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КРАТАК САДРЖАЈ
Про ду жен жи вот ни век, раз ли чи те кли нич ке пре зен та ци је ко ро нар не бо ле сти и ви со ка уче ста лост 
ко мор би ди те та код осо ба с ис хе миј ском бо ле шћу ср ца до ве ли су до по ве ћа ња уче ста ло сти ср ча не 
сла бо сти (СС) узро ко ва не ис хе миј ском бо ле шћу ср ца. Упр кос број ним и но вим ме то да ма ле че ња 
ко је де лу ју на раз ли чи те па то фи зи о ло шке ме ха ни зме ко ји узро ку ју СС, чи ји је циљ успо ра ва ње и 
за у ста вља ње на пре до ва ња ове те шке бо ле сти, сто па мор та ли те та и мор би ди те та код ових бо ле-
сни ка је и да ље ви со ка. Ове чи ње ни це су до ве ле до уво ђе ња пр во екс пе ри мен тал них, а за тим и 
кли нич ких сту ди ја с при ме ном ма тич них ће ли ја код осо ба с ис хе миј ском бо ле шћу ср ца. До са да шње 
сту ди је су по ка за ле да је при ме на ма тич них ће ли ја си гур на и из во дљи ва ме то да и код бо ле сни ка 
с акут ним ко ро нар ним син дро мом и код оних с хро нич ном ис хе миј ском СС, али ефи ка сност ове 
ме то де у оба по ме ну та кли нич ка син дро ма још ни је до ка за на. У овом ра ду при ка за ни су основ ни 
прин ци пи ле че ња ис хе миј ске бо ле сти ср ца ма тич ним ће ли ја ма, као и ис ку ства и са зна ња сте че на 
у до са да шњим кли нич ким ис тра жи ва њи ма.
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УВОД

При ме на при мар не пер ку та не ко ро нар не 
ин тер вен ци је (PPCI) је зна чај но по бољ-
ша ла пре жи вља ва ње бо ле сни ка с акут ним 
ин фарк том ми о кар да (АИМ) с еле ва ци јом 
ST-сег мен та. Ипак, про ду жен жи вот ни век, 
раз ли чи те кли нич ке пре зен та ци је ко ро нар-
не бо ле сти и ви со ка уче ста лост ко мор би ди-
те та код осо ба с ис хе миј ском бо ле шћу ср ца 
до ве ли су до по ве ћа ња уче ста ло сти ис хе миј-
ске ср ча не сла бо сти (СС) [1, 2]. Упр кос број-
ним и но вим ме то да ма ле че ња ко је де лу ју 
на раз ли чи те па то фи зи о ло шке ме ха ни зме 
ко ји узро ку ју СС, чи ји је циљ успо ра ва ње 
и за у ста вља ње раз во ја ове те шке бо ле сти, 
сто па мор та ли те та и мор би ди те та код ових 
бо ле сни ка и да ље је ви со ка. Ове чи ње ни це 
су до ве ле до уво ђе ња нај пре екс пе ри мен тал-
них, а по том и пр вих кли нич ких сту ди ја с 
при ме ном ма тич них ће ли ја код осо ба с ис-
хе миј ском бо ле шћу ср ца. До са да шње сту-
ди је су по ка за ле да је при ме на ма тич них 
ће ли ја си гур на и из во дљи ва ме то да и код 
бо ле сни ка с акут ним ко ро нар ним син дро-
мом и код оних с хро нич ном ис хе миј ском 
СС, али ефи ка сност ове ме то де у оба по ме-
ну та кли нич ка син дро ма још ни је до ка за на.

Ипак, по треб но је има ти на уму да су до-
са да шње сту ди је би ле ма хом сту ди је II фа зе, 
ко ји ма је циљ да до ка жу си гур ност и из во-
дљи вост ме то де, и да тек пред сто је ће сту ди-
је III фа зе тре ба да по твр де те ра пиј ску ефи-
ка сност [3, 4, 5]. Ис ку ство из до са да шњих 

кар ди о ва ску лар них сту ди ја с ма тич ним ће-
ли ја ма по ка зу је да је за успе шно из во ђе ње 
ових кли нич ких ис тра жи ва ња нај ва жни је 
да се пра вил но фор му ли ше хи по те за, те 
иза бе ру оп ти мал на по пу ла ци ја ис пи та ни-
ка, од го ва ра ју ће ће ли је и нај е фи ка сни ји на-
чин убри зга ва ња ће ли ја. Кад су ови усло ви 
ис пу ње ни, па жња се пре ба цу је на ода бир 
ис ход них па ра ме та ра (енгл. end po int) ко ји-
ма ће се нај бо ље до ка за ти ефи ка сност. Сви 
на ве де ни кри те ри ју ми за успе шно из во ђе ње 
кли нич ких сту ди ја с ма тич ним ће ли ја ма де-
фи ни са ни су у пре по ру ка ма ре гу ла тор них 
те ла у Евро пи и Аме ри ци, као и стрикт ним 
кри те ри ју ми ма во ди ча до бре кли нич ке 
прак се [6, 7].

ПРИНЦИПИ И ПРЕПОРУКЕ ЗА ПРИМЕНУ 

МАТИЧНИХ ЋЕЛИЈА У КЛИНИЧКИМ 

СТУДИЈАМА У ИСХЕМИЈСКОЈ БОЛЕСТИ 

СРЦА

Основни принципи клиничких студија

Осно ва при ме не ма тич них ће ли ја у ис хе-
миј ској бо ле сти ср ца је по ку шај да се по-
бољ ша функ ци ја ср ца и об но ви струк ту ра 
ср ца на ру ше на ин фарк том. Ре гу ла тор ни и 
на уч ни ко ра ци ко ји се ко ри сте у кли нич-
ким ис тра жи ва њи ма с ма тич ним ће ли ја-
ма су вр ло слич ни они ма ко ји се ко ри сте 
при ли ком до ка зи ва ња си гур но сти и ефи-
ка сно сти би ло ко јег стан дард ног ле ка ко ји 
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се ис пи ту је. По чи ње се сту ди ја ма ко је укљу чу ју ма ли 
број бо ле сни ка, па се у за ви сно сти од си гур но сти и 
из во дљи во сти ме то де, од но сно ле ка пре ла зи на ве ћи 
број ис пи та ни ка и ве ће сту ди је. Ти пич но, сту ди је I фа-
зе укљу чу ју здра ве до бро вољ це, ка ко би се ис пи та ла 
си гур ност ле ка и утвр ди ла фар ма ко ки не ти ка ис пи ти-
ва не суп стан це. Сту ди је II фа зе (ко је укљу чу ју ма њи 
број од го ва ра ју ћих бо ле сни ка) ис пи ту ју из во дљи вост 
ре гу лар не при ме не ле ка и ус пут ис пи ту ју пр ве ре зул-
та те ефи ка сно сти, обич но пре ко кли нич ки ре ле вант-
них су ро гат па ра ме та ра. Ка да кли нич ка сту ди ја уђе у 
фа зу II, под ра зу ме ва се да је већ при ку пљен до во љан 
број по да та ка из екс пе ри мен тал них сту ди ја и сту ди-
ја I фа зе ко ји ма је утвр ђен ме ха ни зам де ло ва ња ле ка 
и ко ји по твр ђу ју да при ме ње ни лек не ће на шко ди ти 
па ци јен ту.

