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Souhrnny ¢&lanek shrnujici aktualni vysledky predevsim klinickych studii bunééné lécby v kardiologii.
Zhodnoceni vyuziti kosternich myoblastt, bunék kostni dfené a mobilizace kmenovych bunék.
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Summary

zation of stem cells.

Cell therapy in cardiology: state of the art 2005. The article reviews results of recent studies of cell
therapy in cardiology. It is focused on using skeletal myoblasts, bone marrow cells and ways for mobili-

Uvod

V posledni dob€ dochdzi k vyraznému po-
kroku v prevenci a 1é¢bé srde¢nich onemocné-
ni, zejména ischemické choroby srde¢ni. Jsou
k dispozici nové Iéky, zlepsujici se chirurgické
a interven¢ni postupy, jsou vyvinuty potaho-
vané stenty. Diky tomuto pokroku klesd kar-
diovaskuldrni mortalita, pacienti po infarktu
myokardu se dozivaji vy$siho véku, trpi méné
anginou pectoris. Na druhé strané ale dochdz{
ke zvySovdni incidence srde¢niho selhdn{
(i v souvislosti s lepsi prognézou infarktu myo-
kardu), které zustava stile velkym problémem
i pfes vySe zmitlované zlepSeni farmakotera-
pie. Transplantace srdce je feSenim pro vybrané
jedince v kone¢né fdzi onemocnéni, zdaleka
ne vSak pro vétSinu pacientt se srde¢nim se-
lhanim. RovnéZ mechanické srdecni nahrady
nejsou systémovym feSenim.

Proto jsou hleddna nova feSeni, nové postupy
1é¢by, s cilem zlepsit funkci levé komory sr-
de¢ni a zmirnit symptomatologii nemocnych
se srde¢nim selhdnim. Srde¢n{ selhdn{ je nd-
sledkem smrti kardiomyocytti a neschopnosti
srdce vyraznéjsi vlastni regenerace. Proto jed-
nou ze zkoumanych variant terapie je kompen-
zace ztraty kardiomyocyti a podpora regene-
race myokardu vyuZitim bunécné 1écby. Né-
hrada jizevnaté tkdn€ funkénimi buiikami by
znamenala kauzdlni a definitivni vyléceni po-
stizeného myokardu.

V dobé pred 10-15 lety byly zapocaty experi-
menty s vyuZitim raznych druhd bunék k ob-
nové myokardu. Byly zkouSeny embryondln{
kmenové buriky, dospélé i fetdlni kardiomyo-
cyty, fibroblasty, buriky hladkého svalstva,
mezenchymadlni kmenové butiky z kostni dfe-
né a skeletdlni myoblasty [1-7]. Vzhledem
k pfevazné pozitivnim vysledkiim s nékterymi
typy bunék doslo na prelomu tisicileti k zaha-
jeni klinickych studii buné¢né terapie. Pripad-
na transplantace dospélych kardiomyocyti je
limitovédna jejich velmi nizkou rezistenci k is-
chemii pfi implantaci do jizvy a neschopnosti
vlastniho déleni ex vivo. VyuZiti embryondl-
nich kmenovych bunék zistdva omezené na
experiment vzhledem k etickym problémtim
spojenych s jejich vyuZitim. Proto je pozor-
nost védcl soustfedéna piedevsim na vyuZiti
skeletalnich myoblastl a bunék kostni dfené.

Kosterni myoblasty

Kosterni myoblasty, neboli satelitni buiky
jsou mononuklearn{ unipotentni prekurzorové
buriky kosternich svald, které jsou pii svalo-
vém zranéni rychle mobilizovany, proliferuji,
fuzuji, a tim zajistuji regeneraci poskozenych
svalovych vldken. Po nékolika letech experi-
mentt byly skeletdlni myoblasty, jako prvni
bunéénd 1é¢ba v klinické mediciné vibec, po-
uzity k obnové myokardu u nemocného pod-
stupujici revaskularizaéni operaci [8]. Duvo-
dy k prvnimu pouZziti pravé téchto bunék byly

predevsim praktické. Jednd se o buriky, které
se za normdlnich okolnosti vyvijeji ve funk&ni
sval, jsou kontraktilni a maji schopnost vlastn{
regenerace. Pfi pouZiti autolognich bunék od-
pada problém pripadné imunosuprese. Buiiky
maji velky proliferacni potencidl, ktery je
omezen na myogenni bunécnou linii, tedy by
nemélo hrozit riziko malignity. Dalsi vyho-
dou je jejich vyraznd rezistence vuci ischemii,
a tedy vyssi pravdépodobnost jejich preziti
v malo vaskularizované jizvé. Navic jsou rela-
tivné lehce dostupné — z malé svalové biopsie
Ize ziskat pomérné velké mnoZstvi bunék.
Zviteci experimenty u infarktu myokardu pro-
kazaly diferenciaci implantovanych koster-
nich myoblasti do svalovych vldken, absenci
jejich spojenti (coupling) s kardiomyocyty a po-
mérné vyrazné zlepSeni regiondlni i celkové
funkce levé komory [5,9-14]. Nyni je v experi-
mentech dokonce zkouSeno i genetické pre-
programovéani myoblastt s cilem jejich mozné
diferenciace v kardiomyocyty [15].

Mechanizmus pfiznivého vlivu implantace
kosternich myoblastti na srde¢ni funkci neni
jednoznacné vysvétlen. Jednou z moznosti je
zpevnéni stény srdecni v misté infarktového
loziska a zabranéni jeji remodelace. Dalsi ces-
tou je zlepSeni kontraktility levé komory diky
kontrakcim implantovanych bunék. Proti této
moznosti ¢dste¢né hovofi vySe uvedend ab-
sence spojeni mezi implantovanymi butikami
a kardiomyocyty. Uvazuje se téZ o varianté flize
myoblastu se sousednim kardiomyocytem [1].
Tato moznost jiz byla prokazdna, ale pocty
takto fuzovanych bunék jsou ziejmé piilis
malé k tomu, aby se jejich ¢innost projevila
zlepSenim funkce levé komory [16]. Jiné teorie
hovoii o zlepSeni kontraktility parakrinnimi
faktory secernovanymi implantovanymi buii-
kami [17].

Uplné& prvni klinickd transplantace bungk do
myokardu se uskutecnila v Bichatové nemoc-
nici (I’hopital Bichat) v Pafizi v ¢ervnu roku
2000, kde tym profesora Menasché [8]
implantoval 72letému nemocnému po infark-
tu myokardu zadn{ stény 874 milioni bunék
odebranych z musculus vastus lateralis. Im-
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plantace bunék byla provedena peroperacné
béhem revaskularizacni operace. Zadni sténa
levé komory byla predoperacné akinetickd
a neviabilni, ale za 5 mésicu po zdkroku vy-
kazovala pfi pozitronové emisni tomografii
(PET) viabilitu a dle echokardiografie bylo
prokdzéno zlepSeni kontraktility. U pacienta
doslo také ke zmirnéni symptomi ze III. na II.
stupeti klasifikace NYHA. Nezachytili zadné
zdvazné arytmie. Lze ale predpoklddat, Ze
chirurgickd revaskularizace mohla sama vy-
razné zlepsit klinicky stav pacienta, takze po-
dil transplantovanych bunék na zlepseni je ne-
jasny.

Stejni autofi [18] pozdéji zvefejnili vysledky
1. faze klinického vyzkumu autologni trans-
plantace satelitnich bunék u nemocnych s téz-
kou poinfarktovou dysfunkci levé komory
(ejekeni frakce < 35 %, prikaz neviabilniho
myokardu pomoci dobutaminové echokardio-
grafie a pozitronové emisni tomografie). Na
10 nemocnych indikovanych k operacni re-
vaskularizaci prokdzali proveditelnost a bez-
pecnost perioperani implantace kosternich
myoblasti do poinfarktového myokardu. Po-
pisyji 1 Casné umrti bez souvislosti s procedu-
rou, zachyt monomorfni komorové tachykar-
die u 4 nemocnych feSeny implantaci kardio-
verteru-defibrildtoru a 1 nekardidlni dmrt{
17,5 mésice po implantaci. U nemocnych do-
Slo ke zlepsSeni funkéni tiidy NYHA (z 2,7 na
1,6), zvySeni ejekéni frakce (z 24 na 32 %)
a zlepSeni ztlusfovani 14 z 22 (63 %) nerevas-
kularizovanych, ptavodné neviabilnich seg-
mentd. Vysledky jsou hodnoceny opatrné
s ohledem na maly pocet pacientt, absenci
kontrolni skupiny a jisty podil revaskularizace
na klinickém zlepSeni pacientti.

Velmi podobny design mély i dalsi studie,
které se také tykaly nemocnych po prodélaném
infarktu myokardu, u kterych byly kostern{
myoblasty implantovdny injekéné do nevia-
bilni tkdané béhem revaskulariza¢ni operace.
Herreros et al [19] u 12 nemocnych prokdzali
jednoduchost a bezpecnost procedury — v po-
operacnim obdobi nezjistili Zddné komorové
arytmie. 3 mésice po vykonu zaznamenali
zvyseni ejekeni frakce levé komory z 35 % na
53 %, zlepseni regiondlni kontraktility v seg-
mentech s implantovanymi buiikami (zména
wall motion score index z 2,64 na 1,64) a zvy-
Seni metabolizmu v infarktové z6né pii vyset-
feni pozitronovou emisni tomografii.

Cinsti autofi [20-21] implantovali 4 nemoc-
nym s ICHS kosterni myoblasty také béhem
CABG do infarktového loziska a periinfarkto-
vé. Béhem 3-4 mésict sledovani uvadéji pou-
ze ojedinélé ¢asné komorové arytmie bez nut-
nosti 1é¢by, zlepSeni EF (z 37 na 49 %), zmen-
Seni rozméru levé komory, zlepSeni perfuze
a metabolizmu v mist¢ implantace bunék. Pa-
cienti méli méné intenzivni dusnost dle klasi-
fikace NYHA.

Siminiak et al [22-23] popisuji u 10 nemoc-
nych 3 a 6 mésict po implantaci 20 miliént
myoblastli vyznamné zlepSeni regiondlni kon-
traktility v mistech ptivodné neviabilni tkdné.
Nepopisuji zadné umrti, 4 nemocni méli Casné
pooperacné setrvalé komorové tachykardie
s nutnosti poddvani amiodaronu. Po 3 mési-
cich od vykonu se jiz Zddné zdvazné komoro-
vé arytmie nevyskytovaly a nebylo tfeba zad-
ného pacienta 1éCit zZadnymi antiarytmiky.
U nemocnych doSlo 4 mésice po vykonu ke
zlepSeni ejekéni frakee levé komory z 35 % na
42 %, po 12 mésicich a 3 letech efekt pretrva-
val. Stejny tym védci testoval ve studii
Poznan trial [24] podani skeletdlnich myo-
blastli perkutdnni cestou pies korondrn{ sinus.
U 10 nemocnych popisuji zlepSeni klasifikace
NYHA u vSech 1é¢enych pacient a zlepSeni
ejekeni frakce levé komory o 3-8 % u vétSiny
nemocnych.

Béhem implantace mechanické podpory levé
komory (left ventricular assist device — LVAD)
aplikovali Pagani et al [25] skeletdlni myo-
blasty injek¢éné do infarktového a periinfarkto-
vého myokardu 5 nemocnym ve stadiu refrak-
ternfho srde¢niho selhdni na podkladé ische-
mické kardiomyopatie, ktefi byli na cekaci
listiné na srde¢ni transplantaci. Nédsledné his-
tologicky vySetfili 4 explantovand srdce a u 3
z nich prokdzali myoblasty, které pieZzily a di-
ferencovaly se v myofibrily.

Dib et al [26] podali nemocnym po infarktu
myokardu, s ejekéni frakei levé komory pod
40 % autologni skeletdlni myoblasty béhem
bypassové operace (24 pacientil) nebo béhem
implantace LVAD (6 nemocnych c¢ekajici na
ortotopickou transplantaci srdce). U nemoc-
nych se zlepsila ejekéni frakce levé komory
z 28 na 35 % (po 1 roce), respektive na 36 %
(po 2 letech sledovéni), dle PET byla naleze-
na nova loziska viability v ptvodni jizvé po
infarktu. Navic histologicky prokazali preziti
implantovanych bunék v myokarduu 4 z 5 ex-
plantovanych srdci. Pacienti neméli zadné
malign{ arytmie.

Jinou aplikaéni cestu pouZili Smits et al [27]
z Rotterdamu. 5 nemocnym po prodélaném
infarktu myokardu predni stény s prikazem
neviabilniho dysfunkéniho myokardu v povod{
infarktové tepny aplikovali skeletdlni myo-
blasty transendokardidln{ injekci pomoci elek-
tromechanického mapovéni systémem NOGA.
Procedura probéhla vzdy bez komplikaci, 1
nemocny mél implantovan defibrildtor pro z4-
chyt asymptomatické nesetrvalé komorové ta-
chykardie. Ejekéni frakce levé komory se ne-
mocnym zlepSila ze vstupnich 36 % na 41 %
po 3 mésicich a na 45 % po 6 mésicich. Navic
bylo magnetickou rezonanci zji§téno zlepSeni
regiondlni kontraktility cilové oblasti.

Injekcemi z dutiny levé komory aplikovali
kosterni myoblasty i Ince et al [28]. 6 nemoc-
nych po prodélaném infarktu myokardu ab-

solvovalo technicky uspé$nou implantaci bu-
nék, neméli Zddné periprocedurdlni komplika-
ce. U 2 nemocnych byly ¢asné po implantaci
myoblastl zachyceny 3 epizody komorové ta-
chykardie, u prvniho byly lé¢eny amiodaro-
nem, u druhého implantaci implantabilniho
defibrildtoru. V dal$im sledovdni jiZ ani 1
z téchto pacientii nemél dalsi komorovou ta-
chykardii. V kontrolni skupiné méli béhem
sledovani 3 pacienti komorové tachykardie,
vSichni byli 1é¢eni implantaci kardioverteru-de-
fibrilatoru. V 1é¢ené skupiné doslo ke zlepse-
ni ejekeni frakce levé komory z 24,3 % na
32,2 % po 1 roce sledovani, klasifikace NY-
HA byla zlepSena z 3,17 na 1,67 a nemocni za
6 minut walk testu usli o 122 metri vice nez
pred implantaci bunék. V kontrolni skupiné
zadny z téchto parametri zlepSen nebyl.

Pro dplnost jesté uvadime kazuistiku 1. auto-
logni transplantace myoblastii béhem revasku-
lariza¢ni operace na bijicim srdci provedenou
v Singapuru [29]. Pacient s akutnim antero-
septdlnim infarktem myokardu mél 6 mésict
po vykonu zmenseny perfuzni defekt.

Z vyse uvedenych studii faze 1 klinického vy-
zkumu vyplyva, Ze vysledky 1é¢ebného po-
uzit{ kosternich myoblasti jsou nadé&jné, im-
plantace bunék se ukazuje jako pomérné lehce
proveditelnd, bez vétsich periprocedurdlnich
komplikaci. Data ohledné rizika arytmif jsou
rozporuplnd. Je zkoumdna moznost genetické
modifikace myoblasti smérem k expresi con-
nexinu—43, hlavni bilkoviny pro tvorbu ,,gap
junction®, s cilem sniZit riziko arytmogenicity
[30]. VSechny studie prokazuji zlepSeni subjek-
tivnich nebo objektivnich parametrt, nicméné
ve vétsin€ chybi kontrolni soubor a k defini-
tivaim zavérim je tfeba vice dat na vétSich
souborech pacientil. Klinicky vyzkum zatim
zUstdvd omezen na pacienty se srdeCnim se-
lhdnim ischemické geneze.

