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Pouziti kultivovanych lidskych autolognich
kmenovych bunék kostni drené pri rekonstrukci
ruptury rotatorové manzety — studie bezpecnosti
metody, predbézné vysledky
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ABSTRAKT

PURPOSE OF THE STUDY

Rotator cuff tears are one of the most frequent shoulder disorders which are often associated with pain and interfere with
proper arm function. In order to evaluate the safety and effectiveness of using cultured human autologous mesenchymal
stem cells (MSC) applied to the suture site during arthroscopic repair of a rotator cuff tear, a prospective clinical study was
designed and started recently at the authors’ department. Its primary goal was to evaluate the safety of using cultured human
MSCs, the secondary goal then was to study a therapeutic effect of their application. Preliminary results of the study on
a limited number of patients are presented here.

MATERIAL AND METHODS

Ten patients who met the indication criteria for arthroscopic repair of a rotator cuff tear were included in the study. In
addition, they also had to meet inclusion and lack exclusion criteria. According to the protocol, their bone marrow was har-
vested at 3 to 4 weeks before surgery. Subsequently, an arthroscopic repair of the rotator cuff tear was performed and an
suspension of cultured MSCs was applied to the suture site at the end of the procedure. The isolation of MSCs from bone
marrow and their cultivation was carried out by the company Bioinova, Ltd. The patients were followed up at 6 weeks and
3 and 6 months post-operatively. Their clinical assessment included physical examination of the shoulder, pain intensity
evaluation according to the visual analogue scale (VAS), and subjective questionnaires for Constant and University of Cal-
ifornia (UCLA) scores. All patients underwent MRI examination at 6 post-operative months to evaluate the quality of rotator
cuff reconstruction. The findings were compared with the pre-operative results.

RESULTS

A final evaluation was made in eight patients of 10. Two patients were excluded from the study because their exclusion
criteria were fulfilled. The evaluated patients showed significantly better clinical outcomes as early as 6 weeks after surgery;
also all pre-operative scores were improved at 3 and 6 months. The average values at 6 months post-operatively were:
0 points for the VAS score, 32 for the UCLA score and 84 for the Constant score. The MRI findings at 6 months after surgery
showed fully healed and well-integrated tissue of the rotator cuff tendon attachment in all eight patients. No adverse effects
of therapy were recorded during the follow-up period.

DISCUSSION

The use of autologous stem cells and growth factors in the treatment of tendons, muscles and cartilage is currently the
topic of many experimental studies on animal models. Its utilisation in human clinical trials has been reported only marginally;
the relevant studies have so far used only suspensions of non-cultured mononuclear cells. Our study, although on a small-
size patient group, provides evidence that human cultured autologous MSCs can safely be used for tissue repair in the indi-
cations mentioned above.

CONCLUSIONS
Our preliminary short-term results show that using human cultured autologous MSCs in the treatment of rotator cuff tears
is safe. However, further research is needed, particularly with regard to the effectiveness of the method.

Key words: rotator cuff tear, arthroscopic repair, mesenchymal stem cells, tendon, cell therapy.
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Poskozeni rotatorové manZety je jednim z nejcastéjSich
onemocnéni ramenniho kloubu a Casto usti v klinicky
vyznamnou bolest a dysfunkci (10, 11, 12, 18, 22). Uspé§—
na lécba ruptury rotatorové manzety je casto komplikova-
nd sniZzenou tendenci k hojeni, a to i v pfipadé chirurgické-
ho oSetieni §lachy. ObtiZné hojeni Slachy je spojovano se
zhorSenym cévnim zasobenim rotatorové manzety, souvi-
sejicim s nedostatecnou migraci bun¢k ucastnicich se na
hojicich procesech ruptury Slachy (2, 5).

Histologické studie ukazuji, Ze Slacha rotatoru se
nehoji regeneraci pivodniho fibrokartilaginézniho upo-
nu $lachy, ale formaci jizevnaté tkdn€ s vysokym obsa-
hem kolagenu III, ke spontdnnimu zhojeni Slachy ¢asto
nedojde vibec (6, 21).