Ме ђу на род не, мул ти цен трич не сту ди је III фа зе из-
во де се пре ма већ утвр ђе ним про то ко ли ма [8], ко ји 
под ра зу ме ва ју про спек тив но кли нич ко пра ће ње и де-
таљ не про то ко ле на пи са не у скла ду с ва же ћим етич-
ким стан дар ди ма. Ова ко на пи са не про то ко ле мо ра ју 
де таљ но ана ли зи ра ти управ ни од бо ри сту ди је (енгл. 
ste e ring com mit tee), од бо ри за си гур ност и над гле да ње 
из во ђе ња сту ди је (енгл. da ta sa fety and mo ni to ring bo-
ard) и ло кал ни од бо ри са ста вље ни од ис ку сних струч-
ња ка. Ова кав по сте пен про цес тре ба да омо гу ћи да 
са мо нај си гур ни ји ле ко ви (или ме то де) и они с нај-
ве ћим те ра пиј ским по тен ци ја лом по мог ну обо ле лим 
осо ба ма.

Специфичности клиничких студија с 

матичним ћелијама

Ма тич не ће ли је по ре клом из раз ли чи тих тки ва (укљу-
чу ју ћи и крв) је су срж ре ге не ра тив не те ра пи је ср ца 
због њи хо ве мо гућ но сти да се са мо об на вља ју, про-
ли фе ри шу и ди фе рен ци ра ју у раз ли чи те ће ли је, као 
и спо соб но сти да ути чу на про цес нео ан ги о ге не зе у 
ср цу, ми о кард не ци то про тек ци је и по ја ча ња ре па ра-
тив ног по тен ци ја ла ре зи дент них ма тич них ће ли ја у 
ср цу [9, 10, 11].

У кар ди о ло шким кли нич ким ис тра жи ва њи ма с 
при ме ном ма тич них ће ли ја ве о ма је ва жно од ре ди ти 
по пу ла ци ју бо ле сни ка ко ји има ју нај ве ћу ко рист од 
при ме ње не те ра пи је. На при мер, кад су у пи та њу бо-
ле сни ци с ис хе миј ском кар ди о ми о па ти јом, ва жно је да 
не бу ду у су ви ше од ма клом ста ди ју му бо ле сти (нпр. 
ејек ци о на фрак ци ја ле ве ко мо ре <15%), ка да је ма ла 
мо гућ ност да им се овом вр стом те ра пи је ста ње по-
бољ ша, или кад су у пи та њу бо ле сни ци са АИМ, да се 
про це ни ста ње ми кро цир ку ла ци је, по што је то ва жан 
фак тор ко ји од ре ђу је од го вор оште ће ног ми о кар да на 
при ме ње ну те ра пи ју, а и ин тра ко ро нар но убри зга ва-
ње ће ли ја код ових бо ле сни ка не би би ло ефи ка сно. 
Та ко ђе, го ди не ста ро сти, по сто ја ње број них кар ди о-
ва ску лар них фак то ра ри зи ка и ко мор би ди те та ути чу 
не са мо на од го вор бо ле сни ка на при ме ње ну те ра пи ју, 
већ и на сам ква ли тет ма тич них ће ли ја. До бро упа ре-

на кон трол на гру па је нео п ход на, ка ко би се пре ци-
зно про це ни ли по зи тив ни те ра пиј ски ефек ти, али и 
евен ту ал на по ја ва зна чај них не же ље них до га ђа ја код 
бо ле сни ка с пре са ђе ним ор га ном. Ако се код ле че них 
бо ле сни ка по твр де по зи тив ни те ра пиј ски ефек ти, на 
кра ју сту ди је ма тич не ће ли је мо гу би ти по ну ђе не и ис-
пи та ни ци ма у кон трол ној гру пи (тзв. cros so ver de sign).

Ка ко је већ на по ме ну то, адулт не ма тич не ће ли је 
убри зга не у ср це не до при но се ре ге не ра ци ји ми о кар-
да са мо сво јим де ље њем и ди фе рен ци ја ци јом, већ де-
лу ју сти му ла тив но на по сто је ће ма тич не ће ли је ср ца 
па ра кри ним осло ба ђа њем раз ли чи тих фак то ра ра ста, 
укљу чу ју ћи: ва ску лар ни ен до те ли јал ни фак тор ра ста, 
ту мор ски фак тор не кро зе ал фа, тран сфор ми шу ћи 
фак тор ра ста бе та, ти мо зин β4, ин тер ле у ки не 1, 6 и 
11, фак то ре ра ста фи бро бла ста 2 и 7, фак тор ра ста 
хе па то ци та, фак тор ра ста сли чан ин су ли ну 1, ен до те-
лин 1, ан ги о по е тин и мно ге дру ге [12, 13]. Пре ма овој 
те о ри ји, ин тер ак ци ја убри зга них ма тич них ће ли ја с 
ис хе мич ним ми о кар дом и ма тич ним ће ли ја ма за сту-
пље ним у окол ном ви ја бил ном тки ву до во ди до мо ду-
ла ци је за па љењ ског од го во ра, по ве ћа не то ле ран ци је 
на ис хе ми ју и по бољ ша ног за це љи ва ња фи бро зи ра ног 
тки ва, што до во ди до бо ље кон трак тил но сти и по ве ћа-
не ре ге не ра ци је оште ће ног ми о кард ног тки ва. Про це-
си ко ји ово омо гу ћа ва ју укљу чу ју по ве ћа ни ен до ге ни 
ка па ци тет нео ан ги о ге не зе, по ве ћа ну ци то про тек ци ју 
кар ди о ми о ци та и по ве ћа ну ак тив ност по сто је ћих ма-
тич них ће ли ја ср ца.

