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Úvod
 Akutní infarkt myokardu (AIM), způsobe-

ný náhlým trombotickým uzávěrem věnčité 
tepny s následným drastickým omezením 
myokar diální perfuze, vede prakticky vždy 
k nevratnému poškození myokardiálních 
buněk a nekróze alespoň části postižené 
svaloviny. Finální rozsah postižení závisí 
především na velikosti oblasti zásobené 
infarktovou tepnou a na délce trvání is-
chemie(1), i když je modulován ještě řadou 
dalších faktorů, jako například přítomností 
kolaterální cirkulace, zatížením myokardu(2) 

nebo podanou medikací. Možnost promptní 
reperfuze infarktové tepny, ať už trombolytic-
kou terapií(3), nebo pomocí přímé koronární 
angioplastiky(4), významně snížila časnou 
mortalitu a zlepšila dlouhodobou prognózu 
nemocných s AIM, nicméně rozsah poško-

zení kontraktilní funkce myokardu je nadále 
kriticky závislý na době trvání ischemie, jejíž 
nejpodstatnější částí je doba do poskytnutí 
moderní reperfuzní léčby. Tato je závislá do 
značné míry na nemedicínských faktorech 
a zatím se ji nedaří podstatněji ovlivnit. 
U pacientů, kde k rekanalizaci uzavřené in-
farktové tepny dojde za více než čtyři hodiny 
po vzniku uzávěru, nedochází již v odstupu 
půl roku k významnějšímu zlepšení akutně 
snížené funkce levé komory(5). U části ne-
mocných navíc ani rychlé otevření infarktové 
tepny nemusí vést k záchraně ischemického 
myokardu pro možnost postižení perfuze 
na úrovni mikrocirkulace a časné či pozd-
ní reperfuzní poškození(6). Ztráta většího 
množství kontraktilního myokardu pak vede 
často k dlouhodobému procesu patologické 
remodelace levé komory, který postihuje 

