skupiny ¢asné 1é¢by a 10 do skupiny pozdni 1é¢by) a 10 do kontrolni skupiny. Ob¢ skupiny se
vyznamngji nelisily v zakladnich vstupnich parametrech vcetné systolické funkce (LVEF 39 + 7% vs 39 +
4%). Pouze nemocni v BMNCs skuping byli nesignifikantné star$i a méli naznac¢enou lehce vys$si
prevalenci vyskytu postiZzeni vice koronarnich tepen, podrobnosti viz tabulka 1.

Tbl. 1.: Vstupni charakteristika souboru (celkovy pocet pacientii = 27, kontrolni skupina 10 a BMNCs

skupina 17 nemocnych,).

BMNCs skupina Kontrolni skupina p hodnota
(n=17) (n=10)

Vek (roky) 61+ 14 54+ 10 0.18
Hypercholesterolémie (%) 5 (30%) 6 (60%) 0,87
Koufeni (%) 11 (66) 9 (90%) 0,69
Diabetes mellitus (%) 5 (29) 2 (20) 0,34
Arterialni hypertenze (%) 7 (42%) 6 (60%) 0,79
Vstupni klinické nalezy
Systolicky tlak, vstupni 129433 142+21 0,21
Diastolicky tlak vstupni (mmHg) 77£18 82421 0,39
Tepova frekvence (pocet tepti/min) 83+19 78+10 0,48
PostiZeni koronarnich tepen
SVD, n (%) 7 (41) 6 (60) 0,87
MVD, n (%) 10 (59) 4 (40) 0,34
Doba od vzniku bolesti do PCI (min) 315 (IQR 300 - 660) 330 (IQR 300 - 630) 0,75
Vstupni kreatinkinaza (MB frakce) 6,38+1,9 2,8542 0,12
Kardioenzymy
Maximalni kreatinkinaza (ukat/l) 59,5 £12 35+17 0,32
Maximalna troponin (ug/l) 152 +£22 147 £20 0,46
Killip klasifikace
I/11, n (%) 15 (88) 9 (90) 0,46
IV, n (%) 2 (12) 1 (10) 0,59
TIMI flow po PCI
Stupen 2, n (%) 4 (23) 2 (20) 0,64
Stupen 3, n (%) 13 (77) 8 (80) 0,68
Katecholaminova podpora, n (%) 2 (12) 1(10) 0,41
Aplikace IIb/I1]a inhibitort, n (%) 2 (12) 0 0,21
Ejekeni frakee levé komory, % 39+7 39+4 0,73
Medikace po PCI, pii dimisi
Aspirin, n (%) 17 (100) 10 (100) NS
Clopidogrel, n (%) 17 (100) 10 (100) NS
ACE inhibitory/ AT1 blokatory, n (%) 13 (76) 8 (80) NS
B-blokatory, n (%) 14 (76) 10 (100) NS
Statiny, n (%) 15 (88) 10 (100) NS

BMNCs = bone marrow-derived stem cells, MVD = nemoc vice tepen, PCI = perkutinni korondrni intervence, SVD =

