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Srdecni selhani predstavuje jedno z hlavnich chronickych onemocnéni s vysokou morbiditou a mortalitou. Nejc¢astéjsi pficinu
rozvoje srdec¢niho selhani se snizenou systolickou funkci predstavuje ischemicka choroba srdecni. Ackoliv revaskularizace ische-
mického myokardu vede ke zlepseni kontraktility viabilniho myokardu a systolické funkce, zadna z téchto metod nem{ize obnovit
viabilitu jiz nekrotické tkdné. V naSem prehledu se zabyvame moZznosti vyuziti autolognich kmenovych bunék kostni diené v 1é¢bé
pacientl se srdecnim selhanim na podkladé ischemického poskozeni myokardu.
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The use of autologous bone marrow stem cells in the treatment of heart failure

Heart failure is a major chronic illness, resulting in high morbidity and mortality. The most frequent cause of heart failure with
reduced ejection fraction is coronary artery disease. Although revascularisation of ischaemic myocardium leads to improvements
in contractility of viable myocardium and systolic function, it can not restore the viability of an already necrotic tissue. In our re-
view, we focus on the use of autologous bone marrow stem cells in the treatment of patients with heart failure due to ischaemic
myocardial injury.

Key words: autologous bone marrow cells, heart failure, myocardial regeneration.

Uvod

Srde¢nf selhanf pfedstavuje v soucasné
dobé jedno z hlavnich chronickych one-
mocnéni s vysokou morbiditou a mortalitou.
Primérnd mortalita tézkého srde¢niho selhani
ve tfidé NYHA IV dosahuje ro¢né 40-50% (1).
Nejcastéjsi pricinu poklesu systolické funkce
levé komory a rozvoje srde¢niho selhani se
snizenou systolickou funkci (HFREF) predsta-
vuje ve vyspélych zemich ischemickéa choroba
srdecnf (1). Ackoliv katetriza¢nf a chirurgicka
revaskularizace ischemického myokardu vede
ke zlepseni angindznich obtizi, kontraktility
viabilnfho myokardu a systolické funkce, zddna
7 téchto metod nemUze obnovit viabilitu jiz
nekrotické tkané.

Hlavnim procesem, ktery by mohl zabranit
remodelaci levé komory, by mohla byt stimulace
regenerace kardidlnich myocytd, jako i podpora
neovaskularizace v postizenych oblastech myo-
kardu. Primitivni pluripotentni progenitorové
bunky kostni dfené se mohou diferencovat ve
funkeni tkan, coz vedlo k velkému zajmu o jejich
vyuzit v terapii akutniho infarktu myokardu,
systolické dysfunkce levé komory a chronického
srde¢niho selhani (2).

Mechanizmus Ucinku

V rdmci preklinického vyzkumu bylo na
zvifecich modelech k regeneraci myokardial-
niho poskozeni pouzivano nékolik typd bunék,
vcetné: embryonalnich kmenovych bunék (ESQ),

indukovanych pluripotentnich kmenovych bu-
nék (iPSC), novorozeneckych kardiomyocytd,
skeletalnich myoblastd (SKM), endotelidlnich
progenitorovych bunék (EPC), mononuklear-
nich bunék kostni diené (BMMNC), mezenchy-
malnich kmenovych bunék (MSC) a nejnovéji
srde¢nich kmenovych bunék (CSQ) (2, 3).
MyokardidIni regenerace byla z pocatku bra-
na jako dlsledek pfimé diferenciace transplanto-
vanych autolognich bunék kostni dfené (BMC)
v nové kardiomyocyty. Aviak pocet preZivsich
kmenovych bunék, jakoZ i pocet nove vzniklych
kardiomyocytl ¢i vaskuldrnich bunék (EPC ¢i
hladkych svalovych bunék cévni stény [VSMC])
se jevi natolik maly, Ze nemuze sdm o sobé vy-
svétlit signifikantni zlepSenf srde¢ni funkce. Nyni
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se domnivdme, Ze intramyokardialné aplikované
kmenové buriky uvolnuji mnozstvi solubilnich
faktord, které jsou na podkladé parakrinniho
mechanizmu Uc¢inku zodpoveédné za regeneraci
myokardu.