Kmenové burnky kostni drené

Kmenové buriky (embryondlni nebo dospélé)
a prekurzorové buiky jsou charakterizovany 2
specifickymi vlastnostmi, tj. svou schopnosti
se diferencovat v rizné definitivni tkdné na
jedné strané a schopnosti vlastni regenerace
bez ztrity diferenciacniho potencidlu na strané
druhé. Dospélé kmenové buiiky lze v lidském
téle najit pfedevsim v kostni dfeni, ale i v jt-
rech, pfi¢né pruhovanych svalech, tukové tkd-
ni, srdci, mozku a dalsich orgdnech.

Bunky kostni diené jsou multipotentni. He-
matopoetickd frakce kmenovych bunék zajis-
fuje kontinudlni regeneraci jednotlivych krev-
nich komponent — erytrocytd, trombocytd,
lymfocytt, granulocytd a makrofagti. Hemato-
poetické builky jsou nejlépe prostudovanymi
kmenovymi buiikami, a slouZi tedy jako urcity
prototyp pro pochopeni vSech dospélych
kmenovych bunék. V poslednim ctvrtstoleti
slouzila pravé tato frakce bunék k alogenni
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i autologni transplantaci pfi riznych hemato-
logickych onemocnénich. Ne vSechny buiiky
v kostn{ dfeni jsou v§ak kmenové. Z celkového
poc¢tu hematopoetickych dfeniovych bunék
(cca 15-30 x 10° na kg hmotnosti téla) je
kmenovych bunék jen asi 1-2 %, tedy 1,5-3 x
10° na kg hmotnosti téla. Diky své regenera¢ni
schopnosti zustava jejich ,,pool” v téle prak-
ticky neménny po vétSinu lidského Zivota
[31-32].

Vedle vyse popsanych bunék existuji v kostn{
dfeni i buriky stromdlni, které zajiStuji mikro-
prostfedi pro proliferaci a diferenciaci hema-
topoetickych bunék. Ziroveni jsou zdrojem
nehematopoetickych mezenchymalnich kme-
novych bunék. Tyto buriky se mohou diferen-
covat do mnoha buné¢nych linii — do osteo-
blastli, chondrocytil, adipocytl, fibroblastd,
myoblasti a kardiomyoblasti [33]. Jsou také
velmi mdlo cetné, je jich cca 0,001-0,05 %
z mononukledrnich dfeflovych bunék a na-
chézeji se i v jinych tkdnich, naptiklad v tuko-
vé tkdni a v periferni nebo pupecnikové krvi.

Zatim neexistuje zddny specificky marker,
ktery by identifikoval ,,opravdové“ kmenové
buiky v kostni dfeni. K odli§en{ riznych typa
bunék kostni dfené se vyuZivaji imunofluo-
rescencni techniky a imunocytochemické me-
tody vyuzivajici monoklondlni protilatky.
Ruzné antigeny takto detekované jsou tfidény
do nékolika skupin, které jsou oznacoviny
pismeny CD (cluster of differentiation). Pro
hematopoetické kmenové a progenitorové
buniky jsou typické antigeny CD34 a CD133
(oznacovany nékdy i jako ACI133), ale také
CD45 a CD117 [34]. Naopak mezenchymdlni
kmenové builky jsou CD34 negativni, CD45
negativni a CD14 negativni, ale exprimuji na-
ptiklad markery CD90, CD106 a CD13.

Zajimavosti je, Ze ,prednastaveni” kmeno-
vych bunék na diferenciaci do urc¢ité bunécné
linie nemusi byt nutné konecné, ale pravdépo-
dobné existuje moznost zmény do jiné linie.
Této vlastnosti se iikd transdiferenciace
[35-42]. V soucasné dob¢ se nevi, kterd ¢dst
bunék kostni dfené je idedlni pro 1é¢ebné vy-
uziti v kardiologii. Nej¢astéji byvd vyuzivdna
mononukledrni frakce bunék kostni diené
[41,43], kterd obsahuje smés ruznych bunék,
které napomadhaji riiznym zpisobem regene-
raci myokardu a cév: ze zvifecich experimentt
je znamo, Ze hemangioblasty poméhaji for-
movani novych cév a mezenchymalni kmenové
buriky se dle nékterych praci diferencuji do
kardiomyocyti, endotelu a bun¢k hladkych
svald. Mezodermadlni progenitorové buiky se
dale diferencuji do endotelidlnich bunék.
A endotelidlni progenitorové butiky se mohou
diferencovat do bijicich kardiomyocytt [43-46].

Ceho lze v dysfunk&nim myokardu po trans-
plantaci kmenovych bunék dosdhnout? Teore-
ticky se ocekdvd nahrazeni nefunk¢nich, nek-
rotickych a apoptotickych kardiomyocytu pl-

né funkénimi buikami, zvyseni poctu kon-
traktilnich elementl, zmensSeni rozsahu dys-
funkéniho myokardu a zlepSeni funkce levé
komory, podpora mistni angiogeneze a rozvoje
kolaterdl. V tadé studif na zvifatech opravdu
doslo ke zlepSeni funkce a perfuze myokardu
levé komory diferenciaci ¢4sti implantovanych
bunék do myocytti a do bunék tvoficich nové
kapilary a cévy. Doslo tedy k podpore angio-
geneze, vaskulogeneze i myogeneze [47]. Je
velmi cenné s ohledem na omezenou schop-
nost dospélého srdce obnovit sviij poskozeny
myokard [48]. Kromé zlepSeni ejekéni frakce
byl prokdzan i ptiznivy vliv transplantace
kmenovych bunék na remodelaci levé komory
s vytvofenim silnéjsi stény v jizvé, zlepSenim
elasticity jizvy a zabranénim dilatace levé ko-
mory [49-50]. Na histologické drovni bylo
prokazano méné apoptotickych a hypertrofic-
kych myocytd a periinfarktové zong, redukce
mnozstvi kolagenu, vyS$8i kapildrni denzita
a zvySeni mnozstvi viabilniho myokardu
[43,51]. Je zndmo, Ze pokud jsou kmenové
buriky implantovdny do oblasti poinfarktové
jizvy, diferencuji se predevsim ve fibroblasty.
Regeneraci myokardu zaji$tuji jen v piipadé
kontaktu s kardiomyocyty nebo endotelidlni-
mi buiikami cév [43,52-53].

V soucasné dobé je transplantace kmenovych
bunék klinicky zkouS§ena a studovdna zejména
u nemocnych s ischemickou chorobou srde¢n{
a dysfunkénim myokardem. Vice zkuSenosti
je s nemocnymi s akutnim infarktem myokardu
zasahujicim vyznamnou ¢dst myokardu levé
komory, o néco méné pak s pacienty s chro-
nickou ischemickou chorobou srde¢ni a dys-
funkef levé komory. Odhaduje se, Ze v soucasné
dobé podstoupilo implantaci diefiovych bu-
nék vice nez 400 kardiologickych nemocnych
[54].

Jako prvni popsali implantaci bunék kostn{
dfené 5 nemocnym po infarktu myokardu s tr-
vajici akinezou postizenych myokardialnich
segmentl v roce 2001 Hamano et al [55]. Stu-
dii zahajovali jiZ v roce 1999. Zdkrok provedli
peroperacné soucasné s nasitim bypasst, buriky
implantovali do nerevaskularizovatelné oblas-
ti. Po 1 roce sledovén{ uvadéji zlepSeni perfuze
danych oblasti dle scintigrafie u 3 nemoc-
nych. Hlavnim pfinosem této prdace bylo pro-
kazéani bezpecnosti metody — u nemocnych
nezaznamenali Zddné vyznamné nezddouci
ucinky, vcetné arytmii.

Fuchs et al [56] publikovali v roce 2003 vy-
sledky pilotni studie zaméfené na vyuzitel-
nost transendokardidlni aplikace autolognich
bunék kostni diené. Podali 10 nemocnym s is-
chemickou chorobou srde¢ni, se stabilni angi-
nou pectoris IIL.-IV.stupné dle kanadské kla-
sifikace (CCS), nerevaskularizovatelnym vy-
znamnym ndlezem na véncitych tepndch
a priikazem reverzibiln{ ischemie dle fotonové
emisni pocitacové tomografie (SPECT) 4 tydny
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kultivované autologni bunky kostni dfené¢ do
mist s prokazanou ischemiii myokardu pomo-
ci elektromechanického mapovéni. Vykon byl
uspéSny u vSech nemocnych, nebyly zazna-
mendny zadné vyznamné nezddouci ucinky
1é¢by a za 3 mésice po vykonu doslo ke zmir-
néni angindznich potizi (z 3,1 na 2,0 stupné
dle CCS), které bylo objektivizovdno pro-
dlouzenim délky zatézové testu na béhatku
a zmirnénim ischemie béhem tohoto testu.

Stejny aplikacni pfistup byl pouZzit i v dalSich
studiich [57-59]. Perin, Silva et al zjistili u 14
nemocnych s chronickou ischemickou choro-
bou srdecni, dysfunkci levé komory a reverzi-
bilnim postiZenim myokardu dle SPECT vy-
znamné zmenSeni defektu myokardu (dle
SPECT) a vyznamné zlepSeni ejek¢ni frakce
levé komory (z 20 na 29 %) za 2 a 4 mésice
po implantaci autolognich mononukledrnich
bunék kostni dfené. Efekt pretrval i po 6 a 12
mésicich. U nemocnych se nevyskytly zadné
zévazné periprocedurdlni problémy ani Ziddné
ndsledné komplikace s vyjimkou 1 nemocné-
ho, ktery zemfel ndhlou smrti 14 dni po
implantaci bunék. Pacient nebyl pitvan.

Podobné postupovali i Tse et al [60] u 8 ne-
mocnych s ICHS. Za 3 mésice po vykonu se
jejich pacientim omezily epizody anginy pec-
toris, nemocni spotiebovali méné nitroglyce-
rini a dle magnetické rezonance doslo ke
zlepSeni perfuze a funkce myokardu levé ko-
mory v mistech pivodni ischemie. Nebyly za-
znamendny zadné zdvazné arytmie ani jiné
komplikace 1écby.

Beeres et al [61] aplikovali autologni mono-
nukledrni bunky kostni dfené NOGA-katét-
rem 23 nemocnym s chronickou ICHS, angi-
nou pectoris III.-IV. stupné CCS pfi maxi-
malni 1é¢bé, u kterych nebyla moznost kon-
vencni revaskularizace. Nemocni neméli Zadné
procedurdlni komplikace, ani nasledné aryt-
mie. Snizily se angindzni potiZe, mnoZstvi
uzitého nitroglycerinu, zlepsila se kvalita Zi-
vota nemocnych a doslo i ke zvyseni ejekéni
frakce z 53 na 77 % (po 6 mésicich).

Stamm et al [62] aplikovali béhem bypassové
operace autologni kmenové butiky z kostn{ die-
né 6 nemocnym po infarktu myokardu (v ¢a-
sovém rozmez{ 10. den-3 mésice po infarktu)
do hrani¢ni zény infarktu. Za 3-9 mésict po
operaci doslo u pacientii ke zmirnéni sympto-
mi, perfuze myokardu ze zlepsila u 5 nemoc-
nych a funkce levé komory u 4 nemocnych.
Z nezadoucich ucinkd popisovali supraventri-
kuldrni arytmie u 2 nemocnych, pneumonii
u 1 a perikardidlni vypotek u dalSich 2 paci-
enti. I u této studie je problémem rozliSeni
ucinkl transplantace kmenovych bunék od
efektu revaskularizace myokardu, konkrétné
u nezddoucich ucinkd je velmi pravdépodob-
né, Ze mohly souviset spiSe s revaskulariza¢n{
operaci.

Kardiol Rev 2006; 8(1-2)
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Tomuto problému se pokusili ¢elit Galifianes
et al [63], ktefi studovali 14 nemocnych po
probéhlém infarktu myokardu. Rozdélili 34
myokardidlnich segmentti, u kterych nebyly
znamky viability pfi dobutaminové echokar-
diografii a u kterych byla fibréza potvrzena
histologicky perioperacné, do 3 skupin — na
premosténé aortokorondrnim bypassem, 1écené
injekcemi autolognich bunék kostni diené
a na segmenty lécené obéma metodami. Za 6
tydnid a 10 mésict zjistili zlepSeni funkce pou-
ze téch ptivodné neviabilnich segmentu, které
byly revaskularizovany a zaroven do nich byla
provedena aplikace dferiovych bunék.

Autor tohoto ¢ldnku mél moznost pobytu na
Univerzité v Diisseldorfu na Klinice pro kar-
diologii, pneumologii a angiologii, kde pod
vedenim profesora B. E. Strauera pracuje tym
1ékait zabyvajici se transplantaci autolognich
kmenovych bunék kostni dfené kardiologic-
kym nemocnym. Ve 2 zdkladnich indikacich,
a to u pacientd s vétsim akutnim infarktem
myokardu po direktni angioplastice a u ne-
mocnych s chronickou ICHS a dysfunkci levé
komory, provedli jiz vice nez 40 transplantac{
kmenovych bunék cestou intrakorondrniho
podéni. Dle vysledkd prvnich 10 nemocnych
[64—66] po infarktu myokardu doslo 3 mésice
po transplantaci ke zmenseni infarktové ob-
lasti dle ventrikulografie levé komory, zvySeni
srde¢niho indexu a kontraktility infarktovych
segmenti. Transplantace byly provedeny 10. den
po infarktu. Nebyly zaznamendny zadné zdvazné
komplikace 1é¢by. Stejnym zptisobem implan-
tovali kmenové buiiky 22 nemocnym po star-
$im infarktu myokardu (5 mésici—8,5 roku)
v ramci studie IACT (Intracoronary Autologous
mononuclear bone marrow Cell Transplanta-
tion). Po 3 mésicich udavaji zmenseni veli-
kosti infarktového loZiska o 30 %, zvySeni EF
0 15 %, zlepSeni kontraktility infarktové stény,
zvySeni max. dosaZené spotieby kysliku o 11 %
a zvySeni metabolizmu v infarktové sténé dle
PET o 15 %. Kontrolni pacienti po PTCA bez
implantace bunék se v téchto parametrech
nezlepsili [67-68].

Intrakorondrni aplikace bunék byla pouzita
i v dalSich studiich. Chen et al [69] randomi-
zovali 69 nemocnych s akutnim infarktem myo-
kardu feSeném direktni perkutanni angioplas-
tikou k 1é¢bé autolognimi mezenchymadlnimi
burikami kostni dfené nebo placebem. Oproti
ostatnim studifm byla implantace bunék opoz-
déna — odbér bunék se uskutecnil 8. den po
infarktu a buniky byly pfed implantaci 10 dn{
kultivovany. Béhem 3 a 6mési¢niho sledovan{
nepopisuji zdvazné nezddouci ucinky lécby
a nemocni v bunééné skupiné méli zlepsenu
ejekeni frakei levé komory z 49 % na 67 %.
Doslo také ke zlepSeni regiondlni kontraktility
v misté infarktu a ke zmenseni perfuzniho de-
fektu.

Fernandez-Avilés et al [70] implantovali dre-
fové butiky intrakorondrné 20 nemocnym
v priméru 13,5 dne po akutnim infarktu myo-
kardu. Za 6 mésicu sledovani zjistili zmensSeni
endsystolického rozméru levé komory, zlep-
Seni regiondlni i celkové funkce levé komory
dle magnetické rezonance a také Zadné zdvazné
nezddouci dcinky.

