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Reperfuzní léãba u nemocn˘ch s akutním infarktem
myokardu (AIM) ovlivnila zásadním zpÛsobem jejich
ãasnou i dlouhodobou prognózu. V období po infark-
tu myokardu je pak nezbytné uplatÀovat v co nej-
‰ir‰ím mûfiítku v‰echna opatfiení sekundární pre-
vence a vyuÏívat souãasné moÏnosti farmakoterapie.
ReÏim prevence zahrnuje optimalizaci Ïivotosprávy
a farmakoterapii, která má jako priority protidestiã-
kovou léãbu, statiny, betablokátory a ACE-inhibito-
ry. Trendy uÏívané farmakoterapie vybrané skupiny
nemocn˘ch v posledních 10 letech v âeské republi-
ce jsou velmi podrobnû shrnuty v práci Widimského
a spolupracovníkÛ.(1) V souhlasu s autory je moÏné
konstatovat, Ïe v˘voj je témûfi ve v‰ech sledovan˘ch
ukazatelích pfiízniv˘ a vyznívá optimisticky i ve srov-
nání s daty z jin˘ch zemí Evropy. Kritick˘ postoj
autorÛ vyjádfien˘ v diskusi upozorÀuje v‰ak také na
to, Ïe se nám nedafií ovlivnit vy‰‰í tûlesnou hmotnost
a obezitu, ani kontrola hypertenze není na úrovni,
která je Ïádaná. Vzhledem k tomu, Ïe ve sledovaném
souboru byli ve 100 % nemocní po provedené reva-
skularizaci, je jistû nepfiíznivé, Ïe ani u nich se neda-
fií tyto faktory ovlivnit. 

NEMOCNÍ PO INFARKTU MYOKARDU
S PO·KOZENOU FUNKCÍ LEVÉ KOMORY SRDEâNÍ

Zcela jinou skupinu nemocn˘ch po AIM pfiedstavují
ti, u kter˘ch byla reperfuzní léãba pouÏita pozdûji neÏ
je optimální, nebo byla neúspû‰ná, pfiípadnû nebyla
z rÛzn˘ch dÛvodÛ pouÏita vÛbec. Po‰kození myo-
kardu je u nich v závislosti na lokalizaci vûnãité tep-
ny rÛznû rozsáhlé a funkce levé komory srdeãní je
ãasto v˘znamnû postiÏena. Infarkt myokardu je zde 
sledován tvorbou fibrotické jizevnaté tkánû, remode-
lací levé komory, která je pozdûji sledována dilatací
komory, stav progreduje do srdeãního selhání i pfies
vyuÏití v‰ech moÏností souãasné farmakoterapie,
prognóza je zde tedy stále velmi ‰patná. 

U tûchto nemocn˘ch jsou v posledních pûti letech
uÏívány metody, které mají vést k regeneraci myo-
kardu, nejãastûj‰í dosud pouÏívanou metodou v kli-

nické praxi je implantace kmenov˘ch bunûk u ne-
mocn˘ch v ãasné fázi po akutním infarktu myokar-
du.(2) VyuÏívány jsou buÀky skeletálního svalstva
a rÛzné typy autologních kmenov˘ch bunûk, které
jsou aplikovány do oblasti po‰kozeného myokardu
nûkolika technikami.(3,4) Na stránkách Cor et Vasa byla
problematice kmenov˘ch bunûk vûnována pozornost
opakovanû, vãetnû prezentace v˘sledkÛ z brnûnsk˘ch
pracovi‰È.(5–8) Od posledního pfiehledu této problemati-
ky uplynul více neÏ jeden rok, podívejme se tedy, jak˘
pokrok za tuto dobu nastal. 

EXPERIMENTÁLNÍ PRÁCE

Diferenciace kmenov˘ch bunûk na kardiomyocyty
V experimentu byla testována hypotéza, podle které