Mezi dva hlavni zdroje ndhradnich bunék
patfi BMC a SKM. Implantace SKM vsak byla
spojena s rozvojem malignich arytmii, nebot
implantované bunky nejsou schopny vytvofit
funkeni elektrické spoje s okolni zdravou tkani.
Naproti tomu BMC se jevi jako praktickd a bez-
pecna alternativa, nebot jak dokazujf preklinicka
data, tyto burky jsou schopny se diferencovat
v cévni struktury a ddle mohou fungovat pua-
sobenim parakrinnich mechanizmd, uvolruji
faktory vedouci ke zlepsenf funkce existujicich
kardiomyocytl ¢i angiogenezi (2, 3, 4). Bylo
prokdzano, ze infuze BMC vede ke zlepsent
perfuze myokardu a funkce levé komory s mi-
nimem nezddoucich G¢inkd a je tedy bezpecna
s potencialnim klinickym pfinosem; soucasnée
nebylo neprokazano zvyseni vyskytu malignich
arytmif (2, 3, 4).

V soucasnosti jsou za tfi hlavni mechaniz-
my Ucinku BMC povazovany: kardiomyogene-
ze, vaskulogeneze a parakrinni plsobeni, které
predstavuje klicovy faktor v procesu myokardialnf
regenerace. Parakrinni efekt BMC se mUze pro-
jevovat myokardidlni protekci, neovaskularizaci,
ovlivnénim zénétlivych a fibrotickych procesd,
myokardidlnf kontraktility a metabolizmu a sti-
mulaci endogenni regenerace rezidudlnich kar-
diomyocytl. Bezprostredi cytoprotektivni efekt
BMC spocivéd v uvolnénim cytoprotektivnich
molekul, jako jsou vascular endothelial growth
factor (VEGF), platelet-derivated growth factor
(PDGF), interleukin-1( (IL-1B) a insulin-like growth
factor (IGF-1) vedouci in vivo k inhibici apoptdzy
a redukci velikosti infarktového loziska (2, 3, 4).
Dalsf mechanizmus uc¢inku BMC se projevuje
potenciaci neovaskulogenezi. BMC produkuijf
fadu proangiogennich faktord, jako jsou VEGF,
basic fibroblast growth factor (oFGF), hepato-
cyte growth factor (HGF), angiopoietin, IL-13
a tumor necrosis factor (TNF-q), jejichz efekt se
projevuje zvysenim mikrovaskuldrni denzity v is-
chemické tkani. BMC taktéz uvolnuji fadu faktor(
s parakrinnim antifibrotickym efektem ovliviuji-
cim myokardidlni fibrozu a remodelaci. Dochézi
ke snizeni proliferace fibroblastd, snizenf syntézy
kolagenu | a lll, zvyseni exprese tkdfového inhi-
bitoru metaloproteinaz (TIMP-1) a transforming
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growth factoru (TGF), které pfiznivé ovliviiuje
extraceluldrni matrix. Zabrana negativni remo-
delace myokadu nasledné zpUlsobuje snizenfi
end-diastolického tlaku levé komory a zvyseni
dP/dt. Parakrinni efekt BMC vede prostfednictvim
snizeni downregulace 3-receptord v selhavajicim
myokardu ke zlepseni kontraktility rezidudlnich
kardiomyocytU a ke zlepSeni metabolizmu is-
chemizovanych kardiomyocytd. BMC mohou
ovlivnit regeneraci kardiomyocytd jednak pfi-
mo, transdiferenciaci nebo fuzi s nativnimi kar-
diomyocyty, avsak pfevazné diky parakrinnimu
plsobeni (HGF, IGF-1) vedoucimu k mobilizaci,
proliferaci a diferenciaci rezidudInich endogen-
nich myokardialnich progenitorovych bunék (2, 3,
4). Implantované BMC jsou senzitivni vici svému
okoli, u pacientd s akutnim infarktem myokar-
du (AIM) hraje roli nacasovani aplikace. Casné
implantace v akutni fazi IM v dasledku akutni
zanétlivé reakce nebyva Uspésna, v preklinickych
studiich vétsina takto implantovanych bunék
nepfrezila nékolik prvnich dni. Naproti tomu
pozdni implantace do jiz vytvofené jizvy mize
byt spojena s diferenciaci implantovanych bunék
ve fibroblasty. Jako optimalnf nacasovani se jevi
aplikace mezi 4.a 14. dnem po AIM (3, 4).

