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Úvod
Při akutním infarktu myokardu (AIM) 
dochází ke vzniku ireverzibilní ische-
mické nekrózy srdečního svalu, která je 
provázena ztráto u kontraktilních ele-
mentů, kardi omyocytů. Rozsah posti-
žení je v prvé řadě závislý na velikosti 
povodí infarktové tepny, délce trvání 
ischemi e a dále na přítomnosti kolate-
rální cirkulace, předchozího ischemic-
kého zatížení myokardu [1] a v nezane-
dbatelné míře i na podané léčbě. Bez 
terape utického zásahu je u paci entů 
s AIM udávána mortalita kolem 30 % 
[2,3]. Díky rozvoji reperfuzní terapi e, tj. 
trombolýzy [4] a perkutánní koronární 
angi oplastiky [5,6], došlo v posledních 
20 letech k poklesu hospitalizační mor-
tality u AIM na 6– 10 % [7]. Ani rychle 
navozená rekanalizace infarktové tepny 
ale nemusí vždy docílit záchrany myo-
kardu [8]. Efekt je limitovaný možno u 
přítomností defektu na úrovni mikro-
cirkulace a časným nebo pozdním is-

chemicko-reperfuzním poškozením 
[1,9,10]. Následná ztráta většího množ-
ství kontraktilních kardi omyocytů [11] 
má za následek rozvoj dlo uhodobého 
procesu patologické remodelace levé 
komory (LK) [12,13]. Dochází k pro-
gresivní dilataci dutiny LK a ke změně 
její ge ometri e s postupným poklesem 
systolické funkce nad rámec akutního 
poškození při vlastním infarktu s vý-
sledným rozvojem chronického srdeč-
ního selhání [12,14,15] (obr. 1).

Lze tedy říci, že so učasná strategi e 
léčby AIM se zaměřuje především na 
snížení akutní ztráty myokardi álních 
buněk dosažením co nejčasnější a nej-
dokonalejší reperfuze myokardu [9]. 
Prozatím žádná konvenční léčba nebo 
klinicky po užívaná procedura ne umož-
ňuje nahradit nekrotický myokard nebo 
již zformovano u jizvu funkční kontrak-
tilní tkání. Naději do této sféry vnesly 
v posledním desetiletí až první experi-
mentální a klinické práce zabývající se 

aplikací kmenových buněk s regenerač-
ním a reparačním potenci álem přímo 
do myokardu [16,17]. 

Kmenové buňky, typy, rozdělení
Kmenové buňky (KB) jso u defi nované 
jako nediferencované progenitorové 
buňky s vysoko u mitoticko u a prolife-
rační aktivito u [18,19]. Mají schop-
nost sebe obnovy, klonogenicity [20] 
a multipotence v závislosti na prostředí 
a charakteru stimulačních a růstových 
faktorů [21]. Jejich základní rozdě-
lení je velmi komplikované vzhledem 
k jejich heterogenitě [22,23]. Klinicky 
i experimentálně pro lepší ori entaci 
a identifi kaci vhodných buněk se zdá 
být nejpřehlednější dělení dle zdroje 
buněk (tab. 1). Vzhledem k tomu, že 
ve všech publikovaných studi ích s KB 
je klíčovým momentem výběr typu im-
plantovaných buněk [22], bylo hle-
dáno i rozdělení, které by umožňovalo 
rychlo u ori entaci v problému a vychá-
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zelo z jejich dostupnosti, afi nity k myo-
kardu a endotelu cév a schopnosti mi-
totického dělení. Ott et al a Taylor et 
al [24,25] vycházeli z fyzi ologických 
a patofyzi ologických dějů, ztráty spe-
cifi ckého typu elementů a nutnosti je-

jich náhrady (obr. 2). Popisují, že při 
plně rozvinutém srdečním selhání jso u 
pro zresta urování myokardu vhodné 
buňky, které jso u schopné aktivovat 
kontraktilitu a myogenezu, tedy me-
zenchymální buňky [26– 28] i skeletální 

myoblasty [25,29– 31]. Recentně po 
AIM, pro zlepšení průběhu angi oge-
nezy a zachránění hibernovaného myo-
kardu [17,32– 37], se jeví jako mnohem 
vhodnější podání kmenových buněk 
kostní dřeně, ke kterým jso u řazeny en-
dotelové progenitorové buňky (EPCs), 
mononukle ární buňky kostní dřeně 
(BMSCs) a multipotentní buňky.