nemoc 1 tepny, MBG= myocardial blash grade, TIMI — timi frame count, NS — nesignifikantni
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Celkova doba od vzniku bolesti do PCI (do reperfuze) byla u aktivné 1écené skupiny 315 min
(rozmezi 300-660min) a kontrolni skupiny 330min (rozmezi 300-630min), p=0,75. Pacientim byly pfi
akutni PCI implantované metalické stenty, kdy praimémy pocet stentii byl u aktivné 1é¢enych nemocnych
1,3 + 0,4 a kontrolni skupiny 1,2 + 0,7, p=0,72. U pacientd v obou skupindch bylo vstupni TIMI
v infarktové tepné 0 do periferie. Po PCI bylo u aktivné 1écenych nemocnych v 77% TIMI III a v 80% u
skupiny kontrolni, p=0,68. Aplikace IIb/IIla inhibitorti (® Reo-Pro) byla pouzita u 2 pacientl zatazenych
do aktivné lécené skupiny. Tti pacienti byli vstupné v plicnim edému (2 z aktivné 1é¢ené skupiny a 1
v kontrolni skuping). Celkova maximalni hodnota vzestupu troponinu byla u aktivné 1é¢ené skupiny 152 +
22 ug/l a kontrolni skupiny 147 + 20ug/l, p=0,46, maximalni hodnota kreatinkinazy byla 59,5 + 12 vs. 35 +
17 ukat/l, p=0,32. Po uspésném katetrizacnim vykonu byli vSichni pacienti l1é¢eni dle guidelines ¢eské a
evropské kardiologické spolecnosti ** bez statistické vyznamnosti mezi skupinami. Nebyl pozorovany
signifikantni rozdil ve vstupnich zakladnich laboratornich parametrech a markerech zanétu - C reaktivni
protein byl vstupné v obou skupiniach mirné zvysen (21,5 = 42mg/1 vs. 12,2 + 23mg/l, p=0,65), stejné tak i
byla piitomna mirna leukocytoza (13,28 + 4 vs 9,96 + 4 g/, p=0,49). U tfi pacientl z kazdé skupiny byla
verifikovana vstupné mirna renalni insuficience. Nebylo zjisténo pokatetrizacné signifikantni zhorSeni
rendlnich parametrt. Zmény na EKG odpovidaly v prvni dobé zménam pii akutnim anteroextenzivnim
STEMI. Vstupné byl nalez ST elevaci ve svodech I, aVL, V1 - V6. Pfi akutni PCI po otevieni infarktové
tepny doslo u 9 pacientl z BMNCs skupiny (64%) vs. 8 pacientll (80%) v kontrolni skupiné k okamzité
kompletni ST rezoluci. U vSech nemocnych, vzhledem k pozdni reperfuzi, se ndlez na EKG vyvinul do
obrazu jizvy (Q infarktu). Béhem 4 mési¢niho sledovani jsme zaznamenali jiz jen nespecifické zmény na
EKG (asek ST) u 1 pacienta v obou skupinich, a dale béhem 24 mésici byl EKG nalez prakticky
stacionarni. Pacientim z aktivné 1écené skupiny byl celkovy pocet podanych KB v priméru 29 =+1 1x10°,
pocet CD 34+ bungk 22,3 + 12 x 10°, pomér CD34+ k celkovému poctu bundk (%) 1,35 + 0,45. Nebyla
zjiSténa pozitivni korelace mezi celkovym mnoZzstvim aplikovanych bunék a LVEF b&hem sledovéani.

Vysledna LVEF vsak slabé korelovala s po¢tem CD 34+ bunc¢k v aplikovaném koncentratu.
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6.1 Bezpeénost implantace BMNCs

6.1.1 Kratkodobé sledovani (4 mésice)

Ze 17 pacientd zafazenych do aktivné 1écené skupiny (Casna aplikace) doslo u dvou k vyznamnym
komplikacim po odbéru KB jest¢ pred jejich planovanou implantaci (bunééna terapie tedy nebyla
aplikovana), které vedly nakonec K jejich umrti. U jednoho nemocného k subakutni tromboze ve stentu s
reinfarktem, kterd byla feSena komplikovanou angioplastikou a nasledné urgentnim aortokoronarnim by-
passem, nemocny pak zemiel o 2 tydny pozdéji na sepsi a respiracni komplikace. U jedné nemocné doslo
pred planovanou implantaci bunék k ruptufe mezikomorové piepazky, ktera si vyzadala urgentni
chirurgické feseni, nemocna pak zemiela po 3 mésicich na srde¢ni selhani. U jedné nemocné v BMNCs
skupin¢ pak byl 6 tydnl po vykonu diagnostikovan inoperabilni karcinom Zlu¢ovych cest (v dob& infarktu
zcela asymptomaticky) a nemocna zemiela na toto onemocnéni o 2 mésice pozdéji. Celkem tedy dokoncilo
zékladni sledovaci obdobi 4 mésicti 14 aktivné lécenych a 10 pacientl v kontrolni skuping. V kazdé
skupiné byla béhem tohoto intervalu u 1 nemocného nutné re-hospitalizace pro srde¢ni selhavani, jiné
zavazné komplikace se nevyskytly. Vyskyt restendzy s naslednou angioplastikou pii kontrolni angiografii
po 4 mesicich byl obdobny v obou skupinach (po 2 pacientech), kontrolni angiografii odmitl v kazdé
tachykardie. Béhem prvniho mésice byl vétsi vyskyt KES u nemocnych v kontrolni skupiné (15,2 vs.
BMNCs skupina 4,6, p=0,004), jejich pocet jiz pii nasledné kontrole za 4 mésice vyrazné klesl a naopak
Vv tomto obdobi ve skupiné s implantovanymi KB jejich pocet byl lehce vyssi (3,8 £ 1,2 vs. 1,6 £ 2,3
Vv kontrolni skuping, p=0,12) — jednalo se o pocet nijak zavazny, KES byly pfevazné monomorfnni,
izolované. Klinickd symptomatologie hodnocena dle NYHA béhem 4 mésicii nebyla rozdilnd mezi

skupinami (1,7 = 0,8 vs 1,65 £ 0,7, p=0,55).
6.1.2 Dlouhodobé sledovani (24 mésicii)