Ruan et al [71] dvojité zaslepené randomizo-
vali 20 nemocnych s akutnim infarktem myo-
kardu k 1é¢bé autolognimi butikami kostn{
dfené nebo pouhym sérem. Za 3 a 6 mésict
popsali zlepSeni maximaln{ rychlosti pohybu
myokardu a maximdlniho systolického strainu
v infarktové oblasti, EF levé komory v buné¢né
skuping. Kontroln{ skupina se nezlepsila, navic
u ni doslo k dilataci levé komory. ZlepSeni
kontraktility a perfuze myokardu u nemocnych
s akutnim infarktem myokardu randomizova-
nych k aplikaci kmenovych bunék kostni dfené
prokézali i dalsi prace [72-73].

Ve studii TOPCARE-AMI (Transplantation
of progenitor cells and regeneration enhance-
ment in acute myocardial infarction) podali
autofi [74-76] 59 nemocnym 4. den po akut-
nim infarktu myokardu (Ié¢eném direktn{
angioplastikou) intrakorondrné do infarktové
tepny infuzi kmenovych bunék bud z kostn{
dfené, nebo progenitorové butiky z periferni
krve. Kmenové bunky z periferni krve byly
pred aplikaci kultivovdny a namnoZeny za po-
moci lidského rekombinantniho VEGF (cévni
endotelidlni ristovy faktor, vascular endothe-
lial growth factor) a atorvastatinu na zadouc{
mnoZzstvi. Za 1 rok po vykonu doslo ke zmen-
Senf endsystolického objemu, zvySeni ejek&ni
frakce levé komory z 50 % na 58 %, zlepSeni
regiondlni kontraktility v oblasti infarktu myo-
kardu, zvySeni korondrni pratokové rezervy
infarktové tepny a zvySeni viability myokardu
v infarktové z6né€ oproti kontrolnimu souboru.
Nebyl nalezen vyznamny rozdil mezi pouzi-
tim kmenovych bunék ziskanych z kostni dfené
a z periferni krve. Nezaznamenali Zddné aryt-
mie nebo jiné zdvazné nezddouci ucinky. Ne-
bylo vice resten6z nez v populaci nelécené
burikami.

Na zédkladé téchto nadéjnych vysledkd byla
v Némecku zahdjena velkd multicentrickd
studie REPAIR-AMI [77], ve které bylo 204
nemocnych s akutnim infarktem myokardu
a EF levé komory pod 45 % randomizovdno
k intrakorondrnimu podanf infuze autolognich
progenitorovych dfeflovych bunék nebo pla-
ceba 3. aZ 6.den po infarktu. Za 4 mésice doslo
k vyraznéjsimu zvyseni ejekéni frakce u ne-
mocnych s bunéénou 1écbou. Tito nemocni méli
navic sniZzeny kombinovany endpoint mortali-
ty, reinfarktu a rehospitalizace pro srde¢ni se-

N v

lhdni. Vétsi priznivy efekt aplikace bunék byl

u nemocnych s t€zs{ dysfunkei levé komory.

V jiné studii [78] byly podany intrakorondrné
buriky kostni diené (s pfevahou CD 133+ bu-

nék) 19 nemocnym 11. den po infarktu myo-
kardu. V lécené skupiné se vyskytlo vice
restendz v 1écené skupiné (9 nemocnych z 19
1écenych oproti 2 nemocnym ze 16 v kontroln{
skupiné). Po 4 mésicich doslo v bunééné sku-
piné ke zvySeni ejekéni frakce levé komory ze
45 % na 52 %, zmensil se perfuzni defekt
0 6 % a zlepsilo se vychytdvani znacené fluo-
rodeoxyglukézy v infarktovém lozisko pfi
PET-vysetfeni. V kontrolni skupiné ke zlepSe-
ni nedoslo. ZvySeny ndlez in-stent-restendz,
respektive vyraznéjsi progrese ateroskler6zy
v jinych ¢astech tepny po aplikaci kmenovych
bunék byl popsan jesté v nékolika dalsich stu-
diich [79-80], zatimco ve vétsiné vySe uvede-
nych studii popsan nebyl.

V randomizované klinické studii BOOST (BO-
ne marrOw transfer to enhance ST-elevation
infarct regeneration) [81] bylo zahrnuto 60 ne-
mocnych s akutnim infarktem myokardu. Pa-
cienti randomizovani k intrakorondrni infuzi
autolognich dferiovych bunék méli po 6 mési-
cich sledovani zlepsenou ejekent frakei (0 6,7 %
oproti 0,7 % v kontrolni skupiné, p < 0,01)
a zmenseny endsystolicky objem levé komo-
ry. Zmény byly podobné ve vSech zkouma-
nych podskupindch. Pfiznivy efekt na celko-
vou funkci levé komory byl ddn predev§im
zlepSenim regiondlni kontraktility v hrani¢n{
infarktové zéné. V léc¢ené skupiné nebyly zadné
zdvazné nezadouci uCinky, vcetné arytmif
a in-stent-restendzy.

Velmi zajimavy design méla randomizovand,
dvojité zaslepena slepd, placebem kontrolova-
nd studie Erbse et al [82] z Lipska. 26 nemoc-
nych s chronickou ICHS randomizovali po
Uspesné revaskularizaci chronicky uzaviené tep-
ny. VSichni nemocni byli 4 dny po randomiza-
ci 1é¢eni G-CSF (granulocyte colony stimula-
ting factor) k mobilizaci cirkulujicich proge-
nitorovych bunék. Tyto byly ndsledné izolo-
vény z periferni krve, kultivovany a 10. den po
revaskularizaci infuzné aplikovdny do 1é¢ené
tepny. Nemocni v kontrolni skupiné, ktef{ do-
stali v infuzi pouze sérum, byli za 3 mésice
beze zmén, zatimco u lééenych nemocnych
doslo ke zlepSeni mikrovaskuldrni (zvétSend
korondrni pritokovd rezerva, zlepSena reakce
na acetylcholin) i makrovaskuldrni funkce
(mensi velikost infarktového loziska, zlepSeni
EF o 14 %, sniZeni poctu hibernovanych seg-
mentil) myokardu levé komory srdec¢ni. Mobi-
lizované progenitorové buiiky pomoci G-CSF
transplantovali i ve studii [83] 6 nemocnych
s chronickou ICHS a ejekéni frakei LK pod
25 %. Buriky byly implantovdny do srdce bé-
hem bypassové operace. Nemocni uddvali 4
mésice po terapii zlepSeni kvality zivota
a zmirnéni dusnosti a doslo i ke zlepSen{ objek-
tivnich parametrii pfi kontrolni echokardio-
grafii, thaliové scintigrafii a pozitronové
emisni tomografii.
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V Ceské republice byly implantovany mono-
nukledrni bunky kostni dfené jiz na nékolika
pracovistich a na dalSich se podobné progra-
my pfipravuji. Prvni publikovali dspé$né pro-
vedenou transplantaci dieiiovych bunék Pé-
nicka et al [84] z Kardiologické kliniky FN
Krilovské Vinohrady ve spoluprici s Usta-
vem hematologie a krevni transfuze (UHKT)
v Praze. Grantovy projekt zaméfeny na tuto
tematiku fes$i v soucasné dobé pracovisté II.
intern{ kliniky 1. LF UK a VEN Praha ve spo-
luprdci s UHKT a FN Kralovské Vinohrady.
Na pracovisti autort byl program transplantace
mononukledrnich bunék kostni dfené nemoc-
nym po akutnim infarktu myokardu zahdjen
béhem podzimu 2003 ve spoluprici s Interni
hematoonkologickou klinikou FN Brno. Do
konce f{jna 2005 byly dieniové buiiky apliko-
vany 40 nemocnym. Dle pfedbéZnych vysledki
vedla 1é¢ba ke zlepSeni regiondln{ kontraktility
myokardu a ke zmenSeni perfuzniho defektu
[85-87].

VSechny publikované studie jsou limitované
malym poctem pacientil a byly zaméfeny pie-
dev§im na proveditelnost a bezpe¢nost meto-
dy. Pfesto je nutno zduraznit, Ze ve vétSiné
praci bylo zjiSténo zlepSeni srde¢ni funkce.

Podpora vlastni regenerace

Pouze minimdlni mnoZstvi progenitorovych
bunék, které jsou za normdlnich okolnosti
z kostni dfené uvolnény do periferni krve, je
souddsti homeostatickych procesu. U nemoc-
nych s akutnim infarktem myokardu, mnoz-
stvi cirkulujicich mononukledrnich bunék vy-
znamné stoupd [88]. Diivodem je skute¢nost,
Ze tkanovd ischemie mobilizuje dfefiové buii-
ky. Experimentdlné bylo prokdzano, Ze pfi in-
farktu je koncentrace CD34+ bunék v perifer-
ni krvi nezavislym prediktorem zlepSeni cel-
kové i regiondlni funkce levé komory [89]
a buiky piivodem z kostni diené byly naleze-
ny po infarktu v myokardu experimentalnich
zvitat [39]. Navic u mysi, které dostaly pred
infarktem myokardu intravenézné faktor sti-
mulujici granulocyty (G-CSF), byla prokdza-
na zvySend regenerace infarktového loZiska
endogennimi progenitorovymi buiikami [37].
Pti studovani lidskych transplantovanych srd-
ci bylo histologicky zji§téno, Ze kardiomyocy-
ty s chromozomem Y mohou byt nalezeny
v Zenském srdci transplantovaném muZzskému
piijemci [90-91]. Z toho se vyvozuje, Ze dfe-
nové buriky pfijemce migruji do srdce, tam se
usazuji a mohou se diferencovat v kardiomyo-
cyty. BohuzZel, pravdépodobné jen velmi malé
mnozstvi téchto kardiomyocytl je dieriového
pavodu (0,2-1,0 %). Z téchto tdaju je ziejmé,
Ze poskozené srdce je schopno jisté regenera-
ce. Nicméné cely proces endogenni reparace
je prilis slaby a nestaci adekvatné upravit ves-
kerou ztratu kardiomyocytt [92].

Pfipadné pouziti cytokint k indukci endo-
genni mobilizace kmenovych bunék kostn{
dfené do myokardu postizeného infarktem
myokardu by bylo méné nebezpecné nez po-
uziti neautolognich bunék, a to jak z hlediska
prenosu infekéniho agens, tak z hlediska re-
jekce implantovanych bunék. Proto byl zahé-
jen vyzkum faktori, které by mohly napoma-
hat zvySeni mnozstvi CD34+ bunék v perifer-
ni krvi nebo jejich uchyceni v myokardu,
napt. IL-8 (interleukin-8) [93-94], G-CSF,
GM-CSF (granulocyte-monocyte colony sti-
mulating factor) [95], SDF-1 (stromal cell-de-
rived factor-1), SCF-1 (stem cell factor 1)
[96], PDGF (platelet-derived growth factor)
[97], TGFp (transforming growth factor beta)
[98], HIV-1a (hypoxia-inducible factor lo)
[99], matrixovd metaloproteindza, ICAM-1
(intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1) [100],
TNFo (tumor necrosis factor alpha) a mnoha
dalsich. Kromé téchto pisobki je popisovdn
i mobilizaéni efekt napf. chemoterapeutika
cyklofosfamidu, statinti [101-102] nebo estro-
genu [103]. K mobilizaci angiogeneze jsou
zkoumdny napiiklad FGFs (fibroblast growth
factors) [104-105], VEGF [106-108], IGF-1
(insulin-like factor 1) [109] nebo HGF (hepa-
tocyte growth factor) [110-112]. Jsou zkou-
many moznosti implantace bunék se zvyse-
nou schopnosti sekrece ristovych faktorl ne-
bo geneticky modulovanych bunék, které ne-
sou angiogenetické rustové faktory. Tato mo-
dulace by mohla zlepsit preziti bunék, pripad-
nd exprese cytokind nebo rlstovych faktord
by mohla zvysit parakrinni efekt implantova-
nych bunék [113-115].

Prakticky existuji 2 moZnosti indukce exprese
zadouci DNA v buiikdch. Jednou je integrace
terapeutické sekvence DNA do virovych
vektor a jejich poddni pacientovi. Druhou
moznosti je pfimé podani samotné DNA ve
formé plazmidu. Od roku 1995 byla provede-
na fada studif testujicich pouzitelnost a efekt
plazmidové formy DNA kédujicich CI , kédu-
jici VEGF v 1écbé kritické koncetinové
ischemie. V oblasti myokardidlni genové tera-
pie lze pouzit nékolik zptusobt indukce angio-
geneze. Virové vektory lze podat intrakoro-
narné nebo intramyokardidlné. Plazmidovou
DNA je moZno aplikovat pfimo do myokardu.
Doposud probéhlo také nékolik randomizova-
nych studii s myokardidlni angiogenezi po-
moci ristovych faktorti podanych jako protei-
ny. Vysledky jsou spiSe rozpacité a ¢eka se na
dal$i stude s genovym transferem, ktery
umoziiuje dlouhodobéjsi expresi biologicky
aktivnich rastovych faktori [116].

G-CSF, SDF-1, SCF-1

V soucasné dobé je nejCastéji zkoumanym
medidtorem granulocyty stimulujici faktor
(G-CSF). Jedna se o silny mobilizacni faktor
progenitorovych bunék, ktery je produkovan
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monocyty, fibroblasty a endotelidlnimi buii-
kami. V experimentech na krélicich vedlo po-
déni lidského G-CSF tésné po experimentdl-
nim infarktu myokardu k urychleni procesu
hojen{ a regenerace myokardu. Levd komora
byla méné dilatovand, zvysila se ejek¢ni frak-
ce a infarktovd sténa nebyla ztencena
[117-118]. Mechanizmem jeho plsobeni je
ziejmé sniZeni stromalniho bunééného faktoru
(SDF-1) a zvySeni mnoZstvi jeho receptoru
CXCR4 v kostni dfeni. SDF-1 se nachdzi ve
stromdlnich buiikdch kostni dfené a je nezbyt-
ny k preZiti, proliferaci a diferenciaci hemato-
poetickych bunék v kostni dieni. Pfedpoklada
se, ze dfefiové buiilky jsou integrované se stro-
matem. Pravé koncentracni gradient SDF-1
pres endotel v kostn{ dfeni je hlavnim mecha-
nizmem udrZeni kmenovych bunék v kostni
dfeni (homing). Fyziologicky je v kostni dfe-
ni nejveétsi koncentrace tohoto cytokinu ve
srovndni s ostatnimi tkdnémi [119]. ZvySeni
koncentrace SDF-1 v srdci by mél zptusobovat
vEtsi presun progenitorovych bunék do srdec-
ni tkdné a jeji zvySenou regeneraci [120-123].
V cCasné poinfarktové dobé nekroticky
myokard secernuje SDF-1 [124-125]. Upre-
gulace jeho sekrece stoupd tésné po vzniku
infarktu a klesd za priblizné¢ 7 dni. Nicméné
tento proces neni dostatecny k dostatecné re-
generaci myokardu. Divodem muze byt kon-
centrace faktoru v srdci, kterd ani pfi této
upregulaci nedosahuje jeho koncentrace
v kostni dfeni. V experimentu je proto zkou-
Seno i poddni SDF-1 pomoci genové terapie
pfimo do postizeného myokardu [100,121] ne-
bo uziti kombinace G-CSF s SDF-1 [122].

V jinych experimentdlnich studiich bylo dosa-
Zeno zvysené mobilizace progenitorovych bu-
nék kombinaci G-CSF a SCF-1 [126-127]
a na zvitatech bylo prokdzano sniZeni poin-
farktové mortality a zlepSeni srde¢ni funkce
pfi vyuziti této kombinace [118,128]. Myo-
kard v misté infarktu vykazoval vyraznou re-
generaci a angiogenezi.