Z hlediska klinického po užití je nej-
slibnější aplikace BMSCs [23]. Jedná 
se totiž o buňky relativně snadno do-
stupné, které lze získat v dostatečném 
množství trepanobi opsi í ve směsných 
populacích (obr. 3). Z experimentál-
ních studi í také vyplývá jejich rela-
tivně dobrá schopnost diferenci ace 
v kardi omyocyty a endotelové buňky, 
uspokojivá integrace v místě poškoze-
ného myokardu a bezpečnost podání 
[22,23,38– 42]. Potencují jak myokar-
di ální regeneraci, tak ne o angi ogenezi 
[33,34,37,43,44].

Obr. 1. Patofyzi ologi e remodelace levé komory po AIM s rozvojem srdečního selhání. Částečně upraveno podle [15].

AIM –  akutní infarkt myokardu, RAAS –  renin-angitenzin-aldostronový systém, 
CNS –  centrální nervový systém, LK –  levá komora, CM –  kardi omyocyty
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Tab. 1. Základní rozdělení kmenových buněk dle zdroje.

Rozdělení a typy kmenových buněk
1. dospělé kmenové buňky
A. skeletální myoblasty –  získávají se bi opsi í kosterního svalstva

B.  buňky kostní dřeně –  tvoří 20 % buněčného obsahu kostní dřeně
–  mezenchymální buňky 
–  multipotentní progenitorové buňky 
–  hematopoetické kmenové buňky
–  endoteli ální progenitové buňky (EPCs)
–  monoklonální buňky kostní dřeně (BMSCs)

2. embryonální kmenové buňky, fetální a ne onatální KB   

3.  ostatní typy buněk organizmu (potenci ální zdroj KM)
např. naivní kardi omyocyty, adipocyty 

KB –  kmenové buňky, KM –  kardi omyocyty, EPCs –  endoteli ální progenitorové buňky, 
BMSCs –  mononukle ární buňky kostní dřeně
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Mechanizmus účinku 
kmenových buněk
So učastný názor stran mechanizmu 
účinku KB není zcela jednotný, pravdě-
podobně se jedná o jejich multifakto-
ri ální působení [21,45].

Jedna z hypotéz regenerace myo-
kardu pomocí KB je založena na je-
jich schopnosti transdiferenci ace na 

kardi omyocyty [21,46] a začlenění do 
syntiti a s následným vytvořením plně 
funkční složky myokardu [47]. Velko u 
roli zde hraje nejenom samotný proces 
buněčné integrace, ale velmi pravděpo-
dobně i ne o angi ogeneza [35– 37] a pře-
devším parakrinní stimulace tvorby 
různých typů růstových faktorů a cyto-
kinů, které se následně podílí na para-

krinní a a utokrinní aktivaci intra-  a in-
tercelulárních dějů [48– 51]. Po AIM je 
hlavním místem působení KB přede-
vším oblast periinfarktové zóny [10], 
kde se podílí na inhibici rozvoje apo-
ptózy [52– 54], stimulaci diferenci ace 
a migrace myocytů [55,56] (obr. 4).

Metody aplikace 
kmenových buněk
Způsob, jakým jso u KB do myokardu 
implantovány, může hrát důležito u roli 
z hlediska jejich efektivity a ovlivnění 
myokardi ální regenerace. V průběhu 
posledních let byla vyzko ušena řada 
různorodých metod aplikace. 

Intrakoronární aplikace
Jedná se o metodu, kdy se KB apli-
kují katetrizační metodo u, s využitím 
balónkového katétru typu „over the 
wire“, který je zaveden standardní tech-
niko u do koronární tepny. V místě pů-
vodního uzávěru tepny při AIM je baló-
nek naplněn na nízký tlak, při kterém je 
tepna již plně okludovaná. Luminem ba-
lónku jso u KB aplikovány za místo uzá-
věru tepny (obr. 5). Tato metoda byla 
po užita pro svo u relativní jednoduchost 
a minimální invazivitu ve velkém množ-
ství experimentálních i klinických studi í 
[22,40– 42,57– 60]. Otázko u však je, zda 

Obr. 2. Hypotéza výběru kmenových buněk vzhledem k jejich diferenci ační 
schopnosti. Upraveno podle [24,25].
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Obr. 3. Ukázka odběru mononukle ár-
ních kmenových buněk z lopaty kosti 
kyčelní.