i zbylý myokard a vede k expanzi akinetické 
zóny levé komory, změně její geometrie, 
progresivní dilataci její dutiny a postupné-
mu poklesu systolické funkce nad rámec 
akutního  poškození při vlastním infarktu(7, 8). 
Konečným důsledkem je rozvoj srdeční insu-
ficience – invalidizujícího onemocnění s vy-
sokou morbiditou i mortalitou(9). Současné 
strategie léčby AIM se zaměřují především 
na snížení akutní ztráty myokardiálních 
buněk dosažením co nejčasnější a nejdo-
konalejší reperfuze myokardu, kde nejefek-
tivnější metodou je t. č. přímá angioplastika 
s implantací stentu(10), na pokusy zabránit 
další progresivní ztrátě buněk po reperfuzi(11) 
a na možnosti farmakologického ovlivnění 
dlouhodobého procesu negativní remode-
lace levé komory po příhodě(12). Nicméně 
žádná citovaná léčba či klinicky používaná 
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Přes pokroky v léčbě akutního infarktu myokardu, dochází u značné části postižených pacientů k významné ztrátě kontraktilních 
elementů, patologické remodelaci levé komory a vývoji srdeční nedostatečnosti. Přirozený proces regenerace myokardu, který 
po poškození probíhá, má na tento vývoj zanedbatelný vliv. V posledních letech se objevila jako nová možná léčebná strategie 
u těchto nemocných transplantace kmenových buněk (buněk schopných diferenciace v různé buněčné typy) do poškozeného 
myokardu s cílem regenerace části svalových a cévních elementů a obnovy kontraktilní funkce. Experimenty na zvířatech ukazují, 
že kmenové buňky různého původu se mohou po zachycení v infarktovém ložisku diferencovat v kardiomyocyty, zvýšit hustotu 
kapilár a zlepšit kontraktilitu i celkovou funkci srdce. První klinické aplikace této tzv. buněčné terapie pak naznačují, že by se moh-
lo jednat o efektivní metodu léčby alespoň u části nemocných s poinfarktovou srdeční dysfunkcí. Zatím nejperspektivnější se jeví 
implantace kmenových buněk kostní dřeně přímo intramyokardiálně nebo do koronárního řečiště v oblasti předchozího infarktu 
myokardu. Nicméně řada zásadních otázek kolem tohoto způsobu terapie zatím čeká na své zodpovězení. Reálné zhodnocení 
klinického významu buněčné léčby pak bude možné až po provedení větších randomizovaných studií.
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CELL THERAPY AFTER MYOCARDIAL INFARCTION
Despite modern achievements in the treatment of acute myocardial infarction, in many patients it still leads to a significant 
loss of contractile elements, pathological remodeling of their left ventricle and subsequent development of heart failure. 
The natural process of myocardial regeneration, which occures after the insult, is very limited in extent and has little influ-
ence on this sequence of events. Stem cells transplantation has emerged as a novel possible treatment strategy for these 
patients in recent years. It aims to regenerate at least a part of irreversibly damaged muscle and vascular elements and 
restore contractile function of the heart. Animal experiments proved, that stem cells of different origine can differentiate into 
cardiomyocytes after implantation into the infarction area, increase it´s vascularity and improve cntractility. First clinical 
applications of stem cell therapy in humans suggest, that it could prove itself as an effective method of treatment in patients 
with post infarction left ventricular dysfunction. The most promissing so far seems to be the implantation of bone-marrow 
derived stem cells into the area of previous myocardial infarction either by direct intramyocardial injections or by intracoro-
nary application. Nevertheless, a long list of unresolved questions and issues around this therapeutic modality still awaits 
their answering. A real assessement of clinical effectivness of cell therapy in patients with left ventricular dysfuction and 
of it´s place in daily practice will be possible only after successful conduction of large randomised studies.
Key words: myocardial infarction, heart failure, left ventricular dysfunction, left ventricular remodeling, stem cells, cell 
therapy.
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procedura nedokáže nahradit nekrotický 
myokard nebo již zformovanou jizvu funkční 
kontraktilní tkání, která by v dlouhodobější 
perspektivě zabránila negativní remodelaci 
a vedla k podstatnějšímu zlepšení celkové 
funkce levé komory. Z výše uvedených 
důvodů je proto vysoce atraktivní koncept 
možnosti regenrace již odumřelé myokardi-
ální tkáně přímo v infarktovém ložisku s ná-
hradou zaniklých kontraktilních i cévních 
elementů novými funkčnímu buňkami, které 
by se v místě poškození vyvinuly z vlastních 
nebo i cizorodých kmenových buněk. Inten-
zivní výzkum v této oblasti v posledních le-
tech došel již k prvním pokusům o klinickou 
aplikaci této tzv. buněčné terapie.

Teoretický podklad buněčné 
terapie pomocí kmenových 
buněk

Kmenové buňky
Kmenové buňky jsou charakterizovány 

schopností sebeobnovy a současně schop-
ností diferenciace do různých buněčných 
typů(13). Tyto buňky lze získat ze dvou zdrojů: 
embryonální kmenové buňky z časných sta-
dií embryonálního vývoje a kmenové buňky 
dospělých, které lze schematicky rozdělit 
na kmenové buňky obsažené v kostní dřeni 
a tkáňové kmenové buňky. Embryonální 
kmenové buňky jsou totipotentní – schopné 
diferenciace do všech buněčných typů včetně 
kardiomyocytů(14) a mohou se neomezeně 
dělit. Nicméně problémy s imunitou při jejich 
allogenním použití spolu s etickou problema-
tičností odsouvají jejich klinické použití zatím 
do neurčité budoucnosti. 