С об зи ром на то да се ле че ње ма тич ним ће ли ја ма 
убра ја у ин ва зив не те ра пиј ске про це ду ре (ко је са со-
бом но се од ре ђе ни ри зик), кли нич ке сту ди је I фа зе 
ни је мо гу ће из во ди ти код здра вих по је ди на ца. Због 
то га, на кон успе шно за вр ше них екс пе ри мен тал них 
сту ди ја, кре ће се с кли нич ким сту ди ја ма фа зе I/II ко је 
укљу чу ју ре ла тив но ма ли број ис пи та ни ка, а циљ је да 
се утвр ди си гур ност ме то де и ње на при мен љи вост. У 
овом ста ди ју му кли нич ког ис пи ти ва ња ис пи ти ва чи би 
већ тре ба ло да има ју до вољ но по да та ка о би о ло шким 
од ли ка ма ће ли ја, ко је се ти чу по тен ци јал ног ства ра ња 
ту мор ске фор ма ци је, ток сич но сти, хро мо зом ских ал-
те ра ци ја и мор та ли те та и мор би ди те та (да кле, укуп ног 
ри зи ка) узро ко ва них ка ко ће ли ја ма, та ко и са мом про-
це ду ром убри зга ва ња ће ли ја. У том сми слу нео п ход но 
је зна ти и осо би не ће ли ја на кон њи хо ве об ра де ко је се 
од но се на чи сто ћу, по тент ност, ста бил ност и ме ха ни-
зам ко јим ће ли је оства ру ју сво је де ло ва ње. Европ ска 
аген ци ја за ме ди ци ну (EMA) [6] је об ја ви ла во дич о 
спе ци фич ним аспек ти ма те ра пи је ма тич ним ће ли ја-
ма и њи хо вим про из во ди ма у свр ху ка сни јег ста вља-
ња ових про из во да на тр жи ште (ако и ка да се по ка жу 
си гур ним и ефи ка сним). Та ко ђе, у сту ди ја ма ко је се 
пр ви пут ра де код љу ди (што је нај че шће слу чај ка да 
су у пи та њу ма тич не ће ли је) при ли ком до ка зи ва ња 
не шко дљи во сти ме то де мо ра се обра ти ти па жња на 
спе ци фич но сти об ра де са мих ма тич них ће ли ја, да би 
се на вре ме от кри ла би ло ка ква ток сич ност ко ја мо же 
да по ти че од по тен ци јал них за га ђи ва ча у крај њем про-
из во ду тре ти ра них, од но сно об ра ђе них ће ли ја. Ако се 
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до во љан до каз си гур но сти ме то де, од но сно ће ли ја не 
мо же обез бе ди ти пре кли нич ким сту ди ја ма (на при-
мер, због по те шко ћа у про на ла же њу од го ва ра ју ћих 
мо де ла жи во ти ња), до ка зи о си гур но сти се по твр ђу ју 
у кли нич ким сту ди ја ма укљу чи ва њем до дат них па-
ра ме та ра (енгл. end po int) ко ји се од но се на си гур ност 
ме то де и са мих ће ли ја (на при мер, ду го трај но пра ће ње 
ра ди от кри ва ња ма лиг них по ре ме ћа ја рит ма или по-
ја ве уда ље них ту мор ских фор ма ци ја). Уоп ште, у свим 
фа за ма кли нич ких ис пи ти ва ња си гур ност ме то де и са-
мих ће ли ја се стал но по твр ђу је. На при мер, Аме рич ка 
асо ци ја ци ја за хра ну и ле ко ве (FDA) де фи ни са ла је да 
су ма тич не ће ли је ко је се ко ри сте у те ра пе ут ске свр-
хе ко ди фи ко ва не под во ди чем до бре ткив не прак се 
(енгл. Good Tis sue Prac ti ce). Сход но то ме, FDA је об-
ја ви ла смер ни це о то ме ка ко се већ ва же ћа пра ви ла о 
ис пи ти ва њу стан дард них ле ко ва мо гу при ме ни ти при-
ли ком ис пи ти ва ња ген ске и те ра пи је ма тич ним ће ли ја-
ма [7]. Ко ли ко је ауто ри ма по зна то, у Ср би ји при ме на 
ма тич них ће ли ја у те ра пиј ске свр хе још ни је за кон-
ски де фи ни са на, већ се сво ди, као и ка да су у пи та њу 

кла сич не кли нич ке сту ди је с но вим ле ко ви ма, на кли-
нич ка ис пи ти ва ња на кон што се до би ју од го ва ра ју ће 
до зво ле од ло кал них етич ких ко ми те та и ре пу блич ке 
Аген ци је за ле ко ве и ме ди цин ска сред ства (АЛИМС) у 
скла ду с во ди чи ма до бре кли нич ке прак се. Оте жа ва ју-
ћа окол ност сту ди ја с ма тич ним ће ли ја ма је сте то што 
је те шко из во дљи во да сту ди ја бу де дво стру ко сле па 
(бар ка да су у пи та њу док то ри ко ји убри зга ва ју ће ли-
је), као и да је пла це бо кон тро ла го то во не мо гу ћа због 
етич ких раз ло га (мо гућ ри зик при ли ком убри зга ва ња 
пла це ба, а без ика кве ко ри сти).

