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srdeční transplantaci obsahují více
nemocných než lze očekávat dárců,
významná část nemocných umírá na
srdeční selhání a velké množství ne-
mocných je srdečním selháním nebo
ischemií myokardu ve svém životě li-
mitováno. Proto jsou hledány stále

Úvod

V posledních letech bylo dosaženo
značných pokroků ve znalostech ri-
zikových faktorů ischemické choro-
by srdeční (ICHS) a její prevenci, by-
ly a jsou vyvíjeny stále lepší léky
a zlepšují se intervenční i chirurgické

postupy léčby akutních i chronic-
kých forem ICHS. Podobně se vyvíjí
a zlepšuje péče o nemocné s chronic-
kým srdečním selháním nejrůznější-
ho původu. I přes tyto skutečnosti
zůstává prevalence a incidence srdeč-
ního selhání vysoká, čekací listiny na

Souhrn: Transplantace kmenových buněk nemocným s kardiologickým onemocněním je relativně nová metoda. Z možností
užití různých typů buněk se jeví jako nejnadějnější aplikace autologních mononukleárních buněk kostní dřeně. Po aplikaci těch-
to buněk do myokardu lze očekávat zlepšení funkce a perfuze myokardu levé komory diferenciací části implantovaných buněk
do myocytů a do buněk tvořících nové kapiláry a cévy. Kromě zlepšení ejekční frakce byl prokázán i příznivý vliv transplantace
buněk kostní dřeně na remodelaci levé komory s vytvořením silnější stěny v jizvě, zlepšením elasticity jizvy a zabráněním dilata-
ce levé komory. Dochází i ke zmírnění symptomů srdečního selhání a ischemie myokardu. Na histologické úrovni bylo proká-
záno méně apoptotických a hypertrofických myocytů v periinfarktové zóně, redukce množství kolagenu, vyšší kapilární denzita
a zvýšení množství viabilního myokardu. Přes velké naděje, které tato metoda přináší, stále ještě přetrvává velké množství pro-
blémů a nevyřešených otázek. Zatím není známo, jak dlouho transplantované buňky přežívají. Není také jisté, zda je lépe apli-
kovat nediferencované buňky ihned po jejich separaci nebo zda by bylo lépe je nejdříve in vitro namnožit, eventuálně i diferen-
covat přímo v kardiomyocyty a teprve následně je aplikovat do myokardu. Nadále se hledá ideální aplikační postup buněk do
dysfunkčního myokardu. Významným otazníkem zůstává i množství buněk, které je třeba implantovat, například do infarkto-
vého ložiska, aby došlo k účinné a pokud možno kompletní regeneraci poškozené tkáně. U nemocných s akutním infarktem
myokardu se stále hledá optimální načasování transplantace. Je jisté, že bude muset být vynaloženo ještě hodně lidských sil a fi-
nančních prostředků k potvrzení, zda tato metoda dokáže opravdu naplnit naděje do ní vkládané a jakým konkrétním způso-
bem je třeba ji využít, aby byl její efekt maximální.

Klíčová slova: kmenové buňky – buněčná transplantace – srdeční selhání

The transplantation of the stem cells in cardiology
Summary: The transplantation of stem cells for the patients with cardiac diseases is relatively new method. The using of auto-
logical mononuclear cells of bone marrow appears as a brightest possibility. After application of the cells into myocardium man
can expect an improvement of a left chamber myocardial function and perfusion – by differentiation of implanted cells parts
into myocytes and new capillaries making cells. Besides an improvement of eject fraction we can see the positive effect of the
bone marrow cells transplantation to the remodelation of left chamber with a thicker side of scar, an improvement of scar elas-
ticity and a prevention of chamber dilatation. Also we can see an improvement of heart failure symptoms and myocardial
ischemia. On histological level it is detected less apoptosis and hypertrophy of myocytes in peri-infarct zone, a reduction of col-
lagen, higher density of capillaries and large amount of via-myocardium. Besides great optimism with setting up of the method
there is a lot of problems and questions to carry over. Meanwhile we do not know the time of transplanted cells surviving. Also
there is not assurance if it is better to apply non-differentiated cells immediately after their separation or if it is better to mul-
tiply them „in vitro“ before or to multiply them in cardiomyocyt and only then to apply them into myocardium. Permanently
we find an ideal process of the cells application into myocardium. The important question is also an amount of cells, which is
needed for the implantation – for example into an infarct centre for the reason of effective and complete regeneration of dama-
ging tissue. It is sure it will have to be exerted still more and more human powers and financial resources to the confirmation
if the method of stem cells transplantation can fill our future expectations and what actual way can reach a maximal effect.
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nové cesty, jak těmto nemocným zlep-
šit prognózu i kvalitu života.