Na zdkladé téchto experimentdlnich dat byly
zapocaty malé, nerandomizované klinické
studie exogenniho poddni angiogenetickych
faktorti nemocnym trpicim ischemii myokar-
du a nevhodnym k operacni nebo intervencni
1é¢bé. Tyto studie ukazaly bezpecnost a prove-
ditelnost angiogenetické genové terapie v 16¢bé
ischemické choroby srde¢ni [106-108,116,
129-131], ale zdaleka nevyfesili vSechny
otdzky spojené s touto terapii, predev$im
dlouhodoby efekt 1é¢by.

Studie navic ukdzaly mozny piiznivy vliv 1é¢-
by. Napriklad Kuethe et al [132] 1éCili 5 ne-
mocnych s G-CSF celkem 8 dni po tspésné
direktni angioplastice pii akutnim infarktu
myokardu. Pocet cirkulujicich CD34+ byl nej-
veétsi 5. den. Za 3 mésice se zlepSila EF ze 42
% na 51 %, regiondlni wall motion score kles-
lo z 13,5 na 9,9 a regiondlni perfuzni skére
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z 9,6 na 7,0. Neméli zadné zdavazné nezadouci
ucinky. Podobné vysledky uddvaji i autori
studie Rigenera study [133]. Guterson et al
[134] zase zatadili nemocné se srde¢nim se-
lhanim IIL-IV. stupné dle NYHA. Pomoci
G-CSF Iécili 13 nemocnych, u 9 z nich prokd-
zali nésledné zlepSenf stadia podle klasifikace
NYHA a zvyseni zatéZové tolerance.

Do randomizované studie ROT FRONT je
planovdno zaradit 20 nemocnych s ICHS,
funk¢ni tfidou IL-III. dle NYHA (New York
Heart Association), EF < 40 % a neviabilnim
myokardem. Dosud byly publikovadny pted-
bézné vysledky 5 nemocnych [135]. Z kon-
trolni skupiny zemiel 1 pacient ndhlou smrt{
11. tyden po zafazeni. Ze 4 nemocnych léce-
nych G-CSF doslo béhem 6 mésicl sledovani
u 1 nemocného ke zlepseni klinického stavu,
u 1 ke zhorSeni a 2 ztstali stabilni. Na defini-
tivni vysledky studie si budeme muset jesté
pockat.

Seiler et al [95] zkoumali v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované stu-
dii vliv G-CSF na rozvoj kolaterdl u 21 ne-
mocnych s tézZkou ICHS nevhodnou ke kon-
venéni revaskularizaéni 1écbé. U nemocnych
lé¢enych intrakorondrni injekci s ndslednym
14dennim poddvanim G-SCF doslo ke statis-
ticky vyznamnému zlepSeni kolaterdlniho
prutoku.

Studie MAGIC [136] zkoumala dcinek infuze
autolognich perifernich progenitorovych bu-
nék mobilizovanych G-CSF u pacienti po
PTCA. Bylo pldnovano zatadit celkem 27 ne-
mocnych. Vyhodnoceno bylo prvnich 10 pa-
cientd, u kterych doslo k vyznamnému zlep-
Seni zatézové kapacity, ejek¢ni frakce a myo-
kardidlni perfuze za 6 mésict ve srovnani s té-
mi, ktefi dostali pouze G-CSF bez bunck
a s kontrolami. Velkym problémem bylo ale
neocekdvané vysoké mnozstvi in-stent-reste-
n6z (70 %!), pro které byl zastaven ndbor dal-
Sich pacientd. Autofi to vysvétluji tim, Ze pro-
genitorové buiiky mohou byt pfitdhnuty po-
Skozenym endotelem a diferencovdny do bu-
nék hladkého svalstva pod vlivem lokdlné pu-
sobicich cytokini a doddvaji, Ze by tento efekt
mohl zfejmé byt eliminovdn pomoci specidl-
nich ,.anti-restenotickych® latek umisténych
do potahovaného stentu.

Zatim nejvétsi studif s vyuZitim G-CSF v 1é¢-
b& nemocnych s akutnim infarktem myokardu
je studie FIRSTLINE-AMI (The Front-Inte-
grated Revascularization and Stem Cell Libe-
ration in Evolving Acute Myocardial Infarc-
tion by Granulocyte Colony-Stimulating Fac-
tor) [137-138]. VSech 50 nemocnych mélo in-
farkt myokardu léceny primdrni korondrn{
angioplastikou s implantaci stentu a pouzitim
abciximabu. Polovina byla navic 1écena 6den-
nim subkutdnnim poddvanim G-CSF. Tato te-
rapie vedla k mobilizaci CD34+ mononukle-
arnich bun¢k — doslo ke 20ndsobnému zvyse-

ni téchto bunék v periferni krvi. Za 4 a za 12
mésici po 1é¢bé doslo k vyraznéjsimu
ztluStovani infarktové stény levé komory,
ejekeni frakce levé komory se zvysila z 48 %
na 54 %, resp. 56 %, a na rozdil od kontroln{
skupiny nedoslo k dilataci levé komory. Tento
pozitivni vliv na funkci a remodelaci levé ko-
mory nebyl doprovdzen Zadnymi zdvaZnymi
nezddoucimi uc¢inky, véetné ptipadnych reste-
noz.

VEGF

VEGF je zédsadni regulator fyziologické i pa-
tologické angiogeneze, ale napomédhd i mobi-
lizaci endotelidlnich progenitorovych bunék
z kostni dfené [139]. Nejednd se o 1 protein,
ale o ,,rodinu‘ nékolika glykoprotienti, z nichz
je nejcasteji zkoumdn VEGF-1. Déle existuji
napiiklad VEGF-B, VEGF-2 (tj. VEGF-C),
VEGF-D, PLGF (placental growth factor)
a dalsi.

V experimentech vedlo poddni VEGF samot-
ného, nebo aplikace skeletdlnich myoblastt
geneticky upravenych k expresi VEGF k roz-
voji kolaterdl a zlepSeni perfuze i funkce myo-
kardu [107,114,140]. Pripadné zavedeni 1éCby
VEGEF do praxe je zatim limitovdno nékolika
nevyfesenymi otdzkami. V nékterych experi-
mentech vedla zvySend exprese VEGF ke
vzniku intramurdlnich angiomt s vyvojem
srde¢niho selhani a smrti [108] nebo akcelera-
ci tvorby aterosklerotického pldtu [141]. Zvy-
Seni plazmatické hladiny VEGF vede navic ke
strachu z rozvoje angiogeneze v pifipadném
okultnim nadoru.

V klinickych studiich faze 1/2 se zkouma pre-
dev§im u nemocnych s tézkou ischemickou
chorobou srde¢ni s omezenymi moZnostmi
konvencni revaskularizacni 1écby. Po jeho po-
déani bylo prokdzdno prodlouZeni doby zitéze
pfi zdtéZovém testu, zmirnéni angindznich
potizi a zlepSeni perfuze a funkce levé komo-
ry [106,130-131]. Zkousi se podani intrave-
ndzni, intrakoronarni nebo intramyokardialn{
peroperacné [129].

Losordo et al [116] v placebem kontrolované,
dvojité zaslepené studii u 19 nemocnych
s ICHS s anginou pectoris IIL.-IV. stupné CCS,
bez moznosti revaskularizace srovndvali pla-
cebo s riznymi davkami plazmidu kédujiciho
expresi VEGF-2 pfi podani pomoci katétru
pro elektromechanického mapovéni. Po 1 roce
sledovdni doSlo u léCenych nemocnych ke
zmirnéni angindznich potizi (o 1,3 stupné
CCS a mensi pocet zdchvatl anginy pectoris),
prodlouZeni tolerance zitéze o 91 sekund
a zmens$eni oblasti ischemie podle elektrome-
chanického mapovani. Nebyly zaznamendny
z4dné hemodynamické alterace stavu pacien-
tt, zdvazné komorové arytmie, znamkKy in-
farktu myokardu dle EKG ani perforace myo-
kardu.

Zatim byly provedeny 3 vétsi klinické studie
s VEGF s rozpornymi vysledky. Euroinject
One Trial [142-143] byla multicentricka,
randomizovand, placebem kontrolovand, dvo-
jité zaslepend studie, do které bylo zafazeno
80 nemocnych s chronickou ICHS, anginou
pectoris IIL-IV. stupné CCS. Pacienti dostali
pomoci NOGA elektromechanické mapovani
bud placebo nebo plazmid kédujici sekreci
VEGF (VEGF-A165). Po 3 mésicich sledova-
ni bylo zji$téno zlepSeni regiondlni kontrakti-
lity v misté aplikace plazmidu a statisticky
nevyznamny trend ke zmenseni perfuzniho
defektu pii SPECTu. Nezddouci prihody byly
v obou skupindch podobné.

Studie KAT byla randomizovand, placebem
kontrolovand, dvojité slepd studie KAT
(Kuopio Angiogenesis Trial) [144]. Do této
studie byla zafazeno 103 nemocnych s ische-
mickou chorobou srde¢ni, anginou pectoris
IL-III. stupné CCS, lé¢enych PTCA (v 90 %
s implantaci stentu). Nemocni byli randomi-
zovani k intrakoronarnimu podani VEGF po-
moci adenovirového vektoru nebo VEGF
plazmidu nebo Ringerova roztoku. Cilem stu-
die bylo pfedevs$im potvrdit bezpe¢nost meto-
dy, coz se autorim podafilo — po 6 mésicich
sledovani méli u vSech pacientd 6% riziko
restendzy, jednotlivé skupiny se od sebe neli-
Sily. Naopak, nemocni l1éCeni adenovirovym
vektorem méli vyznamné zlepSenou perfuzi
myokardu.

Podobné pacienty zahrnovala i studie VIVA
[145]. Bylo do ni zarazeno celkem 178 ne-
mocnych s téZkou anginou pectoris a bez
moznosti konvencni revaskularizace, ktef{ by-
li randomizovani k intrakorondrnimu podan{
velké nebo malé davky VEGF nebo placeba.
Prokdzali, Ze metoda je bezpe¢nd a u nemoc-
nych s vysokou davkou faktoru doslo po 12
tydnech 1écby k vyznamnému zmirnéni angi-
ny pectoris a nevyznamnému prodlouZeni do-
by zatéze pii zatéZovém testu na behatku.

FGFs

Dalsi skupina bilkovin, nazvana spole¢né jako
rustovy faktor fibroblastt, zahrnuje také né-
kolik riznych proteinu, které predevsim regu-
luji angiogenezi, a tim mohou zlepSovat jak
pritok krve ischemickou koncetinou, tak
myokardem, zvySovat denzitu kapildr, a tim
zlepSovat funkci srdecni [146-148]. FGF také
napomaha diferenciaci kmenovych bunék
v kardiomyocyty [149]. Podobné jako u VEGF,
i preklinické studie s FGF pfinesly slibné vy-
sledky, ale klinické studie zatim pfindsi spiSe
rozpacité vysledky.

Zatim byly provedeno nékolik mensich [150]
a 3 stfedné velké klinické studie. Randomizo-
vand, dvojité zaslepend, placebem kontrolova-
nd studie AGENT (Angiogenetic GENe The-
rapy) [151] ukdzala, Ze intrakorondrni podan{
FGF-4 u 79 pacienti vedlo po 4 a po 12 tyd-
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nech ke zlepseni tolerance namahy, zlepSeni
vysledku zdtéZového echokardiografického
vysetfen{ a angiografickému prikazu neovas-
kularizace. Studie ale nebyla natolik silnd,
aby vysledky dosdhly statistické vyznamnos-
ti. Navic nenf nic zndmo o dlouhodobém efek-
tu 1écby.

Studie AGENT 2 [152] zkoumala efekt intra-
koronarntho poddni Ad5FGF-4 genu na
myokardidlni perfuzi u 52 nemocnych se sta-
bilni anginou pectoris. Studie byla randomi-
zovand, placebem kontrolovand a dvojité za-
slepend. U léCenych nemocnych doSlo po 8
tydnech ke zmenseni velikosti zatéZi navoze-
ného reverzibilniho perfuzniho defektu (stress
related reversible perfusion defect size —
RPDS) o 21 % ve srovnéni s placebovou sku-
pinou, ale ani zde nebylo dosaZeno statistické
vyznamnosti. AvSak pfi vynechdni 1 nemoc-
ného, ktery se v placebové skupiné nadpri-
mérné vyrazné zlepsil ziejmé z diivodu chyby
v medikaci pfed zdtéZovym testem, vySlo
zlepSen{ statisticky vyznamné. Lécba byla bez
zdvaznych neZadoucich dcinku.

Zatim nejvétsi studii s vyuzitim FGF byla
randomizovand multicentrickd studie FIRST
(FGF Initial RevaScularization Trial) [153].
Celkem 337 nemocnych bylo randomizovano
k jednordzovému intrakorondrnimu podan{
ruznych davek rekombinantntho FGF-2. Lécba
FGF vedla k nevyznamnému zmirnéni angi-
néznich potiZi a prodlouZeni doby zdté€Zového
testu.

Dalsi faktory

Studium dalSich cytokini zatim nepfesdhlo
experimentdln{ prace.

TNFo je velmi silny prozénétlivy cytokin,
ktery je rychle vyplavovan pfi ischemické pii-
hodg. Data o jeho pisobeni jsou rozporuplnd.
Zatimco overexprese tohoto faktoru vede
k rozvoji fenotypu srde¢niho selhdni a TNFo
je podeziran z vlivu na zvétSeni velikosti in-
farktu, anti-TNF-terapie nevedla k pfiznivym
uc¢inkim. Predpokldda se, Ze blokdda TNFo
by zmensila velikost infarktu pouze pfi jeji
velmi Casné realizaci. TNFo md i chemo-
atraktivni schopnosti, ale na kmenové buiky
kostni dfené pisobi spiSe antiproliferativné.
Tedy ptipadné pouziti TNFo. by mohlo byt
uzite¢né pii optimdlnim nacasovini, ale
v opa¢ném piipadé by mohlo situaci i zhorsit.
HGF je faktor objeveny v souvislosti s rege-
neraci jater, ale jeho ptisobeni neni omezeno
jen na jétra, nybrz dcastni se d&ji v nejriznéj-
Sich tkdnich. Jednim z jeho d¢inkd je spousté-
ni proliferace bunék. Napomdhd i preZzit
kardiomyocytd za podminek ischemie, snizu-
je apoptézu kardiomyocyti. Genové terapie
s intramyokardidlni aplikaci HGF po infarktu
vedla ke zvySeni angiogeneze a ¢aste¢nému
zachovani myokardidlni kontraktilni funkce.
Je produkovan i stromalnimi buiikami kostn{

dfené a napomaha jejich adhezi, proliferaci
a preziti. Jeho pomocny uc¢inek v regeneraci
myokardu kmenovymi buiikami je ddn zfejmé
predevsim jeho schopnosti vytvorit optimaln{
mikroprostfedi pro adhezi bunék.

HIF-1o je nezbytny pro normdlni embryondl-
ni vyvoj srdce. Terapeutické pokusy s vyuzi-
tim HIF-loo jsou zaméfeny na indukci
neoangiogeneze. Ve zvifecich experimentech
vyznamné zmensuje velikost infarktti a zvySu-
je denzitu kapildr v infarktovém loZisku. Kro-
mé piimé ucinku je také schopen aktivovat
a sladit fadu dal$ich cytokinu [154].

Existuje zdplava cytokind a rastovych fakto-
ri, které hraji roli v bunécné regeneraci
infarktového myokardu. Prvni vysledky pfi-
naseji nadéji na moznost priznivého ovlivnén{
téchto déju, ale je tfeba dalsich studii k potvr-
zeni téchto zatim piedbéznych vysledka
a k nalezen{ nejtcinnéjstho rtstového faktoru,
eventudlné kombinace ruznych faktord, jejich
idedlni ddvky a cesty podani.