Recentni studie provedené na laboratornich potkanech
poukazuji na vyuZiti mezenchymalnich kmenovych bu-
nék z kostni dfen¢ (mesenchymal stem cells, MSC) jako
slibného terapeutického néstroje zlepSujiciho hojeni ro-
tatorové manzety (8, 10, 19, 24). Byl prokazan pozitivni
vztah mezi lokdlni aplikaci MSC a neovaskularizaci na
principu imunomodulace procesu hojeni Slachy (3, 13,
14). Kida a kol. prokazali také jasny pozitivni efekt MSC
na hojeni §lachy rotdtoru po névrtech kosti v misté tiponu
Slachy (16).

Vlastnosti MSC je v soucasné dobé€ s velmi dobrymi
vysledky rutinné vyuzivano pti 1é¢bé Slachovych pora-
néni dostihovych koni (7, 20). Pacini a kol. prokazali,
Ze aplikace MSC do oblasti poSkozené §lachy zavodniho
koné jasné zlepSuje parametry hojeni, coZ bylo proka-
zano jak ultrasonograficky, tak srovnanim ¢asu navratu
koné do plné zavodni zatéZe (20). Jind studie prokazala
na post-mortem histologickych nalezech, Zze MSC apli-
kované injek¢né do oblasti §lachové 1éze nezplisobila ani
v jednom pfipad¢ imunologicky podminénou negativni
bunécnou reakci ¢i alteraci Slachy a jejiho okoli (7).

Za ucelem zhodnotit bezpecnost a efektivitu pouZziti
lidskych kultivovanych autolognich MSC aplikovanych
do mista sutury béhem artroskopické rekonstrukce rup-
tury Slachy rotitorové manZety byla vytvorena prospek-
tivni klinické studie, kterd byla recentné spusténa na pra-
coviSti autorl a jejimZ zadavatelem je Bioinova s. 1. 0.

Tab. 1. Hodnoceni priibéhu klinické studie
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Primérnim cilem klinické studie je bezpecnost pouZiti,
sekundarnim cilem pak terapeuticky efekt pouziti lid-
skych kultivovanych MSC. Autofi prezentuji predbézné
vysledky studie na limitovaném poctu pacienti.

MATERIAL A METODIKA

Charakteristika souboru pacientti

10 pacientt bylo na zaklad¢ indikacnich kritérii
pro artroskopickou opravu ruptury rotatorové manzety
zafazeno do studie AMCS RC 001, Eudra CT no.
2010-024664-17, registrované Statnim ustavem pro kon-
trolu 16¢iv (SUKL) dne 22. fijna 2012. Vsichni pacienti
byli sezndmeni s cilem studie a poskytli informovany
souhlas verifikovany mistni etickou komisi a SUKL.
Soucasti vybéru pacientti bylo splnéni vstupnich/vystup-
nich kritérii pro zarazeni do studie tak, jak jsou popsana
v tabulce 1. Po prvotnim zhodnoceni anamnézy, klinic-
kého vysetfeni a MRI ramenniho kloubu (obr. 1) byla
potvrzena indikace k opera¢nimu feSeni ruptury rotato-
rové manzety.

Obr. 1. Predoperacni ndlez MRI s kompletni rupturou slachy
m. supraspinatus.

Prvotni Kontrola I Kontrola IT | Kontrola ITT Kontrola IV KontrolaV | Kontrola VI

Vyhodnoceni vySetieni -4 +1 -3to-1 0 den +6 1 +6 1 +12 x1

-5 +1 tydna tydni dnit tydni mésict mésict
Informovany souhlas X
Anamnéza X X
Klinické vySetieni X X X X X
VAS X X X X
Constant skore X X X X
UCLA skore X X X X
MR ramenni kloub X X
Pruvodni medikace X X X X X X X
Operace RM X
Odbér kostni diené X
Laboratorni vysledky
— hodnoceni X
Nepfiznivé vlivy
— hodnoceni X X X X X X




231/ ACTA CHIRURGIAE ORTHOPAEDICAE

ET TRAUMATOLOGIAE CECHOSL., 82, 2015

Tab. 2. Vstupni a vylucujici kritéria pro zarazeni (RM = rotdtorovd manZeta)

Vstupni kritéria

Vyluéujici kritéria

Mutzi a zeny mezi 40-65 lety véku

Ruptura RM zahrnujici §lachu m. subscapularis
i biceps brachii

Kompletni unilaterdlni ruptura RM
na predoperacnim MRI a klinickém vysetieni

Stiedni nebo tézka artréza glenohumeralniho
kloubu

Indikace k atroskopickému feseni ruptury RM
v porovnéni s kontralaterlni stranou

Ztrata pasivni elevace ve vech smérech

Souhlas s nasazenim ortézy na 4 tydny po operaci
snimku m. supraspinatus nebo infraspinatus

