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Leczenie zaawansowanego niedokrwienia koficzyn autologicznym
przeszczepem komoérek szpikowych — poczatek drogi

Z prawdziwa przyjemnoscia
przyjatem propozycje napisania ko-
mentarza do pracy powstatej w ze-
spole prof. Szczeklika, dotyczacej
préb klinicznego zastosowania prze-
szczepu autologicznych komorek
szpikowych u pacjentéw z krytycz-
nym niedokrwieniem kofczyn dol-
nych. Praca stanowi dobrze zaplano-
wane i przeprowadzone badanie kli-
niczne pierwszej fazy, wiec niejako z definicji pozwala na
whnioskowanie dotyczace jedynie wykonalnosci i wstepne
whioskowanie dotyczace bezpieczenstwa stosowanej me-
tody. Dobrze okreSlone parametry kliniczne pozwalaja
réwniez na wstepne wnioskowanie dotyczace skuteczno-
sci. | jakkolwiek ostateczna ocena wartosci klinicznej za-
stosowania przeszczepiania komérek szpikowych w lecze-
niu pacjentéw z krytycznym niedokrwieniem konczyn wy-
maga przeprowadzenia randomizowanych badan klinicz-
nych trzeciej fazy, z pewnoscig praca Nizankowskiego
i wsp. dostarcza kolejnych przestanek przemawiajgcych za
zasadnoscig zaplanowania takich badan w przysztosci.

W ostatnich latach obserwujemy prawdziwg eksplo-
zje badan eksperymentalnych i klinicznych dotyczacych
zastosowania przeszczepiania komérek progenitoro-
wych w regeneracji tkanek i narzadéw. Wizja odbudowy
fragmentéw tkanek, uszkodzonych niekiedy w sposéb
nieodwracalny, z komérek wtasnych chorego, a wiec bez
koniecznosci stosowania immunosupresji i zwigzanego
z nia ryzyka, jeszcze pare lat temu tracita kiepskim sce-
nariuszem filmu z gatunku science fiction. Zastosowanie
komérek osobnika dorostego eliminuje koniecznosé wy-
konania dyskusyjnego etycznie klonowania, natomiast
uzycie komoérek autologicznych minimalizuje kwestie
dostepu do dawcow.

Euforia zwigzana z publikacjg danych eksperymental-
nych i pierwszych obserwacji klinicznych dotyczacych tera-
peutycznego przeszczepiania komérek spowodowata dy-
namiczny wzrost ilosci badan klinicznych dotyczacych te-
go zagadnienia. Niestety nie zawsze badania te zostaty po-
przedzone uzyskaniem odpowiednich danych ekspery-
mentalnych uzasadniajacych podjecie prob oceny klinicz-
nej. Przyktadem moga by¢ proby zastosowania dowienco-
wego podania multipotencjalnych szpikowych komérek
progenitorowych u pacjentéw z przewlektym pozawato-
wym uszkodzeniem serca bez cech zywotnego migsnia
sercowego oraz proby zastosowania tych komérek u pa-
cjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowa. Nie ma bowiem
zadnych danych eksperymentalnych sugerujacych korzyst-
ny efekt komérek macierzystych w przypadku obecnosci
starej, wtdknistej blizny pozawatowej. Komérki multipo-
tencjalne biora z otoczenia informacje dotyczaca kierunku

ich réznicowania i np. wstrzykniete w blizne pozawatowa
réznicuja sie w fibroblasty, tak wiec zastosowane u pacjen-
téw z obecnoscia wtdknistej blizny, bez cech zywotnego
miokardium, nie beda poprawiaty kurczliwosci. Podobnie,
podane do zmienionego antygenowo miesnia sercowego
w kardiomiopatii roztrzeniowej nie beda sie réznicowaty
w prawidtowe komérki miesniowe, tak jak komérki zasto-
sowane w pacjentéw z dystrofig miesniowa nie réznicuja
sie w kierunku prawidtowych wit6kien miesniowych.

W zakresie préb regeneracji serca obecnie ocenia sie
w badaniach klinicznych komorki macierzyste pochodze-
nia szpikowego u pacjentéw w pierwszych dobach zawa-
tu, a wiec przed uformowaniem witbknistej blizny, a takze
u pacjentéw z hibernowanym migsniem sercowych bez
mozliwosci rewaskularyzacji. Natomiast w przypadku
»starych” blizn pozawatowych bez obecnosci zywotnego
miesnia sercowego, w celu poprawy kurczliwosci rozwaza
sie bezposrednie prekursory komérek miesniowych — mio-
blasty. Moga one obumrze¢ zaraz po przeszczepie, lecz te,
ktore przetrwaja, roéznicuja sie wytacznie w kierunku ko-
morek miesniowych. Poniewaz wspbtczesna biotechnolo-
gia nie dysponuje na razie technika bezpiecznego wypro-
dukowania mioblastéw sercowych, dlatego na razie stosu-
je sie mioblasty szkieletowe, przy Swiadomosci réznic po-
miedzy obydwoma liniami komérek.

Praca Nizankowskiego i wsp. potwierdza potencjat
komérek pochodzenia szpikowego do stymulacji angio-
genezy. Na tym etapie nie wiemy, czy dziatanie to jest
wynikiem formowania nowych kapilar poprzez rdznico-
wanie komorek progenitorowych srédbtonka zawartych
we wstrzyknietej zawiesinie, czy tez ma zwigzek z dzia-
taniem proangiogennych mediatorow uwalnianych
przez zastosowane komorki. Najprawdopodobniej oby-
dwa mechanizmy moga mie¢ znaczenie.

Brak wiedzy dotyczacej wszystkich mechanizméw
dziatania terapii komérkowej wcale nie znaczy, ze nie mo-
zemy podejmowac préb jej klinicznego zastosowania. Po-
nad sto lat temu nasi poprzednicy zaczeli stosowac pro-
dukty chemiczne zamiast wyciggdw roslinnych. Dzisiaj, po
stu latach, nie zawsze rozumiemy wszystkie mechanizmy
dziatania stosowanych przez nas chemikaliéw. Z drugiej
strony musimy przestrzega¢ odpowiednich standardéw
w planowaniu i prowadzeniu badan klinicznych. Oby z te-
rapia komérkowa nie stato sie to, co niedawno dotyczyto
terapii genowej — kilka prostych i nieodpowiedzialnych
btedéw doprowadzito do spowolnienia (mam nadzieje, ze
nie zaniechania) postepu w niezwykle obiecujacej dziedzi-
nie badan klinicznych.

prof. dr hab. med. Tomasz Siminiak

Oddziat Kardiologii, Szpital Wojewddzki
Akademia Medyczna, Poznan

Kardiologia Polska 2005; 63: 4



