inovativa medicina

Inovacijas cilmes Sunu izmantoSanas pamatprincipos
sirds mazspéjas arstéSana berniem ar
idiopatisku dilatacijas kardiomiopatiju:
iespéejas un izaicinajumi

Aris Lacis,

Dr.habil.med., profesors, konsultants,
sirds kirurgs, bému kardiologs, Bérmu KUS
Kardiologijas un kardiokirurgijas klinika

Inguna Lubaua,
Dr. med., docente, bérnu kardiologe, pediatre,
RSU Pediatrijas katedra

Inta Bergmane,
bérnu kardiologe, pediatre, Bérmu KUS
Kardiologijas un kardiokirurgijas klinika

Isuma

Andrejs Erglis,

Dr. med., profesors, kardiologs, radiologs
diagnosts, LU Medicinas fakultate, LU
Kardiologijas zinatniska institdta direktors,

P. Stradina KUS Kardiologijas centra vaditajs

Eriks Jakobsons,

LU doktorants, Mg.rer.nat., P. Stradina KUS
Sunu transplantacijas centra vaditajs, LU
Kardiologijas zinatniska institata zinatniskais
asistents

Idiopatisku dilatacijas kardiomiopatiju nevar sekmigi arstét, nezinot slimibas
iemeslu. Tapéc nozimiga loma $o pacientu dzivibas uzturésana, strauji pasliktinoties
vinu stavoklim, ir sirds transplantacijai vai mehaniskas sirds izmanto$anai, kas

palidz sagaidit transplantaciju.

Nemot véra donoru trikumu un paslaik pieejamas mehaniskas sirds aparatiiras

nepiemeérotibu ilgstosai lieto3anai bérniem agrina vecuma, gaidot uz varbiitéju sirds
transplantaciju, jaunas izredzes paveras, lietojot regenerativas medicinas iespéjas —
cilmes $inu implantaciju, izmantojot autologu kaulu smadzenu punktata substratu.

Kardiomiopatijas problemas
bérnu kardiologijas prakse

No visam kardiomiopatijam visbiezak
sastopama ir dilatacijas kardiomiopatija
(DKMP). Savukart dilatacijas kardiomiopa-
tiju vidl visbiezaka ir ta saukta idiopatis-
ka — nenosakamas izcelsmes (> 60%) —
kardiomiopatija. Minétajai pacientu grupai
patologijas iemesls varétu bat ari parsli-
mots subklinisks miokardits un iedzimtiba
(genétiski nosacita patologija). Atlikusie
40% iespéju — infekcijas (bakteriala, séni-
Su, protozoju), endokrini metaboliski ie-
mesli (hipertireoidisms vai hipotireoidisms,
diabéts, hipokaliémija, mukopolisaharoze),
kardiotoksiskas vielas, seléna un karnitina
deficits uztura u.c.

Visbiezakais sirds mazspéjas attistibas
iemesls bérnu vecuma ir dilatacijas kardio-
miopatija. Informacija par situaciju Latvija
pagaidam vel nav pieejama. Bet ASV Pedi-
atrijas kardiomiopatijas registrs apliecina,
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ka DKMP sastopama 0,57 gadijumos no
100 000 bérnu populécijas valsti vecuma
lidz 18 gadiem. Visbiezak to konstaté vecu-
ma lidz vienam gadam (12,9 no 100 000),
turklat tikai 34% ir noteikts iemesls, bet
40% pacientu ir rezistenti pret medikamen-
tozo terapiju. Mirstiba lidz viena gada vecu-
mam ir 30%, [idz 5 gadu vecumam - 36%,
bet 80% bérnu mirst, nesasniedzot 10 ga-
du vecumu.

