Insuficienta valvei mitrale gr.III, insuficienta valvei tricuspide gr.IIl. Fibrilatie atriald cronica,
forma normosistolica, risc tromboembolic 1nalt. Bloc de ram stang a f. His. HTP severa. IC III
NYHA.

Tratamentul. Sol. Izosorbid dinitrat 10 ml pe Sol. NaCl 0,9% - 20 ml intravenos prin
liniomat, Sol Amiodaron 350 mg intravenos, Sol. Omnopon 1% - 1ml subcutanat, Clopidogrel —
0,075 per os., Atorvastatin — 40 mg/zi, Sol. Dexalgin - 2ml pe Sol. NaCl 0,9% - 20 ml
intravenos, Sol. Furosemid 1% - 2ml intravenos, Sol. Ceftriaxon — 2gr intravenos, Cardiomagnil
75 mg/zi, Sol. Diazepam — 2 mg intramuscular, Amiodaron 200 mg per os.

Concluzii

Pacientul C., 76 ani, hipertensiv de 20 de ani, dezvoltd o angind pectorala stabila,
neregulat administreazd tratamentul hipotensiv Si antianginal Si suporta un infarct miocardic cu
clinica nemanifesta, care este diagnosticat ocazional pe traseul electrocardiografic, la agravarea
anginei pectorale. Bolnavul este investigat prin coronarografie, unde se depisteazd leziuni
ateroscletorice tricoronariene, care ulterior necesita interventie chirurgicala.
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CELULELE STEM APLICATE IN TERAPIA INFARCTULUI MIOCARDIC ACUT
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Summary
Stem Cells Aplication In Myocardial Infarction Treatment

Stem cells therapy is a new method in myocardial infarction treatment. The purpose of this
article is to clarify if stem cells therapy is efficient in treatment of patients with heart attack. A review
of 7 randomized clinical trials was made, in which the patients with acute necrosis of myocardium
were involved. It was established that stem cells therapy is a safety one, and needs only one time
dosing, also functional improvements was founded, reducing the mortality and the recurrence of
myocardial infarction. For now, the main challenge is to improve the translation of cellular concepts
into clinical environment. Stem cells therapy in conjunction with current treatment modalities may
help further to reduce mortality and improve the quality of life in patients with heart attack.

Rezumat
Terapia cu celule stem este o metoda noua in tratamentul infarctului miocardic acut. Scopul
acestui articol este de a descoperi daca terapia celulara este eficientd in tratamentul pacientilor ce au
suferit un atac de cord. S-a efectuat o analiza retrospectiva a 7 studii clinice randomizate ce au folosit
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terapia celulara la pacientii cu infarct miocardic. S-a stabilit ca terapia cu celule stem este una sigura,
mortalitatea si morbiditatea fiind mai reduse in grupa martor. La moment, obiectivul principal al
terapiei celulare este de a asigura translarea de la nivelul studiilor clinice spre implimentarea in
tratamentul de baza al infarctului miocardic. Terapia cu celule stem Tmpreunad cu tratamentul curent
poate ajuta la reducerea mortalitatii si la Tmbunatatirea calitatii vietii dupa suportatrea unui infarct
miocardic acut.

Introducere

Infarctul miocardic reprezintd astdzi o cauza importantd de morbiditate si mortalitate in toata
lumea. Incidenta generala a infarctului miocardic acut alcatuieste 5/1000 populatie pe an. Mai
frecvent se intalneste la barbatii dupa 40-50 de ani, variind de la 3/1000 pana la 5,9/1000 anual.
Incidenta IMA (infarct miocardic acut), creste in functie de varsta, constituind 5,8/1000 printre
barbati de varsta 50-59 ani si 17/1000 pe an la cei de 60-64 ani. Raportul morbiditatii barbati/femei in
varsta de 41-50 ani este de 5:1 si de 2:1 printre cei de 51-60 ani. [9]. Infarctul miocardic acut este
unul din cele mai frecvente diagnostice la pacientii spitalizati in tarile industrializate. Sunt
recunoscufi o multime de factori ce pot contribui la cresterea riscului de ischemie si necroza a
miocardului, in care se includ: factori nemodificabili: varsta (40-60 ani); sexul masculin;
predispozitia geneticd; factori modificabili: dislipidemia; tabagismul; hipertensiunea arteriala;
diabetul zaharat; obezitatea; sedentarismul; stresul; stari depresive; sindroame inflamatorii cu VSH
marit; fibrinogen si homocisteina crescute [27]. Din primele rapoarte pe modele animale cu mai mult
de 10 ani in urma, cercetarile efectuate cu celule stem au dus la progrese semnificative, datele
preclinice au demonstrat sigurantd, credibilitate, eficacitate ceea ce justificd cercetarile curente:
terapia pacientilor cu celule stem [10].