Obr. 4. Pravděpodobné mechanizmy působení KB na zlepšení funkce levé komory.
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takto aplikované KB jso u myokardem 
dostatečně vychytány. V řadě prací [61], 
z nichž nejvýznamnější je studi e Meyera 
et al [62], bylo prokázáno po uhé 1– 2% 
zachycení buněk v myokardu za 24 hod 
po podání. Nicméně pravděpodobně 
i toto malé množství buněk může hrát 
jisto u roli v navození myokardi ální rege-
nerace a ne o angi ogenezi [33,37].

Přímá intramyokardi ální aplikace 
chirurgicko u cesto u
Využívá se při kardi ochirurgických vý-
konech [30,63– 65]. Výhodo u je přímá 
cesta aplikace do ischemicky postiže-
ného místa a následná potenci ace pře-
devším myogeneze. Mezi nevýhody 
patří nízké množství aplikovaných 
buněk, potenci ální arytmogenicita 

[66] a vlastní invazivita chirurgické 
intervence.

Přímá injekce katetrizační 
a transendokardi ální techniko u
Jedná se o transendomyokardi ální in-
jekci KB z dutiny LK nebo o intrakar-
di ální injekci transvenózním přístupem 
s po užitím tzv. NOGA techniky, která 
umožňuje lokalizované elektromecha-
nické mapování infarktového ložiska. 
Kmenové buňky jso u implantovány do 
ischemických oblastí myokardu pomocí 
specifi ckého Myostar katétru [67,68]. 
Nevýhodo u je velká f inanční náklad-
nost a speci alizované technické zázemí. 
V so učasnosti probíhá několik studi í vy-
užívajících tento způsob aplikace, pro-
zatím však nejso u k dispozici výsledky. 

Množství aplikovaných 
kmenových buněk
Doposud nebylo jasné, jaký počet apli-
kovaných KB je pro ovlivnění funkce 
levé komory „ide ální“. V publikovaných 
klinických studi ích se počty aplikova-
ných buněk pohybují v řádu od 107 do 
109 [22,38,41,69,70]. Závěr metaana-
lýzy, publikovaný v roce 2008 v srpnu 
v časopise Europe an He art Jo urnal 
[23], upozorňuje, že skutečně exis-
tuje těsná vazba mezi množstvím po-
daných buněk a ovlivněním funkce levé 
komory. Studi e, u kterých bylo podané 
množství aplikovaných kmenových 
buněk nad 108 [40,50,62,71,72], vy-
kazovaly signifi kantní zlepšení ejekční 
frakce a kinetiky levé komory. Pravdě-
podobně se jedná o vztah mezi špat-
no u endogenní mobilizací BMSCs po 
AIM v kombinaci s ně kte rými komor-
biditami (di abetici, hypertonici a ku-
řáci) [73]. 

Experimentální a klinické studi e 
Zájem o využití KB v kardi ologii vyvo-
lala experimentální studi e amerických 
a utorů Orlic et al, publikovaná v ča-
sopise Natura v roce 2001 [16], která 
prokázala na myších modelech regene-
raci postischemicky poškozeného myo-
kardu po intrakoronární aplikaci KB 
o 53 % (obr. 6).

Obr. 5. Intrakoronární implantace kmenových buněk do ramus interventrikula-
ris anteri or (RIA) metodo u „over the wire PCI“ katétrem s balónkem o průměru 
3,5 mm. Aplikace 5 ml buněčného koncentrátu během 2minutové okluze tepny.

Obr. 6. Regenerace myokardi ální fi brotické jizvy u myších modelů po podání KB. 
Převzato z [16] se svolením D. Orlica. 
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Toto zjištění představovalo převrat-
no u změnu myšlení ve vědecké sféře 
a vedlo k rozmachu výzkumu v tomto 
směru. Následovalo množství dalších 
experimentálních prací [48,74– 77] 
a časně se objevily i první malé, neran-
domizované klinické práce, které ex-
perimentální pozorování částečně, ale 
ne zcela přesvědčivě potvrdily [21,78]. 
Již v počátcích však byla v oblasti im-
plantace KB do myokardu řada nejas-
ností a obav. Limitující byl především 
strach z dlo uhodobých nežádo ucích 
účinků léčby. Jistá skepse také so uvisí 
s nedostatečno u znalostí všech pato-
fyzi ologických dějů reparace, remode-
lace LK a s nejasným podkladem půso-
bení KB.