Cilmes Sinu izmantosSanas
iespejas bérniem ar iedzimtam
sirdskaitem

Péc bérnu kardiologijas un kardiokirurgi-
jas profila daudzcentru pétijuma datiem
ASV [1], potenciali plasas iespéjas cilmes
$inu izmanto$anai terapeitiskos noliikos sa-
skatamas pamata tris sirdskaiSu problému
risinasana (skat. 1. tabulu):
m sirds ishemiski bojajumi;
m kardiomiopatijas;

Potenciala cilmes $tnu izman-

1. tabula | to3ana bérniem ar sirdskaitém

| Sirds ishemija

Anomala kreisas vainagartérijas atieSana
no plausu artérijas

Kavasaki slimiba
Viliamsa sindroms
Magistralo asinsvadu transpozicija

Il | Kardiomiopatija

Dilatacijas
Idiopatiska
Miokardits
Toksiska
Restriktiva
Hipertrofiska

Il | ledzimtas sirdskaites

Kopigs sirds kambaris

Aortala stenoze

Endokarda fibroblastoze
ledzimta — korigéta transpozicija

Plau3u artérijas atrézija ar neskartu
kambaru starpsienu

EbSteina anomalija

m smagas, komplicétas iedzimtas sirdskai-
tes.

Lk, kads ieteikums no vadosu ASV kli-
niku pétnieku skatpunkta, domajot par
problému tuvakaja nakotné. Papildus vél ja-
pievieno So specialistu ieteikumi cilmes 30-
nu izmanto3anai sirds operaciju laika, $0-
nas ievadot tieSi miokarda.
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Izmantotie standarti un
iespéjas DKMP arstésana
bérniem

Parasta sirds mazspéjas attistibas gaita
bérniem ir tipiska sistoliskas un diastoliskas
disfunkcijas kombinacija. Progresejot mio-
karda disfunkcijai, aktivizéjas kompenséjosi
mehanismi, kas nodroSina adekvatu sirds
izsviedi (cardiac output). Pieméram, reni-
na-angiotensina-aldosterona sistémas akti-
vizéSana nodroSina vazokonstrikciju un pa-
lielinatu intravaskularu uzpildijumu (volu-
me), tikmér kateholaminu izdali$anas palie-
lina sirds kontraktilitati un pulsa frekvenci.
Sis mehanisms sakuma var samazinat sim-
ptomus, tacu ilgtermina veicina miocitu hi-
pertrofiju, fibrozi un apoptozi [2].

Pirmais limenis

Sirds mazspéjas arstéSanu uzsak ar
diurétiskiem Iidzekliem (furosemids, spiro-
nolaktons) un digoksinu, ka rezultata sama-
zinas pirmsslodze [3-5]. Angiotensinu kon-
vertéjosa enzima inhibitori (kaptoprils, ena-
laprils) savukart samazina vazokonstrikciju
lielaja asinsrites loka, ta samazinot miokar-
da parslodzi [6-8].

Terapija mérktiecigi izmantojami béta
blokatori, kas samazina beigu diastolisko
spiedienu un parslodzi, samazina pulsa frek-
venci, tadéjadi palielinot kreisa sirds kamba-
ra izsviedi. Ta ka dilatacijas kardiomiopatijai
raksturiga sirds kameru dilatacija, tad trom-
bu veido$anas noversanai profilaktiski nozi-
meéjams aspirins. Paradoties sirds ritma iz-
mainam, meérktiecigi jalieto amiodarons vai
kads cits antiaritmisks preparats.

Otrais limenis

Ja iepriek$ aprakstita arstéSana pakape-
niski k|Ost neefektiva (individuali at$kirigos
tempos un atkaribd no miokarda bojajuma
apjoma, ta, cik laikus sakta arsté3ana, pa-
cienta vecuma u.c.) un pacienta stavoklis
pasliktinas, jagatavojas pédéjai iespéjai —
sirds transplantacijai.

Pacients jaieklauj orgénu transplantaci-
jas registra.

Stacionara apstak|os tiek sakta inotropu
preparatu i/v lietoSana; maksliga plausu
ventilacija; mehaniskas sirds implantacija
(piemeéram, Berlin Heart); maksliga asinsri-
te — ECMO (extracorporeal membrane, oxy-
genation); sirds resinhronizacija [9].