РЕЗУЛТАТИ И ИСКУСТВА ИЗ ДОСАДАШЊИХ 

ВЕЋИХ КЛИНИЧКИХ СТУДИЈА С ПРИМЕНОМ 

МАТИЧНИХ ЋЕЛИЈА У АКУТНОЈ И ХРОНИЧНОЈ 

ИСХЕМИЈСКОЈ БОЛЕСТИ СРЦА

Број не кли нич ке сту ди је с ма тич ним ће ли ја ма об ја-
вље не то ком по след ње де ка де, ма хом II фа зе, по ка за ле 
су да је те ра пиј ска при ме на ће ли ја си гур на и из во дљи-

Та бе ла 1. Ве ли ке кли нич ке сту ди је с ма тич ним ће ли ја ма ко је су об у хва ти ле ис пи та ни ке с акут ним ин фарк том ми о кар да (АИМ)
Table 1. Larger clinical stem-cell trials (with more than 20 patients) in patients with acute myocardial infarction (AMI)

Студија (година)
Trial (year)

Број 
болесника
Number of 

patients

Тип ћелија
Cell type

Број ћелија
Number of cells

Број дана 
после АМИ
Number of 

days after AMI

Коментар
Comment

BOOST (2004) 60 BMMC 2×109 6±1 дан
6±1 days

Побољшана ЕФ ЛК након 6  месеци
Improved LV EF after 6 months

REPAIR-AMI 
(2006)

187 BMMC 2×108 3–6 дана
3–6 days

Побољшана ЕФ ЛК након 4  месеца
Improved LV EF after 4 months

Janssens (2006) 66 BMMC 2×108 1 дан
1 day

Без промена ЕФ ЛК након 4  месеца
No improvement in LV EF after 4 months

ASTAMI (2006) 97 BMMC 7×107 6±1 дан
6±1 day

Без промена ЕФ ЛК након 6  месеци
No improvement in LV EF after 6 months

TCT-STAMI (2006) 20 BMMC 4×107 1 дан
1 day

Побољшана ЕФ ЛК након 6  месеци
Improved LV EF after 6 months

FINCELL (2008) 77 BMMC 4×108 3 дана
3 days

Побољшана ЕФ ЛК након 6  месеци
Improved LV EF after 6 months

Meluzin (2006) 66 BMMC
1×107

1×108
7 дана
7 days

Побољшана ЕФ ЛК након 3  месеца у групи с 
високом дозом
Improved LV EF after 3 months in group with 
higher dose

Penicka (2007) 27 BMMC 3×109 9 дана
9 days

Без промена ЕФ ЛК након 4  месеца
No improvement in LV EF after 4 months

HEBE (2008) 189 BMMC versus PBC - 3–8 дана
3–8 days

Без промена у општој или регионалној 
функцији ЛК
No improvement in global or regional LV function

REGENT (2009) 117

BMMC 
(неселектоване/ 

unselected
CD34+/CXCR4+)

2×108 
(неселектоване/ 

unselected),
2×106 (CD34+)

3–12 дана
3–12 days

Побољшана ЕФ ЛК с оба типа ћелија
Improvement in LV EF with both types of cells

LATE-TIME (2011) 87 BMMC 150×106 14–21 дан
14–21 day

Без промена у општој или регионалној 
функцији ЛК
No improvement in global or regional LV function

REANIMA 
(2004–2010)

42 BMMC CD34+ 2.2±1.1×106

6–12; 
≥60 дана

6–12; 
≥60 days

Побољшана ЕФ ЛК након 6  месеци у АМИ 
групи са i.c. и i.m. инјекцијом, без промена 
ЕФ ЛК у групи болесника са исхемијском 
кардиомиопатијом
Improvement in LV EF after 6 months in both 
groups (with ic and im injections); no change in 
LV EF in patients with ischemic cardiomyopathy

BMMC – једноједарне ћелије из коштане сржи; PBC – периферне матичне ћелије крви; ЕФ – ејекциона фракција; ЛК – лева комора срца; i.c. – интракоронарно; 
i.m. – интрамиокардно

BMMC – Bone marrow mononuclear cells; PBC – Peripheral blood cells; EF – Ejection fraction; LV – Left ventricle; ic – intracoronary; im – intramyocardial
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ва. Ре зул та ти ве ћих кли нич ких сту ди ја код осо ба са 
АИМ и ис хе миј ском кар ди о ми о па ти јом при ка за ни су 
у та бе ла ма 1 и 2.

И у кон тек сту АИМ и у кон тек сту ис хе миј ске кар-
ди о ми о па ти је, кроз кли нич ке сту ди је ко ри шће не су 
раз ли чи те вр сте ма тич них ће ли ја, укљу чу ју ћи јед но-
је дар не ће ли је по ре клом из ко шта не ср жи (BMMNc), 
хе ма то по е тич не ма тич не ће ли је (HSSc), ен до те ли јал не 
про ге ни тор ске ће ли је (EPCs), ме зен хи мал не ма тич не 
ће ли је (MSc) и ма тич не ће ли је по ре клом из ср ца (CScs) 
[14-17]. Ипак, за са да ни су при ме ће не зна чај не раз ли ке 
у ефи ка сно сти ре ге не ра тив не те ра пи је за ви сно од вр-
сте ма тич них ће ли ја ко је су убри зга ва не [18]. Је ди но је 
при ме на ми о бла ста на пу ште на због про а рит мо ге ног 
ефек та ових ће ли ја, јер се на кон убри зга ва ња у ми о-
кард тран сфор ми шу у ви ше је дар не ми о ту бу ле ко је су 
че сто, због из о стан ка уских ве за из ме ђу њих, из во-
ри елек трич не не ста бил но сти и ма лиг них ко мор ских 
арит ми ја [19, 20]. Од не дав но су пред мет ин те ре со ва ња 
по ста ле и ин ду ко ва не плу ри по тент не ма тич не ће ли је 
(ИПМЋ; енгл. in du ced plu ri po tent stem cells – iPSCs), ко-
је се до би ја ју ре про гра ми ра њем адулт них со мат ских 
ма тич них ће ли ја. Ова вр ста ће ли ја би мо гла би ти бо-
ља оп ци ја у од но су на стан дард не ма тич не, од но сно 
про ге ни тор ске ће ли је ор га ни зма, јер ове ће ли је има ју 
нео гра ни че ну спо соб ност об на вља ња и мо гућ ност да 
про из во де го то во све функ ци о нал не кар ди о ва ску лар-
не ће ли је. Ипак, ове ће ли је се још не ко ри сте у кли нич-
ким ис пи ти ва њи ма на љу ди ма, јер ни је ре ше но пи та ње 
имун ске ре ак ци је до ма ћи на про тив ових ће ли ја, као 
и пи та ње си гур но сти због мо гућ но сти ових ће ли ја да 

услед не кон тро ли са ног ра ста ства ра ју ту мор ско тки во 
[21]. Да би ИПМЋ за жи ве ле у кли нич кој прак си, по-
треб но је још уса вр ши ти тех но ло ги ју њи хо вог ства ра-
ња, ка ко би смо би ли си гур ни да њи хо ва при ме на код 
љу ди не мо же иза зва ти штет не по сле ди це.