Klinických studi í s KB bylo prove-
deno v posledních 10 letech již něko-
lik desítek. Jejich závěry jso u ovšem 
kontroverzní. Lze to demonstrovat již 
na výsledcích prvních pilotních stu-
di í. V práci publikované Avilésem et 
al [79], ve které byly 5 paci entům in-
trakoronárně aplikovány BMSCs 
10– 15 dní po AIM, bylo popsáno signi-
fi kantní zlepšení kontraktility a systo-
lické funkce LK. Oproti tomu v prak-
ticky so učasně publikované studii 
Stamma et al [80] nebyla efektivita 
KB na 6 paci entech přímo u intramyo-
kardi ální cesto u potvrzena. Jednalo se 
však o studi e s rozdílným designem, ve 
kterých byly buňky aplikovány odlišným 
způsobem (intrakoronárně vs peri ope-
račně) a bylo po užito i rozdílné množ-
ství a typ KB. Další významnější studi í 
byla TOPCARE- AMI [70] na 20 paci en-
tech. 9 nemocným byly implantovány 
BMSCs, 11 nemocným pak EPCs z peri-
ferní krve, vždy za 4 dny po AIM. V od-
stupu 4– 12 měsíců a utoři zaznamenali 
signif ikantní zlepšení globální systo-
lické funkce LK, zmenšení postiženého 
infarktového ložiska a zlepšení vi ability 
myokardu. Efekt terapi e byl přitom ne-
závislý na typu podaných buněk.

V průběhu následných let byly publi-
kovány výsledky ještě řady dalších stu-
di í. Jednalo se již převážně o rando-
mizované studi e provedené na větším 
počtu paci entů s po užitím implantace 

BMSCs odebraných z kostní dřeně re-
centně po AIM. Jejich primárním cílem 
bylo zlepšení funkce LK, popř. zmenšení 
infarktového ložiska a zlepšení myokar-
di ální vi ability. Hodnocena byla i bez-
pečnost podání KB. Práce publikovaná 
roku 2004 Chenem et al [26] sledovala 
69 nemocných po AIM primárně řeše-
ném koronární angi oplastiko u. BMSCs 
jim byly aplikovány do 18 dnů po koro-
nární angi oplastice. Po šestiměsíčním 
sledování bylo zjištěno významné zmen-
šení infarktového ložiska a so učasně 
došlo ke zlepšení systolické funkce LK 
a k redukci jejího enddi astolického ob-
jemu. Německá studi e BOOST [62] 
sledovala 60 paci entů. Primární šes-
timěsíční výsledky byly velmi nadějné 
a ukazovaly na signifi kantní zlepšení 
funkce LK u skupiny paci entů, kterým 
byly intrakoronárně podány BMSCs 
[kontrola vs BMSCs –  vzestup ejekční 
frakce (EF) +0,7 %/ 6,7 %]. Bohužel efekt 
nebyl trvalý, při kontrolním vyšetření 
po 18 měsících od implantace se roz-
díl ve funkci komory v obo u skupinách 
prakticky vyrovnal. Následovala bel-
gická studi e Janssense et al [59], publi-
kovaná v roce 2006, v níž bylo zařazeno 
67 paci entů po úspěšné angi oplastice 
pro AIM. KB jim byly aplikovány intra-
koronárně do 24 hod po AIM. S odstu-
pem 4 měsíců nebyl zjištěn významný 
vzestup EF LK, došlo však k signif i-
kantní redukci velikosti infarktového lo-
žiska oproti kontrole (o 28 %).