Tas viss paredz dzivibas saglabasanu, lai
péc iespéjas isaka laika sekotu sirds trans-
plantacija.

1, attéls

| Kriigkurvja rentgenogramma pirms procediiras

A Palielinata, lodveida sirds, kardiotorakalais
indekss (KTI) 0,75

Tresais limenis

Ko darit, ja jaiz8kiras par nakamo soli —
veikt sirds parstadidanu —, bet pie mums,
Latvija, tuvakaja nakotné sirds transplanta-
cija praktiski nav planojama?

Loti reala iespéja, ja ne pilniba atveselot
miokardu, tad vismaz pagarinat So trans-
plantacijas gaidisanas laiku, ir cilmes $tnu
potenciala izmantos$ana.

Tie$i §im limenim piemérojama $kiet
masu piedavata metode — autologu kaula
smadzenu mononukledro $tnu implantacija
miokarda.

Kopdarbiba ar profesoru Andreju Ergli
2009. gada nolémam sakt cilmes $tnu im-
plantaciju berniem, nemot véra profesionalo
pieredzi un darbam atbilstoSu visaugstakaja

R

B Krii$kurvja rentg mma péc 11
Gandriz normala sirds, KTI 0,54

limeni organizétu darba apstak|ju tehnisku
aprikojumu, lietojot to pacientiem, kuriem
medikamentoza arstéSana perspektiva vairs
nav efektiva saistiba ar idiopatisku dilataci-
jas miopatiju agrina vecuma.

Izmantota metode — transkutana, intra-
miokardiala cilmes $inu implantacija — beér-
niem tobrid bija pirma pasaulé [10]. (Skat.
1. attélu.)

Izmantoto cilmes Siinu izvéle
Cilmes 80nas var ieglt no dazadiem au-
diem - kaulu smadzeném, taukaudiem,
asins paraugiem, nabassaites u. c. (Skat.
2. attelu.)
Kardiologu un kardiokirurgu praksé vis-
biezak tiek lietotas Stnas, kas iegltas no

2. attéls | Mezenhimalas cilmes $inas
\ Adipoctti
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3. attéls | Cilmes 3inu darbiba organisma [11]
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EC  —endotelija Sinas

VSMC — asinsvadu gludas muskulatiras Stinas
CSC - Kardialas cilmes $iinas

CMC - kardiomiociti

autologam kaulu smadzeném, bérnu arst-
nieciba pamata izmantojot punktatu no zar-
nu kaula.

Kaulu smadzenu punktata substrats sa-
tur dazadas $inas, no kuram speciali ekipe-
tas laboratorijas atdala mononuklearas $a-
nas, kas parstav dazada vecuma cilmes $i-
nas (mezenhimalas, hematopoétiskas un
endotelidlas cilmes $inas).

Kad $tnu terapiju saka izmantot kardio-
logiskiem pacientiem, uzskatija, ka $is S0-
nas ir perspektivas sirds infarkta skartajos
rajonos, cerot, ka tas varétu jedzivoties un
veidot jaunus kardiomiocitus. Tomér péde-
jos gados lielaks uzsvars tiek likts uz visu
%0 S0nu ta saukto parakrino efektu kopu-
ma — vielam un signalmolekulam, ko $is $u-
nas izstrada, reagéjot uz apkartéjo vidi [11]
(skat. 3. attélu.)

Pédéjo tris gadu pétijumi pierada, ka
priek§roka dodama mezenhimalajam $a-
nam. Sinu atdalidanu no paréjam panak,
izmantojot specialus markierus — CD90,
CD105, CD73. lzdalitas Sinas kultive in
vitro un gatavo izmanto3anai praktiskaja
medicina. Kultivétas $inas ir multipoten-
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tas, ka ari iespéja nodrosinat lielaku tera-
peitisko devu — atSkiriba no pasreiz iespéja-
mas metodes — dod lielaku ceribu miokarda
regeneracijai. Pirmie kliniskie pieradijumi
pasaules vadosajas kardiologijas klinikas to
apstiprina [12].