Na procesu necangiogenezi se intenzivné po-
dilejf i krevni desticky a to nejen v rdmci hemostézy,
ale rovnéz prostrednictvim intenzivniho kontaktu
s endotelidInimi burikami. Krevni desticky mohou
ovlivnit novotvorbu cév prostfednictvim uvolfio-
vani velkého mnozstvi rlstovych faktord (VEGF,
bFGF, epidermal growth factor [EGF], PDGF) a ma-
trix metaloproteindz (MMP), ale obsahuji rovnéz
velké mnozstvi inhibitord (endostatin, destickovy
faktor-4 [PF4], trombospodin-L, 2-makroglobulin,
PAI-1 inhibitor a angiostatin) (5).

Ziskavani
a zpusoby aplikace BMC

BMC jsou ziskavéany ve spolupraci s hemato-
logy standardnf aspiraci kostni dfené provadéné
v analgosedaci nejcastéji z lopat kycelnich kos-
ti. Aspirat (cca 240ml) je nasledné laboratorné
Zpracovan a jsou separovany pozadované BMC
(napf. progenitorové bunky CD133+imunomag-
netickou separaci CliniMACS Prodigy, koncentrat
aspiratu bunék kostnf dfené [BMAC] metodou
Ficollnebo SmartPReP2 obsahuijici i trombocyty,
etc). Aspirace kostni diené je spojena s minimal-
nimi riziky, nejcastéji hematomy lokalné, vzacné

infekcf ¢i snizenim hematopoézy.
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Hlavni mozné metody aplikace kmenovych
bunék do ischemického myokardu jsou: intrako-
rondrni infuze, pfiméd intramyokardiaIni injekce
nebo retrogradni aplikace cestou koronarniho
sinu (6).

Intrakorondrni infuze je nejcastéjsim
zpUsobem aplikace u pacientl s AIM. Hlavni
vyhodou tohoto pfistupu je bezpecnost a jed-
noduchost podéni kmenovych bunék selektivné
do infarktové tepny zasobujici ischemizovany
myokard. Avsak intrakoronarni aplikace vede
k zachyceni pouze 1-3% bunék v myokardu,
vétsina bunék je vyplavena a zachycena v plicich
a jatrech. Déle infuze téchto pomérné velkych
bunék muize vést k obstrukci koronarni mikro-
cirkulace a mikroinfartdm (7). Gyongydsi et al.
prokazal, ze absolutni myokardidlni prdtok po
intrakoronarni injekci kmenovych bunék se oka-
mzité snizuje 0-30% a toto snizeni pretrvava
24 hodin (8).

Primd intramyokardidlni aplikace kme-
novych bunék vede k jejich vysokému zachytu
v myokardu bez ovlivnéni korondrniho pritoku.
Perkutdnni endoventrikuldrniintramyokardi-
dlini aplikace s pouzitim dedikovanych katétr(
je relativné bezpecnd, i kdyz mlze byt spojena
s rizikem perforace a tamponady nebo s indukci
komorovych arytmif v prvnich dvou tydnech
po AIM. Intramyokardidlni retence bunék mize
dosahovat az 20-30%, zbyvajici bunky jsou opét
zachyceny v plicni cirkulaci a jatrech. Dalsi vy-
hodou endoventrikularni aplikace je posouzeni
myokardialni viability a kontraktility v redlném
Case pomoci elektromechanického mapovani
(napf NOGA system) a moznost cilené aplikace
kmenovych bunék do oblasti hibernovaného
myokardu. Perioperacéni epimyokardidlni
injekce kmenovych bunék v pribéhu CABG
umoznuje cilenou aplikaci pod kontrolou zra-
kem, nevyhodou je nutnost periopera¢niho
pfistupu. Jako alternativa jsou vyvijeny endo-
skopické procedury umoznujici transepikardialn{
aplikaci bez nutnosti otevreni hrudniku (7).