Materiale si metode

S-a efectuat un reviu al publicatiilor moderne in domeniul terapiei infarctului miocardic cu
celule stem. S-au analizat materiale despre tipurile celulare utilizate, metodele de administrare a
celulelor stem, doza si timpul optim pentru administrarea acestora. Metodele paraclinice necesare
pentru a evalua eficacitatea celulelor stem. S-a evaluat retrospectiv 7 studii clinice randomizate, cu
un numdr total de 563 de pacienti, care au suferit un atac de cord. In toate studiile s-au folosit celule
stem derivate din maduva osoasa, metoda de administrare a fost injectia intracoronariana, doza intre
10%- 10" celule. Metoda primara de tratament in 2 studii a fost angioplastia percutana impreun cu
tromboliza, iar in 5 studii s-a folosit numai angioplastie percutani coronariani. In acest studiu am
evaluat mortalitatea si morbiditatea pe termen lung si scurt la pacientii care au primit celule stem
comparativ cu cei la care metoda nu s-a administrat.

Rezultate si discutii

Cateva tipuri de animale, ca viermii plati, amfibiile, au capacitatea de a-si reanoi partile
corporale pierdute rapid si cu precizie. Acest proces fiziologic remarcabil este numit regenerare.
Salamandrele pot sd-si regenereze partile de corp pierdute, de exemplu membrele, prin diferentierea
celulelor specializate n celule stem si apoi aceste celule stem se vor diferentia in celule specializate
pentru a regenera organul [4]. Pestele zebra este capabil sa-si regenereze complet inima [21].
Oamenii in majoritatea cazurilor au pierdut capacitatea de regenerare cu exceptia: vindecarii ranilor
si regenerarea ficatului dupa hepatectomie partiala. Intotdeauna s-a crezut ci inima este un organ
complet diferentiat, Insd cu mai mult de 10 ani in urma s-a demonstrat ca cardiomiocitele se pot
divide [2], si in special acest proces apare dupa suportarea unui infarct miocardic, cu toate acestea
capacitatea intrinseca de regenerare a inimii este insuficientd, atunci cind este afectata substantial ca
in cazul IMA [3].

Celulele stem au 3 caracteristici importante: se autoreanoiesc, au capacitatea de a se diferentia
in tipuri celulare specializate si capacitatea de a reconstrui un tesut. Dupa capacitatea de diferentiere
deosebim celule: a) Totipotente- conceptul fertilizarii si descendentii acestuia pana la stadiul de 8
celule; b) celule stem pluripotente- capabile sd se diferentieze in celulele celor 3 invelisuri
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germinative (endo, ecto si mezoderm) din aceasta clasa fac parte celule stem embrionare; c) celule
stem multipotente- capabile sa se diferenfieze in mai mult de o linie celulara, celulele stem
mezenchemale si celulele stem hematopoietice apartin acestei grupe; d) celule stem unipotente-
celule capabile sa se diferentieze intr-un singur tip de celule, fac parte celule stem progenitor
endoteliale, celule stem cardiace, mioblastele scheletale [1, 17]. In terapia infarctului miocardic pot fi
utilizate urmatoarele tipuri de celule: celule stem embrionare, celule stem derivate din maduva
osoasd, celule stem cardiace rezidente, celule stem progenitoare endoteliale, mioblaste skeletale,
celule stem mezenchemale, celule stem din cordonul ombelical.

Tipul celular cel mai eficient in terapia IMA necesitd a fi gasit prin studii si experimente
viitoare. Celulele izolate din maduva osoasa raman a fi cele mai utilizate tipuri pentru studiile umane.
Au un sir de avantaje: nu au nevoie de expansiune in vitro, contin populatii de celule ce se pot
diferentia in diverse tipuri de celule inclusiv cardiomiocite, nu apar probleme etice si morale, sunt
tolerate de sistemul imun [29].