Kmenové buňky dospělých jsou multi-
potentní s limitovanější kapacitou diferen-
ciace(15). Kmenové buňky kostní dřeně lze 
velmi zjednodušeně rozdělit na hemato-
poietické (CD34+), které jsou prekurzory 
krevních a endoteliálních buněk (progeni-
torové endoteliální buňky) a na mezenchy-
mální kmenové buňky (CD34-), které jsou 
prekurzory stromálních buněk (svalových, 
vazivových, kostních atd.). Jednotlivé typy 
jsou charakterizovány řadou markerů, které 
jsou stále ještě ve vývoji(16). Experimentálně 
byla prokázána schopnost jednotlivých typů 
kmenových buněk kostní dřeně diferenco-
vat se v kardiomyocyty ať již působením 
některých látek jako 5-azacytidinu(17) nebo 
působením specifického prostředí myo-
kardiálních buněk(18, 19). Konečně kmenové 
buňky ve tkáních představují zásobárnu bu-
něk, schopných diferenciace do příslušného 
buněčného typu při tkáňovém poškození. 
Z hlediska snadnosti izolace a kultivace jsou 
hlavním kandidátem pro využití myoblasty 

kosterního svalu (tzv. satelitní buňky), které 
jsou schopné regenerovat příčně pruhované 
svalové buňky. 

Regenerace myokardu jako přirozený 
proces

Až do nedávné doby platil obecný kon-
sensus, že srdeční sval není schopen rege-
nerace a zánik kardiomyocytů je zcela ne-
vratný děj. Pokud v ischemickém myokardu 
docházelo k novotvorbě kapilár a kolaterál-
ního řečiště, bylo tradičním předpokladem, 
že tato novotvorba vzniká prodlužováním 
a větvením stávajícího řečiště(20). Nicméně 
v poslední době byla tato koncepce pře-
hodnocena. Byly nalezeny důkazy jisté 
mitotické aktivity v lidském myokardu po 
ischemickém poškození(21). Fascinujicí je 
nález chimerizmu myokardiálních buněk 
u pacienta po transplantaci srdce, u něhož 
dárcem orgánu byla žena a u kterého bylo 
prokázáno, že 7–10 % myocytů a cévních 
buněk neslo Y chromozom(22). Tyto buňky 
nezbytně musely pocházet z kmenových 
buněk recipienta, cirkulujích v krvi, které 
se v myokardu dárcovského orgánu dále 
diferencovaly. Asahara a spol.(23) prokázali 
existenci postnatální vaskulogeneze v is-
chemických tkáních, na které se podlejí 
cirkulující progenitorové endoteliální buňky, 
pocházející z krevní dřeně(24, 25). Zvýšené 
vyplavování progenitorových endoteliálních 
buněk je normální odpovědí na vznik akut-
ního infarktu u člověka(26) i u zvířat, kde se 
tyto buňky prokazatelně zachycují v myokar-
du a podílejí na jeho reparaci(27). Tento slo-
žitý proces zahrnuje mobilizaci kmenových 
buněk z kostní dřeně do krve působením 
cytokinů, jako je VEGF (vascular endothelial 
growth factor), G-CSF (granulocyte colony 
stimulating factor) či SCF (stem cell factor), 
uvolňovaných v ischemickém myokardu(28), 
jejich následné vychytávání v cílové tkáni 
(tzv. homing) a poté diferenciaci v kontrak-
tilní a cévní elementy. Stupeň regenarace 
myokardu, spojený s tímto procesem je však 
při katastrofických událostech typu akutní-
ho cévního uzávěru zanedbatelný. Cílem 
buněčné terapie je pak zvýšit množství 
kmenových buněk v místě poškození tak, 
aby intenzita reparačního procesu nabyla 
klinického významu. Potenciální mechaniz-
my účinku buněčné terapie v poinfarktovém 
období při tom zahrnují vedle eventuální 
proliferace kardiomyocytů a potažmo zlep-
šení kontraktilní schopnosti myokardu také 
zvýšenou vaskulogenezu s lepším prokrve-
ním zbývajícího ischemického myokardu, 
snížení apoptózy a intenzivnější formaci 
kolagenu, která může limitovat expanzi ko-
mory. Všechny tyto mechanizmy pak mohou 

vést k zastavení nebo zvrácení procesu ne-
gativní remodelace.