Retrogrddniinfuze cestou korondrniho si-
nu po pfedchozf obturaci balonkovym katétrem
predstavuje mozZnou alternativu k antegradni
intrakorondarni aplikaci. Retrogradni kanylace
koronarniho Zilnfho systému se jevi bezpecna
a je bézné vyuzivana arytmology napf. kimplan-
taci levokomorové elektrody u resynchroniza¢ni

mysim modelu prokézali, ze retrogradnf infuze
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cestou korondrniho sinu umoznuje proniknutf
bunék do jednotlivych vrstev myokardu s mini-
malnim rizikem poskozenf (10).

Zhou et al. ve své praci na prasec¢im mode-
lu studovali tkdriovou distribuci radioaktivné
znac¢nych BMC pfi rliznych zplsobech aplikace
— pfimym intramyokardidlnim, intrakorondrnim
a retrogradnim transvendznim, cestou koronar-
niho sinu. Kazdd metoda aplikace byla spojena
s vyznamnym zachycenim aplikovanych bunék
extramyokardidlné v plicni cirkulaci (26 +/-3 % vs.
47+/-1% a 43+/-3%). Signifikantné nejvice bunék
bylo v myokardu zachyceno pfi pfimé intramyo-
kardialni aplikaci (11+/-3 %) ve srovnani s intrako-
rondrnim (2,6+/-0,3 %; p <0,05) a retrogradnim
transvendznim podanim (3,2+/-1%), tento rozdil
viak jiz nedosahoval statistické vyznamnosti (11).

Preklinické studie

Vzhledem k malé velikosti soubor( v jedno-
tlivych studiich se preklinické i klinické vysledky
vetsinou opfrajf o metaanalyzy.

Van der Spoel et al. se ve své metaanalyze
preklinickych studif zabyvali terapif ischemické
kardiomyopatie u zvifecich modell (52 studif
s celkem 888 zvifaty). Tato metaanalyza prokazala,
Ze transplantace BMC vedla k singifikantnimu
zlepseni ejekeni frakce levé komory (EF LK) 0 7.5%
(95% Cl: 6,2-8,9%; p<0,001) ve srovnani s kon-
trolni skupinou a nebyla spojena se zvysenim cel-
kové mortality (9,5% vs. 84 %; OR 1,13[0,63-2,02];
p=0,68). Dle multivaria¢ni regresni analyzy mezi
hlavnimi prediktory zlepsenf EF LK byly: pouzity
typ bunék (MSC vs. neselektované BMC; p=0,04)
a lokalizace infarktu myokardu (uzaver povodi RIA
+ 8% zlepSenti EF LK vs. uzavér povodiRCX +5,8%;
p=0,045). Byl prokdzan trend vyraznéjsiho zlep-
Seni EF LK pfi pouziti vétsiho poctu bunék (= 107),
u pozdéjsi aplikace (> 1 tyden po AIM) a u modeld
s chronickou okluzf korondrni tepny (12).