Limitace a nezodpovézené otazky

Bunécna 1écba se stava velkou nadéji pro mi-
liony pacientd Zijicich se srde¢nim onemoc-
nénim. Pres veSkeré nadéje je nutno si uvédo-
mit, Ze vyzkum bunécné 1écby je teprve na
svém pocdtku, a Ze pretrvava stdle velké
mnozstvi otdzek otevieno. Ve vétsiné studif
doslo k neodiskutovatelnému zlepSeni funkce
myokardu, na druhé strané se v mnoha pra-
cich nepodaftilo prokdzat vyraznéjsi uchyceni
implantovanych bunék v myokardu. Kromé
zlepSeni systolické funkce levé komory, je
opakované prokdzano i zlepSeni diastolické
funkce, zlepSeni perfuze myokardu, zvyseni
denzity kapildr a zdbrana remodelace levé ko-
mory. Nenf ale zatim shoda, jakym zptisobem
vede implantace dfetfiovych bunék k témto
pfiznivym t¢inkiim. Dle nékterych studii se
jednd o transdiferenciaci bunék kostni diené
v pfisluSnou bunéc¢nou linii. Na tuto moZnost
ukazuje fada studii, v nichz byly po implanta-
ci buriky kostni dfené detekovany v hrani¢n{
z6né infarktu a byla na nich prokdzana expre-
se srde¢nich nebo endotelidlnich proteint
[35,37,39-43,155-160]. Nicméné existujf jiné
price, které expresi markert srdeénich protei-
nt bud’ zcela popiraji [161-164], nebo ji hod-
noti ne jako efekt diferenciace, ale jako nésle-
dek fiize mezi buiikou kostni dfené a soused-
ni ,.hostitelskou* butikou s pfevzetim fenoty-
pu okolni tkdné [156,165-168]. Dle jinych au-
tort dochazi i k diferenciaci a zdroven i k fu-
zi bunék [169-170]. Neni zcela ziejmy divod
rozdilnych nélezl z riznych laboratorfi. Mize
to byt ddno rozdilnou metodikou pokust. Na-
vic je zndmo, Ze kvantifikace diferenciace bu-
nék je vyrazné zdvisld na pouZzité technice. Na
kazdy péd se jednd o problém, ktery bude nut-
no ddle velmi intenzivné zkoumat. Ke zlepSe-
ni funkce myokardu jisté pfispivd i novotvore-
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ni kapildr [171]. Dalsi, velmi pravdépodob-
nou, moznosti je parakrinni efekt bunék
[172—174]. Mononukledrni buriky kostni dfe-
né uvoltiuji angiogenni rustové faktory jako
naptiklad VEGF, FGF a angiopoetiny. Lidské
endotelidlni progenitorové buriky zase produ-
kuji rizné rustové faktory, které zlepsuji pre-
zit{ kardiomyocytl, zabranuji apoptdze a zin-
tenziviiuji angiogenezi [49]. Tak naptiklad pri
experimentech na primdtech se zjistilo zlepSe-
ni regiondln{ perfuze a funkce myokardu levé
komory po implantaci dfeiiovych znacenych
bunék i za situace, kdy bylo v myokardu dete-
kovédno zcela minimdlni mnoZstvi téchto im-
plantovanych bunék. Autofi ale zjistili, Ze
implantované bunky produkuji jiz in vitro
zna¢né mnozstvi VEGF a po jejich implanta-
ci do myokardu doslo ke zvyseni regiondlnich
hladin VEGF [175]. Je tedy moZné, Ze tento
parakrinni efekt hraje vyraznéjsi roli v rege-
neraci myokardu nez vlastni usidleni implan-
tovanych bunék. Ale nejenom vlastni regene-
race kontraktilni tkané, ale i napfiklad zpev-
néni jizvy, zlepSenf diastolické funkce, pfizni-
vé ovlivnéni apoptézy a zdbrana remodelace
myokardu po infarktu mohou hrat dulezitou
roli ve zlepSeni klinického stavu pacientd.

Dal$im zdsadnim, dosud nevyfeSenym, pro-
blémem ztstava otdzka, které bunky nebo bu-
nécné kombinace by mély byt zkoumany
a vyuzivany. Kmenové a progenitorové buiky
vykazuji velkou ,,plasticitu. Jsou velmi sen-
zitivni vaci podminkam, ve kterych se dife-
rencuji. I mald zména kultiva¢niho media ma-
Ze vyaustit v diferenciaci bunék v zdsadné od-
lisnou buné¢nou linii [171]. A neplati to jen
pro in vitro podminky, ale i pfi in vivo aplika-
ci jsou pro osud kmenové builky zcela zdsad-
ni jeji kontakty mezi okolnimi buitkami a vliv
mikroprostfedi. Zatim nen{ konsenzus v tom,
zda je 1€pe piimo vyuZit neselektované buiky
kostni dfené (resp. neselektované mono-
nukledrni buiiky periferni krve) nebo vybrat
pouze nékterou podskupinu bunék (napiiklad
CD34+ nebo CD133+ buiiky, nebo nékteré ji-
né) [177]. Dals{ otdzkou je, zda implantovat
nediferencované nebo diferencované kmenové
buriky. K transplantaci nediferencovanych bu-
nék kostni dfené vede teorie diferenciace zd-
vislé na prostiedi. Multipotentni buika se
v perifernim orgdnu diferencuje tak, aby se
z ni stala buiika daného organu. Tedy v srdci
se kmenova burika mize vyvinout do kardio-
myocytu nebo endotelidlni buriky, pokud se
dostane do regenerujictho myokardu, ale také
do fibroblastu,pokud se jeji vyvoj déje v jizve
[178]. Nevyhodou miiZe teoreticky byt vznik
arytmogennich lozZisek v piipadé diferenciace
v jiné builky nez kardiomyocyty. Velkym pro-
blémem je predpokladdna absence piiznivého
ucinku takovéhoto postupu, pokud jsou buriky
implantovany do poSkozeného myokardu, kde
neprobihaji reparacni procesy [39]. Dalsi ne-
vyhodou je ,zbyte¢nd* implantace bunék,
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které nejsou kmenové a regeneraci myokardu
tedy nepomohou. Hledaji se cesty, jak indiko-
vat diferenciaci dieriovych bunék ex vivo pred
jejich implantaci pomoci nejriznéjsich agens.
V soucasné dobé je zndmo, Ze S-azacytidine
(5-aza) napomdhd transdiferenciaci mySich
bunék kostni diené v bijici myocyty [15,36,
38,179-180]. Déle se zkoumaji napiiklad
amfotericin-B, inzulin nebo dexametazone
[181]. Butiky mohou byt pouZivané bez dalsi
manipulace, nebo mohou byt geneticky modi-
fikované ke zvySené expresi terapeutickych
gent, napiiklad G-CSF nebo VEGF [182].

Kromé vySe uvedenych bunéénych linii se
v posledni dobé objevuji i prace zkoumajici
vyuziti mezenchymalnich kmenovych bun¢k
izolovanych z tukové tkané. Podle zatim pfed-
béznych experimentt lze predpokladat, Ze tyto
buriky maji potencidl k diferenciaci v kardio-
myocyty [179], resp. k podpoie angiogeneze
produkei fady cytokint (napf. VEGF, HGF,
TGFB) a plsobi téz antiapoptoticky [183-184].
V pokusech se zvifaty byly kmenové buiiky
z tukové tkdné stejné ucinné na regeneraci
infarktového myokardu jako buriky kostni dfe-
né [185].

Vyznamnym otaznikem zdstdvd i mnoZstvi
bunék, které je tfeba implantovat, napf. do
infarktového loZiska, aby doslo k G¢inné a po-
kud mozno kompletni regeneraci poskozené
tkdné. Dosavadnf{ klinické studie se lisi fddo-
vé v poctu implantovanych bunék (1,5 x 10° —
1,0 x 10°) a stale nenf jasné, jaké mnoZstvi bu-
nék je skute¢né optimdlni [55,57,58,62,64,65,
74]. A v zadné z téchto studii nedoslo k dplné
regeneraci poskozené tkdné. Pravdépodobné
je tieba prizptisobit pocet implantovanych bu-
nék stupni a rozsahu poSkozeni myokardu
a poCty bunék pouZitych v dosavadnich studi-
ich jsou nedostate¢né. Normdlné velkd leva
komora dospélého ¢lovéka obsahuje priblizné
5,5 x 10° myocytt [186]. Dle rozsahu infark-
tového loziska tento pocet bunék klesd, je na-
hrazen jizvou. Pfi odhadu idedlniho poctu
kmenovych bunék potfebnych k regeneraci
tohoto loZiska je ovSem zapotfebi vzit v dvahu
téZ nejistotu stran skute¢ného mnozstvi kme-
novych bunék mezi odseparovanymi mono-
nukledrnimi dfeflovymi butikami, jejich ztraty
b&hem aplikace, migraci bunék do jinych or-
gdnu po transplantaci a jejich pripadnou dife-
renciaci v jiny druh bunék. Optimdlni pocet
implantovanych bunék tedy zistdva stile vel-
kym problémem a je zapotfebi jest¢ mnoha
klinickych dat k jeho vyfesSeni [187]. Navic je
nékterymi autory popirdna zdvislost efektu
bunécné 1écby na poctu implantovanych bu-
plantace je zddrazfiovdna funkéni kapacita
bunék hodnocend pomoci migracéni aktivity
[75].

Je ziejmé, Ze je tfeba 1épe definovat cilovou
populaci pro bunéénou 1é¢bu, kterd mize mit

z terapie nejvetsi prospéch, stanovit piesnd
vstupni a vylu€ovaci kriteria, optimalni odstup
implantace bunék od probéhlého infarktu
myokardu, nejlepsi cestu implantace, pocet
bunék a samozfejmé idedlni druh bunék. Je
tieba si také uvédomit heterogenitu srde¢nich
onemocnéni. Je dost dobie mozné, Ze se v bu-
doucnosti bude vybér bunék lisit podle druhu
srde¢ntho postizeni. V pripadé chronické
ischemie by byly lécbou volby buriky s poten-
cidlem predevsim angiogenetickym (tedy pre-
devS§im ruzné bunélné populace ziskané
z kostni dfené nebo periferni krve), zatimco
v piipadé tézkého srde¢niho selhdni by se vy-
braly spiSe builky s potencidlem obnovy kon-
traktilni funkce (napiiklad skeletdlni myo-
blasty). Zaroveti je tfeba hloubéji poznat kme-
nové a progenitorové buiiky, popsat jejich
charakteristiky a ndsledné provést experimen-
tdlni porovndni u¢inkd jednotlivych subpopu-
laci bunék.

Dals$im nevyfeSenym problémem je optimaln{
zpusob aplikace bunék. Intravenézni infuze
bunék je velice jednoduchd a bezpe¢nd meto-
da. Jejim omezenim je zcela nedostatecny pii-
sun bunék do cilového organu. Vyuziti této
aplikacni cesty ve vyzkumu je proto spise oje-
dinélé. Naproti tomu chirurgickd peropera¢ni
aplikace zfejmé neni idedlni kvili velké zaté-
Zi pro pacienta. Vyjimkou by mohla byt trans-
plantace kmenovych bunék doprovézejici ji-
nou, napf. revaskularizacni operaci. Intenzivné
jsou zkoumdany mozZnosti intramyokardidlni
aplikace vedené za pomoci elektromechanic-
kého mapovdni, ale zfejmé nejveétsi nadéje jsou
vkladany do intrakorondrniho podani bunék,
které i pres pomérnou jednoduchost zajistuje
relativné vysokou koncentraci aplikovanych
bunék v misté zadouciho piisobeni a je zfejmé
nejucinnéjsi [188]. Dalsi moznosti je podani
bunék do korondrni vény.

U pacientt s akutnim infarktem myokardu se
hledd optimdlni nacasovani transplantace. Ve
zvitecich experimentech bylo prokdzdno, Ze
vétsina bunék implantovanych velmi ¢asné do
infarktové z6ny nepieZije nékolik prvnich dnd
(pteziti kolem 4 dnil), nezmensi velikost jizvy
a ani nezlepsi funkcei levé komory. Pficinou je
nejspiSe akutni zanétliva reakce na akutni in-
farkt. Implantace kmenovych bunék v této dobé
neni Uspésnd, protoZe se implantované buriky
pravdépodobné zméni na zanétlivé buriky. Na
druhou stranu se predpoklada, Ze efekt trans-
plantace bunék by mél byt vyssi, pokud dojde
k implantaci difve nez se vytvoii definitivn{
jizva. Je zfejmé, Ze implantované buiiky jsou
senzitivni vici svému okoli a jeho signalim.
Zatimco pii akutnim infarktu jsou aktivovany
cytokiny a rastové faktory, které sméfuji
cirkulujici progenitorové burky do myokardu
a napomdhaji tam jejich usidleni a pfeméné
na svalové nebo cévni burky, v dobé jiz vy-
tvotené jizvy je velké riziko pfemény implan-
tovanych bunék ve fibroblasty [189]. Opti-

malni ¢as implantace bunék u nemocnych
s akutnim infarktem myokardu by se tedy mél
ale jesté pred utvofenim jizvy, tedy pfiblizné
mezi 4. dnem a koncem 2. tydne.

Je paradoxem, Ze pfes pomérné velky pocet
experimentdlnich a klinickych studif (vice nez
1 600 praci) je stdle mdlo vysledkd ,,definitiv-
nich®. V experimentu bylo zkousSeno vice nez
10 riznych bunéénych typi, které byly podany
vice nez 5 riznymi zptisoby, vice nez 6 riznym
modelim akutniho nebo chronického posko-
zeni myokardu, a to vice nez 8 rtiznym Zivocis-
nym rodiim [190]. Velkou vyjimkou jsou price
srovndvajici rizné bunécné linie mezi sebou.
Diky jim vime, Ze skeletdlni myoblasty jsou
k tpravé systolické a diastolické funkce vhod-
néjsi nez fibroblasty [3,191] a stejné dobré nebo
o néco lepsi nez buriky kostni dfené [192—194].
Jind srovndni nejsou k dispozici. Vyjimecné
jsou i prace studujici kombinaci bunék, napri-
klad soudasné podani skeletdlnich myoblasta
a mezenchymadlnich bunék kostni dfené [193,
195, 196].

Vyse uvedené nevyresené otazky se tykaji bu-
nécné 1éCby ve snaze regenerovat nefunkéni
myokard, a tim zmirnit symptomy srdecniho
selhani. V posledni dobé se ale objevuji prace
vyuzivajici bunécné 1écby i u odlisnych dia-
gnéz. Napiiklad vé€decky tym v PafiZi zkousi
implantaci mononukledrnich bunék kostn{
dfené do akinetické zadni stény levé komory
u nemocnych s téZkou postischemickou
mitrdlni regurgitaci béhem operace mitraln{
chlopné [197].

Mocini et al z Rima [198] se zase pokouseji
pomoci genové a bunécné terapie vyrobit ,,bio-
logicky pacemaker. Tyto sméry vyuziti bu-
nécné 1éCby jsou vSak na samém pocatku vy-
zkumu a na véts{ data si budeme muset jesté
pockat.

Zaveér

Ackoliv biologicky mechanizmus uc¢inku bu-
nécné 1écby na regeneraci myokardu zlstava
nevyjasnény, na zakladé prvnich klinickych
vysledkd je ziejmé, Ze tato 1écba je velkym
pfislibem pro 1é¢bu kardiovaskuldrnich one-
mocnéni. Prvotni vysledky klinickych studif
jsou fascinujici a nadéjné a znamenaji oprav-
néni k zahdjeni velkych, randomizovanych,
slepych studii bunécné 1écby v kardiologii
s cilem nalézt optimdlni 1é¢ebny postup.