Tento přehled je věnován aktuální-
mu stavu poznatků o terapeutickém
využití transplantace kmenových
buněk v kardiologii, zejména v léčbě
nemocných s dysfunkčním myokar-
dem na podkladě ICHS.

Bunìèná léèba – druhy bunìk

Každá buňka v lidském těle obsahu-
je celý genetický kód, který nás činí
zcela ojedinělými originály. Nicmé-
ně, během našeho vývoje a růstu se
tyto buňky diferencují a specializují
a potlačují v sobě všechny části své
DNA s výjimkou té, která je důležitá
pro jejich vlastní funkci. Jakoby buň-
ka „zapomněla“, jak funguje zbytek
těla. A tak by buňky tvořící lidské
srdce nedokázaly fungovat jako led-
vinné nebo jaterní buňky i přes to, že
k tomu mají příslušnou část DNA
k dispozici. Kmenové buňky jsou
nejméně diferencovanými buňkami
a jsou schopny se vyvinout v nejrůz-
nější druhy specializovaných buněk.

Některé kmenové buňky jsou toti-
potentní a mají schopnost se rozvíjet
do úplně všech typů lidských soma-
tických buněk. Jiné jsou pluripotent-
ní a mohou se diferencovat v různé,
ale jen některé typy buněk lidských
tkání. V lidském těle se nachází asi
200 × 1012 buněk a 200 unikátních bu-
něčných druhů vychází z 20–30 dru-
hů kmenových buněk. Kmenové
buňky nepřetržitě vytvářejí, respekti-
ve nahrazují buňky nejrůznějších
tkání [8,39].

Z hlediska izolace a dalšího využití
je třeba rozlišovat dospělé a embryo-
nální kmenové buňky [13]. Embryo-
nální kmenové buňky jsou výhodné
především pro snadnou dosažitel-
nost jejich velkého množství. Navíc
si i v in vitro kultuře uchovávají ne-
smrtelnost a možnost neomezené,
nediferencované proliferace. V experi-
mentech byla prokázána jejich schop-
nost diferencovat se na myocyty
s vlastnostmi kardiomyocytů a s ex-
presí genů a proteinů specifických

pro kardiomyocyty. Jejich terapeutic-
ké použití je však značně limitováno,
a to především významnými nevyře-
šenými etickými a morálními pro-
blémy. Navíc by při jejich alogenním
původu bylo nutno podávat imuno-
supresivní léky a je nutno počítat s je-
jich potenciálem k vytváření i jiných
typů buněk, a tedy rizikem pro vznik
nádorů [17,31,42,45].

Z dospělých buněk se intenzivně
zkoumá využití myoblastů kosterní-
ho svalu a kmenových buněk kostní
dřeně.

Skeletální myoblasty

Skeletální myoblasty, nazývané také
satelitní buňky, nejsou přímo kme-
novými buňkami, ale jsou prekurzo-
ry buněk kosterních svalů. Jsou méně
citlivé na ischemické poškození než
srdeční buňky a uchovávají si schop-
nost regenerace po celou dobu svého
života. K jejich výhodám v buněčné
léčbě patří dále relativní dostupnost
autologních buněk, snadnost pěsto-
vání a rozmnožování buněk in vitro
a absence imunologických a etických
problémů. Naopak rizikem je jejich
neúplná diferenciace v kardiomyocy-
ty – buňky si i v srdeční tkáni zacho-
vávají spíše svůj původní kosterní
charakter bez můstků typu gap junc-
tion a bez exprese kardiálně specific-
kých markerů. Z toho vyplývá riziko
arytmogenicity transplantovaných
myoblastů [15,24,33,45].