Béhem 24 mésicniho sledovani nebyl zjiStén statisticky signifikantni rozdil ve vyskytu
nezadoucich klinickych piihod po aplikaci BMNCs v porovnani s kontrolni skupinou (shrnuti viz tbl. 2).
Kompozitni faktor nezadoucich G¢inkd zahrnujici umrti, re-infarkt myokardu, rehospitalizaci pro srde¢ni

selhani byl prakticky bez rozdilu mezi skupinami (6 pacienti v aktivné 1é¢ené skupiné (36%) vs. 5
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pacientd (50%), p=0,54). V kazdé skupiné¢ pak béhem pozdniho sledovani prodé¢lali Ctyfi nemocni
revaskularizaci - 2 pomoci aortokoronarniho by-passu a 2 pomoci PCI. Béhem 24 mési¢niho intervalu u 4
nemocnych z kontrolni skupiny vs. 2 pacientll s BMNCs skupiny byla nutna re-hospitalizace pro srde¢ni
synkopy.

Tbl. 2.: Bezpecnost implantace kmenovych bunék pri dlouhodobém sledovani — 24mésicii (KVO mortalita,

rehospitalizace, reintervence, kompozitni faktor).

BMNCs Kontrolni p hodnota
skupina skupina
Kardiovaskularni mortalita, n (%) 2 (12) 0 NS
Mortalita - nekardiovaskularni, n (%) 1(6) 0 NS
Rekurentni infarkt myokardu, n (%) 1 (6) 1(10) NS
Hospitalizace pro srde¢ni selhani, n (%) 2(12) 4 (40) NS
Kompozitni faktor - amrti, infarkt 6 (36) 5 (50) NS
myokardu a rehospitalizace pro
srdecni selhani, n (%)
Restenozy, n (%) 2(12) 4 (40) NS
Revaskularizace, n (%) 4 (24) 4 (40) NS
PCI, n (%) 2 (12) 2 (20) NS
CABG, n (%) 2 (12) 2 (20) NS
Dokumentované komorové 0 0 NS
tachykardie popt. synkopy, n (%)
NYHA I, 11, n (%) 14 (100) 7 (70) NS
Priméma NYHA tfida 1.2+£0.42 1.9+0.83 NS

CABG = coronary artery bypass graft, LV = levd komor, PCl = percutaneous coronary intervention, NS-nesignifikantni

Klinickd symptomatologie (NYHA klasifikace) byla v obou skupinich vcelém sledovaném
obdobi srovnatelna (1,2 £ 0,42 vs 1,9 + 0,83, p=0.59). Nebyl, ale zachycen statisticky signifikantni rozdil

mezi skupinami v hodnoceni kvality Zivota dle dotazniku SF-36 ve vSech domén (p=0,25).

6.2 Efektivita bunééné terapie
Do naseho souboru byli jiz primarn€ zahrnuti nemocni se STEMI s pozdni reperfuzi, tedy pacienti
S prakticky pln€¢ rozvinutym relativné velkym poskozenim myokardu, mirn€ dilatovanou komorou
s LVEDD 53,5 + 6mm (53,9 = 7,2mm v BMNCs skupiné vs. kontrolni skupina 53,1 + 4.3mm, p=0,91) a
LVESD 39 + 8mm (40,8 + 7,7mm vs. 37,1 £+ 8,7mm, p= 0,21) a alterovanou vstupni systolickou funkci

(LVEF 39,2 + 9,2% vs. 39,4 + 5,6%, p=0,73). Vstupni hodnoty LVEDV a LVESV v obou skupinach
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odpovidaji vstupnim hodnotam LVEDD a LVESD (163,3 &+ 10,3ml vs. 162,3 + 39,3ml, p=0,71 u LVEDV,

98 &+ 38,1ml vs. 98 +38,9ml, p=0,79 u LVESV), shrnuti viz tbl. 4.

Tbl. 4. Souhrn zmén béhem sledovini 24 mésicit v systolické funkci levé komory (LVEF), objemech a

rozmérech komory.