Možnosti aplikace kmenových 
buněk a experimentální výsledky 
jejich podání

Intravenózní aplikace a mobilizace 
kmenových buněk

Existence fenoménu zvýšeného vychy-
távání cirkulujících kmenových buněk v is-
chemické tkáni (homing) naznačuje možnost 
intravenózního podání těchto buněk. Kocher 
a spol. aplikovali lidské angioblasty myším 
s experimentálním infarktem myokardu. Infil-
trace těchto buněk do poškozeného myokar-
du byla zjištěna již za dva dny a po 15 týdnech 
byla pozorována významně zvýšená vasku-
logeneza ve srovnání s kontrolami. Velikost 
infarktu byla redukována ze 36 % u kontrol 
na 12 % u léčených zvířat s odpovídajím he-
modynamickým zlepšením, zmírněním remo-
delace a byla pozorována snížená apoptóza 
vlastních kardiomyocytů(29). Nicméně efekti-
vita systémové aplikace může být limitová-
na vychytáváním kmenových buněk v plicích 
a jiných orgánech – ve srovnání s cílenějším 
intraarteriálním podáním je podstatně méně 
účinná(30). 

 Homing fenoménu lze také využít při mo-
bilizaci vlastních kmenových buněk z kostní 
dřeně pomocí cytokinů. Orlic se spolupracov-
níky aplikovali myším s experimentálním in-
farktem G-CSF a SCF, které stimulují expan-
zi specifických populací kmenových buněk 
v kostní dřeni a jejich vyplavení do oběhu. 
Za čtyři týdny po léčbě byla mortalita léče-
ných zvířat ve srovnání s kontrolami snížena 
o 68%, velikost infarktu o 40 % a diastolická 
velikost levé komory o 26 %(31). Na primátech 
se však tyto výsledky nepodařilo reproduko-
vat vzhledem k excesivní mortalitě pokusné 
skupiny(32).

Přímá lokální aplikace kmenových 
buněk

Alternativou k mobilizaci kmenových 
buněk cytokiny je přímo odběr kostní dřeně 
s následnou izolací kmenových buněk nebo 
izolace těchto buněk z periferní krve s jejich 
následnou expanzí (pomnožením) in vitro. 
Prekurzory svalových buněk (myoblasty, 
satelitní buňky) pak lze získat z biopsie koster-
ního svalu a poměrně snadno množit kultivací. 
Buňky pak lze aplikovat přímo do infarktového 
ložiska nebo do periinfarktové zóny přímou in-
jekční technikou, eventuelně intrakoronárním 
podáním.

Řada autorů prokázala v experimentu na 
zvířatech zlepšení srdeční činnosti po trans-
plantaci kosterních myoblastů(33–37). Ačkoliv 
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dochází k diferenciaci myoblastů ve svalové 
buňky, nebyla pozorována žádná exprese 
kardiálně specifických markerů, nedochází 
tedy ke kardiální diferenciaci(34). Nebyly také 
detekovány na membránách uchycených 
kosterních buněk žádné můstky typu gap 
junctions, což svědčí pro zhoršené elektric-
ké spojení(35). Tyto nálezy ukazují, že mezi 
skeletálními buňkami a buňkami myokardu 
nedochází k funkčnímu elektromechanické-
mu spojení (vytváří se ostrůvek elektricky 
odlišné svalové tkáně), což může vést ke 
vzniku substrátu pro komorové re-entry 
arytmie. Popsaný efekt na funkci komory pak 
lze spíše přičíst zlepšení remodelace komory 
než kontribuci transplantovaných buněk ke 
kontraktilní schopnosti.