Kmenové buòky kostní døenì

Kmenové buňky kostní dřeně si ucho-
vávají schopnost neomezené, nedife-
rencované proliferace a zároveň jsou
schopny vývoje do různých typů bu-
něk, včetně kardiomyocytů [21]. Do-
spělé kmenové buňky se za nor-
málních okolností vyskytují v kostní
dřeni, v periferní krvi a v cílových or-
gánech v určité rovnováze. V případě
orgánového poškození tyto buňky
reagují tím, že dojde nejdříve k dife-
renciaci kmenových buněk již v tká-
ni přítomných a následně k migraci
dalších kmenových buněk z kostní

dřeně a periferní krve do postižené
tkáně. Bohužel, tato obnova tkání
není dostatečná. Důvodem je zřejmě
relativně malé množství kmenových
buněk v periferních orgánech a krvi
a jejich poměrně malá schopnost
množení ve srovnání s jejich akutní
velkou potřebou v případě náhlého
poškození tkáně. Proto se hledají ces-
ty, jak zvýšit účinnost tohoto fyzio-
logického reparačního procesu. Jed-
nak se pomocí některých růstových
faktorů a cytokinů zkouší přivést do
postižené tkáně více těchto buněk,
nebo se buňky aplikují přímo do
tkáně [1]. Využití těchto buněk, stej-
ně jako kosterních myoblastů, není
spojeno s etickými problémy a vzhle-
dem k možnosti jejich odběru v do-
spělosti odpadá nutnost imunosu-
presivní léčby. Navíc již existují mno-
haleté zkušenosti s jejich léčebným
přínosem u nemocných s některými
typy maligních myeloproliferativních
onemocnění. Vzhledem k těmto před-
nostem se zdá, že právě dospělé kme-
nové buňky získané z kostní dřeně
by mohly být nejsnadněji využitelný-
mi buňkami pro terapeutickou repa-
raci tkání.

Avšak i zde trvá velké množství
problémů a nevyřešených otázek. Za-
tím není známo, jak dlouho trans-
plantované buňky přežívají. Multi-
potentní buňky je obtížné získat
v dostatečné kvantitě, což je ještě
umocněno u starších nemocných,
kde počet těchto buněk v kostní dře-
ni výrazně klesá. Bohužel, právě me-
zi starší populací je nejvíce nemoc-
ných se srdečním selháním. Navíc
tyto kmenové buňky se obtížně udr-
žují a rozmnožují in vitro, protože
rostou velmi pomalu. Zatím nejsou
známy žádné specifické markery sku-
tečných kmenových buněk. A i kdy-
by bylo možné kmenové buňky iden-
tifikovat, není jasné, které jejich
subpopulace mohou umožnit maxi-
mální regeneraci myokardu [46]. Do-
spělé mononukleární buňky kostní
dřeně obsahují různé kmenové a pro-
genitorové buňky (méně než 1 %!) –
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mezodermální progenitorové buňky,
hematopoetické progenitorové buň-
ky a endoteliální progenitorové buň-
ky. Ze zvířecích experimentů je zná-
mo, že dřeňové hemangioblasty
pomáhají formování nových cév
a dřeňové hematopoetické kmenové
buňky se diferencují do kardiomyo-
cytů, endotelu a buněk hladkých
svalů. Buňky kostní dřeně se vyvíjejí
do mezodermálních progenitoro-
vých buněk, které se dále diferencují
do endoteliálních buněk. A endote-
liální progenitorové buňky se mohou
diferencovat do bijících kardiomyo-
cytů. Tedy různé frakce mononu-
kleárních buněk kostní dřeně napo-
máhají různým způsobem regenera-
ci myokardu a cév [5,7,11,18,19,26].
Proto se v experimentálních a kli-
nických pracích využívají nejčastěji
právě mononukleární buňky kostní
dřeně, konkrétně buňky obsahující
CD34+ a AC133+ antigeny. Nejisté je
i to, zda je lépe aplikovat nedife-
rencované buňky ihned po jejich se-
paraci nebo zda by bylo lépe je nej-
dříve in vitro namnožit, eventuálně
i diferencovat přímo v kardiomyocy-
ty, a teprve následně je aplikovat do
myokardu. Stejně tak je otazná pod-
pora implantace kmenových buněk
pomocí nejrůznějších růstových fak-
torů, cytokinů, eventuálně farmak.