BMNCs Kontrolni gl\k/ll(l)\ldgsofg
skupina skupina Kontrolni
(n=14) (n=10) skupina
Absolutni RelaEivni Absolutni Relagivni
Primérna zména vs. zm;rlm , Prumérna zména vs. szna ,
hodnota vstupni V- vstupnt hodnota vstupni vs-vstupni
hodnota hodnota hodnota hodnota
(%) (%)
LVEDD Vstupni 53,9 £7,2 53,1+4,3 0,91
(mm) hodnota
4 mésice 59,761 +58mm  +10,70% 56,1+£6,1  +3mm +5,60% 0,23
24 56,7+5,1 +2,8 mm 5% 55,7+6,6 +2,6 mm +4.90% 0, 27
mesicu
LVESD Vstupni 40,8 £7,7 371+8,7 0,21
(mm) hodnota
4 mesice  42,4+6,2 +1,6 mm +3,90% 404+5,1 +3,3mm +8.90% 0,72
24 41,1+ 4,7 +0,3mm +0,70% 399+£75 +2,8mm +7.50% 0,09
mésicil
LVEDV Vstupni 163,3 + 1623 + 0,71
(ml) hodnota 10,3 39,3
4 mésice 172,3 + +9 ml +5,70% 174,3 +12 ml +7,40% 0,33
40,5 +59,2
24 180 + +16,7ml 10% 180,2 = +17,9 ml 10,4% 0,16
mesicu 50,6 35,6
LVESV Vstupni 98 + 38,1 98 + 38,9 0,79
(ml) hodnota
4 mésice 95 +£28,2 -3 ml -3,10% 96 £41,4 -2ml —29%, 0,85
24 95,4 -2,6 ml —2.65% 96,2 + -1,8 ml —-1,80% 0,26
meésicu +39,8 38,5
LVEF Vstupni 39,2+ 394+56 0,73
(%) hodnota 9,2
4 mésice 45 £10,9 +5,8 % 15% 47+9,8 +7,6 % 19% 0,75
24 51,2+6,7 12% 31% 479 + 14 +8,5 % 22,6% 0,03
mesicu

Pii 4 mésiéni kontrole byl LVEDD u skupiny s BMNCs 59,7 £ 6,1mm vs. 56,1 = 6,1mm u

kontrolni skupiny, pfi¢emz relativni zména byla +10,7% vs. + 5,6%, p=0,23. Obdobné& doslo i k mirnému

zvétSeni endsystolického diametru za 4 mésice na hodnoty 42,4 + 6,2mm vs. 40,4 + 5,1lmm (relativni

zména byla +3,9% vs. +8,9%, p= 0,72). Pii kontrolnim vySetieni za dva roky od randomizace byly hodnoty

LVEDD bez vyznamné zmény a statistické¢ho rozdilu mezi skupinami v rdmeci sledovaného obdobi (56,7 +

=17 -



5,dmm vs. 55,7 £ 6,6mm, p=0,27). Absolutni zména piedstavovala hodnotu +2,8mm vs. 2,6mm a relativni
zména +5% vs. +4,9%. Oproti tomu byl zjiStén pozitivni trend ve velikosti systolického rozméru levé
komory ve prospéch aktivn¢ 1é¢ené skupiny BMNCs (41,1 £ 4,7mm vs. 39,9 + 7,5mm) kdy absolutni
zména odpovidala hodnotam +0,3mm vs. +2,8mm (relativni zména +0,7 % vs. +7,5%) s hraniéni
vyznamnosti ve prospéch pacienti s BMNCs, p=0,09. Béhem 2 letého sledovani doslo k naristu LVEDV
na hodnoty 180 + 50,6ml ve skupin¢ s implantovanymi BMNCs vs. 180,2 + 35,6ml u kontrolni skupiny,
p=0,16 (nalez odpovidad absolutni zméné¢ LVEDV +16,7ml vs. +17,9ml, relativni zmén& +10% vs.
+10,4%). LVESV se lehce zmensil u obou skupin bez presvéd¢ivé statistické vyznamnosti, ale s tendenci
ve prospéch aktivné 1ééené skupiné (95,4 + 39,8ml vs. 96,2 + 38,5ml, absolutni zména za 24 mésict -
2,6ml vs -1,8ml relativni zména -2,65% vs. -1,8%, p=0,26).