V poslední době se pozornost soustředila 
na kostní dřeň jako na zdroj kmenových bu-
něk pro přímou transplantaci do srdce. Efekt 
transplantace kmenových buněk dřeně na 
srdeční funkci byl opět potvrzen v řadě ex-
perimentálních studií. Orlic a spol. injektovali 
kmenové buňky kostní dřeně do periinfarkto-
vé zóny u myší pět hodin po vzniku infarktu 
a po 9 dnech pozorovali podstatné zlepšení 
srdeční kontraktility proti kontrolám(38). Ob-
dobné výsledky publikovali i další autoři(39). 
Intramyokardiální injekce kultivovaných 
autologních dřeňových buněk do ischemic-
kého myokardu u prasete zlepšuje perfuzi 
v ischemické zóně i regionální funkci(40, 41). 
Také u krys vede přímá injekční(42) nebo intra-
koronární(43) aplikace těchto buněk po vzniku 
infarktu ke zlepšení celkové funkce, redukci 
dilatace a remodelace komory. Některé 
z injektovaných buněk při tom exprimují také 
fibroblastický fenotyp a jsou inkorporovány 
do jizevnaté tkáně(43), což může být jeden 
z mechanizmů působení na proces remode-
lace. I když jsou výsledky těchto experimentů 
pozoruhodné, žádná z provedených studií za-
tím neposkytuje údaje o dlouhodobém přeží-
vání transplantovaných buněk. Také identita 
kardiomyocytů, produkovaných kostní dření 
jako skutečných kardiomyocytů není dosud 
zcela jednoznačná(44). Nicméně povzbudivé 
výsledky experimentálních prací vedly již ke 
klinickým studiím první fáze (nerandomizova-
ným), testujícím proveditelnost a bezpečnost 
této terapie. 

Klinické studie buněčné terapie 
po infarktu myokardu

Skeletální myoblasty
Jako první byla testována možnost zlep-

šení srdeční funkce transplantací skeletál-
ních myoblastů u deseti nemocných s těžkou 
poruchou funkce levé komory (ejekční frakcí 
pod 35 %), kteří podstoupili revaskularizač-

ní operaci aortokoronárním by-passem(45). 
Myoblasty byly přímo injekčně aplikovány do 
akinetických oblastí, které nebyly revasku-
larizované a v nichž nebyla před implantací 
prokazatelná viabilita (testováno pozitro-
novou emisní tomografií). V průměru za 11 
měsíců sledování se v 60 % akinetických 
segmentů objevila nějaká kontraktilita, do-
šlo k vzestupu průměrné ejekční frakce levé 
komory z 24 % na 32 % a zlepšení sympto-
matologie pacientů. Nicméně u čtyř nemoc-
ných se po operaci objevily časté setrvalé 
i nesetrvalé komorové tachykardie a byla 
u nich nezbytná implantace srdečního kardi-
overteru-defibrilátoru. Vzhledem k tomu, že 
buňky byly implantovány současně s revas-
kularizací myokardu, nelze také odlišit jed-
noznačně efekt implantace od efektu prove-
dené revaskularizační operace. Také v další 
studii, která používala katetrizační techniku 
k transendokardiální implantaci myoblastů 
z dutiny levé komory u pacientů po dříve pro-
běhlém infarktu myokardu s komorovou dys-
funkcí, byly zachyceny frekventní komorové 
arytmie a studie musela být omezena na 
nemocné po implantaci defibrilátoru (dosud 
nepublikované údaje). To ukazuje, že vývoj 
arytmií v důsledku elektrické inhomogenity 
po transplantaci myoblastů je vážným pro-
blémem, který bude významně limitovat je-
jich využitelnost v klinice.

Transplantace autologních 
kmenových buněk kostní dřeně

Oproti implantaci myoblastů, první klinic-
ké studie s autologními buňkami kostní dřeně 
neukazují, že by vznik arytmií byl významným 
problémem. Stamm se spoluporacovníky(46) 
implantovali přímou injekcí autologní mono-
nukleární buňky, obsahující jak hematopoie-
tické, tak i multipotenciální kmenové buňky, 
do periinfarktové zóny šesti pacientů během 
aortokoronárního by-passu, který byl prová-
děn mezi 10 dny a 6 měsíci po prodělaném 
infarktu myokardu. Za 9 až 16 měsíců po 
výkonu došlo u čtyř pacientů k významnému 
zlepšení ejekční frakce levé komory (průměr-
ná ejekční frakce souboru stoupla ze 37 % 
na 48 %), u pěti nemocných došlo k výraz-
nému zlepšení vaskularity v infarktové zóně. 
Nedošlo však k obnovení kinetiky v centru 
infarktové oblasti. Všichni nemocní udávali 
významné zlepšení symptomatologie. Nebyly 
zaznamenány žádné arytmie. Opět však lze 
namítnout, že není možné dobře odlišit efekt 
provedené revaskularizace myokardu od pů-
sobení buněčné terapie. Také japonští autoři 
u pěti obdobných pacientů nezjistili žádné 
vedlejší účinky, ke zlepšení ejekční frakce 
levé komory došlo u třech z nich(47). 