Tukovd infitrace vétsi neZ 50 % na sagitdlnim

Podepsany informovany souhlas

Predchozi operace RM

Minimalni hodnota hemoglobinu
predoperacné > 110 g/l

Masivni ruptura RM s kontrakei pahylu bez
moznosti mobilizace zji§téna peroperacné

Predoperacni pocet krevnich destic¢ek
> 150000/1 mm?

Infekce, osteomyelitida, sepse

Dalsi onemocnéni, kterda mohou omezovat
pooperacni sledovani (imunodeficit, hepatitis,
tuberkuléza, neoplazmata, septickd artritida)

Osteomalacie nebo jiné metabolické onemocnéni
s dysfunkci kosti nebo mékkych tkani

Vaskuldrni insuficience, muskularni atrofie nebo
neuromuskuldrni onemocnéni na postiZené pazi

Anamnesticky pfitomnost hematoonkologického
onemocnéni

Teéhotné nebo kojici Zeny

Zavisli na alkoholu, uzivatelé drog

Pacienti na terapii kortikosteroidy,
immunosupresivy nebo antikoaguacnimi léky

Zeny ve fertilnim obdobi neuzivajici adekvatni
antikoncepci

Tab. 3. Vysledky

Vyhodnoceni Kontrola | Kontrola| Kontrola | Kontrola
-3 dny 6 tydn | 3 meésice | 6 mésicu
Pacient ¢. 1 VAS 50 29 11 0
Constant skore 21 34 27 87
UCLA skore 16 20 19 32
Pacient ¢. 2 VAS 70 0 0 0
Constant skore 29 44 62 89
UCLA skore 10 21 24 30
Pacient ¢. 3 VAS 80 13 0 0
Constant skore 36 68 91 75
UCLA skore 18 25 35 28
Pacient ¢. 4 VAS 35 16 5 0
Constant skore 87 48 79 85
UCLA skoére 32 14 31 33
Pacient ¢. 5 VAS 35 10 10 0
Constant skore 51 74 85 88
UCLA skére 14 28 30 32
Pacient ¢. 6 VAS 40 15 10 0
Constant skore 43 60 50 86
UCLA skore 20 15 28 31
Pacient ¢. 7 VAS 55 20 5 0
Constant skore 35 20 70 80
UCLA skore 17 25 26 34
Pacient ¢. 8 VAS 60 10 10 0
Constant skore 25 55 74 85
UCLA skore 20 15 30 36
Prumér VAS 53 14 6 [1]
Constant skore 41 50 68 84
UCLA skore 18 20 27 32

Pacienti zarazeni do studie byli sledovani v interva-
lech 6 tydnd, 3 a 6 mésicd od operace. Klinické zhod-
noceni zahrnovalo klinické vySetfeni ramenniho kloubu,
zjisténi intenzity bolesti dle VAS, vyplnéni sub-
jektivnich dotaznik Constant score a University of
California score evaluation (UCLA), (tab. 2). VSichni
pacienti podstoupili MRI kontrolu v odstupu 6 mésicii
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ke zhodnoceni kvality rekonstruk-
ce rotatorové manzety. Vysledky
byly korelovany s predoperacnim
nilezem. Klinické pifedoperacni
nalezy u pacientdl zafazenych do
souboru jsou shrnuty v tabulce 3.
Eventudlni nezadouci ucinky byly
sledovany v souladu s protokolem
studie.

Odbér a aplikace
kmenovych bunék

Po poskytnuti informovaného
souhlasu podstoupili vSichni pa-
cienti zafazeni do studie virologic-
ké a bakteriologické testy v soula-
du s protokolem klinické studie.
Nasledné, 3—4 tydny pred operac-
nim vykonem, byl proveden odbér
kostni dieng. Celkem 12 ml kostni
drené pacienta bylo ziskano aspira-
ci z crista ilaca v sedaci a lokalni
anestezii. Punkce byla provddéna
aspiracni jehlou v poloze na zddech.
K odbéru byla pouzita specidlni
20 ml injekeni stiikacka obsahujici
fyziologicky roztok s heparinem
o koncentraci 750 IU/ml a genta-
mycin o koncentraci 68 pg/ml
(Bioinova s. r. 0., Praha, CR). Stfi-
kacka obsahujici kostni dfen byla
transportovana v ramci platnych
pravidel tkaniového zafizeni.