 Упр кос раз ли чи тој ме то до ло ги ји и ди зај ну, у нај-
ве ћем бро ју сту ди ја за бе ле же но је скром но, али ипак 
зна чај но, по бољ ша ње ејек ци о не фрак ци је ле ве ко мо ре 
(ЕФ ЛК), као нај зна чај ни јег и нај че шће ко ри шће ног 
су ро гат па ра ме тра у кар ди о ло шким кли нич ким ис пи-
ти ва њи ма. Ме ђу тим, иако је ве ћи на сту ди ја за бе ле жи-
ла по бољ ша ње у ЕФ ЛК, ма ли број њих је ана ли зи рао и 
дру ге су ро гат па ра ме тре, као што су по бољ ша ње пер-
фу зи је ми о кар да (ми кро и ма кро цир ку ла ци је) или 
про ме на у ве ли чи ни ожиљ ног тки ва [22], чи ја би по-
зи тив на про ме на по твр ди ла ефи ка сност ме то де и да ла 
па то фи зи о ло шко об ја шње ње за евен ту ал но кли нич-
ко и по бољ ша ње ЕФ ЛК. У том сми слу, RE PA IR-AMI 
(Re in fu sion of En ric hed Pro ge ni tor Cells and In farct Re mo-
de ling in Acu te Myocar dial In farc tion) [23] је нај ве ћа и 
нај зна чај ни ја ран до ми зи ра на сту ди ја ка да је у пи та-
њу при ме на ма тич них ће ли ја код бо ле сни ка са АИМ 
(и у по гле ду при ме ње не ме то до ло ги је и у по гле ду до-
би је них по зи тив них ре зул та та). У по ме ну тој сту ди ји 
не са мо да је за бе ле жен зна ча јан по раст ЕФ ЛК (и то 
из ра же ни је код бо ле сни ка чи ја је ЕФ ЛК би ла ма ња 
од ме ди ја не од 48,9%), не го је – што је нај ва жни је – за-
бе ле же но и зна чај но сма ње ње бро ја смрт них ис хо да, 
по нов них ин фарк та ми о кар да и по нов не хо спи та ли за-
ци је због СС код ис пи та ни ка ко ји ма су убри зга не ће-
ли је. Ова сту ди ја је осно ва за сва бу ду ћа ис тра жи ва ња 

Та бе ла 2. Ве ли ке кли нич ке сту ди је с ма тич ним ће ли ја ма ко је су об у хва ти ле ис пи та ни ке са ис хе миј ском кар ди о ми о па ти јом (ИКМ)
Table 2. Larger clinical stem-cell trials (with more than 20 patients) in patients with ischemic cardiomyopathy (ICM)

Студија 
(година)
Trial (year)

Број 
болесника
Numer of 
patients

Тип ћелија
Cell type

Број ћелија
Number of 

cells

Број дана после АМИ
Number of days after AMI

Коментар
Comment

MAGIC (2004) 97 SM - >4 недеље
>4 weeks

Без промена ЕФ ЛК
No improvement in LV EF

Dib (2005) 23

Хронични болесници, 
кандидати за CABG

Chronic patients, 
candidates for CABG

1×107–3×108
Хронични болесници са 

ИКМ
Chronic patients with ICM

Побољшане ЕФ ЛК и вијабилност
Improvement in LV EF and LV 
regional viability

SEISMIC (2011) 47 SM
Хронични болесници са 

ИКМ
Chronic patients with ICM

Без промена ЕФ ЛК
No improvement in LV EF

TOPCARE-CHD 
(2007)

58 BMMC versus CPC 214±98×106 81±72 месеца
81±72 months

Побољшана ЕФ ЛК са BMMC 
ћелијама
Improvement in LV EF with BMMC 
cells

C-Cure (2013) 45

Усмерене 
кардиопоетичне ћелије

Lineage specified cells 
(originated from BMMSC)

600–
1200×106

>6 недеља
>6 weeks

Побољшана ЕФ ЛК
Improvement in LV EF

FOCUS-CCTRN 
trial (2012)

92 BMMC 100×106 >30 дана
>30 days

Побољшање у енд-систолном 
волумену ЛК, побољшање на 
шестоминутном тесту ходања
Improvement in LV end-systolic 
volume, improvement in six-minute 
walk test

SM – скелетни миобласти; CABG – coronar artery by-pass grafting; BMMC – једноједарне ћелије из коштане сржи; CBC – циркулишуће матичне ћелије; BMMSC 
– мезенхималне матичне ћелије из коштане сржи

SM – skeletal myoblasts; CABG – coronar artery by-pass grafting; BMMC – bone marrow mononuclear cells; CBC – circulating bone marrow stem cells; BMMSC – 
bone marrow mesenchimal stem cells

Бановић М. и сар. Примена матичних ћелија у исхемијској болести срца
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с ма тич ним ће ли ја ма у кон тек сту АИМ, па и на ше сту-
ди је RE A NI MA [24], у ко јој је та ко ђе за бе ле жен по раст 
ЕФ ЛК код бо ле сни ка са АИМ, не за ви сно од то га да 
ли су ће ли је убри зга не ин тра ко ро нар но или ин тра-
ми о кард но. Ипак, дру ге ве ће ран до ми зи ра не, али не и 
пла це бо-кон тро ли са не, сту ди је код бо ле сни ка са АИМ 
ни су по но ви ле ова кве ре зул та те, као што је, на при мер, 
сту ди ја BO OST [25], где је за бе ле же но про ла зно по-
бољ ша ње ЕФ ЛК на кон шест ме се ци, али не и на кон 18 
ме се ци, или сту ди ја ASTA MI [26], у ко јој уоп ште ни је 
за бе ле жен по раст ЕФ ЛК код бо ле сни ка под врг ну тих 
тран сплан та ци ји. Та ко ђе, ни јед на од по ме ну тих сту ди-
ја ни је за бе ле жи ла сма ње ње бро ја смрт них ис хо да или 
по нов них ин фарк та код ле че них бо ле сни ка у од но су 
на ис пи та ни ке кон трол не гру пе. Не дав на ме та а на ли-
за 33 ран до ми зи ра не сту ди је [27], ко ја је об у хва ти ла 
1.765 бо ле сни ка са АИМ, по ка за ла је да по сто је скром-
но, али ста ти стич ки зна чај но по бољ ша ње ЕФ ЛК, сма-
ње ње енд-си стол ног и енд-ди ја стол ног во лу ме на ЛК и 
сма ње ње ве ли чи не ин фар ктног ожиљ ка код бо ле сни ка 
ко ји су ле че ни тран сплан та ци јом. Ипак, ре зул та ти ове 
ме та а на ли зе ни су по ка за ли да при ме на ма тич них ће-
ли ја ути че на сма ње ње уче ста ло сти ја вља ња зна чај них 
не же ље них до га ђа ја, по пут смрт ног ис хо да, по нов ног 
ин фарк та ми о кар да или по нов не хо спи та ли за ци је. Ве-
ли ка ран до ми зи ра на сту ди ја III фа зе BA MI, ко ја је у 
то ку, тре ба ло би да ја сно по ка же да ли при ме на јед но-
је дар них ма тич них ће ли ја по ре клом из ко шта не ср жи 
мо же да сма њи сто пу мор та ли те та код ви ше од 3.000 
бо ле сни ка ко ји су, пре ма пре по ру ка ма, у пред ви ђе ном 
ро ку при ми ли од го ва ра ју ћу ре пер фу зи о ну те ра пи ју 
(PPCI или фи бри но ли тич ка те ра пи ја).