Genétiski modificétas cilmes S$tnas ir
jaunakais lielakais sasniegums potencialai
izmanto$anai kliniskaja praksé. Pétijumi
turpinas, tomeér zinas par lietojumu klinis-
kaja prakse ir skopas.

Metodes cilmes $tnu
izmantosanai kardiologiska
profila pacientiem

Cilmes $0nu izmanto$ana arstnieciskaja
praksé pieaugusajiem sakas 2001. gada,
kad B. Strauers (2001. gada 30. marta) pir-
moreiz intrakoronari ievadija nefrakcionétu
autologu kaulu smadzenu punktata mono-
nukleéras 3iinas 46 gadus vecam pacientam
ar akatu miokarda infarktu [13]. Latvija pir-
moreiz cilmes Slnas intrakoronari pacientam
ar sirds ishémisko slimibu 2008. gada ieva-
dija prof. A. Erglis, ieglstot pozitivu arstésa-
nas efektu.

Cilmes $unu transplantacijas
veidi sirds slimibu gadijumos

4. attéls  |[12]

A INTRAKORONARI

‘

CFX —a. circumflexa

LAD — kreisa priek$gja lejupejosa artérija
LV — kreisais kambaris

RCA — laba vainagartérija

3 INTRAMIOKARDIALI

Koronaraja
sinusa

Intra-
miokardiali

Epikardiali ar
kolagéna/cilmes $linu p/aksteri

Cilmes Sunu implantacijai pieaugu$o
praksé izmanto dazadas metodes (skat.
shému 4. attéla):

m intrakoronari (visbiezak lietota metode);
m intramiokardiali (operacijas laika) [12];
m transendokardiali, lietojot NOGA zondi

[15].

Cilmes $0nu implantacija bérnu kar-
diologijas praksé ir reti lietota, un lidz
2014. gada decembrim publiski pieejami
dati bija par mazak neka 50 pacientiem.
Visos gadijumos, iznemot Latviju, izmantota
intrakoronara transplantacijas metode.

Musu pieredze cilmes Siinu
implantacija

Pétijumu veikSanai tika sanemta Centra-
las medicinas étikas komitejas atlauja (At-
zinums Nr. 01-09. Nr.3, 01.06.2012.).
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Shematisks transkutanas Cilmes Sinu
un intramiokardialas substrata injicésana
5.a attéls | punkcijas attélojums 5.b attéls |apex cordis 6. attéls | Cilmes $inu substrata injicéSanas vieta

Biologiska materiala apstrade tika veikta
P Stradina kliniskas universitates slimni-
cas Stunu transplantacijas centra laborato-
rija saskand ar spéka eso$o normativo re
gulejumu.

Laikposma no 2000. gada Bérnu KUS ir
arstéjusies 17 dilatacijas kardiomiopatijas
pacienti. Sesi no viniem ir mirusi.

Intramiokardialo cilmes Sinu transplanta-
ciju sadarbiba ar Latvijas Kardiologijas insti-
titu un P. Stradina KUS Stinu transplantaci-
jas centru sakam 2009. gada, veicot pirmo
transplantaciju péc iepriek$ veiktiem sagata-
voSanas darbiem 2008. gada nogalé.

Péc veiktas procediras ilgtermina noveé-
rojot pirmo $tnu terapiju sanémuso pacien-
tu, tika pienemts Iémums &lnu terapiju iz-
mantot ari paréjiem petijuma ieklautajiem
pacientiem. So pacientu vecaki tika iepazis-
tinati ar petijuma merkiem, iespéjamiem ie-
guvumiem un riskiem, kas saistiti ar proce-
daras veikSanu. Tapat an visu pacientu ve
caki parakstija apzinatas piekrisanas formu,
apliecinot, ka ir informéti par pétijjumu un
piekrit veikt procedru.