Expanze MSC z kostni dfené
byla provedena podle pravidel
Spravné vyrobni praxe (SVP, angl.
Good Manufacturing Practice)
a zajisténi kvality dle protokold
Bioinova, s. 1. 0. Po transportu do
zafizeni SVP byla izolovana mono-
nuklearni frakce kostni dfen€.
Mononukleéarni frakce byla nasaze-
na do plastovych kultivacnich lahvi
(40 00070 000 bun&k/cm?, 75 cm?
TPP Techno Plastic Products AG,
Trasadingen, Svycarsko) a pone-
chana po dobu 24-48 hodin ke
spontanni adhezi. Neadherentni
buiikky byly odstranény ndhradou
média. Adherentni buriky byly kul-
tivovany pii teplot¢ 37 °C ve
zvlhcené atmosfére obsahujici 5 %
CO, v médiu MEM Alpha (Lonza,

Walkersville, Maryland, USA) obohaceném o lyzat
krevnich desti¢ek (Bioinova, s. . 0., Praha, CR) a gen-
tamycin (Gentamicine Lek®, Lek Pharmaceuticals,
Ljubljana, Slovinsko). Médium bylo ménéno dvakrat
tydné. MSC byly identifikovany na zdkladé vieteno-
vitého tvaru bunék a jejich adheze k plastiku kultivac-
nich lahvi. Po dosazeni konfluence byly burky extra-
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hovany pomoci TrypLE™ (Life Technologies, Carls-
bad, California, USA), poté pfeneseny a znovu nasaze-
ny na Cisty plastovy povrch kultiva¢nich lahvi. Vysled-
na suspenze bunék byla ziskdna ve treti pasazi. MSC
byly charakterizovany z hlediska poctu, viability a urce-
ni povrchovych markeri. Déle byla provedena zkouska
sterility a nasledné byly MSC propustény aplikaci.
Konec¢ny lécebny piipravek pouzity k 1é¢bé ruptury
rotatorové manzety obsahoval 10 + 4,5x10° MSC.

Chirurgie rotatorové manzety

VSichni pacienti zafazeni do studie byli operovani
stejnym operatérem na pracovisti prvniho autora. Ope-
race byla provedena v poloze na boku v celkové aneste-
zii. Zakrok vzdy zacal diagnostickou gleno-humerdal-
ni artroskopii za pouZziti standardniho zadniho vstupu
s artroskopickou pumpou zajistujici tlak 50 mm Hg.
Technikou outside-in byly zhotoveny standardni horni
predni, posléze i lateralni pfistupy. Ruptura rotatorové
manZety byla vZdy nejprve intraartikuldrné oznacena
PDS vldknem vsunutym perkutanné pies jehlu. Optika
byla poté presunuta do subakromidlniho prostoru, kde
byla lokalizovana léze manzety. Tvar 1éze byl klasifi-
kovan dle tvaru (L typ, U typ, srpkovity typ). Rozméry
1éze v pfedozadnim priméru byly métfeny artroskopic-
kou milimetrovou mérkou a zaznamenany (klasifikace
dle DeOrio a Cofielda: mensSi neZ 1 cm = mal4, 1-3 cm
= stfedni, 3—5 cm = velka, 5 cm a vice = masivni). Po
okrvaveni okrajli 1éze i Gponu Slachy v oblasti tubercu-
lum major bylo néasledné ptistoupeno k provedeni sutu-
ry rotatorové manzety za pouziti kotviciho materialu
Fastin (Mitek, USA). Nasledné byla po testu mobility
a pevnosti sutury provedena standardni akromioplasti-
ka. Béhem finalni faze operace byla pod artroskopickou
kontrolou po vypnuti tlakové pumpy a vypusténi pro-
plachové lavaze do loZe sutury mezi obé Césti Slachy
injikovana suspenze s MSC o obsahu 1,5 ml (obr. 2, 3,
4,5).