Слич но ре зул та ти ма код ис пи та ни ка са АИМ, и ре-
зул та ти сту ди ја с при ме ном ма тич них ће ли ја код бо-
ле сни ка с ис хе миј ском кар ди о ми о па ти јом су опреч ни 
(Та бе ла 2) и за сад са мо де ли мич но успе шни [28]. Ипак, 
не дав но об ја вље не сту ди је II фа зе SCI PIO (Car di ac Stem 
Cell In fu sion in Pa ti ents with Ische mic Car di omyopathy) 
[29], CA DE CUS (Car di osp he re-De ri ved Auto lo go us Stem 
Cells to re ver se Ven tri cu lar Dysfun ction) [30] и C-Cu re 
[31], сва ка на свој на чин (због раз ли чи те вр сте при ме-
ње них ма тич них ће ли ја), пред ста вља ју но ви ис ко рак 
у при ме ни ма тич них ће ли ја у ис хе миј ској кар ди о ми-
о па ти ји. SCI PIO и CA DE CUS су пр ве сту ди је ко је су 
изо ло ва ле и при ме ни ле ма тич не ће ли је по ре клом из 
са мог ср ца, с тим да је SCI PIO ко ри сти ла c-kit по зи-
тив не ће ли је, док је CA DE CUS ко ри сти ла кар ди ос фе ре 
(кла сте ре тки ва ми о кар да ко ји, по ред оста лих ће ли-
ја, са др же и ма тич не ће ли је). У обе сту ди је при ме на 
ових ће ли ја до ве ла је до сма ње ња ве ли чи не ожиљ ног 
тки ва у ми о кар ду, док је у SCI PIO за бе ле жен и ста ти-
стич ки зна ча јан по раст ЕФ ЛК. C-Cu re је пр ва сту ди ја 
ко ја је ко ри сти ла дру гу ге не ра ци ју ма тич них ће ли ја 
(енгл. li ne a ge-spe ci fic stem cells) и у ко јој су код бо ле-
сни ка с им план та ти ма при ка за ни кли нич ка ко рист од 
ових ће ли ја (про це ње на пре ко упит ни ка о ква ли те ту 
жи во та осо ба са СС), по ве ћан функ ци о нал ни ка па-
ци тет (про це њен на осно ву ше сто ми нут ног те ста хо-
да ња) и зна чај но по бољ ша на ЕФ ЛК (за 7% у од но су 

на 0,2% у кон трол ној гру пи). С дру ге стра не, у сту ди ји 
FO CUS-CCTRN [32], ко ја је та ко ђе об у хва ти ла бо ле-
сни ке с ис хе миј ском кар ди о ми о па ти јом, ни је за бе ле-
же но зна чај но по бољ ша ње у ана ли зи ра ним су ро гат 
ис ход ним па ра ме три ма, али је за то по ка за но да су 
го ди не ста ро сти пре дик тор (не)успе ха ле че ња ма тич-
ним ће ли ја ма, као и да по сто ји по зи тив на ко ре ла ци-
ја из ме ђу бро ја убри зга них CD34+ и CD133+ ће ли ја и 
по ве ћа ња ЕФ ЛК. У кон тек сту хро нич не ис хе миј ске 
СС, об ја вље не ме та а на ли зе ни су по ка за ле да ле че ње 
ма тич ним ће ли ја ма сма њу је уче ста лост смрт ног ис-
хо да, по нов не хо спи та ли за ци је или по нов не по ја ве 
ин фарк та ми о кар да, али и код ове гру пе бо ле сни ка 
до ла зи до функ ци о нал ног по бољ ша ња, по бољ ша ња 
ЕФ ЛК и сма ње ња во лу ме на ЛК на кон тран сплан та-
ци је. Ипак, тре ба има ти у ви ду да је за пра вил ну про-
це ну ефек та ле че ња ма тич ним ће ли јама у кон тек сту 
ис хе миј ске кар ди о ми о па ти је нај че шће по треб но ду го-
трај но кли нич ко пра ће ње бо ле сни ка – две-три го ди не, 
па и ви ше. Ран до ми зи ра на, де ли мич но сле па сту ди ја 
III фа зе CHART-1 (Ef fi cacy of Auto lo go us Car di o po i e tic 
Cells for Tre at ment of Ische mic He art Fa i lu re), ко ја ко ри-
сти дру гу ге не ра ци ју ме зен хи мал них ма тич них ће ли ја 
по ре клом из ко шта не ср жи усме ре них ка кар ди о по е-
тич ним ће ли ја ма, тре ба ло би да ис пи та ефи ка сност 
и ути цај те ра пи је овом вр стом ће ли ја на мор та ли тет 
и уче ста лост по нов не хо спи та ли за ци је бо ле сни ка с 
хро нич ном ис хе миј ском кар ди о ми о па ти јом. С овом, 
као и са дру гим ве ли ким ран до ми зи ра ним кли нич ким 
сту ди ја ма III фа зе, по чи ње ера у ко јој ће на уч ни ци и 
кли нич ки ле ка ри по ку ша ти да ко нач но по твр де да је 
при ме на ауто лог не тран сплан та ци је ма тич них ће ли ја 
ефи ка сна ме то да ко ја ће у ко нач ни ци по бољ ша ти ква-
ли тет и про ду жи ти жи вот бо ле сни ци ма под врг ну тим 
тран сплан та ци ји.