Klinické studie

Jeevanantham et al. provedli metaanalyzu 50
klinickych studif (zahrujicich pres 2600 pacient()
zabyvajici se vyuzitim BMC v terapii kardiovasku-
larnich onemocnéni. Primeérny pocet pacientd
v jednotlivych studiich byl 39 (10-390 pacient()
a prdmeérné doba sledovani byla sest mésicl
(3-60 mésict). Prdmérna doba implantace BMC
u pacientd s AIM byla 6,7 dni po infarku; prdmérny
pocet aplikovanych BMC byl 100x 10° a prdmérma
EF LK studované populace byla 43%. Ve srov-

nani se standardnf terapii vedla transplantace
BMC ke zlepseni EF LK 0 396 % (95 %Cl: 2,90-5,02;
p <0,00001), snizenf end-systolického objemu
levé komory (LVESV) 089 ml (95%Cl: 11,57 to
-6,25; p<0,00001) a snizeni end-diastolického
objemu levé komory (LVEDV) 0 5,23 ml (95% Cl:
-7,6 10 -2,86; p <0,0001). Pficemz zmenseni roz-
sahu infarktového loziska a snizeni LVESV a LVEDV
pretrvavalo minimalné 12 mésict a zlepseni EF LK
minimalné 24 mésic po implantaci.

Analyza jednotlivych podskupin prokdzala,
Ze zlepseni funkce levé komory, rozsahu jizvy
a objemd levé komory je obdobné u pacientl
s akutnim infarktem myokardu i chronickym
srde¢nim selhdnim (s vyjimkou vétsiho snizeni
LVESV u chronickych pacient().

U pacientl s anteriornim infarktem myo-
kardu bylo dosazeno vétsiho snizenf LVEDV ve
srovnani s IM v ostatnich lokalizacich, v dalSich
parametrech se tyto skupiny neliily.

U pacientl s EF LK <43 9% vedla BMC tera-
pie k signifikantnimu snizeni LVESV i LVEDV ve
srovnani s pacienty s EF >43 %, kde signifikatni
zlepSeni LVEDV nebylo pozorovano.

Zatimco zlepseni EF LK a pokles LVESV u pa-
cientl s AIM bylo dosazeno jak pfi ¢asné aplikaci
BMC (do 7.dne od AIM), tak i pfi pozdéjsim podani
(7-30. den), pokles LVEDV byl prokazan jen u ¢as-
né implantace do 7. dne. Analyzy prokézaly, ze
implantace >40x 10° bunék vede k signifikantni-
mu zlepseni EF LK, snizenfrozsahu jizvy a poklesu
LVEVS i LVEDV, naproti tomu podani < 40x 10°
bunék ke zlep3eniv zadném sledovaném parame-
tru nevedlo. Zd3 se tedy, Ze pocet 40 10° bunék
predstavuje limitni hranici, pod kterou implantace
BMC jiz neprinasi klinicky benefit. Tricesest studif
pouzivalo BMNG, pét studii neselektované BMC,
Sest studif separované CD 133+/nebo CD34+ a tfi
studie MSC nebo EPC burky. Implantace BMMNC
vedla ke zlepseni EF LK, rozsahu jizvy a poklesu
objemd levé komory, pii pouZiti CD 133+/CD 34+
bunék signifikantni rozdily oproti kontrolni skupiné
prokazany nebyly. Avsak vzhledem k malému po-
¢tu studifa s malymi soubory pacientl posouzeni
pinosu implantaci jednotlivych typd BMC bude
vyZadovat dalsi studie. Ve srovnani se standardni
terapif vedlo podani BMC k signifikatnimu snize-
ni celkové mortality (OR 0,39; 95%Cl: 0,27-0,55;
p < 0,00001), kardiovaskularni mortality (OR 047;
959% Cl: 0,22-0,79; p=0,005), recidivy IM (OR 0,25;
95% Cl: 0,11-0,57, P=0,001) a trombdzy ve stentu
(OR0,34;95%Cl: 0,12-094; p=0,04). Byl pozorovéan
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trend ke snizeni progrese srde¢niho selhavani (OR
0,52;95% CI:0,27-1,00; p=0,05) a vykytu cerebro-
vaskularnich pfihod (OR 0,28; 95% Cl: 0,08-1,07;
p=0,06). Nutnost opakované revaskularizace cilové
tepny (TVR; OR 0,83; 95% Cl: 0,55 - 1,23; p=0,35)
a vyskyt komorovych arytmif (OR 1,14; 95% Cl:
0,52-2,53; p=0,74) byly srovnatelné (13).