Podobně není zatím znám ideální
aplikační postup do dysfunkčního
myokardu. Spíše ojedinělé jsou po-
kusy o intravenózní podání buněk,
zejména z důvodů očekávané nedo-
statečné účinnosti tohoto postupu.
Naproti tomu chirurgická perope-
rační aplikace zřejmě není perspek-
tivní kvůli velké zátěži pro pacienta
i personál. Výjimkou by mohla být
transplantace kmenových buněk do-
provázející jinou, např. revaskulari-
zační operaci. Intenzivně jsou zkou-
mány možnosti intramyokardiální
aplikace vedené za pomoci elektro-
mechanického mapování, ale zřejmě
největší naděje jsou vkládány do
intrakoronárního podání buněk,
které i přes poměrnou jednoduchost

zajišťuje relativně vysokou koncen-
traci aplikovaných buněk v místě žá-
doucího působení [30].

Významným otazníkem zůstává
i množství buněk, které je třeba im-
plantovat, například do infarktové-
ho ložiska, aby došlo k účinné a po-
kud možno kompletní regeneraci po-
škozené tkáně. Dosavadní klinické
studie se liší řádově v počtu implan-
tovaných buněk (1,5 × 106 – 1,0 × 109)
a stále není jasné, jaké množství bu-
něk je skutečně optimální [2,12,22,
29,35,38,40,41]. A v žádné z těchto
studií nedošlo k úplné regeneraci po-
škozené tkáně. Pravděpodobně je
třeba přizpůsobit počet implantova-
ných buněk stupni a rozsahu poško-
zení myokardu a počty buněk použi-
tých v dosavadních studiích jsou ne-
dostatečné. Normálně velká levá
komora dospělého člověka obsahuje
přibližně 5,5 × 109 myocytů [4]. Dle
rozsahu infarktového ložiska tento
počet buněk klesá, je nahrazen jizvou.
Při odhadu ideálního počtu kmeno-
vých buněk potřebných k regeneraci
tohoto ložiska je ovšem zapotřebí
započítat též nejistotu stran skutečné-
ho množství kmenových buněk me-
zi odseparovanými mononukleární-
mi dřeňovými buňkami, jejich ztráty
během aplikace, migraci buněk do ji-
ných orgánů po transplantaci a jejich
případnou diferenciaci v jiný druh
buněk. Optimální počet implantova-
ných buněk tedy zůstává stále vel-
kým problémem a je zapotřebí ještě
mnoha klinických dat k jeho vyřeše-
ní [25]. Navíc je některými autory
popírána závislost efektu buněčné
léčby na počtu implantovaných bu-
něk a jako nejdůležitější faktor úspě-
chu transplantace je zdůrazňována
funkční kapacita buněk hodnocená
pomocí migrační aktivity [6].

V současné době je transplantace
kmenových buněk zkoušena a studo-
vána zejména u nemocných s ische-
mickou chorobou srdeční a dysfunkč-
ním myokardem. Více zkušeností je
s nemocnými s akutním infarktem
myokardu zasahujícím významnou

část myokardu levé komory, o něco
méně pak s pacienty s chronickou
ischemickou chorobou srdeční a dys-
funkcí levé komory. U akutního in-
farktu myokardu se hledá optimální
načasování transplantace. Ve zvíře-
cích experimentech bylo prokázáno,
že většina buněk implantovaných
velmi časně do infarktové zóny ne-
přežije několik prvních dnů (přežití
kolem 4 dnů), nezmenší velikost jiz-
vy a ani nezlepší funkci levé komory.
Příčinou je nejspíše prudká zánětlivá
reakce na akutní infarkt. Na druhou
stranu se předpokládá, že efekt
transplantace buněk by měl být vyš-
ší, pokud dojde k implantaci dříve,
než se vytvoření definitivní jizva. Je
zřejmé, že implantované buňky jsou
senzitivní vůči svému okolí a jeho
signálům. Zatímco při akutním in-
farktu jsou aktivovány cytokiny a růs-
tové faktory, které směřují cirkulují-
cí progenitorové buňky do myokar-
du a napomáhají tam jejich usídlení
a přeměně na svalové nebo cévní
buňky, v době již vytvořené jizvy je
velké riziko přeměny implantova-
ných buněk ve fibroblasty [3]. Opti-
mální čas implantace buněk u ne-
mocných s akutním infarktem myo-
kardu by se tedy měl nacházet v době
po odeznění zánětlivé reakce, ale ješ-
tě před utvořením jizvy, tedy přibliž-
ně mezi 4. dnem a koncem 2. týdne
[20].