Septiniem pacientiem vecuma no 4 me-
neSiem lidz 17 gadiem (tris no pacientiem
bija 4 meneSus veci) tika veikta autologu
kaula smadzenu mononuklearo Sinu trans-
plantacija. Pacientu svars bija no 5 lidz
61 kg. Pétijuma tika ieklauti pacienti ar vi-
deju kreisa kambara izsviedes frakcijas sa-
mazinasanos. Izsviedes frakcijas apjoms tika
noteikts, izmantojot 2D un 3D ehokardiogra-
fijas metodi: LVDd, vairak neka 2 SD Z-sco-
re gadijuma, samazinata saisinasanas frakci-
ja (fractional shortening — FS) (< 27%) un
izsviedes frakcija (EF < 45%). Autoimdno un
iekaisuma procesu klatbdtnes novértéjums

tika veikts laboratoriski (leikociti, CRO, anti-
nuklearas antivielas normalas robezas), ka
an tika veikta genétiski determinéto metabo-
lo neatbilstibu novértésana. Nevienam pa-
cientam netika konstateta virusu (RSV, ade-
noviruss, parvo B19 viruss, enteroviruss,
CMV, EBV, rubella, rubeola) antivielu klat-
batne. Diviem pacientiem tika veikta endo-
miokardiala biopsija, izmantojot v. femoralis
pieeju. Histologiskas analizes uzradija mioci-
tu hipertrofiju un fibrozi. Visi pacienti sané-
ma diurétisko lidzek|u terapiju, angiotensinu
konvertgjosa enzima (AKE) inhibitorus, kar-
vediolu, digitalis un aspirinu.

Kaula smadzenu mononuklearas $tinas
tika iegutas, visparéja anesteézija veicot zar-
nu kaula punkciju.

Kopéjais transplantacijai nododama ma-
teriala tilpums — 2 ml.

legutais kaula smadzenu aspirata ap-
joms variéja no 5 ml lidz 30 ml. Transplan-
tacijai nodotaja materiala mononuklearo §a
nu skaits varieja no 17 lidz 122 miljoniem
sanu. Mononuklearo $iinu un CD34+ popu-
lacijas skaits transplantacijai nododamaja
materiala tika noteikts, izmantojot plismas
citometrijas metodi. Stnu skaita noteika-
nai tika izmantoti Stem-kit reagenti (Cat.
Nr. IM3630; Beckman Coulter).

Musu metode cilmes Sunu
implantacijai

Manipulaciju veica speciali aprikota Bér-
nu KUS operéciju zalé, izmantojot visu, kas
nepiecieSams invazivai kardiologijai (skat.
5. un 6. attélu). Visparéja i/v anestézija,
pacientam gulot uz muguras, ehokardiogra-
fiska kontrolé tika veikta transkutana punk-
cija, izmantojot 0,95 x 220 mm CHIBA

reisas L.
priekSkambaris

Pirms cilmes $tinu
transplantacijas

transplantacijas

adatu. Cauri audu slaniem adatas gals tika
ievadits miokarda, laboratorija sagatavoto
stnu (2 ml) preparatu sadalot divas dalas
un to ievadot divas dazadas vietas sirds ga-
lotnes rajona. Operaciju zalé tika izvertéts,
vai ka sekas punkcijai perikarda neparadas
Skidrums (asinis). Komplikacijas netika no-
vérotas [16].

Pacientu novéro$ana péc
transplantacijas

Visi 7 pacienti tika kontroléti ik péc
2 meénesiem, parbaudé iek|aujot fizikalu iz-
meklésanu, elektrokardiografiju, transtora-
kalu ehokardiografiju [17, 18]. (Skat. 7. at-
télu.)

Ja par sakumu uzskatam 2009. gada
maiju, tad kopéjais novéro$anas ilgums ir
6 gadi. Diviem pacientiem implantacija
veikta atkartoti. Pamata Sada procedira
veikta lidz 2012. gadam, kad zinamu ap-
staklu dé| masu aktivitates tika apturétas.