pfiedstavuje kostní dfieÀ rezervoár srdeãních prekur-
zorov˘ch bunûk. Orlic a spol. popsali v roce 2002
transformaci hematopoetick˘ch bunûk do bunûk
myokardu a cévních struktur, od té doby tedy exis-
tovala pfiedstava, Ïe kmenové buÀky mohou vytváfiet
nové kardiomyocyty tzv. transdiferenciací, pfiípadnû
mechanismem fúze se zdrav˘mi myocyty.(9) Osud
hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk z kostní dfienû
studovali dále Balsam a spol. na modelu AIM, vy-
tvofieného u my‰í.(10) BuÀky byly izolovány z trans-
genních my‰í, oznaãeny barvivem a poté byly pfiímo
injikovány do infarktového loÏiska. Deset dnÛ po
injekci byly buÀky v zónû infarktu v hojném poãtu, za
30 dnÛ v‰ak byly oznaãené buÀky v této oblasti pouze
ojedinûlé. Navíc, pfii hodnocení jejich vlastností neby-
la prokázána u oznaãen˘ch bunûk exprese markerÛ,
specifick˘ch pro kardiomyocyty, naopak vykazovaly
expresi znakÛ, typick˘ch pro buÀky hematopoetické
(CD45). V dal‰í ãásti této experimentální práce auto-
fii prokázali prakticky stejné v˘sledky také u cirkulu-
jících progenitorov˘ch bunûk – nenalezli tedy známky
regenerace myokardu z bunûk pocházejících z cirku-
lující krve. Deten se spolupracovníky sledovali úãinek
podávání rÛstov˘ch faktorÛ (rÛstov˘ faktor kmeno-
v˘ch bunûk a granulocytové kolonie stimulující fak-
tor) v experimentu na my‰ích, kter˘m vytvofiili AIM.
Do‰lo sice k mobilizaci kmenov˘ch hematopoetick˘ch
bunûk CD 117+, nebyl v‰ak prokázán úãinek na úrov-
ni regenerace kardiomyocytÛ v po‰kozené oblasti
myokardu.(11)
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Terapeutická angiogeneze
Jinou moÏností neÏ je pfiím˘ pfienos bunûk s pfied-

stavou jejich transformace je lokální aplikace rÛsto-
v˘ch faktorÛ, které by mûly v postiÏeném myokardu
navodit rÛst nov˘ch cévních struktur s následn˘m
zlep‰ením regionální funkce. Existují tfii moÏné zpÛ-
soby, jak tzv. terapeutické angiogeneze dosáhnout:
aplikace proteinÛ (rÛstov˘ch faktorÛ), pfienos bunûk
a genová léãba. V práci Chachquese a spol. srovná-
vali úãinky bunûãné léãby – pfiímé lokální injekãní
aplikace skeletálních myoblastÛ se souãasn˘m lokál-
ním podáním vaskulárního endoteliálního rÛstové-
ho faktoru (VEGF) proti samotnému podání VEGF
v experimentu na ovcích s vytvofien˘m infarktem
myokardu.(12) Autofii prokázali, Ïe samotn˘ rÛstov˘
faktor sice stimuloval angiogenezi, nebyla v‰ak ovliv-
nûna remodelace levé komory, ani nedo‰lo ke zlep‰e-
ní její funkce. Naopak, ve skupinû ovcí o‰etfien˘ch jak
podáním bunûk, tak VEGF, do‰lo k statisticky
v˘znamnému zlep‰ení echokardiograficky hodnocené
regionální funkce myokardu. Z tohoto experimentu
vychází proto pfiedstava, Ïe osud lokálnû aplikova-
n˘ch bunûk by mohl b˘t pfiíznivû ovlivnûn pfiedcho-
zím zlep‰ením vaskularizace cílené oblasti myokardu. 

Na úrovni základního v˘zkumu byla také publi-
kována pozoruhodná práce belgick˘ch autorÛ, kte-
fií studovali v˘znam caveolinu-1 pro angiogenezi.(13)

Caveoly jsou 50–100 nm velké povrchové invaginace
na povrchu bunûãné membrány (tzv. plazmalemální
mikrodomény), mají zásadní úlohu v pfienosu mezi-
bunûãn˘ch signálÛ. Jejich strukturálním proteinem
je caveolin, jehoÏ izoforma caveolin-1 je zvlá‰tû
hojnû pfiítomna v buÀkách endotelu, kde má kro-
mû jiného regulaãní funkci v procesu angiogeneze.
Autofii prokázali v experimentu na my‰ích v˘znam
caveol v ovlivnûní signálních procesÛ pro endoteliál-
ní syntázu oxidu dusného (eNOS), kter˘ je siln˘m
mediátorem angiogeneze cestou vaskulárního endo-
teliálního rÛstového faktoru. ZdÛrazÀují komplex-
nost regulaãních mechanismÛ jak v angiogenezi, tak
v oblasti srdeãní kontrakce, protoÏe je zfiejmé, Ïe se
tyto mechanismy uplatÀují také v regeneraci srdeã-
ních myocytÛ. 