ЗАКЉУЧАК

Ле че ње ис хе миј ске бо ле сти ср ца ма тич ним ће ли ја ма 
је зна чај но уна пре ђе на от ка ко се пр ви пут по че ло с 
кли нич ким ис пи ти ва њи ма у овој обла сти, кра јем про-
шлог и по чет ком овог ве ка. На кон што је ура ђен ве-
ли ки број сту ди ја II фа зе и у акут ној и у хро нич ној 
ис хе миј ској бо ле сти ср ца, ја сно је да те ра пи ја ма тич-
ним ће ли ја ма ни је на уч на фан та сти ка, већ си гур на и 
из во дљи ва ме то да ко ја има по тен ци јал да до дат но по-
бољ ша опо ра вак ср ца оште ће ног ин фарк том у од но су 
на уоби ча је ну ме ди ка мент ну и ин тер вент но-ин ва зив-
ну те ра пи ју. Ве ли ке ран до ми зи ра не кли нич ке сту ди је 
ко је ће се из во ди ти пре ма ри го ро зним си гур но сним 
стан дар ди ма нео п ход не су ка ко би се по твр ди ла кли-
нич ка ко рист ове те ра пи је и, што је нај ва жни је, спо-
соб ност да се овом те ра пи јом про ду жи жи вот обо ле-
ли ма. Ипак, од ре ђе на пи та ња и да ље че ка ју од го вор. 
На при мер, још ни је ја сно ко ји је ме ха ни зам деј ства 
до ми нант но од го во ран за оче ки ва ну те ра пиј ску ко-
рист на кон тран сплан та ци је ма тич них ће ли ја. Да ли 
је то ди рек тан до при нос им план ти ра них ће ли ја ме ха-
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нич кој и елек трич ној функ ци ји ср ца, или је по сле ди ца 
ин ди рект ног, се кре тор ног, деј ства убри зга них ће ли ја 
и сти му ла ци ја већ по сто је ћих ма тич них ће ли ја у ср цу, 
или од све га по ма ло, оста је да се утвр ди. Од го вор на 
ова пи та ња ће ве ро ват но озна чи ти на пре дак у ле че њу 
ис хе миј ске бо ле сти ср ца ма тич ним ће ли ја ма. Та ко ђе, 
иако је от кри ће ИПМЋ до не ло но ви ен ту зи ја зам ме-

ђу кли нич ким ле ка ри ма и на уч ни ци ма, ове ће ли је тек 
по чи њу да се ко ри сте у пре кли нич ким сту ди ја ма [33, 
34]; да кле, си гур ност њи хо ве при ме не, а за тим и ефи-
ка сност, тек тре ба да бу ду по твр ђе не. Дру гим ре чи ма, 
ве ро ват но ће про ћи још до ста вре ме на пре не го што 
ове ће ли је поч ну да се при ме њу ју, од но сно ис пи ту ју у 
ху ма ним кли нич ким сту ди ја ма.

1. Hanna BE, Hennebry TA, Abu-Fadel MS. Combined reperfusion 
strategies in ST-segment elevation MI: Rationale and current role. 
Cleve Clin J Med. 2010; 77:629-38.

2. Kovacic JC, Castellano JM, Fuster V. Cardiovascular defence 
challenges at the basic, clinical, and populations level. Ann N Y 
Acad Sci. 2012; 1254:1-6.

3. Martin-Rendon E, Brunskill SJ, Hyde CJ, Stanworth SJ, Mathur 
A, Watt SM. Autologous bone marrow stem cells to treat acute 
myocardial infarction: a systematic review. Eur Heart J. 2008; 
29:1807-18.

4. Abdel-Latif A, Bolli R, Tieyjeh IM, Montori VM, Perin EC, Hornung 
CA, et al. Adult bone marrow-derived cells for cardiac repair: a 
systematic review and meta-analysis. Arch Intern Med. 2007; 
167:989-97.

5. Wen Y, Meng L, Ding Y, Ouyang J. Autologous transplantation of 
blood-derived stem/progenitor cells for ischaemic heart disease. 
Int J Clin Pract. 2011; 65:858-65.

6. George B. Regulations and guidelines governing stem cell based 
products: clinical considerations. Perspect Clin Res. 2011; 2(3):94-9.

7. US Food and Drug Administration. Guidance for human somatic 
cell therapy and gene therapy. Rockville Pike, MD: FDA Center for 
Biologics Evaluation and Research; 1998.

8. Stanley K. Design of randomized controlled trails. Circulation. 2007; 
115:1164-9.

9. Behfar A, Crespo-Diaz R, Nelson TJ, Terzic A, Gersh BJ. Stem cells: 
clinical trials results the end of the beginning or the beginning of 
the end? Cardiovasc Hematol Disord Drug Targets. 2010; 10:186-
201.

10. Passier R, van Laake LW, Mummery CL. Stem-cell-based therapy and 
lessons from the heart. Nature. 2008; 453:322-9.

11. Hansson EM, Lindsay ME, Chien KR. Regeneration next: toward 
heart stem cell therapeutics. Cell Stem Cell. 2009; 5:364-77.

12. Laflamme MA, Murry CE. Heart regeneration. Nature. 2011; 
473:326-35.

13. Gnecchi M, Zhang Z, Ni A, Dzau V. Paracrine mechanisms in adult 
stem cell signaling and therapy. Circ Res. 2008; 103:1204-19.

14. Beltrami AP, Barlucchi L, Torella D, Baker M, Limana F, Chimenti S, et 
al. Adult cardiac stem cells are multipotent and support myocardial 
regeneration. Cell. 2003; 114:763-76.

15. Caplice NM, Deb A. Myocardial-cell replacement: the science, the 
clinic and the future. Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2004; 1:90-5.

16. Mirotsou M, Zhang Z, Deb A, Zhang L, Gnecchi M, Noiseux N, 
et al. Secreted frizzled related protein 2 (Sfrp2) is the key Akt-
mesenchymal stem cell-released paracrine factor mediating 
myocardial survival and repair. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007; 
104:1643-8.

17. Smith RR, Barile L, Cho HC, Leppo MK, Hare JM, Messina E, et al. 
Regenerative potential of cardiosphere-derived cells expanded 
from percutaneous endomyocardial biopsy specimens. Circulation. 
2007; 115:896-908.