Béhem 4 mési¢ni kontroly jsme pozorovali mirné zleps$eni LVEF v obou skupinach na hodnoty 45
+ 10,9% vs. 47 + 9,8%, p=0,75 (absolutni zména ve skupiné aktivné 1éCenych +5.8% vs. +7.6% v
kontrolni skupiné s relativni +15% vs. +19%). Velmi pozitivni bylo zji§téni statisticky signifikantniho
vzestupu LVEF béhem 24 mési¢ni kontroly u pacientd s BMNCs skupiny na hodnoty 51,2 + 6,7 % vs. 47,9

0, 1 & 0,
LVEF @), skupina s BMNCs + 14 % (absolutni zména +12% vs

" +31% vs. +22,6% 8,5%, relativni zména byla +31% vs.
a0

LWEF (%), vzestup

3 +22,6%, p=0.03, graf 1.
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Graf 1: Hodnoceni zmény velikosti
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V naSem souboru nemocnych jsme zjistili vstupné mirnou az stfedné¢ vyznamnou poruchu
diastolické funkce (E 0,66 £+ 0,19m/s, A 0,56 + 0,16m/s, E/A 1,21 +£ 0,37, DTe 162 + 23ms, Adur-Ardur 2 +
8) vzniklou velmi pravdépodobné na podkladé alterace myokardu pii akutnim STEMI. Nebyl zachycen
statisticky signifikantni rozdil mezi vstupnimi hodnotami mezi BMNCs a kontrolni skupinou (BMNCs

skupina: E 0,72 £0,23m/s, A 0,55 = 0,16m/s, DTe 143 + 21ms, Adur 118 + 19ms, Ardur 125 +47ms, E/A
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1,35 £ 0,45, Adur-Ardur -12ms vs. kontrolni skupina: E 0,6 = 0,16 m/s, A 0,58 + 0,17m/s, DTe 182 =+

25ms, Adur 135 + 6ms, Ardur 119 + 30ms, E/A 1,07 £ 0,3, Adur-Ardur 16 + 11ms). Béhem 24 mési¢niho

sledovani jsme u nemocnych s implantovanymi BMNCs zjistili zlepSeni diastolické funkce z prevazujici

zmény plnéni charakteru pseudonormalizace na leh¢i poruchu relaxace (E 0,66 + 0,25m/s, A 0,55 £ 0,16

m/s, Dte 190 + 25ms, Adurll5 = 25ms, Ardur 141 + 19ms, E/A 0,97 + 0,45, Adur-Ardur 27 + 12ms)

oproti kontrolni skupiné, u nichz mirné progreduje Ccetnost vyskytu stedné vyznamné poruchy

pseudonormalizace (E 0,83 £ 0,11 m/s, A 0,54 = 0,18 m/s, Dte 136 = 42ms, Adur 129 + 21ms, Ardur 138 +

25ms, E/A 1,56 +,3, Adur — Ardur -9), tbl. 5, graf 2.

TbL5.: Shrnuti parametrii diastolického plnéni LK, sledovani jednotlivych parametrii a jejich zmén, které

urcuji dalst prubéh zmeény diastolické funkce.

E (m/s)

A (m/s)
E/A

Dte (ms)
Adur (ms)
S (m/s)

D (m/s)
Artur (ms)

Adur-Ardur (ms)

Vstupni hodnota
24 mésicii
Vstupni hodnota
24 mésicii
Vstupni hodnota
24 mésicu
Vstupni hodnota
24 mésicii
Vstupni hodnota
24 mésicii
Vstupni hodnota
24 mésicu
Vstupni hodnota
24 mésicii
Vstupni hodnota
24 mesicii
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Graf 2 .: Shrnuti zmény diastolické funkce.
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dilataci levé siné (z PLAX projekce se u BMNCs skupiny ze vstupni hodnoty 37 + 9mm se zvy$il rozmér
na 43 + 10mm a u kontrolni skupiny z 43 + 9mm na 45 + 8mm), bez statistického rozdilu mezi skupinami.
Ze 4AC projekce byla patrna jistad pozitivni zména ve prospéch BMNCs skupiny Vv podélném rozmeéru LS,
kdy jsme béhem 24 mésicli pozorovali u aktivné 1é¢enych nemocnych mirnou regresi velikosti z 49 + 8mm
na 48 = 6mm oproti kontrolni skuping, ve které se rozmér zvétsil 48 = 8mm na 54 £ 7mm, p = 0,12.