KLINICKÉ PRÁCE

Zajímav˘m pfiíspûvkem k poznání procesu diferenciace
bunûk v myokardu je práce Hochta a spolupracovní-
kÛ.(14) Autofii vy‰etfiovali nemocné, ktefií prodûlali AIM
1–5 rokÛ po transplantaci srdce, soubor byl mimofiád-
n˘ v tom, Ïe ‰lo o muÏe, kter˘m bylo transplantováno
srdce od Ïeny. Pfiíjemci muÏi pfiedstavují unikátní moÏ-
nost pro identifikaci bunûk, které se v zánûtu a v repa-
raci po‰kozeného myokardu uplatÀují. Srdce dárce –
Ïeny – má v‰echny buÀky Y chromozom negativní,
naopak v‰echny buÀky pfiíjemce muÏe jsou Y chromo-
zom pozitivní. Pfii vy‰etfiení srdce pfiíjemcÛ, ktefií zem-
fieli na akutní infarkt myokardu bylo prokázáno, Ïe
v oblasti po‰kozeného „Ïenského“ myokardu se nachá-
zejí myocyty, které byly Y chromozom pozitivní. Autofii
dále pfiinesli dva zcela nové poznatky: 

1. u nemocn˘ch po transplantaci a po AIM proká-
zali v˘znamné zv˘‰ení cirkulujících progenitoro-
v˘ch endoteliálních bunûk ve srovnání s nemoc-
n˘mi, ktefií po transplantaci AIM neprodûlali; 

2. procento tûchto bunûk, které se v infarktovém
loÏisku diferencovaly na kardiomyocyty, bylo
velmi nízké, pouze 0,07 % myocytÛ bylo Y chro-
mozom pozitivních. Vliv tohoto malého poãtu
bunûk na zlep‰ení regionální a globální funk-
ce levé komory srdeãní je pravdûpodobnû velmi
zanedbateln˘. 

Z dal‰ích klinick˘ch prací je nutné zmínit
18mûsíãní v˘sledky první randomizované studie
BOOST – skupina nemocn˘ch po aplikaci kmenov˘ch
bunûk intrakoronárnû po AIM má funkãní v˘sledky
stále lep‰í neÏ skupina placebová. Dále byly v pro-
sinci 2005 na kongresu AHA poprvé prezentovány
v˘sledky studií REPAIR-AMI (Reinfusion of enriched
progenitor cells and infarct remodelling in acute
heart failure) a ASTAMI (Autologous stem cell trans-
plantation in acute myocardial infarction).(15) V první
studii vedlo podání kmenov˘ch bunûk z kostní dfienû
u 204 randomizovan˘ch nemocn˘ch ke zlep‰ení
ejekãní frakce v˘znamnû více, neÏ tomu bylo ve sku-
pinû, která dostala placebo. Naproti tomu ve studii
ASTAMI nor‰tí autofii úãinek podan˘ch bunûk pfii
hodnocení funkce LK neprokázali, z klinick˘ch prací
tedy jednoznaãnû kladné v˘sledky nemáme. 

Základní v˘zkum musí tedy pokraãovat pfiede-
v‰ím v oblasti experimentální, autofii v˘‰e uvedené
práce(9) upozorÀují na to, Ïe pfies fiadu nevyfie‰en˘ch
základních otázek pokraãují a jsou zahajovány i kli-
nické studie. PovaÏují aplikaci metod vyuÏívajících
v‰ech forem pfienosu bunûk s cílem regenerace myo-
kardu do klinické praxe za velmi pfiedãasné, varují
pfied zatím neznám˘mi riziky, kter˘m jsou nemocní
s v˘znamnû postiÏenou funkcí komory vystavováni.
Také proto jsme v tomto ãlánku upozornili více na
oblast základního v˘zkumu, chtûli jsme poukázat na
na‰e zatím neúplné poznání toho, co mÛÏe vyuÏití
autologních kmenov˘ch bunûk v regeneraci myo-
kardu znamenat. 

V urãitém kontrastu pak vyznívají tyto metody ve
srovnání s bûÏn˘m a ‰irok˘m vyuÏitím farmakotera-
pie po AIM, kde máme dÛkazy o jejím úãinku na
desítkách tisíc nemocn˘ch sledovan˘ch fiadu rokÛ.
Paradoxem je jistû i fakt, Ïe v denní praxi máme nej-
více problémÛ s tím, jak dosáhnout toho, aby na‰i
nemocní nebyli obézní, aby nekoufiili a vûnovali ví-
ce ãasu vlastní fyzické aktivitû! V oblasti vyuÏití
metod regenerace myokardu jsme tedy i po pûti le-
tech klinického pouÏívání autologních kmenov˘ch
bunûk stále v poãáteãní fázi bádání. Pokraãuje hledá-
ní bunûk i metod, kter˘mi budeme nemocn˘m s v˘-
znamnû po‰kozenou funkcí levé komory srdeãní po
AIM v budoucnu pomáhat. 
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