18. Jameel NM, Zhang J. Stem cell therapy for ischemic heart disease. 
Antioxid. Redox Signal. 2010; 13:1879-97.

19. Druckers HJ, Houtgraaf J, Hehrlein C, Schofer J, Waltenberger 
J, Gershlick A, et al. Final results of a phase IIa, randomized, 
open-label trial to evaluate the percutaneous intramyocardial 
transplantation of autologous skeletal myoblasts in congestive 
heart failure patients: the SEISMIC trial. Eurointevention. 2011; 
6:805-12.

20. Menasche P, Alfieri O, Janssens S, McKenna W, Reichenspurner H, 
Trinquart L, et al. The Myoblast Autologous Grafting in Ischemic 
Cardiomyopathy (MAGIC) trial: first randomized placebo-controlled 
study of myoblast transplantation. Circulation. 2008; 117:1189-200.

21. Wang Y. Myocardial reprogramming medicine: the development, 
application, and challenge of induced pluripotent stem cells. New 
Journal of Science. 2014; 22:1-25.

22. Janssens S, Dubois C, Bogaert J, Theunissen K, Deroose C, Desmet 
W, et al. Autologous bone marrow-derived stem-cell transfer in 
patients with ST-segment elevation myocardial infarction: double-
blind, randomised controlled trial. Lancet. 2006; 367(9505):113-21.

23. Schächinger V, Erbs S, Elsässer A, Haberbosch W, Hambrecht R, 
Hölschermann H, et al. REPAIR AMI Investigators. Intracoronary 
bone marrow-derived progenitor cells in acute myocardial 
infarction. N Eng J Med. 2006; 355:1210-21.

24. Obradovic S, Balint B, Trifunovic Z. Stem Cell Therapy in Myocardial 
Infarction Clinical Point of View and the Results of the REANIMA 
Study (REgenerAtion of Myocardium with boNe Marrow 
Mononuclear Cells in MyocArdial Infarction). In: Gholamrezanezhad 
A, editor. Stem Cells in Clinic and Research. Rijeka, Hrvatska: Johns 
Hopkins University, InTech; 2011. p.233-58.

25. Wollert KC, Meyer GP, Lotz J, Ringes-Lichtenberg S, Lippolt P, 
Breidenbach C, et al. Intracoronary autologous bone-marrow 
cell transfer after myocardial infarction: the BOOST randomised 
controlled clinical trial. Lancet. 2004; 364(9429):141-8.

26. Lunde K, Solheim S, Aakhus S, Arnesen H, Abdelnoor M, Forfang 
K; ASTAMI investigators. Autologous stem cell transplantation in 
acute myocardial infarction: The ASTAMI randomized controlled 
trial. Intracoronary transplantation of autologous mononuclear 
bone marrow cells, study design and safety aspects. Scand 
Cardiovasc J. 2005; 39(3):150-8.

27. Clifford DM, Fisher SA, Brunskill SJ, Doree C, Mathur A, Watt S, et 
al. Stem cell treatment for acute myocardial infarction. Cochrane 
Database Syst Rev. 2012; 2:CD006536.

28. Kandala J, Upadhyay GA, Pokushalov E, Wu S, Drachman DE, 
Singh JP. Meta-analysis of stem cell therapy in chronic ischemic 
cardiomyopathy. Am J Cardiol. 2013; 112(2):217-25.

29. Bolli R, Chugh AR, D’Amario D, Loughran JH, Stoddard MF, Ikram S, 
et al. Cardiac stem cells in patients with ischemic cardiomyopathy 
(SCIPIO): initial results of a randomized phase 1 trial. Lancet. 2011; 
379:1847-57.

30. Makkar RR, Smith RR, Cheng K, Malliaras K, Thomson LE, 
Berman D, et al. Intracoronary cardiosphere-derived cells for 
heart regeneration after myocardial infarction (CADUCEUS): a 
prospective, randomized phase 1 trial. Lancet. 2012; 379:895-904.

31. Bartunek J, Behfar A, Dolatabadi D, Vanderheyden M, Ostojic M, 
Dens J, et al. Cardiopoietic Stem Cell Therapy in Heart Failure: 
The C-CURE (Cardiopoietic stem Cell therapy in heart failURE) 
Multicenter Randomized Trial With Lineage-Specified Biologics. J 
Am Coll Cardiol. 2013; 61(23):2329-38.

32. Perin EC, Willerson JT, Pepine CJ, Henry TD, Ellis SG, Zhao DX, et al. 
Effect of transendocardial delivery of autologous bone marrow 
mononuclear cells on functional capacity, left ventricular function, 
and perfusion in chronic heart failure: the FOCUS-CCTRN trial. 
JAMA. 2012; 307(16):1717-26.

33. Kamao H, Mandai M, Okamoto S, Sakai N, Suga A, Sugita S, et 
al. Characterization of human induced pluripotent stem cell-
derived retinal pigment epithelium cell sheets aiming for clinical 
application. Stem Cell Reports. 2014; 2:205-18.

34. Cyranoski D. Stem cells cruise to clinic. Nature. 2013; 494:413.

ЛИТЕРАТУРА

Бановић М. и сар. Примена матичних ћелија у исхемијској болести срца



493Srp Arh Celok Lek. 2015 Jul-Aug;143(7-8):487-493

www.srp-arh.rs

SUMMARY
Longer life duration, different clinical presentations of coro-
nary disease, as well as high incidence of comorbidity in pa-
tients with ischemic heart disease have led to an increase in 
the incidence of ischemic heart failure. Despite numerous and 
new treatment methods that act on different pathophysiologi-
cal mechanisms that cause heart failure, and whose aim is to 
slowdown or stop the progression of this devastating disease, 
morbidity and mortality in these patients remain high. These 
facts have firstly led to the introduction of the experimental, 
and then clinical studies with the application of stem cells in 

patients with ischemic heart disease. Previous studies have 
shown that the application of stem cells is a feasible and safe 
method in patients with acute coronary syndrome, as well as 
in patients with chronic ischemic cardiomyopathy, but the ef-
ficacy of these methods in both of the abovementioned clinical 
syndromes has yet to be established. This review paper outlines 
the basic principles of treatment of ischemic heart disease with 
stem cells, as well as the experience and knowledge gained in 
previous clinical studies.
Keywords: stem cells; clinical studies; ischemic disease; car-
diomyopathy
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