Dle scintigrafického vySetfeni myokardu do$lo béhem 4 mésict K redukei infarktového loziska v obou
skupinéach (pokles o 26,3% ve skupi¢ s BMNCs vs. 25,7%), bez statisticky signifikantniho rozdilu mezi
skupinami. Neprokazali jsme ani v tomto obdobi statisticky signifikantni zménu kinetiky ani vyznamné&;jsi
potenciace hibernovaného myokardu v jednotlivych definovanych segmentech pomoci dobutaminové
echokardiografie. U obou skupin doslo sice k mirnému zlepSeni u obou skupin, relativni pokles hodnoty
byl u skupiny s implantovanymi BMNCs 12,8% vs. 7,4% ve skupiné kontrolni, p=0,68 (1,7+ 0,39 vs.

1,76 +0,33).
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7 Diskuze

Tato randomizovana studie zkoumala bezpe¢nost a efektivitu intrakoronarni aplikace autolognich
mononuklearnich bunék kostni dfené u pacientli po velkém AIM s pozdni prezentaci, primarné feSeném
PCI. Tito nemocni i pfes uspéSnou revaskularizaci infarktové tepny jsou vystaveni nejvétSimu riziku

5, 13-15 .
. Hlavnimi

negativni poinfarktové remodelace LK s rozvojem srde¢niho selhani a nasledné smrti
klicovymi vysledky nasi prace je prokazani bezpecnosti aplikace KB a zjisténi, Ze i kdyZ u nasich pacientd
i.c. podani BMNCs nevedl béhem 4 mésict k signifikantnimu vzestupu LVEF ¢i redukci objemti komory a
zmenSeni velikosti infarktového loziska, v dlouhodobém sledovani u aktivné 1é¢ené skupiny nemocnych
doslo k poklesu LVESV a stabilizaci LVEDV. To se projevilo, mirnym, ale signifikantnim zlepSenim
systolické funkce LK ve srovnani s kontrolni skupinou. Pozitivni byl nalez pfiznivého vlivu BMNCs na

diastolickou funkci béhem dvouletého sledovani. Tyto vysledky ukazuji na moZnost ovlivnéni predevsim

dlouhodobého procesu remodelace bunéénou terapii.

Bezpecnost intrakoronarni aplikace BMNCs: V nasi studii jsme prokdzali, Ze i.c. podané BMNCs u
nemocnych s AIM nevedou k dlouhodobému vys$§imu vyskytu nezadoucich udalosti (kombinovany

klinicky endpoint, pocet iimrti, re-infarktt, re-hospitalizaci pro srde¢ni selhani). Tento zavér je v souladu

20, 35-41

s vét§inou dosud publikovanych praci . Neprokdzali jsme ani vy$§i zachyt arytmii, které byly

42-44
h

popsany v pilotnich studiic . Tyto vysledky potvrzuji i v&tsi prace * *°. Pravdépodobné zde hraje roli

pfedevSim typ a mnozstvi aplikovanych bun€k a charakter aplikace. V poslednich 10 letech byly také
vysloveny obavy z rizika in-stent restendzy a potenciace aterogeneze bunéénou terapii. Tento nazor plynul
ze zaveéru relativné malych studii, u kterych byly KB navic obohaceny o buniky CD133+ a riistové faktory

749 \/ nasi praci nebyl ve vyskytu Zadny rozdil, stejn& jak ve vétsich randomizovanych studiich se toto
L L. . < . 38, 41, 50-63

riziko jiz pozd€ji neprokazalo a to vCetné pro-aterogenniho efektu .

Efektivita bunécné terapie v kratkodobém sledovani: Moznost regenerace myokardu a zlepSeni

17, 64-70

systolické funkce LK po aplikaci BMNCs byla prokdzana v fadé experimentalnich studii . Jisty

pozitivni vliv na zlepSeni kontraktility LK se potvrdil i v nasledn¢ presentovanych nerandomizovanych

klinickych studiich . Nicméné, vysledky pozdéji publikovanych randomizovanych praci jsou jiz

rozporuplné. Zatimco ndkteré prokéazaly uréity pozitivni vliv na zlepSeni systolické funkce LK 2% *7 1 %8

61, 77

jiné prace tyto vysledky nepotvrdily . Stejn€ tak nejsou presvédcivé dikazy o vlivu na zmenSeni
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. .. . .. 35, 58, 77, 78
velikosti infarktového loziska .