Alternativní možností implantace kmeno-
vých buněk do infarktové oblasti je transen-
dokardiální injekce pomocí speciálního katét-
ru, řízeného elektromechanickou mapovací 
technologií, používanou v elektrofyziologii 
při ablačních výkonech (tzv. NOGA systém). 
Implantační metoda se zdá být bezpečná(48) 
a u prvních osmi takto léčených pacientů byly 
prokázány obdobné výsledky jako při přímé 
injekční aplikaci ve výše uvedených studi-
ích(49). V recentní studii pak Perin a kolektiv(50) 
tímto způsobem léčili 14 pacientů s těžkým 
ischemickým srdečním selháváním, u nichž 
nebyla jiná léčebná alternativa (nemocní ne-
byli vhodní k revaskularizaci). Kontrolní sku-
pinu tvořilo sedm pacientů, kteří se od léčené 
skupiny nijak významně nelišili. U léčených 
pacientů došlo za čtyři měsíce po výkonu 
ke vzestupu ejekční frakce levé komory z 20 
% na 29 %, významnému poklesu endsysto-
lického objemu komory, redukci celkového 
reverzibilního defektu, měřeného perfuzní 
scintigrafií a významnému zlepšení hybnosti 
injektovaných segmentů podle elektromecha-
nického mapování. U neléčených nemocných 
k významným změnám nedošlo. Zdá se tedy, 
že tato metodika představuje jistou naději 
i pro pacienty s chronickým ischemickým 
srdečním selháváním, kteří nejsou vhodní 
k revaskularizačním výkonům. Alternativní 
technickou možností je intramyokardiální 
aplikace buněk přes venózní systém srdce 
pomocí speciálních injekčních katétrů, kom-
binovaných s intravaskulárním ultrazvukem.

Dosud nejslibnějších klinických výsledků 
se však dosáhlo implantací kmenových bu-
něk kostní dřeně intrakoronárně katetrizační 
technikou u pacientů v období krátce po AIM. 
Po první zveřejněné kazuistice pacienta, 
u něhož intrakoronární implantace dřeňových 
mononukleárních buněk vedla v odstupu 3 
měsíců k výraznému zlepšení celkové i seg-
mentární funkce levé komory(51), publikoval 
Stauer a kolektiv výsledky u 10 pacientů 
s AIM, kteří byli léčení koronární angioplas-
tikou za více než čtyři hodiny po vzniku ob-
tíží a jimž byla následně v odstupu 5–9 dnů 
provedena implantace vlastních dřeňových 
buněk (odběr z lopaty kosti kyčelní den před 
výkonem) katetrizační technikou přímo do 
infarktové tepny(52). U nemocných byla před 
a tři měsíce po aplikaci sledována funkce levé 
komory jak invazivně (levostranná ventrikulo-
grafie, kontraktilita), tak i neinvazivně (dobu-
taminová echokardiografie, radionuklidová 
ventrikulografie) spolu s perfuzí myokardu 
(thalliová scintigrafie). Kontrolní skupinu 
tvořilo 10 pacientů, kteří implantaci odmítli. 
U léčených pacientů došlo ke statisticky vý-
znamnému zlepšení regionální funkce levé 
komory, zmenšení endsystolického objemu 
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a zlepšení kontraktility. U kontrolní skupiny 
ke změnám těchto parametrů nedošlo. Cel-
ková ejekční frakce se významně nezměnila, 
pravděpodobně však proto, že výchozí ejekč-
ní frakce byla u obou skupin vysoká (57 % 
resp. 60 %). Perfuzní scintigrafie prokázala 
významné zmenšení perfuzního defektu v lé-
čené skupině. Nebyly zaznamenány žádné 
nežádoucí účinky.