So gadu laika divi no musu pacientiem ir
mirusi saistiba ar komplikacijam gripas epi-
demiju laika. Jauzsver, ka lidz saslim$anai
$o bérnu kardiologiskais novértéjums bija
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Izsviedes frakcijas palielinasanas péc
8. attéls | cilmes Sunu transplantacijas

E 80+
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Normala izsviedes frakcija — 55-70%
EF < 40% — sirds mazspéja

7 pacienti vecuma no 4 ménesiem lidz

1 é:diem un svaru no 5 lidz 61 kg, kam

veikta no kaulu smadzeném iegutu cilmes
9. attéls | $anu transplantacija
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Trim no pacientiem transplantacija veikta 4 ménesu vecuma

Literatura

stabils un nebija saistams ar letalo iznaku-
mu [19].

Rezultati

Rezultatu statistiska analize tika veikta,
izmantojot t testu. Saskana ar matematis-
kas statistikas teoriju, analiz€jot nelielu no-
verojumu (< 30) skaitu, izmantojam Stu-
denta sadalijumu (Student’s distribution).
Misu novérojumu rezultatu statistiska tica-
miba bija 95%, bet p vértiba t testam —
< 0,05.

Pirmajam pacientam parliecino$a uzla-
bosanas tika novérota otras nedé|as nogalé.

Vienu gadu péc cilmes $inu implantaci-
jas visiem pacientiem novéroja kreisa kam-
bara izsviedes frakcijas (EF) pieaugumu
caurméra par 33,5%. Péc 6 méneSiem EF
bija 54% (= 9,54, p = 0,00154), bet péc
gada 54,5% (=10,82, p = 0,00315).
(Skat. 8. attelu.)

Laika perioda lidz 12 ménesiem rezulta-
tu noturiba dazadojas.

Tika novérota zinama korelacija starp
EKG un rentgenografiskam izmainam. EKG
atradé kreisa sirds kambara parslodzes
samazinasanas sakrita ar rentgenologiski
konstatéto kardiomegalijas samazinasa-
nos — KTI (kardiotorakalais indekss) sama-
zinajas par 11% (no 63,16 lidz 55,5 —
p = 0,016).

Sirds mazspejas simptomatika strauji sa-
mazinajas no IlI-1V pakapes lidz I-I| pakapei
(Rosa Klasifikacija). (Skat. 9. attélu.)

Lielaks implantacijas raditais kliniskais
efekts bija novérojams pacientiem, kam sa-
kotnéjais stavoklis bija ar smagakam klinis-
kam izpausmem.

NTproBNP izmainas péc cilmes
10. attéls | $0nu transplantacijas

T T T T T T
Pirms 6 men. 12 men. 18 men. 24 men. 30 men. 36 men.
NTproBNP norma < 100 pg/ml

Bija vérojama zinama korelacija, palieli-
noties izsviedes frakcijai (EF) un samazino-
ties natrijurétiska peptida (BNP) limena kri-
tumam. Pacientiem, kam EF < 35%, BNP
pieauga lidz 159%, bet laika gaita pakape-
niski samazinajas. (Skat. 10. attélu.) Sirds
ritma traucéjumi netika novéroti.
Secinajumi

Intramiokardiala autologu kaulu smadze-
nu cilmes $8dnu implantacija ir tehniski
vienkarsa un saudzéjosa.

Metodes izmantoSanai nav nepieciesa-
mas dargas tehnologijas.

Stnu implantacija nodrogina Klinisku pa-
cientu stavokla uzlabos$anos, -efektivizejot
sirds funkcijas, samazinot kardiomiopatiju
un sirds mazspéju.

Lidz &im veiktie novérojumi ir daudzsolo-
$i un apstiprina ceribu, ka metode dod ie-
spéju stabilizét pacientu stavokli, paildzinot
laiku talakai arstésanai. To var izmantot ka
tiltu, gaidot iesp&jamu sirds transplantaci-
ju, vai pat palidzet iztikt bez tas.
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