Metode de administrare: injectarea intramiocardica directa este un proces simplu ce
permite direct vizualizarea zonei tintd. Injectarea directd in tesutul afectat a celulelor stem este
utilizatd mai des in experiente pe animale [6]. Oarecum aceastd metoda a terapiei celulare este
asociatd cu un risc operator si necesita o interventie pe cord deschis [13].

Injectia intracoronariana cu cateter cu balon reprezintd un mod sigur de livrare a celulelor
stem. Administrate intracoronarian in artera ce a produs infarctul, determind o concentratie celulara
maxima in zona infarctului si tesutului din jur, aceasta permite celulelor stem sa se stabileasca si sa se
integreze In zona de hotar cu cea infarctizatd intr-o manerd omogend. Pana acum, tehnica
intracoronariand a fost utilizata de obicei la pacienti cu IMA cu elevatie de segment ST, tratat cu
succes prin implantarea de stent, si efectuarea angiografiei imediat dupa stentare. De la 2 la 7 zile
dupa stentare maduva osoasa este aspirata sub anestezie generald din creasta iliaca de la pacientii ce
sunt supusi terapiei celulare. Maduva osoasa este prelucrata dupa anumite reguli, si dupa 4-6 ore,
suspensia finala de celule este injectatd in artera ce a cauzat infarctul. Procedura incepe cu
angiografia ventricolului stang, pentru obtinerea functiei bazale a ventricolului stang. Cateterul cu
balon intrat Tn artera este plasat mai sus de zona infarctizata, inaintea stentului implantat [28]. Apoi
balonul se umfla si suspensia celulara se difuzeazd in conditiile de circulatie stopatd, in asa fel
celulele sunt transplantate In zona infarctului prin vasele legata de acesta arie. Pentru a facilita
contactul maxim a celulelor stem derivate din maduva osoasd cu microcirculatia din zona
infarctizatd, balonul rdméane umflat timp de 3-4 minute. Toata cantitatea de suspensie celulard este
infuzata timp de 4-6 ocluzii coronare, arterele coronare sunt reperfuzate dupa fiecare doza timp de 3
minute, si In total durata unei asemenea proceduri este de 45-60 de minute. Dupa procedura se
efectuiaza angiograma ventricolului stdng, monitorizarea EKG 18-24 ore, enzimele cardiace
verificate de 2 ori la un interval de 6-8 ore [25].

La introducerea celulelor stem pe calea intra-venoasa apare o incertitudine: daca vor
traversa zona de necroza a inimii. Implantarea de celule stem in zona necrotizata dupd administrarea
intravenoasa v-a fi mica din cauza implantarii i in alte organe [23]. Ultilizarea intravenoasa ar putea
fi o metoda mai efectiva din considerentele ca celulele au proprietatea de a imbogati tesutul din afara
zonei de necroza cu noi vase sanguine [18].

Nu este cunoscut pana la moment modelul optimal de livrare a celulelor stem. Prin injectarea
intracoronariani ele se pot pierde in capilare sau in circulatia sistemica, fara a imbogati miocardul. In
unele studii pe ciini, administrarea intracoronariand a celulelor stem mezenchemale a declansat
formarea de microinfarcte, la oameni asa reactii nu s-au atestat [16]. Ruta optimala ar fi cea care ar
oferi o concentratie Tnaltd de celule in miocard si sd prevind instalarea acestora in alte organe. Studii
care ar compara diferite cai de administrare sunt foarte putine. Hou si al, au comparat eficacitatea
injectiei intramiocardiace, intracoronariene, venoase coronare retrograde in livrarea celulelor stem
derivate din maduva osoasd pe un model ischemic la porc. Cea mai mare retentie s-a observat la
injectia intramiocardiaca (11%+,-3%), intracoronariand (2,6%+-0,3%), venoasa retrograda (3,2%-+-
1%) [11].
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Numirul necesar de celule pentru administrare. Miocardul contine aproximativ 20 min
cardiomiocite Intr-un gram de tesut [19]. Ventricolul stang cintareste aproximativ 200 grame si
contine aprox 4 miliarde de cardiomiocite. Pentru aparitia Insuficientei Cardiace este nevoie de o
pierdere >25% din celule musculare cardiace, de ex: necroza a mai mult de 40% din cardiomiocite
cauzeaza soc cardiogen acut [5]. Regenerarea cardiacd adevaratd o sd apard atunci cind vor fi
inoculate 1 miliard de celule care vor fi capabile sd se contracte sincron prin jonctiunele
electromagnetice cu intreg miocardul. Doud studii care s-au ocupat cu dozajul celulelor au raportat
urmatoarele: Hamamoto si alfii au efectuat un studiu in care a fost injectate unei oi o doza din patru (
25,75, 225, 450 min celule stem mezenchemale alogenice) dupa o ord de la infarct. Comparate cu
grupa control, dozele joase (25-75mln) au atenuat semnificativ expansiunea infarctului si au majorat
volumul end diastolic si cel end-sistolic al ventricolului sting. Un alt studiu Schulni a raportat o
reducere semnificativd a zonei infarctizate cu o doza mare (200mln celule stem mezenchemale
autologe) comparativ cu 20 min celule. Contractilitatea miocardului a fost imbunatatita la animalele
tratate cu o doza mai mare de celule. La moment cercetatorii s-au oprit la doza de 107-10° celule [7,
24].