Druhou dosud publikovanou prací je 
průběžná analýza studie STOP-CARE AMI, 
jejímž cílem je zhodnotit efektivitu intrakoro-
nárního podání kmenových buněk po AIM lé-
čeném přímou angioplastikou, získaných jak 
aspirací dřeňových buněk, tak jejich separací 
z periferní krve s následnou expanzí ex vivo. 
K dispozici je analýza prvních 20 pacientů. 
Kontroly tvořila historická skupina 11 nemoc-
ných, kteří byli vybráni tak, aby odpovídali 
léčené skupině věkem, funkcí levé komory 
a zastoupením infarktových tepen a kteří 
měli provedenou angiografii levé komory ve 
stejném intervalu po příhodě, jako léčení ne-
mocní. Pacientům po optimální rekanalizaci 
infarktové tepny byly v průměru za 4,5 dne 
po příhodě podány intrakoronárně (za místo 
původního uzávěru při přechodné okluzi in-
farktové tepny) buď dřeňové buňky získané 
aspirací z lopaty kosti kyčelní nebo kmeno-
vé buňky získané separací z periferní krve 
a expandované ex vivo kultivací s VGEF (en-
dotelové progenitorní buňky, separované den 
po infarktu s následnou třídenní kultivací). 
V odstupu čtyř měsíců byla opět hodnocena 
celková a segmentární funkce levé komory 
(levostranná ventrikulografie a dobutaminová 
echokardiografie), dále koronární průtoková 
rezerva v infarktové tepně a viabilita myokar-
du s použitím pozitronové emisní tomografie 
s fluorodeoxyglukózou (PET). U nemocných 
po implantaci buněk se zvýšila průměrná cel-
ková ejekční frakce (z 51 % na 61 %), zlepšila 
se regionální funkce v infarktové zóně a do-
šlo k významnému poklesu endsystolického 
objemu komory (z 56 na 42 ml). Kvantitativní 
PET prokázala zlepšení myokardiální viabili-
ty v infarktové oblasti. Nebyly žádné rozdíly 
mezi pacienty, u nichž byly použity dřeňové 
buňky a pacienty po implantaci buněk, získa-
ných z periferní krve. U kontrolní skupiny se 
měřené parametry významněji neměnily. Ne-
byly opět zaznamenány žádné významnější 
komplikace léčby a autoři na základě těchto 
výsledků uzavírají, že infuze autologních 
kmenových buněk do infarktové tepny po AIM 
příznivě ovlivňuje poinfarktovou remodelaci 
levé komory. Výsledky dosud provedených 
studií jsou tedy nadějné, nicméně jejich in-
terpretace musí být opatrná. Jedná se zatím 
o malé soubory nemocných, žádná ze studií 
nebyla randomizovaná a zcela ještě chybí 

data o dlouhodobé bezpečnosti a efektivitě 
této léčby. Jako u všech klinických metod, 
definitivní místo v léčebném arzenálu mohou 
určit jen velké, randomizované multicentrické 
studie.

Problémy a nezodpovězené 
otázky

Výsledky experimentálních i prvních kli-
nických studií buněčné terapie u ischemické 
choroby srdeční jsou jistě fascinující. Dříve, 
než si tato nová léčebná metodika najde cestu 
do běžné klinické praxe, bude však nutno 
vyřešit mnoho zásadních otázek jak v oblasti 
základního tak i klinického výzkumu. Některé 
z nich jsou stručně nastíněny v následujícím 
seznamu:
• Jaký je základní mechanizmus účinku 

terapie pomocí kmenových buněk 
– dochází opravdu k diferenciaci v nové, 
funkční kardiomyocyty, které přispívají ke 
kontrakci, nebo jde spíše o vliv zlepšené-
ho prokrvení novotvorbou kapilár, snížení 
apoptózy, eventuelně ovlivnění procesu 
tvorby jizvy a s tím souvisejícího procesu 
remodelace?

• Jaký je nejvhodnější typ buněk pro apli-
kaci – je výhodnější použití smíšených 
buněčných populací kmenových buněk, 
které mohou na složitém procesu rege-
nerace vzájemně spolupracovat nebo 
bude efektivnější použití selektovaného 
buněčného typu, získaného separací ze 
smíšené populace?