Prdce byla podporena Vyzkumnym zdmérem
MSM 0021622402.

Literatura

1. Al Attar N, Carrion C, Ghostine S et al. Long-term
(1 year) functional and histological results of autolo-
gous skeletal muscle cells transplantation in rat. Car-
diovasc Res 2003; 58: 142-148.

14

www.kardiologickarevue.cz



2. Henningson CT, Stanislaus MA, Gewirtz AM. Em-
bryonic and adult stem cell therapy. Allergy Clin Immu-
nol 20083; 111(2, Suppl): 745-753.

3. Hutcheson KA, Atkins BZ, Hueman MT et al. Com-
parison of benefits on myocardial performance of
cellular cardiomyoplasty with skeletal myoblasts and
fibroblasts. Cell Transplant 2000; 9: 359-368.

4. Kim WG, Park JJ, Chung DH, Na CY. Autologous
cardiomyocyte transplantation in an ovine myocardial
infarction model. Int J Artif Org 2002; 25: 61-66.

5. Scorsin M, Hagege A, Vilquin JT et al. Comparison
of the effects of fetal cardiomyocytes and skeletal myo-
blasts transplantation on postinfarction left ventricular
function. J Thorac Cardiovasc Surg 2000; 119:
1169-1175.

6. Yoo KJ, Li RK, Weisel RD et al. Autologous smooth
muscle cell transplantation improved heart function in
dilated cardiomyopathy. Ann Thorac Surg 2000; 70:
859-865.

7. Yoo KJ, Li RK, Weisel RD et al. Smooth muscle cells
transplantation is better than heart cells transplanta-
tion for improvement of heart function in dilated car-
diomyopathy. Yonsei Med J 2002; 43: 296-303.

8. Menasché P, HagEge AA, Scorsin M et al. Myoblast
transplantation for heart failure. Lancet 2001; 357:
279-280.

9. Horackova M, Arora R, Chen R et al. Cell transplan-
tation for treatment of acute myocardial infarction: uni-
que capacity for repair by skeletal muscle satellite
cells. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2004; 287(4):
1599-1608.

10. Chiu RCJ, Zibaitis A, Kao RL. Cellular cardiomyo-
plasty: myocardial regeneration with satellite cell
implantation. Ann Thorac Surg 1995; 60: 12-18.

11. Murry CE, Wiseman RW, Schwartz SM et al. Ske-
letal myoblast transplantation for repair of myocardial
necrosis. J Clin Invest 1996; 98(11): 2512-2523.

12. Taylor DA, Atkins BZ, Hungspreugs P et al. Rege-
nerating functional myocardium: improved performance
after skeletal myoblast transplantation. Nat Med 1998;
4(8): 929-933.

13. Tambara K, Sakakibara Y, Sakaguchi G et al.
Transplanted skeletal myoblasts can fully replace the
infarcted myocardium when they survive in the host in
large numbers. Circulation 2003; 108(suppl 1):
259-263.

14. Van den Bos EJ, Wagner A, Mahrholdt H et al. Im-
proved efficacy of stem cell labeling for magnetic re-
sonance imaging studies by the use of cationic liposo-
mes. Cell Transplant 2003; 12(7): 743-56.

15. Heng BC, Haider HK, Sim EK et al. Strategies for
directing the differentiation of stem cells into the car-
diomyogenic lineage in vitro. Cardiovasc Res 2004;
62(1): 34-42.

16. Reinecke H, Murry CE. Transmural replacement of
myocardium after skeletal myoblast grafting into the
heart. Too much of a good thing? Cardiovasc Pathol
2000; 9: 337-344.

17. Menasche P. Skeletal myoblast for cell therapy.
Coronary Artery Disease 2005; 16(2): 105-110.

18. Menasche P, Hagége AA, Vilquin JT et al. Autolo-
gous skeletal myoblast transplantation for severe post-
infarction left ventricular dysfunction. J Am Coll Car-
diol 2003; 41: 1078-1083.

19. Herreros J, Prosper F, Perez A et al. Autologous
intramyocardial injection of cultured skeletal muscle-
-derived stem cells in patients with non-acute myocar-
dial infarction. Eur Heart J 2003; 24: 2012-2020.

20. Zhang FM, Yang Z, Chen Y et al. Clinical cellular
cardiomyoplasty: Technical considerations. J Card
Surg 2003; 18: 268-273.

21. Kao RL, Zhang F, Yiang ZJ et al. Cellular cardio-
myoplasty using autologous satellite cells: from expe-

rimental to clinical study. Basic Appl Myol 2003; 13:
23-28.

22. Siminiak T, Kalawski R, Fiszer D et al. Autologous
skeletal myoblast transplantation for the treatment of
postinfarction myocardial injury: phase | clinical study
with 12 months of follow-up. Am Heart J 2004; 148(3):
531-537.

283. Siminiak T, Kalawski R, Jerzykowska O et al. Trans-
plantation of autologous skeletal myoblasts during
CABG for myocardial regeneration. Three years fol-
low-up. Eur Heart J 2005; 26(Suppl): 201.

24. Siminiak T, Fiszer D, Jerzykowska O et al. Percuta-
neous trans-coronary-venous transplantation of autolo-
gous skeletal myoblasts in the treatment of post-infarc-
tion myocardial contractility impairment: The POZNAN
trial. Eur Heart J 2005; 26(12): 1188-1195.

25. Pagani F, DerSimonian R, Zawadska A et al. Auto-
logous skeletal myoblasts transplanted to ischemia
damaged myocardium in humans. J Am Coll Cardiol
2003; 41: 879-888.

26. Dib N, Michler RE, Pagani FD et al. Safety and
Feasibility of Autologous Myoblast Transplantation in
Patients With Ischemic Cardiomyopathy: Four-Year
Follow-Up. Circulation 2005; 112: 1748-1755.

27. Smits PC, van Geuns RJM, Poldermans D et al.
Catheter-based intramyocardial injection of autologous
skeletal myoblasts as a primary treatment of ischemic
heart failure. J Am Coll Cardiol 2003; 42: 2063-2069.

28. Ince H, Petzsch M, Renders TC et al. Transcathe-
ter transplantation of autologous skeletal myoblasts in
postinfarction patients with severe left ventricular dys-
function. J Endovasc Ther 2004; 11: 695-704.

29. Haider HK, Tan ACK, Aziz S et al. Myoblast
transplantation for cardiac repair: a clinical perspecti-
ve. Molecular Therapy 2004; 9(1): 14-23.

30. Roselle Abraham M, Henrikson CA, Tung L et al.
Antiarrhytmic engineering of skeletal myoblasts for
cardiac transplantation. Circ Res 2005; 97: 159-167.

31. Brehm M, Zeus T, Strauer BE. Stem cells - clinical
application and perspectives. Herz 2002; 27:
611-620.

32. Haider HK, Ashraf M. Bone marrow stem cells in
the infarcted heart. Coronary Artery Disease 2005;
16(2): 99-103.

33. Kucia M, Dawn B, Hunt G et al. Cells expressing
early cardiac markers reside in the bone marrow and
are mobilized into the peripheral blood after myocar-
dial infarction. Circ Res 2004; 95(12): 1191-1199.

34.Yin AH, Miraglia S, Zanjani ED et al. AC133, a no-
vel marker for human hematopoietic stem and proge-
nitor cells. Blood 1997; 90: 5002-5012.

35. Condorelli G, Borello U, De Angelis L et al. Car-
diomyocytes induce endothelial cells to trans-diffe-
rentiate into cardiac muscle: implications for myocardi-
um regeneration. Proc Natl Acad Sci USA 200f1;
98(19): 10733-10738.

36. Tomita S, Li RK, Weisel RD et al. Autologous
transplantation of bone marrow cells improves damag-
ed heart function. Circulation 1999; 100(Suppl! Il):
247-256.

37. Orlic D, Kajstura J, Chimenti S et al. Bone marrow
cells regenerate infracted myocardium. Nature 2001;
410: 701-705.

38. Bittira B, Kuang JQ, Al Khaldi A et al. In vitro
preprogramming of marrow stromal cells for myocar-
dial regeneration. Ann Thorac Surg 2002; 74:
1154-1159.

39. Jackson KA, Majka SM, Wang H et al. Regenera-
tion of ischemic cardiac muscle and vascular endothe-
lium by adult stem cells. J Clin Invest 2001; 107:
1395-1402.

40. Toma C, Pittenger MF, Cahill KS et al. Human me-
senchymal stem cells differentiate to a cardiomyocyte

Bunécna lécba v kardiologii: prehled aktualnich dat za rok 2005

phenotype in the adult murine heart. Circulation 2002;
105: 93-98.

41, Davani S, Marandin A, Mersin N et al. Mesenchymal
progenitor cells differentiate into an endothelial phe-
notype, enhance vascular density, and improve heart
function in a rat cellular cardiomyoplasty model. Circu-
lation 2003; 108(suppl Il): 2563-258.

42. Chedrawy EG, Wang JS, Hguyen DM et al. Incor-
poration and integration of implanted myogenic and
stem cells into native myocardial fibres: Anatomic basis
for functional improvements. J Thoracic Cardiovasc
Surg 2002; 124: 584-590.

43. Kocher AA, Schuster MD, Szabolcs MJ et al.
Neovascularization of ischemic myocardium by human
bone-marrow-derived angioblasts prevents cardiomyo-
cytes apoptosis, reduces remodeling and improves
cardiac function. Nat Med 2001; 7(4): 430-436.

44. Blau HM, Brazelton TR, Weimann JM. The evolving
concept of a stem cell: entity or function? Cell 2001;
105: 829-841.

45. Goodell MA, Jackson KA, Majka SM et al. Stem cell
plasticity in muscle and bone marrow. Ann N 'Y Acad
Sci 2001; 938: 208-218.

46. Krause DS, Thiese ND, Collector Ml et al. Multi-
-organ, multilineage engraftment by a single bone
marrow-derived stem cell. Cell 2001; 105: 369-377.

47. Hamano K, Li TS, Kobayashi T et al. Therapeutic
angiogenesis induced by local autologous bone mar-
row cell implantation. Ann Thorac Surg 2002; 73:
1210-1215.

48. Schwartz Y, Kornowski R. Progenitor and embryo-
nic stem cell transplantation for myocardial angioge-
nesis and functional and functional restoration. Eur
Heart J 2003; 24: 404-411.

49. Kamihata H, Matsubara H, Nishiue T et al. Impro-
vement of collateral perfusion and regional function by
implantation of peripheral blood mononuclear cells
into ischemic hibernating myocardium. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2002; 22: 1804-1810.

50. Sakai T, Li RK, Weisel RD et al. Autologous heart
cell transplantation improves cardiac function after
myocardial injury. Ann Thorac Surg 1999; 68:
1074-2081.

51. Tomita S, Mickle DA, Weisel RD et al. Improved
heart function with myogenesis and angiogenesis after
autologous porcine bone marrow stromal cell trans-
plantation. J Thorac Cardiovasc Surg 2002; 123:
1132-1140.

52. Kawamoto A, Gwon HC, Iwaguro H et al. Thera-
peutic potential of ex vivo expanded endothelial proge-
nitor cells for myocardial ischemia. Circulation 2001;
103: 634-637.

58. Fuchs S, Baffour R, Zhou Y et al. Transendocardial
delivery of autologous bone marrow enhances collate-
ral perfusion and regional function in pigs with chro-
nic experimental myocardial ischemia. J Am Coll Car-
diol 2001; 37: 1726-1732.

54. Stern DM, Hess DC, Borlongan CV. Healing
a broken heart with stem cells. Cell Transplantation
2004; 13(7-8): 725-727.

55. Hamano K, Nishida M, Hirata K et al. Local implan-
tation of autologous bone marrow cells for therapeutic
angiogenesis in patients with ischemic heart disease.
Clinical trial and preliminary results. Jpn Circ J 2001;
65: 845-847.

56. Fuchs S, Satler LF, Kornowski R et al. Catheter-ba-
sed autologous bone marrow myocardial injection in
no-option patients with advanced coronary artery dis-
ease. A feasibility study. J Am Coll Cardiol 2003;
41(10): 1721-1724.

57. Perin EC, Dohmann HFR, Borojevic R et al. Trans-
endocardial, autologous bone marrow cell transplan-

Kardiol Rev 2006; 8(1-2)

15



Bunécna lécba v kardiologii: prehled aktualnich dat za rok 2005

tation for severe, chronic ischemic heart failure. Circu-
lation 2003; 107: 2294-2302.

58. Silva SA, Dohmann HFR, Perin EC et al. Inmediate
and shortterm safety of catheter-based autologous
bone marrow mononuclear cell implantation in pa-
tients with severe ischaemic heart failure. Eur J Heart
Failure 2003; Suppl 2(1): 137-138 (abstr).

59. Perin EC, Dohmann HFR, Borojevic R et al. Impro-
ved exercise capacity and ischemia 6 and 12 months
after transendocardial injection of autologous bone
marrow mononuclear cells for ischemic cardiomyo-
pathy. Circulation 2004; 110(Suppl Il): 213-218.

60. Tse HF, Kwong YL, Chan JKF et al. Angiogenesis
in ischaemic myocardium by intramyocardial autolo-
gous bone marrow mononuclear cell implantation.
Lancet 2003; 361: 47-49.

61. Beeres SLMA, Zeppenfeld K, Bax JJ et al. Intra-
myocardial injection of autologous bone marrow mo-
nonuclear cells in no-option patients with chronic
ischaemia is safe, increase quality of life and improves
left ventricular ejection fraction. Eur Heart J 2005;
26(Suppl): 663 (abstr).

62. Stamm C, Westphal B, Kleine HD et al. Autolo-
gous bone-marrow stem-cell transplantation for
myocardial regeneration. Lancet 2003; 361: 45-46.

63. Galinanes M, Loubani M, Davies J et al. Autotrans-
plantation of unmanipulated bone marrow into scarred
myocardium is safe and enhances cardiac function in
humans. Cell Transplant 2004; 13: 7-13.

64. Strauer BE, Brehm M, Zeus T et al. Intracoronare,
humane autologe Stammzelltransplantation zur Myo-
kardregeneration nach Herzinfarkt. Dtsch Med Wschr
2001; 126: 932-938.

65. Strauer BE, Brehm M, Zeus T et al. Repair of in-
farcted myocardium by autologous intracoronary mo-
nonuclear bone marrow cell transplantation in hu-
mans. Circulation 2002; 106: 1913-1918.

66. Brehm M, Zeus T, Strauer BE. Stem cells - clini-
cal application and perspectives. Herz 2002; 27:
611-620.

67. Koestering M, Brehm M, Zeus T et al. Regeneration
of heart function in chronic coronary heart disease
with chronic myocardial infarction: controlled study
with intracoronary autologous mononuclear bone mar-
row cell transplantation. Eur Heart J 2005; 26(Suppl):
532 (abstr).

68. Brehm M, Koestering M, Zeus T et al. Improve-
ment of heart function in chronic coronary heart disea-
se with chronic myocardial infarction: controlled study
with intracoronary autologous mononuclear bone mar-
row cell transplantation (IACT-study). Circulation
2005; 111(13): 1721.

69. Chen SL, Fang WW, Ye F et al. Effect on left ven-
tricular function of intracoronary transplantation of
autologous bone marrow mesenchymal stem cell in
patients with acute myocardial infarction. Am J Cardiol
2004; 94: 82-95.