Delewi et al. provedli metaanalyzu 16 stu-
dif s intrakoronarni aplikaci BMC u pacient( po
STEMI (celkem 1640 pacientl: 980 lécenych
a 660 kontrol). Aplikace BMC vedla k signifikant-
nimu zlepsenf EF LK (+2,55%; 95 % Cl. 1,83-3,26;
p <0,001), snizenf indexu LVEDV (-3,17 ml/m?
95% Cl:-4,86 az -1,47; p< 0,001) a indexu LVESV
(2.6 ml/m?% 95% Cl-3,84 az-1,35; p <0,001). Vetsi
zvyseni EF LK bylo prokézano u pacientd mlad-
Sich 55 let (3,38 %; 95 % Cl: 2,36—4,39) ve srovani
se starsimi (1,77 %, 95% Cl: 0,80-2,74; p=0,03).
TaktéZ pacienti s EF LK <40% vykazovali vétsi pfi-
nos z BMC terapie. Zlepseni EF LK v této skupiné
bylo signifikantné vyssi (5,3 %; 95 % Cl: 4,27-6,33)
oproti pacientdm s EF LK >40% (1,45 %; 95 %
Cl: 0,60-2,31; p<0,001) (14). Proarytmogenni ¢i
proonkogenni riziko aplikace BMC v téchto me-
taanalyzach nebylo prokdzano (13, 14).

Intrakorornarni aplikaci BMC se zabyvalo
i nékolik ceskych pracovist. Pudil et al. prokazali
u Sesti pacientl po intrakorondrni aplikaci BMC
pétdnipo AlM zlepseni EF LKz 31,6 +/-4,9% na
36,6 % po 24 mésicich, bez privodnich zavaz-
nych komplikacf (15, 16).

Pénicka et al. neprokazali u pacientl s ante-
riornim AIM (uzaveér RIA) a s EF LK <50 9% pfi Cas-
ném (4-11 dnf) intrakoronarnim podani BMMNC
signifikantni zlepseni EF LK (45+/-9% vs. 47+/-7 %;
p=NS), zmény objem LK (LVEDV: 172+/-34 ml
vs. 174+/-29ml; p=NS a LVESV: 95+/-28 ml vs.
96+/-28 ml; p=NS) i regresi rozsahu infarktové-
ho loziska (30,5+/-16,1 % vs. 35,3+/-17,2 %; p=NS)
po Ctyfech mésicich oproti kontrolni, standardné
|écené skupiné. Rozdil v EF LK mezi skupinami
neby! signifikantni ani po 12 mésicich. Studie
byla pfed¢asné ukoncena po randomizaci 27
pacientl pro vyskyt vyznamnych nezédoucich
Ucinkl v 1é¢ené skupiné; i kdyz pravdépodobné
nesouvisejicich s vlastni aplikaci BMNC (17, 18).

Meluzin et al. randomizovali 60 pacientd
s AIM k ¢asné (3-8 dni) intrakorondrnf aplikaci
vysokeé (10%), nizké (107) dédvky BMC nebo ke stan-
dardni 1é¢bé. Ve skupiné pacientl s vysokou
davkou BMC bylo prokdzéno pfechodné zlep-
seniregiondlni kinetiky infarktové stény (Sinfarct:
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A+0,7 4/-0,2cm/s vs. 0 +/-0,2 cm/s; p=0,024) po
3 mésicich oproti kontrolni skuping, které vsak ve

12. mésici jiz nepfetrvévalo. Oproti tomu zlepSenf
EF LK bylo v této skupiné prokazano jak po tfech
(A6 +/-2% vs. +3 +/-2%; p=0,044), tak po 12
mésicich (A+7 +/-2% vs. 0 +/-2%; p=0,027) (19,
20). U &asti pacientd, ktefi prokazovali funkéni
zlepSeni po tfech mésicich, byla opakované apli-
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