• Je lepší použití nativních kmenových bu-
něk nebo bude optimální buňky před im-
plantací nějakým způsobem „nasměrovat“ 
kultivací s nějakým růstovým faktorem, ja-
ko je např. VEGF? Bude takovýto způsob 
manipulace s buňkami bezpečný?

• Jaká je dlouhodobá životnost transplanto-
vaných buněk a jak se budou dlouhodobě 
chovat – je možná transformace v jiné, 
nežádoucí buněčné typy jako např. fibro-
blasty nebo i nádorové buňky?

• Dochází u transplantovaných buněk 
k plnohodnotnému elektromechanickému 
propojení s okolním myokardem nebo bu-
de nová tkáň dlouhodobě potencionálním 
arytmogenním ložiskem?

• Jakým způsobem bychom měli vůbec 
sledovat osud transplantovaných buněk 
v klinice – dosud nebyl nalezen způsob 
značení, který by to dovoloval in vivo.

• Jaký je optimální počet buněk, nezbytný 
pro efektivní transplantaci u jednotlivých 
způsobů aplikace a jaká metoda aplikace 
je nejlepší?

• Jaká doba po ischemické příhodě je pro 
aplikaci buněk nejvhodnější?

• Budou se kmenové buňky chovat stejným 
způsobem po aplikaci v období krátce po 
AIM jako při aplikaci u chronických forem 
ischemické choroby srdeční – nemůže 
například aplikace do chronické jizevna-
té tkáně nasměrovat diferenciaci buněk 
nežádoucím směrem a bude léčba stej-
ně efektivní v širokém spektru pacientů?

• Jaká bude dlouhodobá klinická efektivita 
tohoto způsobu léčby z hlediska sympto-
matologie i prognózy pacientů?

• Jaká by měla být adjuvantní terapie, která 
by zajistila úspěšné uchycení a dlouho-
dobé přežívání tranplantovaných buněk – 
bude výhodné použít např. některých léků, 
ovlivňujícíh apoptózu?

• Bude možné využití i u jiných typů one-
mocnění, vedoucích k srdeční nedosta-
tečnosti – např. u dilatačních kardiomy-
opatií?

• Jakým způsobem bude nejvhodnější 
kombinovat buněčnou terapii s dosavad-
ními způsoby léčby srdečního selhání?
Ke zodpovězení těchto otázek (a mnohých 

dalších) povede pravděpodobně ještě dlouhá 
cesta, nicméně vývoj v této oblasti se v po-
sledních letech prudce zrychluje.

Závěr
Vzhledem k limitacím dosavadních způ-

sobů léčení srdečního selhání představuje 
buněčná terapie novou nadějnou léčebnou 
strategii jak z hlediska možné prevence jeho 
vzniku, tak i z hlediska léčby. Jejím cílem je 
zvýšení počtu myocytů v selhávajícím srdci 
a poprvé tak máme v rukou metodu, která 
míří přímo na vlastní patofyziologický me-
chanizmu vzniku srdeční nedostatečnosti, 
to je na ztrátu kontraktilních elementů. 
Bylo prokázáno, že kmenové buňky různé 
provenience jsou schopné diferenciace 
v kardiomyocyty i cévní elementy a že 
mohou přispět k regeneraci poškozeného 
myokardu. Výsledky experimentálních studií 
na zvířatech přesvědčivě dokazují zlepšení 
srdeční funkce po jejich aplikaci u různých 
modelů srdečního poškození. Také první 
klinická data ukazují, že by se mohlo jednat 
o efektivní metodu léčby alespoň některých 
skupin pacientů se srdeční dysfunkcí. Zda 
bude možné tyto výsledky extrapolovat do 
běžné klinické praxe však v současné době 
ještě není možné říct. Teprve další pokrok 
v základním výzkumu a současně provedení 
prospektivních, randomizovaných klinických 
studií na širším spektru pacientů určí, zda 
jsou naděje, které jsou do buněčné terapie 
vkládány, plně oprávněné a zda metoda 
najde své pevné místo v léčbě našich pa-
cientů.
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