Úèinky transplantovaných kmenových

bunìk v dysfunkèním myokardu

Čeho lze v dysfunkčním myokardu
po transplantaci kmenových buněk
dosáhnout? Teoreticky se očekává na-
hrazení nefunkčních, nekrotických
a apoptotických kardiomyocytů plně
funkčními buňkami, zmenšení roz-
sahu dysfunkčního myokardu a zlep-
šení funkce levé komory, zvýšení po-
čtu kontraktilních elementů, pod-
pora místní angiogeneze a rozvoje
kolaterál. V řadě zvířecích studií
opravdu došlo ke zlepšení funkce
a perfuze myokardu levé komory di-
ferenciací části implantovaných bu-
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něk do myocytů a do buněk tvoří-
cích nové kapiláry a cévy. Došlo tedy
k podpoře angiogeneze, vaskuloge-
neze i myogeneze, což je velmi cenné
s ohledem na omezenou schopnost
dospělého srdce obnovit svůj poško-
zený myokard [34]. Kromě zlepšení
ejekční frakce byl prokázán i přízni-
vý vliv transplantace kmenových bu-
něk na remodelaci levé komory s vy-
tvořením silnější stěny v jizvě, zlepše-
ním elasticity jizvy a zabráněním
dilatace levé komory [16,32]. Na
histologické úrovni bylo prokázáno
méně apoptotických a hypertrofic-
kých myocytů v periinfarktové zóně,
redukce množství kolagenu, vyšší
kapilární denzita a zvýšení množství
viabilního myokardu [18,43].

Aktuální stav klinických studií

Myoblasty kosterního svalu

Klinickým výzkumem využití kmeno-
vých a prekurzorových buněk v kar-
diologii se v poslední několika letech
ve světě zabývá několik pracovišť.
Odhaduje se, že do současné doby
transplantaci kmenových buněk ab-
solvovalo řádově několik set pacientů.
Úplně první transplantace se usku-
tečnila v nemocnici Hôpital Bichat
v Paříži v červnu roku 2000, kde tým
profesora Menasché [22] implanto-
val 72letému nemocnému po infark-
tu myokardu zadní stěny myoblasty
odebrané z musculus vastus lateralis.
Implantace buněk byla provedena
peroperačně během revaskularizační
operace. Zadní stěna levé komory by-
la předoperačně akinetická a nevia-
bilní, ale za 5 měsíců po zákroku vy-
kazovala při pozitronové emisní
tomografii (PET) viabilitu a dle
echokardiografie bylo prokázáno
zlepšení kontraktility. U pacienta
došlo také ke zmírnění symptomů
ze III. na II. stupeň NYHA klasifika-
ce. Nezachytili žádné závažné aryt-
mie. Lze ale předpokládat, že chirur-
gická revaskularizace mohla sama
výrazně zlepšit klinický stav pacien-
ta, podíl transplantovaných buněk
na zlepšení je nejasný.

Stejní autoři [23] nedávno zveřej-
nili výsledky první fáze klinického
výzkumu autologní transplantace sa-
telitních buněk u nemocných s těž-
kou poinfarktovou dysfunkcí levé
komory. Na 10 nemocných po prodě-
laném infarktu indikovaných k ope-
rační revaskularizaci prokázali pro-
veditelnost a bezpečnost perioperač-
ní implantace kosterních myoblastů
do poinfarktového myokardu. Popi-
sují 1 úmrtí bez souvislosti s procedu-
rou a záchyt monomorfní komorové
tachykardie u 4 nemocných řešený
implantací kardioverteru-defibrilá-
toru. U nemocných došlo ke zlepše-
ní funkční třídy NYHA (z 2,7 na 1,6),
zvýšení ejekční frakce (z 24 na 32 %)
a zlepšení ztlušťování 14 z 22 nere-
vaskularizovaných, původně nevia-
bilních segmentů.