Timpul ideal pentru transplantarea celulelor dupa prima cateterizare inca nu a fost complet
identificat, dar studiile efectuate evidentiaza ca daca asteptam mai mult de 4 zile vom primi un
beneficiu mai mare, decat daca le vom administra imediat. Aceasta a fost observat mai evident in
studiul REPAIR-AMI cind pacientii au fost tratati in primele 4 zile dupd infarctul miocardic fara
beneficiu, pe cdnd un tratament mai tardiv (4-8 zi) a dus la majorarea fractiei de ejectic a
ventricolului stAng. Cel mai optim moment ar fi intre a 7-a si a 14-a zi [22].

Cum confirmam efectul tratamentului prin celule stem? Multe studii clinice care au studiat
efectele terapiei celulare la pacienti cu patologie cardiaca au invocat schimbari in fractia de ejectie a
ventricolului stang. Aceastd alegere a fost rezonabila fiindca asteptarile de a majora lucrul inimii se
datoreaza regenerarii miocardice. Fractia de ejectie a ventricolului stang este 0 masura globala pentru
a determina functia miocardului §i pot apdrea erori din cauza hipercontractilitatii zonelor neafectate.
Cercetarea functiilor regionale ar putea fi mai informative: indicele de scor al motilitatii peretelui
ventricular, masurarea functiei sistolice regionale, par a fi indicatori de un prognostic mai bun decit
fractia de ejectie a ventricolului stang [15].

Pentru a determina viabilitatea celulelor stem si imbunatatirea functiei cardiace dupa utilizarea
acestora sunt folosite mai multe metode de investigare. Ecocardiografia si angiografia sunt cele mai
folosite metode pentru determinarea functiei cardiace a pacientului. Alte metode pentru detectarea
celulelor stem includ: imagistica prin rezonanta magnetica, emisie singulara de fotoni prin computer
tomografie (SPECT), emisie de pozitroni prin computer tomografie (PET). Aceste metode pot
asigura determinarea volumelor cardiace si fractia de ejectie similar sau chiar mai precis decat
ecocardiografia, dar sunt prea scumpe pentru a fi folosite pentru determinarea uzuald a functiei
cardiace [8].

Tabelul 1
Reprezentarea studiilor clinice randomizate
Timpul Doza celulelor | Metoda
Studii Nr pacientilor administrarii | administrate primara de
Martor | Control celulelor dupa tratament
IMA
Huikuri 2008 [12] 40 40 36 ore <1x 10° Tromboliza si
PCI
Kang 2006 [14] 25 25 7 zile <1x 10" PCI
Meyer 2006 [28] 30 30 6 zile <1x 10" PCI
Piepoli 2010 [20] 19 19 4-7 zile <1x10’ PCI
Schachinger 2006 [22] 101 103 5 zile <1x10° PCI
Tendera U 2009 [26] 80 40 3-12 zile <1x10°® PCI
Zhukova 2009 [30] 8 3 19 zile <1x10°8 Tromboliza si
PCI
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Efectuarea unei analize a 7 studii clinice randomizate (tab. 1) asupra mortalitatii si morbiditatii
pe termen scurt (tab. 2, tab. 4) si lung (tab. 3, tab. 5) ce au folosit celule stem derivate din maduva