70. Fernandez-Avilés F, San Roméan JA, Garcia-Frade
J et al. Experimental and clinical regenerative capabili-
ty of human bone marrow cell after myocardial infarc-
tion. Circ Res 2004; 95: 742-748.

71. Ruan W, Pan CZ, Huang GQ et al. Assessment of
left ventricular segmental function after autologous bo-
ne marrow stem cells transplantation in patients with
acute myocardial infarction by tissue tracking and
strain imaging. Chin Med J 2005; 118(14): 1175-1181.

72. Grajek S, Popiel M, Breborowicz P et al. Improve-
ment of left ventricle function (LVP) in patients with
Ami after infusion of bone marrow stem cells (BMSC).
Eur Heart J 2005; 26(Suppl): 318 (abstr).

73. Vanderheyden M, Mansour S, Vandekerckhove B
et al. Intracoronary injection of enriched CD133+ bone
marrow cells promotes cardiac recovery after recent

myocardial infarction. Eur Heart J 2005; 26(Suppl):
686 (abstr).

74. Assmus B, Schéchinger V, Teupe C et al.
Transplantation of progenitor cells and regeneration
enhancement in acute myocardial infarction (TOPCA-
RE-AMI). Circulation 2002; 106: 3009-3017.

75. Britten MB, Abolmaali ND, Assmus B et al. Infarct
remodeling after intracoronary progenitor cell treat-
ment in patients with acute myocardial infarction
(TOPCARE-AMI): Mechanistic insights from serial
contrast-enhanced magnetic resonance imaging.
Circulation 2003; 108(18): 2212-2218.

76. Schachinger V, Assmuss B, Britten MB et al.
Transplantation of progenitor cells and regeneration
enhancement in acute myocardial infarction. Final
one-year results of the TOPCARE-AMI trial. J Am Coll
Cardiol 2004; 44: 1690-1699.

77. Schachinger V et al. REPAIR-AMI: Reinfusion of
enriched progenitor cells and infarct remodelling in
acute myocardial infarction. AHA Scientific Sessions,
Dallas, 13.-16. 11. 2005. (abstr).

78. Bartunek J, Vanderheyden M, Vandekerckhove B
et al. Intracoronary Injection of CD133-Positive Enri-
ched Bone Marrow Progenitor Cells Promotes Car-
diac Recovery After Recent Myocardial Infarction:
Feasibility and Safety. Circulation 2005; 112(Suppl I):
178-188.

79. Mansour S, Vanderheyden M, Wijns W et al.
Effects of intracoronary administration of enriched
haematopoietic bone marrow stem cells on in-stent
restenosis & progression of coronary atherosclerosis
in patients with recent myocardial infarction. Eur Heart
J 2005; 26(Suppl): 122 (abstr).

80. Sanz R, Villa A, Pena G et al. Rate of in-stent reste-
nosis is low in acute myocardial infarction after intra-

coronary bone marrow stem cells transplantation. Eur
Heart J 2005; 26(Suppl.): 152 (abstr).

81. Wollert KC, Meyer GP, Lotz J et al. Intracoronary
autologous bone-marrow cell transfer after myocardial
infarction: the BOOST randomized controlled clinical
trial. Lancet 2004; 363: 141-148.

82. Erbs S, Linke A, Adams V et al. Transplantation of
blood-derived progenitor cells after recanalization of
chronic coronary artery occlusion. First randomized
and placebo-controlled study. Circ Res 2005; 97:
756-762.

83. Ozbaran M, Omay SB, Nalbantgil S et al. Autolo-
gous peripheral stem cell transplantation in patients
with congestive heart failure due to ischemic heart dis-
ease. Eur J Cardiothorac Surg 2004; 25: 342-350.

84. Pénicka M, Widimsky P, Kobylka P et al. Trans-
plantace autolognich kmenovych bunék kostni diené
po akutnim infarktu myokardu, zptisobeném uzavérem
kmene levé véndité tepny. Cor Vasa 2003; 45(9):
465-468.

85. Meluzin J, Groch L, Janousek S et al. Autologous
transplantation of bone marrow cells in patients with
acute myocardial infarction. The effect of the number
of transplanted cells on the reduction of infarct size.
Eur Heart J 2005; 26(Suppl): 220 (abstr).

86. Meluzin J, Mayer J, Groch L et al. Autologni trans-
plantace dfefiovych bunék u nemocného s akutnim in-
farktem myokardu. Cor Vasa 2004; 46(8): 384-388.

87. Kaminek M, Meluzin J, Groch L et al. Uprava
infarktového loziska autologni transplantaci mono-
nuklearnich bunék kostni dfené: role kvantitativniho
Tc-99m-MIBI SPECT a F-18-FDG PET pf¥i monitorova-
ni lé¢by. Cor Vasa 2005; 47(5): 203-207.

88. Shintani S, Murohara T, lkeda H et al. Mobilization
of endothelial progenitor cells in patients with acute
myocardial infarction. Circulation 2001; 103:
2776-2779.

89. Leone AM, Rutella S, Bonanno G et al. Mobiliza-
tion of bone marrow-derived stem cells after myocar-
dial infarction and left ventricular function. Eur Heart
J 2005; 26(12): 1196-204.

90. Laflamme MA, Myerson D, Saffitz JE et al. Evidence
for cardiomyocyte repopulation by extracardiac proge-
nitors in transplanted human hearts Circ Res 2002;
90: 634-640.

91. Quaini F, Urbanek K, Beltrami AP et al. Chimerism
of the transplanted heart. N Engl J Med 2002; 346(1):
5-15.

92. Haider HK, Ashraf M. Bone marrow stem cells in
the infarcted heart. Coron Artery Dis 2005; 16(2):
99-103.

93. Laterveer L, Lindley 1J, Hamilton MS et al. Interleu-
kin-8 induces rapid mobilization of hematopoietic
stem cells with radioprotective capacity and long-term
myelolymphoid repopulating ability. Blood 1995; 85:
2269-2275.

94. He T, Peterson TE, Katusic ZS. Paracrine mitoge-
nic effect of human endothelial progenitor cells: Role
of interleukin-8. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2005;
289: 968-972.

95. Seiler C, Pohl T, Wustmann K et al. Promotion of
collateral growth by granulocyte-macrophage colony
stimulating factor in patients with coronary artery dis-
ease. A randomized, double blind, placebo-controlled
study. Circulation 2001; 104: 2012-2017.

96. Edwards RG. Stem cells today: B1. Bone marrow
stem cells. Reproductive Biomedicine Online 2004;
9(5): 541-583.

97. Li X, Tjwa M, Moons L et al. Revascularization of
ischemic tissues by PDGF-CC via effects on endothe-
lial cells and their progenitors. J Clin Invest 2005;
115(1): 118-127.

98. Li TS, Hayashi M, lto H et al. Regeneration of
infarcted myocardium by intramyocardial implantation
of ex vivo transforming growth factor-[beta]-prepro-
grammed bone marrow stem cells. Circulation 2005;
111(19): 2438-2445.

99. Azarnoush K, Maurel A, Sebbah L et al. Enhance-
ment of the functional benefits of skeletal myoblast
transplantation by means of coadministration of hypo-
xia-inducible factor 1a. J Thorac Cardiovasc Surg
2005; 130(1): 173-179.

100. Abbott JD, Huang Y, Liu D et al. Stromal cell-de-
rived factor-1a plays a critical role in stem cell recruit-
ment to the heart after myocardial infarction but is not
sufficient to induce homing in the absence of injury.
Circulation 2004; 110(21): 3300-3305.

101. Vasa M, Fichtlscherer S, Adler K et al. Increase in
circulating endothelial progenitor cells by statin thera-
py in patients with stable coronary artery disease.
Circulation 2001; 103: 2885-2890.

102. Llevadot J, Murasawa S, Kureischi Y et al. HMG-CoA
reductase inhibitor mobilizes bone marrow-derived
endothelial progenitor cells. J Clin Invest 2001; 108:
399-405.

108. Strehlow K, Werner N, Berweiler J et al. Estrogen
increases bone-marrow derived endothelial progenitor
cell production and diminishes neointima formation.
Circulation 2003; 107: 3059-3065.

104. Magnusson PU, Ronca R, Dell'Era P et al. Fibro-
blast growth factor receptor-1 expression is required
for hematopoietic but not endothelial cell develop-
ment. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005; 25(5):
944-949.

105. Leong-Poi H, Christiansen J, Heppner P et al.
Assessment of endogenous and therapeutic arterio-
genesis by contrast ultrasound molecular imaging of
integrin expression. Circulation 2005; 111(24):
3248-3254.

16

www.kardiologickarevue.cz



106. Losordo DW, Vale PR, Symes JF et al. Gene the-
rapy for myocardial angiogenesis. Initial clinical results
with direct myocardial injection of phVEGF 165 as sole
therapy for myocardial ischemia. Circulation 1998; 98:
2800-2804.

107. Tio RA, Tkebuchava T, Scheuermann TH et al.
Intramyocardial gene therapy with naked DNA enco-
ding vascular endothelial growth factor improves colla-
teral flow to ischemic myocardium. Hum Gene Ther
1999; 10: 2953-2960.

108. Lee RJ, Springer ML, Blanco-Bose WE et al.
VEGF gene delivery to the myocardium. Deleterious
effect of upregulated expression. Circulation 2000;
102: 898-901.

109. Linke A, Muller P, Nurzynska D et al. Stem cells
in the dog heart are self-renewing, clonogenic, and
multipotent and regenerate infarcted myocardium,
improving cardiac function. Proc Natl Acad Sci USA
2005; 102(25): 8966-8971.

110. Miyagawa S, Sawa Y, Taketani S et al. Myocardial
regeneration therapy for heart failure: hepatocyte
growth factor enhances the effect of cellular cardio-
myoplasty. Circulation 2002; 105: 2556-2561.

111. Kondo |, Ohmori K, Oshita A et al. Treatment of
acute myocardial infarction by hepatocyte growth fac-
tor gene transfer. The first demonstration of myocar-
dial transfer of a functional gene using ultrasonic
microbubble destruction. J Am Coll Cardiol 2004; 44:
644-653.

112. Tambara K, Premaratne GU, Sakaguchi G et al.
Administration of control-released hepatocyte growth
factor enhances the efficacy of skeletal myoblast
transplantation in rat infarcted hearts by greatly increa-
sing both quantity and quality of the graft. Circulation
2005; 112(Suppl 1)]: 129-134.

113. Sakai T, Ling Y, Payne TR, Huard J. The use of ex
vivo gene transfer based on muscle-derived stem cells
for cardiovascular medicine. Trends Cardiovasc Med
2002; 12: 115-120.

114. Suzuki K, Murtuza B, Smolenski RT et al. Cell
transplantation for the treatment of acute myocardial
infarction using vascular endothelial growth factor-
-expressing skeletal myoblasts. Circulation 2001;
104(Suppl I): 207-212.

115. Yau TM, Fung K, Weisel RD et al. Enhanced myo-
cardial angiogenesis by gene transfer with transplant-
ed cells. Circulation 2001; 104(Suppl I): 218-222.

116. Losordo DW, Vale PR, Hendel RC et al. Phase
1/2 placebo-controlled, double-blind, dose escalating
trial of myocardial vascular endothelial growth factor 2
gene transfer by catheter delivery in patients with
chronic myocardial ischemia. Circulation 2002; 105:
1012-2018.

117. Minatoguchi S, Takemura G, Chen XH et al. Acce-
leration of the healing process and myocardial regene-
ration may be important as a mechanism of improve-
ment of cardiac function and remodeling by post
infarction granulocyte colony-stimulating factor treat-
ment. Circulation 2004; 109: 2572-2580.

118. Orlic D, Kajstura J, Chimenti S et al. Mobilized
bone marrow cells repair the infracted heart, impro-
ving function and survival. Proc Natl Acad Sci USA
2001; 98(18): 10344-10349.

119. Hattori K, Heissig B, Tashiro K et al. Plasma ele-
vation of stromal-derived factor-1 induces mobilization
of mature and immature hematopoietic progenitor and
stem cells. Blood 2001; 97: 3354-3360.

120. Petit I, SzyperKravitz M, Nagler A et al. G-CSF
induces stem cell mobilization by decreasing BM
SDF-1 and up-regulating CXCR4. Nat Immunol 2002;
3: 687-694.

121. Tang YL, Qian K, Zhang YC et al. Mobilizing of
haematopoietic stem cells to ischemic myocardium by

plasmid mediated stromal-cell-derived factor-1o
(SDF-1 o) treatment. Regul Pept 2005; 125: 1-8.

122. Askari A, Unzek S, Popovic ZB et al. Effect of
stromal-cell-derived factor 1 on stem-cell homing and
tissue regeneration in ischaemic cardiomyopathy.
Lancet 2003; 362: 697-703.

128. Jo DY, Hwang JH, Kim JM et al. Human bone mar-
row endothelial cells elaborate non-stromal-cell-deri-
ved factor-1 (SDF-1)-dependent chemoattraction and
SDF-1-dependent transmigration of haematopoietic
progenitors. Br J Haematol 2003; 121(4): 649-652.

124. Pillarisetti K, Gupta SK. Cloning and relative
expression analysis of rat stromal cell derived factor-1
(SDF-1): SDF-1 alpha mRNA is selectively induced in
rat model of myocardial infarction. Inflammation 2001;
25(5): 293-300.

125. Ma J, Ge J, Zhang S et al. Time course of myocar-
dial stromal cell-derived factor 1 expression and bene-
ficial effects of intravenously administered bone mar-
row stem cells in rats with experimental myocardial
infarction. Basic Res Cardiol 2005; 100(3): 217-223.

126. Yan W-Q, Briddell R, Hartley C et al. Mobilization
of long-term hematopoietic reconstituting cells in mice
by the combination of stem cell factor plus granulocyte
colony-stimulating factor. Blood 1994; 84: 795-799.

127. Sesti C, Hale SL, Lutzko C, Kloner RA. Granulo-
cyte colony-stimulating factor and stem cell factor
improve contractile reserve of the infarcted left ventri-
cle independent of restoring muscle mass. J Am Coll
Cardiol 2005; 46(9): 1662-1669.

128. Norol F, Merlet P, Isnard R et al. Influence of mo-
bilized stem cells on myocardial infarct repair in a non-
human primate model. Blood 2003; 102: 4361-4368.

129. Rosengart TK, Lee LY, Patel SR et al. Angiogene-
sis gene therapy: phase | assessment of direct intra-
myocardial administration of an adenovirus vector
expressing VEGF121 cDNA to individuals with clini-
cally significant severe coronary artery disease. Circu-
lation 1999; 100: 468-474.

130. Symes JF, Losordo DW, Vale PR et al. Gene the-
rapy with vascular endothelial growth factor for inope-
rable coronary artery disease. Ann Thor Surg 1999;
68: 830-837.

131. Vale PR, Losordo DW, Milliken CE et al. Rando-
mized, single-blind, placebo-controlled pilot study of
catheter-based myocardial gene transfer for therapeu-
tic angiogenesis using left ventricular electromechani-
cal mapping in patients with chronic myocardial ische-
mia. Circulation 2001; 103: 2138-2143.

132. Kuethe F, Figulla HR, Voth M et al. Mobilisation
von Stammzellen durch den Granulozyten-Kolonie sti-
mulierenden Faktor zur Regeneration myokardialen
Gewebes nach Herzinfarkt. Dtsch Med Wochenschr
2004; 129: 424-428.

1383. Leone AM, Garramone B, Giannico MB et al. Sa-
fety and potential efficacy of granulocyte-colony stimu-
lating factor in the acute myocardial infarction (the Ri-
genera study). Eur Heart J 2005; 26(Suppl.): 531
(abstr).