V následné placebem kontrolované, 
dvojitě zaslepené studii REPAIR- AMI 
[81] byla hodnocena systolická funkce 
LK u 204 paci entů, kterým byly v od-
stupu 5 dnů od AIM intrakoronárně 
aplikovány BMSCs. Autoři prokázali 
mírný pozitivní efekt ve smyslu poten-
ci ace funkce LK (EF vzrostla +5,5 % 
u skupiny s KB vs kontrolní skupina 
+3 %). U skupiny paci entů s implanto-
vanými buňkami bylo také pozorováno 
menší množství reinfarktů a rehospi-
talizací. Naproti tomu norská studi e 
ASTAMI [41,82] velmi podobného de-
signu, provedená na 100 paci entech, 
neprokázala příznivý vliv efektivity bu-
něčné terapi e. Je však nutno zdůraznit, 

že v této studii bylo nemocným apliko-
váno výrazně nižší množství KB než v ji-
ných studi ích.

Komplexní shrnutí nejdůležitěj-
ších klinických studi í týkajících se im-
plantace KB bylo publikováno v me-
taanalýze Abdela- Latifa et al [22] 
v roce 2007. Do hodnocení bylo zahr-
nuto celkem 18 studi í (999 paci entů), 
z toho BMSCs –  15 studi í, sEPC –  3 stu-
di e, mezenchymální buňky –  1 studi e. 
Všechny studi e byly placebem kontrolo-
vané, převážně randomizované, 13 stu-
di í bylo u nemocných po AIM a 5 u ne-
mocných s chronicko u ischemicko u 
kardi omyopati í. Medi án sledování ne-
mocných byl 4 měsíce (3– 18 měsíců). 
Bylo konstatováno, že existuje velká 
heterogenita doby implantace KB 
(1– 81 dnů, medi án 9,8 dní po AIM). 
Také počet implantovaných KB byl 
velmi rozdílný a pohyboval se v rozmezí 
2 × 106 až 60 × 109, medi án 80 × 106. 
Výsledky metaanalýzy naznačují, že im-
plantace KB může vést ke zlepšení sy-
stolické funkce LK (+3,66 %/ +5,4 %, 
p < 0,01), zmenšení infarktového lo-
žiska (– 5,49 %/ – 9,1 %, p < 0,03), zmen-
šení ESV (– 4,8 ml/ – 8,2 ml, p < 0,06) 
a snížení endsystolického volumu LK 
(– 4,8 ml/ – 8,2 ml, p < 0,06). Významná 
je skutečnost, že nebyly prokázány zá-
važné nežádo ucí účinky léčby. Závěrem 
této metaanalýzy bylo, že implantace 
KB je provázena zlepšením anatomic-
kých a hemodynamických parametrů 
LK srdeční u paci entů s AIM a chronic-
kým srdečním selháním na podkladě 
ischemické choroby srdeční (tab. 2). 

Závěr
Léčba KB u nemocných po AIM na-
bízí do budo ucnosti naději pro ne-
mocné, které nejsme schopni účinně 
léčit konvenčními metodami. Jedná 
se především o paci enty po velkém in-
farktu myokardu s těžko u systolicko u 
dysfunkcí LK a o nemocné s chronic-
kým srdečním selháním. V těchto pří-
padech se nabízí možnost po užití KB, 
ať již jako primární terape uticko u me-
todu, tak např. v rámci přemostění ob-
dobí do srdeční transplantace. 
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Dosud provedené klinické práce s KB 
uvádějí ne zcela přesvědčivé důkazy 
o jejich efektivitě na zlepšení funkce LK 
a myokardi ální perfuze. Jedná se však 
o práce s velkým rozptylem jednotlivých 
klíčových proměnných (typ a množství 
KB, typ a způsob implantace, načaso-
vání od AIM) vedo ucím k obtížím ve 
srovnávání jednotlivých studi í. 

Vzhledem k řadě dosud nedořeše-
ných otázek mechanizmu účinku i ne-
jednoznačnému průkazu klinické 
efektivity není ještě nyní možné tuto 
metodu standardně po užívat v klinické 
praxi. Před rozšířením do klinického 
užívání bude nutné dořešit řadu zá-
kladních problémů, především dalším 
výzkumem v oblasti experimentální, se 
zaměřením na mechanizmy účinku KB 

a bi ologii reparačních procesů, zpro-
středkovaných KB myokardu tak, aby-
chom mohli naše terape utické snahy 
lépe cílit a potenci álně v této nové ob-
lasti klinické medicíny efektivně využít. 
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