0soasa.
Tabelul 2
Mortalitatea pe termen scurt <12 luni
Studii Pacienti ( mortalitatea <12 luni) | Rata mortalitatii (%) Riscul
Relativ
Martor Control Martor Control
Huikuri 2008 0/40 1/40 0 2,5 0,97
Kang 2006 0/25 1/25 0 4 0,96
Meyer 2006 0/30 1/30 0 3,3 0,96
Piepoli 2010 2/19 4/19 10 21 0,88
Schachinger 2006 2/101 2/103 1,98 1,94 1
Tendera U 2009 1/80 1/40 1,25 2,5 0,99
Zhukova 2009 0/8 1/3 0 33 0,66
Total 5/303 11/260 1,65 42 0,97

Rata mortalitatii pe termen scurt este mai mica in studiile ce au folosit celule stem comparativ
cu cei la care nu au fost administrate 1,65% si 4,2% . Interventia data : administrarea celulelor stem
este un factor de protectie pentru prevenirea mortalitatii, riscul relativ in majoritatea studiilor fiind <

1.
Tabelul 3
Mortalitatea pe termen lung, > 12 luni
Studii Pacienti (mortalitatea) Rata mortalitatii (%) Riscul
Relativ
Martor Control Martor Control
Meyer 2006 2/30 1/30 6,66 3,33 1,03
Schachinger 2006 1/99 6/101 1,01 59 0,95
Zhukova 2009 2/8 v 25 50 0,66
Total 5/137 8/133 3,64 6,06 0,97

Rata mortalitatii pe termen lung este mai mica in studiile ce au folosit celule stem comparativ
cu cei la care nu au fost administrate 3,64% si 6,06%. Interventia data : administrarea celulelor stem
este un factor de protectie pentru prevenirea mortalitatii, riscul relativ in majoritatea studiilor fiind <

1.
Tabelul 4
Morbiditatea prin reinfarct pe termen scurt < 12 luni
Studii Pacienti ( reinfarct) Rata reinfarctului (%) | Riscul
Relativ
Martor Control Martor Control
Huikuri 2008 0/40 2/40 0 5 0,95
Kang 2006 0/25 2/25 0 8 0,92
Meyer 2006 1/30 0/30 3,33 0 1,04
Tendera U 2009 1/80 2/40 1,25 5 0,96
Total 2/175 6/135 1,14 4,44 0,98

Rata morbiditatii prin reinfarct pe termen scurt este mai mica in studiile ce au folosit celule

stem comparativ cu cei

la care nu au fost administrate 1,14% si 4,44%. Interventia data :

administrarea celulelor stem este un factor de protectie pentru prevenirea reinfarctului, riscul relativ
in majoritatea studiilor fiind < 1.
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Morbiditatea prin reinfarct pe termen lung, > 12 luni

Tabelul 5

Studii Pacienti (reinfarct) Rata reinfarctului (%) | Riscul
Relativ
Martor Control Martor Control
Meyer 2006 1/30 1/30 3,33 3,33 1
Schachinger 2006 0/101 7/103 0 6,7 0,93
Zhukova 2009 1/8 1/3 12,5 33 0,76
Total 2/139 9/136 1,43 6,61 0,95

Rata morbiditatii prin reinfarct pe termen lung este mai mica in studiile ce au folosit celule
stem comparativ cu cei la care nu au fost administrate 1,43% si 6,61%. Interventia data :
administrarea celulelor stem este un factor de protectie pentru prevenirea reinfarctului, riscul relativ
in majoritatea studiilor fiind < 1.

Concluzii

1. In calitate de grefe celulare pot fi utilizate: celule stem embrionare, celule stem cardiace
rezidente, celule stem progenitoare endoteliale, mioblaste skeletale, celule stem mezenchemale,
celule stem din cordonul ombelical, insa cu un efect mai pronuntat sunt celulele stem derivate din
maduva osoasa.

2. Inocularea celulelor stem poate fi: injectia intracardiaca, administrarea intravenoasa,
tehnici percutane de administrare ca injectarea intracoronariana.

3. In urma evaludrii a 7 studii clinice randomizate, s-a observat ci terapia cu celule stem
derivate din maduva osoasa este una sigurd, rata mortalitatii 1 morbiditatii este mai joasd comparativ
cu grupa control, iar administrarea celulelor stem este un factor de protectie la pacientii ce suferd de
infarct miocardic acut.
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