VYSLEDKY

Konecné hodnoceni v 6 mésicich od operace bylo pro-
vedeno u 8 pacientll z 10. Dva pacienti (druhy a treti
v poradi) byli ze studie vyfazeni na zdkladé naplnéni
vylucovacich kritérii — jeden z divodu vyskytu akutni
anginy v dobé ¢asovani definitivniho opera¢niho zakroku
po pomnozeni MSC, druhy z diivodu nesplnéni indikac-
nich kritérii v peropera¢nim nélezu (ndlez pouze parcialni
netransmurdlni ruptury Slachy supraspinatu a soucasna
masivni SLAP 1éze). Souhrn vysledki ziskanych béhem
sledovani pacientl v danych intervalech je shrnut v tabul-
ce 3. U vSech pacientll doslo k signifikantnimu zlepSeni
klinického nélezu jiZ v 6. tydnu od operace, vSechna sle-
dovana klinicka skore byla zlepSena v 6 tydnech, ve 316
mésicich, ve srovnani se stavem pred operaci. Primérné
hodnoty pfi kontrole 6 tydni od operace byly nasledujici:
VAS = 14 , Constant skore = 50, UCLA skore = 20. Pru-
mérné hodnoty 6 mésict od operace byly VAS =0, Con-
stant skore = 84, UCLA skore = 32. MRI nalez v 6 mési-
cich ukazal plné zhojenou a prostavénou tkan dponu
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Obr. 2. Artroskopicky ndlez mirné degenerace slachy m. supra-
spinatus (identicky pacient s obrdzkem 1 ).

Obr. 3. Artroskopicky ndlez ruptury Slachy m. suprapinatus
(identicky pacient s obrdzkem 1).

Obr. 4. Artroskopicky ndlez po rekonstrukci slachy m. supra-
spinatus za pouZiti side-to-side techniky (identicky pacient
s obrdzkem 1).



233/ ACTA CHIRURGIAE ORTHOPAEDICAE
ET TRAUMATOLOGIAE CECHOSL., 82, 2015

Obr. 5. Jehlovd aplikace MSC do mista sutury slachy m. supra-
spinatus, foto pred vypusténim tlakové pumpy (identicky pacient
s obrdzkem 1).

Obr. 6. Pooperacni ndlez MRI 6 mésicii od sutury Slachy
m. suprapinatus (identicky pacient s obrdzkem 1).

rotatorové manzety u vSech 8 hodnocenych pacientl
(obr. 6). V pribéhu obdobi sledovani nebyly zazname-
nany zadné nezadouci ucinky 1éCby, Zadny z pacientl
nebyl vyfazen z diivodu vyskytu komplikaci 1éCby.

DISKUSE

Vyuziti autolognich kmenovych bunék a rastovych
faktord pro terapii Slach, svall a chrupavek je v soucasné
dobé predmétem fady vyzkumnych studii na experimen-
talnich zvirecich modelech, s ne zcela konzistentnimi
vysledky (9, 24, 26), pricemz klinické vyuZiti je zmitio-
vano zatim pouze okrajové.

Béhem poslednich 15 let bylo provedeno mnoho studii
na zvitfecim modelu za pouziti Sirokého spektra adjuvant-
nich biologickych faktort, véetné MSC. V ramci hodno-
ceni histologického obrazu, pevnosti a biomechanickych
vlastnosti zhojené §lachy bylo zvaZzovano také pouziti
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nejriznéjsich nosicl, jako jsou kolagenni gely, kolagen-
ni sitky, fibrinové nosice, apod., s cilem udrZeni bunéc-
nych preparati v misté léze, at jiZ v oblasti Achillovy
Slachy, patelarniho ligamenta, ¢i manZety rotatoru ra-
menniho kloubu. VEtSina studii hodnoti oblast bun&cné
augmentace hojeni §lachy jako vyznamnou, ve smyslu
techniky aplikace, mnoZstvi a koncentrace MSC vsak
stile neexistuje jasny konsensus (1, 8, 17, 20, 25). Yoko-
ya a kol. prokazali na krali¢im modelu pozitivni efekt
MSC na regeneraci $lachy rotatorové manZzety jak pri
jejim uponu, tak pfi prechodu na svalové btisko (26).
Naproti tomu Gulotta a kol. na modelu laboratorniho
potkana neprokazuji zménu struktury ¢i sily Slachy ve
fazi hojeni po ptidani MSC (9).