Vysledky a zavéry vySe uvedenych praci jsou velmi obtizné
interpretovatovatelné vzhledem k heterogenité soubort a designtim studii. V roce 2008 byla publikovana
metaanalyza Martin-Rendon a spol. *, ve které se autofi pokusily o komplexni pohled na i.c. aplikaci
BMNC:s u pacientit po AMI. Do hodnoceni zahrnuli jen vétsi randomizované prace s podobnou strukturou
(13 studii s celkem 811 pacienty). Median doby sledovani ¢as byl 4 mésice. Ze zavéri metaanalyzy
vyplyva, ze i.c. aplikace BMSCs ve statisticky signifikantni mife vede ke zlepSeni systolické funkce LK
oproti kontrolni skupiné se zvysenim LVEF o 2,99% (p = 0,0007), poklesem LVESV o 4,74ml (p =

0,003) a v malé mife i snizenim LVEDV o 2.47ml (p = 0,13). Prokdzan byl i vliv BMNCs na snizeni

velikosti infarktového loziska o 3,51% (dle SPECTu).

Efektivita pri dlouhodobém sledovani: Dosud byly publikované pouze dvé vyznamngjsi prace sledujici
dlouhodobé;jsi efekt i.c. aplikace BMNCs po STEMI 7980 v prvni (BALANCE, n= 62) se po i.c. podani
BMNCs béhem 12 mésicti vyrazné zlepsila funkce LK a efekt byl pozorovan i po 5ti letech, a navic ve
skuping¢ s KB vyznamné poklesla mortalita. Tato studie poukazuje jako prvni na mozny dlouhodoby
pozitivni funkéni efekt bunécné 1é¢by. Druha studie ( BOOST 2, n=60) 52, 81 jiz neni tak pozitivni.
Prakticky zde nebyl pozorovany aditivni dlouhodoby vliv BMNC na funkci komory pfi 5 ti leté kontrole.
Nemame presvédCivé vysvétleni pro tuto diskrepanci nalezu. Jednou z moznych variant je rozdilné
hodnoceni, rozdiln4 vstupni funkce komory a ¢asnost reperfuze a s tim souvisejici nizsi riziko vyrazngjsi

progrese remodelace ve studii BOOST.

Nase prace se zametovala soucasné na hodnoceni dlouhodobé poinfarktové remodelace LK. Tento
d&j vyrazné prispiva k rozvoji srde¢niho selhani Je prokazano z literatury, Zze ne u kazdého nemocného,
ktery prod&la AIM, dochézi k rozvoji remodelace, existuje zde znacné variabilita ®°. Pravdépodobnym
hlavnim faktorem, ktery ovlivituje tento proces je velikost infarktového loziska Zda se, ze nejvaznéji
postizeni nemocni, jsou ti, kteti prodélali velky anteroextenzivni STEMI s vyraznou vstupni alteraci funkce
LK. Ti by mohli teoreticky také nejvice z bunééné terapie profitovat. Tento predpoklad se potvrdil ve velké
randomizované studii REPAIR-AMI *. Do této préace byli zafazeni pacienti s vyrazn¢ snizenou LVEFs tim
7e doslo k jejimu signifikantnimu zlepseni po i.c. 166b& BMNSc ®. V predstavuje rizikovy faktor pro rozvoj
remodelace LK %", Experimentélni prace na zvifatech poukazuji na to, Ze by mohly mit podané KB jisty

16, 92-96

vliv na jeji zlepSeni po AIM . V nasi praci jsme toto zlepSeni po ic. Aplikaci BMNCs pozorovali, kdy
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v BMNCs skupiné jsme zjistili pouze mirnou alteraci diastolické funkce ve smyslu poruchy relaxace oproti
kontrolni ve které doslo K progresi do poruchy stfedné vyznamné (pseudonormalizace). V multivaria¢ni
analyze jsme vyloucili jiny podil na zméné (skupiny byly prakticky homogenni, nebyl rozdil v hodnotach
arteridlniho krevniho tlaku, ani ve vyskytu diabetu mellitu). Pokud se podivame do literatury, dosud byla
publikovana prakticky jedind prace zabyvajici se diastolickou funkci po AIM s implantovanymi KB a to
studie BOOST 1 (n=60, sledovéni 6 a 18 mé&sict) *'. Z vysledkii této studie vyplyva také jisty pozitivni
nalez, kdy u nemocnych s aplikovanymi BMNCs doslo prakticky k normalizaci diastolické funkce, kdezto

u kontrolni byla zjisténa lehka porucha relaxace.