Velmi podobný design měly i další
2 studie, které se také týkaly nemoc-
ných po prodělaném infarktu myo-
kardu, u kterých byly skeletální
myoblasty implantovány injekčně do
neviabilní tkáně během revaskula-
rizační operace. Herreros et al [14]
u 12 nemocných zaznamenali 3 mě-
síce po výkonu zvýšení ejekční frakce
levé komory (z 35 % na 53 %), zlep-
šení regionální kontraktility v seg-
mentech s implantovanými buňka-
mi (změna wall motion score index
z 2,64 na 1,64) a zvýšení metabo-
lizmu v infarktové zóně při vyšetření
pozitronovou emisní tomografií. Si-
miniak et al [36] u 10 nemocných
popisují významné zlepšení regio-
nální kontraktility 3 a 6 měsíců po
výkonu. Na rozdíl od Menascheho
neměli žádný závažný nežádoucí úči-
nek. Španělští autoři nepopisují na-
víc vůbec žádné arytmie, v polské sku-
pině měli 4 nemocní časně poope-
račně setrvalé komorové tachykardie
s nutností podávání amiodaronu. Po
3 měsících od výkonu se již žádné zá-
važné komorové arytmie nevyskyto-
valy a nebylo třeba žádného pacienta
léčit amiodaronem.

Během implantace mechanické
podpory levé komory (LVAD – left

ventricular assist device), Pagani et al
[27] aplikovali skeletální myoblasty
injekčně do myokardu 5 nemocným
ve stadiu refrakterního srdečního
selhání na podkladu ischemické kar-
diomyopatie, kteří byli na čekací lis-
tině na srdeční transplantaci. Násled-
ně histologicky vyšetřili 4 explan-
tovaná srdce a u 3 z nich prokázali
myoblasty, které přežily a diferenco-
valy se v myofibrily.

Jinou aplikační cestu použili Smits
et al [37] z Rotterdamu. 5 nemoc-
ným po prodělaném infarktu myo-
kardu přední stěny s průkazem ne-
viabilního dysfunkčního myokardu
v povodí infarktové tepny aplikovali
skeletální myoblasty transendokar-
diální injekcí pomocí elektromecha-
nického mapování systémem NOGA.
Procedura proběhla vždy bez kom-
plikací, jeden nemocný měl implan-
tován defibrilátor pro záchyt asym-
ptomatické nesetrvalé komorové ta-
chykardie. Ejekční frakce levé komory
se nemocným zlepšila ze vstupních
36 % na 41 % po 3 měsících a na 45 %
po 6 měsících. Navíc bylo magnetic-
kou rezonancí zjištěno zlepšení re-
gionální kontraktility cílové oblasti.

Výsledky léčebného použití myo-
blastů jsou nadějné, data ohledně ri-
zika arytmií rozporuplná. Plánuje se
II. fáze klinického výzkumu s rando-
mizací nemocných na léčbu skele-
tálními myoblasty a placebem s im-
plantací implantabilního defibrilá-
toru všem nemocným [9].

Kmenové buòky kostní døenì

V roce 2001 Hamano et al [12] z Ja-
ponska popsali implantaci buněk
kostní dřeně 5 nemocným po infark-
tu myokardu s trvající akinezou po-
stižených myokardiálních segmentů.
Studii zahajovali již v roce 1999. Zá-
krok provedli peroperačně současně
s našitím bypassů, buňky implanto-
vali do nerevaskularizovatelné oblas-
ti. Po 1 roce sledování uvádějí zlepše-
ní perfuze daných oblastí dle scin-
tigrafie u 3 nemocných. Hlavním
přínosem této práce bylo prokázání
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bezpečnosti metody – u nemocných
nezaznamenali žádné významné ne-
žádoucí účinky, včetně arytmií.