134. Gutersohn A, Duehrseln U, Huettmann A et al.
Stem cell therapy increases exercise tolerance in pa-
tients with heart failure. Eur Heart J 2005; 26(Suppl):
319 (abstr).

135. Belenkov IuN, Ageev FT, Mareev Vlu et al. Mobi-
lization of bone marrow stem cells in the management
of patients with heart failure: protocol and first results
of ROT FRONT trial. Kardiologiia 2003; 43: 7-12.

136. Kang HJ, Kim HS, Zhang SY et al. Effects of intra-
coronary infusion of peripheral blood stem-cells mobi-
lised with granulocyte-colony stimulating factor on left
ventricular systolic function and restenosis after coro-
nary stenting in myocardial infarction: the MAGIC cell
randomised clinical trial. Lancet 2004; 363: 751-756.

Bunécna lécba v kardiologii: prehled aktualnich dat za rok 2005

137. Ince H, Petzsch M, Kleine DH et al. Preservation
from left ventricular remodeling by front-integrated re-
vascularization and stem cell liberation in evolving acute
myocardial infarction by use of granulocyte-colony-sti-
mulating factor (FIRSTLINE-AMI) Trial. Circulation
2005; 112: 3097-3106.

138. Ince H, Petzsch M, Kleine DH et al. Prevention of
Left Ventricular Remodeling With Granulocyte Colo-
ny-Stimulating Factor After Acute Myocardial Infarc-
tion: Final 1-year Results of the Front-Integrated Revas-
cularization and Stem Cell Liberation in Evolving Acute
Myocardial Infarction by Granulocyte Colony-Stimula-
ting Factor (FIRSTLINE-AMI) Trial. Circulation 2005;
112(Suppl I): 73-80.

139. Yoon YS, Johnson IA, Park JS et al. Therapeutic
myocardial angiogenesis with vascular endothelial
growth factors. Mol Cell Biochem 2004; 264: 63-74.

140. Askari A, Unzek S, Goldman CK et al. Cellular, but
not direct, adenoviral delivery of vascular endothelial
growth factor results in improved left ventricular func-
tion and neovascularization in dilated ischemic cardio-
myopathy. J Am Coll Cardiol 2004; 43(10): 1908-1914.

141. Celleti FL, Waugh JM, Amabile PG et al. Vascular
endothelial growth factor enhances atherosclerotic
plaque progression. Nat Med 2001; 7: 425-429.

142. Gyongyosi M, Khorsand A, Zamini S et al. NO-
GA-guided analysis of regional myocardial perfusion
abnormalities treated with intramyocardial injections of
plasmid encoding vascular endothelial growth factor
A-165 in patients with chronic myocardial ischemia: su-
banalysis of the EUROINJECT-ONE multicenter dou-
ble-blind randomized study. Circulation 2005;
112(Suppl I): 1567-165.

143. Kastrup J, Jgrgensen E, Riick A et al. Direct intra-
myocardial plasmid vascular endothelial growth fac-
tor-A165 gene therapy in patients with stable severe
angina pectoris: A randomized double-blind place-
bo-controlled study: The Euroinject One Trial. J Am
Coll Cardiol 2005; 45(7): 982-988.

144. Hedman M, Hartikainen J, Syvanne M et al. Safe-
ty and feasibility of catheter-based local intracoronary
vascular endothelial growth factor gene transfer in the
prevention of postangioplasty and in-stent restenosis
and in the treatment of chronic myocardial ischemia:
phase Il results of the Kuopio angiogenesis trial (KAT).
Circulation 2003; 107: 2677-2683.

145. Henry TD, Annex BH, McKendall GR et al. The
VIVA trial: Vascular endothelial growth factor in ische-
mia or vascular angiogenesis. Circulation 2003; 107:
1359-1365.

146. Giordano FJ, Ping P, McKirnan MD et al. Intraco-
ronary gene transfer of fibroblast growth factor-5
increases blood flow and contractile function in ische-
mic region of the heart. Nat Med 1996; 2: 534-539.

147. Ueno H, Li JJ, Masuda S et al. Adenovirus—media-
ted expression of secreted form of basic fibroblast
growth factor (FGF-2) induces cellular proliferation
and angiogenesis in vivo. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 1997; 17: 2453-2460.

148. Nakajima H, Sakakibara Y, Tambara K et al. The-
rapeutic angiogenesis by the controlled release of ba-
sic fibroblast growth factor for ischemic limb and
heart injury: toward safety and minimal invasiveness.
J Artif Organs 2004; 7: 58-61.

149. Rosenblatt-Velin N, Lepore MG, Cartoni C et al.
FGF-2 controls the differentiation of resident cardiac
precursors into functional cardiomyocytes. J Clin
Invest 2005; 115(7): 1724-1733.

150. Laham RJ, Sellke FW, Edelman ER et al. Local
perivascular delivery of basic fibroblast growth factor
in patients undergoing coronary bypass surgery: re-
sults of phase | randomized double blind, placebo-con-
trolled trial. Circulation 1999; 100: 1865-1871.

Kardiol Rev 2006; 8(1-2)

17



Bunécna lécba v kardiologii: prehled aktualnich dat za rok 2005

151. Grines CL, Watkins MW, Helmer G et al. Angio-
genic gene therapy (AGENT) trial in patients with stable
angina pectoris. Circulation 2002; 105: 1291-1297.

152. Grines CL, Watkins MW, Mahmarian J et al.
A randomized double-blind placebo controlled trial of
Ad5FGF-4 gene therapy and its effect on myocardial
perfusion in patients with stable angina. J Am Coll
Cardiol 2003; 42: 1339-1347.

158. Simons M, Annex BH, Laham RJ et al. Pharmaco-
logical treatment of coronary artery disease with re-
combinant fibroblast growth factor-2: double-blind,
randomized, controlled clinical trial. Circulation 2002;
105: 788-793.

154. Vandervelde S, Van Luyn MJA, Tio RA, Harmsen
MC. Signaling factors in stem cell-mediated repair of
infarcted myocardium. J Mol Cell Cardiol 2005; 39(2):
363-376.

155. Yeh ETH, Zhang S, Wu HD et al. Transdifferentia-
tion of human peripheral blood CD34+ - enriched cell
population into cardiomyocytes, endothelial cells and
smooth muscle cells in vivo. Circulation 2003; 108:
2070-2073.

156. Xu W, Zhang X, Qian H et al. Mesenchymal stem
cells from adult human bone marrow differentiate into
a cardiomyocyte phenotype in vitro. Exp Biol Med
2004; 229: 623-631.

157. Kim YH. Intramyocardial transplantation of circu-
lating CD34+ cells: source of stem cells for myocar-
dial regeneration. J Korean Med Sci 2003; 18(6):
797-803.

168. Shim WS, Jiang S, Wong P et al. Ex vivo diffe-
rentiation of human adult bone marrow stem cells into
cardiomyocyte-like cells. Biochem Biophys Res
Commun 2004; 324(2): 481-8.

159. Piao H, Youn TJ, Kwon JS et al. Effects of bone
marrow derived mesenchymal stem cells transplanta-
tion in acutely infarcting myocardium. Eur J Heart
Failure 2005; 7(5): 730-738.

160. Murasawa S, Kawamoto A, Horii M et al. Niche-
-dependent translineage commitment of endothelial
progenitor cells, not cell fusion in general, into myo-
cardial lineage cells. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2005; 25(7): 1388-1394.

161. Wagers AJ, Sherwood RI, Christensen JL,
Weissman IL. Little evidence for developmental plasti-
city of adult hematopoietic stem cells. Science 2002;
297: 2256-2259.

162. Murry CE, Soonpaa MH, Reinecke H et al. Hae-
matopoietic stem cells do not transdifferentiate into
cardiac myocytes in myocardial infarcts. Nature 2004;
428: 664-668.

163. Balsam LB, Wagers AJ, Christensen JL et al.
Haematopoietic stem cells adopt mature haematopo-
ietic fates in ischaemic myocardium. Nature 2004,
428: 668-673.

164. Limbourg FP, Ringes-Lichtenberg S, Schaefer
A et al. Haematopoietic stem cells improve cardiac
function after infarction without permanent cardiac en-
graftment. Eur J Heart Failure 2005; 7(5): 722-729.
165. Ying QL, Nichols J, Evans EP, Smith AG. Chang-
ing potency by spontaneous fusion. Nature 2002;
416: 545-548.

166. Alvarez-Dolado M, Pardal R, Garcia-Verdugo JM
et al. Fusion of bone-marrow-derived cells with Pur-
kinje neurons, cardiomyocytes and hepatocytes. Nature
20083; 425: 968-973.

167. Shi D, Reinecke H, Murry CE, Torok-Storb B. Myo-
genic fusion of human bone marrow stromal cells, but
not hematopoietic cells. Blood 2004; 104(1): 290-294.

168. Nygren JM, Jovinge S, Breitbach M et al. Bone
marrow-derived hematopoietic cells generate cardio-
myocytes at a low frequency through cell fusion, but
not transdifferentiation. Nat Med 2004; 10: 494-501.

169. Oh H, Bradfute SB, Gallardo TD et al. Cardiac
progenitor cells from adult myocardium: homing, diffe-
rentiation, and fusion after infarction. Proc Natl Acad
Sci 2003; 100(21): 12313-12318.

170. Zhang S, Wang D, Estrov Z et al. Both cell fusion
and transdifferentiation account for the transformation
of human peripheral blood CD34-positive cells into
cardiomyocytes in vivo. Circulation 2004; 110(25):
3803-3807.

171. Asahara T, Murohara T, Sullivan A et al. Isolation
of putative progenitor endothelial cells for angiogene-
sis. Science 1997; 275: 964-967.

172. Behfar A, Zingman LV, Hodgson DM et al. Stem
cell differentiation requires a paracrine pathway in the
heart. FASEB J 2002; 16: 1558-1566.

173. Ziegelhoefffer T, Fernandez B, Kostin S et al. Bone
marrow-derivated cells do not incorporate into adult
growing vasculature. Circ res 2004; 94: 230-238.

174. Heil M, Ziegelhoeffer T, Mees B, Schaper W.
A different outlook on the role of bone marrow stem
cells in vascular growth: bone marrow delivers soft-
ware not hardware. Circ Res 2004; 94: 573-574.

175. Yoshioka T, Ageyama N, Shibata H et al. Repair
of infarcted myocardium mediated by transplanted bo-
ne marrow-derived CD34+ stem cells in a nonhuman
primate model. Stem Cells 2005; 23(3): 355-364.

176. Fukuhara S, Tomita S, Yamashiro S et al. Direct
cell-cell interaction of cardiomyocytes is key for bone
marrow stromal cells to go into cardiac lineage in vitro.
J Thorac Cardiovasc Surg 2003; 125: 1470-1480.

177. Lindsay AC. Halcox JP. Stem cells as future the-
rapy in cardiology. Hospital Medicine 2005; 66(4):
215-220.

178. Wang JS, Shum-Tim D, Chedrawy E et al. The co-
ronary delivery of marrow stromal cells for myocardial
regeneration: pathophysiological and therapeutic im-
plication. J Thorac Cardiovasc Surg 2001; 122:
699-705.

179. Rangappa A, Fen C, Lee EH et al. Transformation
of adult mesenchymal stem cells isolated from the
fatty tissue into cardiomyocytes. Ann Thorac Surg
20083; 75: 775-779.

180. Makino S, Fukuda K, Miyoshi S et al. Cardiomyo-
cytes can be generated from marrow stromal cells in
vitro. J Clin Invest 1999; 103: 697-705.

181. Shim W, Wong P. Stem cell cardiomyoplasty:
State-of-the-art. Ann Acad Med Singapore 2004;
33(4): 451-460.

182. Suarez de Lezo J, Romero M, Torres A et al. Re-
generation versus left-ventricular function recovery
after revascularised acute anterior wall myocardial in-
farction. A randomised study. Eur Heart J 2005;
26(Suppl): 318 (abstr).

183. Planat-Bernard V, Silvestre JS, Cousin B et al.
Plasticity of human adipose lineage cells toward endo-
thelial cells: physiological and therapeutic perspecti-
ves. Circulation 2004; 109: 656-663.

184. Rehman J, Traktuev D, Li J et al. Secretion of an-
giogenic and antiapoptotic factors by human adipose
stromal cells. Circulation 2004; 109: 1292-1298.

185. Valina CM, Pinkernell, Luka T et al. Intracoronary
transplantation of cells isolated from subcutaneous fat
tissue or bone marrow into an acute myocardial infarc-
tion model in swine shows similar improvement of LV
function. Eur Heart J 2005; 26(Suppl): 687 (abstr).

186. Beltrami AP, Urbanek K, Kajstura J et al. Evidence
that human cardiac myocytes divide after myocardial
infarction. N Engl J Med 2001; 344(23): 1750-1757.

187. Nadal-Ginard B, Kajstura J, Leri A, Anversa P.
Myocyte death, growth, and regeneration in cardiac
hypertrophy and failure. Circ Res 2003; 92(2):
139-150.

188. Wilenski RL, Freyman T, Polin GM et al. A com-
parison of 3 methods of mesenchymal stem cell deli-
very following transmural myocardial infarction in
a porcine model. Eur Heart J 2005; 26(Suppl): 219
(abstr).

189. Li RK, Mickle DAG, Weisel RD et al. Optimal time
for cardiomyocyte transplantation to maximize myocar-
dial function after left ventricular injury. Ann Thorac
Surg 2001; 72: 1957-1963.

190. Ott HC, McCue J, Taylor DA. Cell-based cardio-
vascular repair. Basic Res Cardiol 2005; 100(6):
504-517.

191. Atkins BZ. Results of cellular therapy for ische-
mic myocardial dysfunction. Minerva Cardioangiol
2002; 50: 333-341.

192. Thomson RB, Emani SM, Davis BH et al. Compa-
rison of intracardiac cell transplantation: autologous
skeletal myoblasts versus bone marrow cells. Circula-
tion 2003; 108(Suppl I): 264-271.

198. Ott HC, Bonaros N, Marksteiner R et al. Combi-
ned transplantation of skeletal myoblasts and bone
marrow stem cells for myocardial repair in rats. Eur
J Cardiothorac Surg 2004; 25: 627-634.

194. Agbulut O, Vandervelde S, Al Attar N et al.
Comparison of human skeletal myoblasts and bone
marrow-derived CD 133+ progenitors for the repair of
infarcted myocardium. J Am Coll Cardiol 2004; 44(2):
458-463.

195. Souza LC, Carvalho KA, Rebelatto C et al. Com-
bined transplantation of skeletal myoblasts and me-
senchymal cells (cocultivation) in ventricular dysfunc-
tion after myocardial infarction. Arquivos Brasileiros
de Cardiologia 2004; 83(4): 288-299.

196. Memon IA, Sawa Y, Miyagawa S et al. Combined
autologous cellular cardiomyoplasty with skeletal myo-
blasts and bone marrow cells in canine hearts for is-
chemic cardiomyopathy. J Thorac Cardiovasc Surg
2005; 130(3): 646-653.

197. Chachques JC, Cattadori B, Herreros J et al.
Treatment of heart failure with autologous skeletal
myoblasts. Herz 2002; 27: 570-578.

198. Mocini D, Colivicchi F, Santini M. Stem cell the-
rapy for cardiac arrhythmias. Ital Heart J 2005; 6(3):
267-71.

Doruceno do redakce 19. 12. 05
Prijato k otisténi po recenzi 9. 1. 06

MUDr. Roman Panovsky, Ph.D.

I. interni kardioangiologicka klinika
LF MU a FN U sv. Anny, Brno

18

www.kardiologickarevue.cz