Rozdily v zavérech popisovanych praci na remodelaci LK mohou byt ovlivnény piedevsim
souborem pacientll a jejich vstupnimi nalezy, kdy jejich pfevazna vétSina zahrnula do sledovani nemocné
s relativné malo postizenou LK. V protikladu s tim, jsme sledovali pacienty po prodélaném velkém AIM
S pozdni reperfuzi a se signifikantné vyznamné alterovanou funkci LK a LVEF < 40%. Bé¢hem 4 mésict
jsme oproti jinym pracem nezaznamenali vyznamnou redukci objema LK ¢i funkéni vliv BMNCs, zatim co
Zatimco v dlouhodobém sledovani byl efekt v aktivng 1é¢ené skupiné patrny. Casné, i kdyz mirné zlepseni
funkce LK v obou skupinach miize odraZet spontanni proces poinfarktového hojeni, ktery byl popsan u
50% po AIM v tzv. reperfuzni dob& *. Pozdni funkéni zlepSeni by mohlo odrazet ovlivnéni dlouhodobého
procesu remodelace BMNCs . Mechanismus, kterym by KB mohly reversni remodelaci ovlivnit je velmi
malo znadm. Pfedpokladany podil regenerace pomoci transdiferenciace aplikovanych bunék vyhdazejici

100, 101

S experimentu a pilotnich projektti je malo pravdépodobny a byl prakticky vyvracen . Bylo navic

prokazano, 7e po podani ic. BMNCs jich pouze 1-5% pretrvava v myokardu po 24-48 hod '*

V poslednich letech se jevi spiSe pravdépodobné ovlivnéni pomoci parakrinni stimulace BMNCs 103

104 hebo inhibice

s efektem na angiogenezu a tim zlepSeni krevniho zasobeni ischemického loZiska
, " L %18 < PRV . .
apoptézy CM v periinfarktové zén€ =. NaSe data naznacuji, Ze G€inky implantace BMNCs na remodelaci

LK mohou mit vliv na dlouhodoby proces hojeni, tvorbu jizvy, jakoz i na kontraktilni a cévni struktury.
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8 Zavér

V na8i randomizované studii jsme prokazali, Ze metoda intrakoronarni aplikace mononuklearnich
bunék kostni dfené u pacientli po prodélaném akutnim anteroextenzivnim infarktu myokardu s pozdni
reperfuzi je v dlouhodobém prib&hu bezpeéna. Nebyl zaznamenany vyssi zachyt nezadoucich udalosti ve
srovnani s kontrolni skupinou. Nepotvrdili jsme sice vyznamnéj$i benefit bunééné 1é¢by béhem
kratkodobého sledovani (4 mésice) na systolickou funkci ¢i velikost objemi levé komory a zmenSeni
infarktového loziska oproti standardni reperfuzni terapii. Naproti tomu jsme vsak prokazali, ze v del$im
¢asovém horizontu 24 mésicti maze aplikace BMNCs vést ke zlepSeni jak systolické funkce a ukazatel
remodelace levé komory tak i funkce diastolické.

I pesto, ze aktualni tdaje o klinické efektivité bunééné terapie jsou nejednotné a informace o jeji
ucinnosti a mechanismech pasobeni rozporuplné, dikazy o moznych pozitivnich vlivech na funkci a
remodelaci LK piibyvaji. Nejistota ohledné celkového klinického vyznamu implantace kmenovych bunék
po akutnim infarktu myokardu vSak nadale pietrvava. Vzhledem k fad¢é dosud nedofesenych otazek, v¢etné
mechanismi pisobeni, nejednoznaénému prikazu klinické efektivity a také naro¢nosti pro nemocné i
klinicka pracovi$té, neni jesté¢ tato metoda standardné pouzitelna v klinické praxi. Pfed rozsifenim do
bézného klinického uzivani bude nutné dofesit fadu zékladnich problémi piedevsim dalSim vyzkumem
V experimentalni oblasti se zaméfenim na biologii reparacnich procest tak, abychom mohli naSe
terapeutické snahy Iépe cilit a potencional v této nové oblasti klinické mediciny efektivné vyuzit. Nicméng,
jiz dnes je zfejmé, ze lé¢ba kmenovymi bunikami po infarktu myokardu nabizi do budoucnosti uréitou

nadé&ji pro ty nemocné, které nejsme schopni ucinné 1é¢it konvencnimi metodami.
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