Fuchs et al [10] z Washingtonu v ro-
ce 2003 publikovali výsledky pilotní
studie na využitelnost transendo-
kardiální aplikace autologních bu-
něk kostní dřeně. Deseti nemocným
s ICHS, se stabilní anginou pectoris
III.–IV. stupně dle kanadské klasifi-
kace (CCS), nerevaskularizovatelným
významným nálezem na věnčitých
tepnách a průkazem reverzibilní is-
chemie dle fotonové emisní počíta-
čové tomografie (SPECT) podávali
4 týdny kultivované autologní buň-
ky kostní dřeně do míst s prokáza-
nou ischemií myokardu pomocí
elektromechanického mapování. Vý-
kon byl úspěšný u všech nemocných,
nebyly zaznamenány žádné význam-
né nežádoucí účinky léčby a za 3 mě-
síce po výkonu došlo ke zmírnění an-
ginózních potíží (z 3,1 na 2,0 stupně
dle CCS), které bylo objektivizováno
prodloužením délky zátěžové testu
na běhátku a zmírněním ischemie
během tohoto testu.

Dalším místem ve Spojených stá-
tech amerických, kde intenzivně stu-
dují tuto tematiku, je Houston v Te-
xasu. Ve spolupráci s vědci z Rio de
Janeira v Brazílii publikovali několik
prací [29,35] studujících implantaci
autologních mononukleárních bu-
něk z kostní dřeně nemocným s chro-
nickou ICHS, dysfunkcí levé komory
a reverzibilním postižením myokar-
du dle SPECT. Také využívali trans-
endokardiální aplikace pomocí elek-
tromechanického mapování. U 14 ne-
mocných prokázali za 2 a 4 měsíce po
zákroku významné zlepšení původ-
ního reverzibilního defektu myokar-
du dle SPECT a významné zlepšení
ejekční frakce levé komory (z 20 na
29 %). U nemocných se nevyskytly
žádné závažné periprocedurální pro-
blémy ani žádné následné komplika-
ce s výjimkou jednoho nemocného,
který zemřel náhlou smrtí 14 dní po
implantaci buněk. Pacient, bohužel,
nebyl pitván.

Stejné buňky a podobnou techniku
aplikace použili Tse et al [44] z Hong-
Kongu u 8 nemocných s ICHS. Za
3 měsíce po výkonu se jejich pacien-
tům omezily epizody anginy pecto-
ris, nemocní spotřebovali méně nitro-
glycerinů a dle magnetické rezonan-
ce došlo ke zlepšení perfuze a funkce
myokardu levé komory v místech
původní ischemie. Nebyly zazname-
nány žádné závažné arytmie ani jiné
komplikace léčby.

Z evropských zemích probíhá stu-
dium kmenových buněk nyní zřejmě
nejintenzivněji v Německu. Stamm
et al [38] z Rostocku aplikovali bě-
hem bypassové operace autologní
kmenové buňky z kostní dřeně 6 ne-
mocným po infarktu myokardu (v ča-
sovém rozmezí 10. den – 3 měsíce po
infarktu) do hraniční zóny infarktu.
Za 3–9 měsíců po operaci došlo u pa-
cientů ke zmírnění symptomů, per-
fuze myokardu ze zlepšila u 5 ne-
mocných a funkce levé komory
u 4 nemocných. Z nežádoucích účin-
ků popisovali u 2 nemocných supra-
ventrikulární arytmie, u 1 pneumonii
a u 2 perikardiální výpotek. I u této
studie je problémem rozlišení účin-
ků transplantace kmenových buněk
od efektu revaskularizace myokardu,
konkrétně u nežádoucích účinků je
velmi pravděpodobné, že souvisely
spíše s revaskularizační operací. Ve
studii TOPCARE-AMI (Transplanta-
tion of progenitor cells and regene-
ration enhancement in acute myo-
cardial infarction) podali frankfurt-
ští autoři [2,6] 28 nemocným 4. den
po akutním infarktu myokardu (léče-
ném direktní angioplastikou) intra-
koronárně do infarktové tepny infu-
zi kmenových buněk buď z kostní
dřeně nebo izolovaných z periferní
krve. Kmenové buňky z periferní kr-
ve byly před aplikací kultivovány
a namnoženy za pomoci lidského re-
kombinantního VEGF (cévní endo-
teliální růstový faktor, vascular endo-
thelial growth factor) a atorvastati-
nu na žádoucí množství. Za 4 měsíce
po výkonu došlo ke zmenšení end-