Pracovisté autorského kolektivu se problematice kli-
nického terapeutického vyuziti MSC a rstovych faktorti
pri hojeni chrupavky, Slach a svala v poslednich nékolika
letech usilovné vénuji (10, 23). Autofti ve vlastni prekli-
nické studii prokazali, Ze lidské multipotentni MSC po
aplikaci do oblasti Slachové 1éze u laboratorniho potkana
urychluji neovaskularizaci a reorganizaci tkané Slachy
v procesu hojeni, coZ bylo prokazino vyssi produkci
kolagenu I a III a lepsi histologickou strukturou novo-
tvorené Slachy, ve srovnani s kontrolni skupinou bez
terapie (24).

K dne$nimu dni neexistuje humanni klinickd studie
s vyuzitim kultivovanych kmenovych bunék ziskanych
z kostni diené. Existuje pouze jedna lidska studie
(Level 1V) hodnotici klinické vyuziti nekultivovanych
mononuklearnich bun¢k (MNC), ve které Ellera-Gomes
akol. (4) prokéazali na 14 pacientech zlepseni klinického
skore a ,,dobrou reparacni integritu* na MRI po operaci
ruptury rotatorové manzety s adjuvantni aplikaci nekul-
tivovanych MNC. MSC byly v dané studii ziskany pred
zéakrokem z crista iliaca, zpracovany pomoci Ficollova-
Hypaqueova gradientu hustoty, a poté znovu resuspen-
dovany ve fyziologického roztoku obohaceného 10%
autolognim sérem. Autofi neporovndavali vysledky s kon-
trolni skupinou, pricemz hlavnim cilem jejich studie
byla, obdobné jako v nasi préci, bezpecnost metody se
souvisejici limitaci vystupt ve vztahu k efektivité terapie
(Level IV).

Zadna z publikovanych studii k dne$nimu dni nepro-
kazuje karcinogenni potencidl ¢i neZadouci bun&cné
mutace MSC pii jejich lokalni aplikaci do oblasti poji-
vové tkané. Prestoze diky autolognimu pivodu MCS
neni pfedpoklad vzniku lokdlnich ¢i systémovych neza-
doucich acinki, aplikace MSC neni z pohledu vyvojo-
vych toxikologickych studii doporucovina téhotnym
Zenam a pacientim ve véku do 18 let (15).

PredloZena prace je predbéZnym vystupem z probiha-
jici klinické studie, jejiz souhrnné zavéry budou po ukon-
Ceni studie taktéZ publikovany, pfi¢emzZ primarnim cilem
klinické studie je posouzeni bezpecnosti pouZiti kultivo-
vanych autolognich MSC. Prvni pfedb&zné vysledky
v nasem souboru pacientdl potvrzuji bezpecnost a dobry
efekt pouziti autolognich kultivovanych MSC, jakkoli
validace vystupid ve smyslu efektu metody bude do
budoucna zéaviset na zhodnoceni vétsiho poctu pacientd
zafazenych do studie, v¢etné jejich korelace s konvencni
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technikou oSetfeni ruptury rotatorové manzety bez po-
uZziti adjuvantni bunécné terapie. V prezentovaném sou-
boru 8 pacientl nebyly v Sestimési¢nim sledovani zazna-
mendny Zadné klinické ani laboratorni nezadouci tcinky
spojené s terapeutickym vyuZitim kultivovanych lid-
skych MSC, jakoZto ani Zadné dalsi komplikace 1écby.

ZAVER

Predbézné vysledky ukazuji, Ze terapie s vyuZzitim
kmenovych bunék pro reparaci a regeneraci Slachy
a svalu je slibnym terapeutickym pfistupem v chirurgii
ramenniho kloubu. Tfebaze v rdmci in vivo provadeé-
nych studii na laboratornich zvitatech byly prokazany
slibné vysledky této metody ve smyslu posileni hojeni
Slachy rotatoru, uziti MSC v chirurgii ramenniho klou-
bu by mélo byt stile povazovano za experimentalni
techniku a je zapotiebi dalSiho klinického vyzkumu
k priikazu efektu této adjuvantni metody hojeni Slachy.
Publikovana prace prokazuje bezpecnost metody na
omezeném poctu pacientd v Sestimésicnim sledovani.
Dalsi vysledky probihajici klinické studie budou publi-
kovany po jejim vyhodnoceni.
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