systolického objemu, zvýšení ejekční
frakce levé komory z 44 % na 49 %,
zlepšení regionální kontraktility
v oblasti infarktu myokardu, zvýšení
koronární průtokové rezervy infarkto-
vé tepny a zvýšení viability myokardu
v infarktové zóně oproti kontrolní-
mu souboru. Nebyl nalezen význam-
ný rozdíl mezi použitím kmenových
buněk získaných z kostní dřeně
a z periferní krve. Nezaznamenali
žádné arytmie nebo jiné závažné ne-
žádoucí účinky.

První 2 autoři tohoto článku mě-
li možnost pobytu na univerzitě
v Düsseldorfu na klinice pro kardio-
logii, pneumologii a angiologii, kde
pod vedením profesora B. E. Straue-
ra pracuje tým lékařů zabývající se
transplantací autologních kmeno-
vých buněk kostní dřeně kardiolo-
gickým nemocným. Ve 2 základních
indikacích, pacienti s větším akut-
ním infarktem myokardu po direktní
angioplastice a nemocní s chronic-
kou ICHS a dysfunkcí levé komory,
provedli již více než 40 transplantací
kmenových buněk cestou intrakoro-
nárního podání. Dle výsledků prv-
ních 10 nemocných [40,41] po in-
farktu myokardu došlo 3 měsíce po
transplantaci ke zmenšení infarkto-
vé oblasti dle ventrikulografie levé
komory, zvýšení srdečního indexu
a kontraktility infarktových segmen-
tů. Transplantace byly provedeny
10. den po infarktu. Nebyly zazna-
menány žádné závažné komplikace
léčby.

V České republice se implantovaly
mononukleární buňky kostní dřeně
již na několika pracovištích a na dal-
ších se podobné programy připravu-
jí. První publikovali úspěšně prove-
denou transplantaci dřeňových buněk
Pěnička et al [28] z Kardiologické
kliniky Fakultní nemocnice Králov-
ské Vinohrady Praha ve spolupráci
s Ústavem hematologie a krevní
transfuze (ÚHKT) v Praze. Grantový
projekt zaměřený na tuto tematiku
řeší v současné době pracoviště II. in-
terní kliniky 1. LF UK a VFN Praha
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ve spolupráci s ÚHKT Praha a FN
Královské Vinohrady, Praha. Na pra-
covišti autorů byl program trans-
plantace mononukleárních buněk
kostní dřeně nemocným po akutním
infarktu myokardu zahájen během
podzimu 2003 ve spolupráci s Inter-
ní hematoonkologickou klinikou
FN Brno, pracoviště Bohunice. Do
konce června 2004 byly dřeňové
buňky aplikovány 12 nemocným.

Závìr

Transplantace kmenových a prekur-
zorových buněk do postiženého myo-
kardu je nová metoda, která vzbuzu-
je velké naděje. V ideálním případě by
mohla dokázat změnit některá dog-
mata medicíny, například nevratnost
již vytvořené jizvy v myokardu. Mno-
ho kardiálně nemocných se špatnou
prognózou a s velkými potížemi způ-
sobenými srdečním selháním nebo
těžkou ischemií myokardu má nadě-
ji na zlepšení svého stavu. A mnohé
zdravotní pojišťovny na celém světě
mohou doufat v ušetření dlouhodo-
bě vynakládaných finančních pro-
středků u nemocných s dysfunkcí le-
vé komory za cenu jednorázového
výdaje. Nicméně, výzkum této meto-
dy je ještě stále na samém začátku
a k rutinní léčbě je zatím daleko. Stá-
le ještě zbývá velké množství problé-
mů a otázek k vyřešení a bude muset
být vynaloženo ještě hodně lidských
sil a finančních prostředků, aby bylo
jasné, zda tato metoda dokáže oprav-
du naplnit naděje do ní vkládané a ja-
kým konkrétním způsobem je třeba ji
využít, aby byl její efekt maximální.

Práce vznikla za podpory stipendia Čes-
ké kardiologické společnosti ve spolupráci
s firmou ROCHE, s.r.o.
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