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Akutní infarkt myokardu s následnou remodelací
levé komory srdeãní (LKS) je hlavní pfiíãinou mûstna-
vého srdeãního selhání a úmrtí v rozvinut˘ch
zemích.(1) Souvisí to jednak se stárnutím populace,
jednak se zlep‰enou péãí o pacienty s akutními koro-
nárními syndromy. Mechanismy, které spojují infarkt
myokardu se ‰patnou prognózou, jsou v‰eobecnû
známé a dobfie popsané:(2–3) akutní ischemie myokar-
du → infarkt → ztráta kontraktilní masy LKS → dila-
tace LKS → srdeãní selhání → ‰patná dlouhodobá
prognóza. Nepfiíznivá remodelace LKS je v souãasné

dobû nalézána aÏ u 30 % pacientÛ léãen˘ch primár-
ní perkutánní koronární intervencí (PCI), pfiestoÏe
infarktová tepna zÛstane trvale prÛchodná.(4) Tyto
v˘sledky naznaãují, Ïe samotná revaskularizace ãas-
to nezabrání rozvoji dilatace LKS se v‰emi jejími
následky. Kauzální léãba infarktu myokardu by rov-
nûÏ mûla nahradit ztrátu kardiomyocytÛ.

V souãasnosti je velice intenzivnû studována moÏ-
nost záchrany ohroÏeného myokardu pomocí trans-
plantace rÛzn˘ch typÛ autologních bunûk u akutních
nebo chronick˘ch forem ischemické choroby srdeãní.
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Tato metoda sleduje tfii hlavní cíle: neovaskularizaci,
náhradu zanikl˘ch kardiomyocytÛ a navození rever-
zní remodelace LKS.(5,6) Preklinické studie prokázaly
u nûkolika typÛ bunûk potenciál „opravit” akut-
nû nebo chronicky postiÏen˘ myokard. Jedná se
o embryonální kmenové buÀky,(7,8) kosterní myoblas-
ty,(9–12) kmenové buÀky kostní dfienû(13–22) a rezidentní
srdeãní kmenové buÀky.(23–27) Na základû nadûjn˘ch
v˘sledkÛ experimentálních studií byly provedeny pi-
lotní klinické studie. Nejvíce dostupn˘ch údajÛ je pro
kosterní myoblasty a kmenové buÀky (KB) kostní
dfienû. Cílem tohoto pfiehledu je seznámit ãtenáfie se
souãasn˘mi poznatky o bunûãné léãbû po‰kozeného
myokardu se zamûfiením na kosterní myoblasty a KB
kostní dfienû. 

ZPÒSOBY TRANSPLANTACE BUNùK DO MYOKARDU

Transplantaci bunûk do postiÏeného myokardu lze
provést nûkolika zpÛsoby: intrakoronární injekce,(28)

pfiímá injekce do myokardu (chirurgicky, perkutánnû
s pouÏitím speciálního katetru z dutiny LKS nebo
pfies koronární sinus)(29–31) a mobilizace z kostní dfie-
nû pomocí rÛstov˘ch faktorÛ.(32,33)

Intrakoronární injekce je bezpeãná, jednoduchá,
a proto ve studiích s KB nejãastûji pouÏívaná. Lze 
ji provést jak u akutního infarktu myokardu, tak
u chronick˘ch forem ischemické choroby srdeãní.(28,30)

Intrakoronární injekce je vhodná zejména pro trans-
plantaci KB a cirkulujících progenitorov˘ch bunûk.
Intrakoronárnû nelze podávat kosterní myoblasty,
které jsou pfiíli‰ velké a mohly by ucpat kapiláry
s rozvojem infarktu myokardu. Koncepce intrakoro-
nární transplantace KB je zaloÏena na pfiedpokladu
záchytu bunûk v infarktovém loÏisku bûhem prÛcho-
du koronární tepnou. Experimentální i klinické stu-
die potvrdily extravazaci KB do infarktového loÏiska
po intrakoronárním podání.(34,35) Migrace KB do
infarktu je regulována chemokiny a adhezními mole-
kulami, které jsou indukovány ischemick˘m po‰ko-
zením. Faktor 1 ze stromálních bunûk (SDF-1) a β2
integriny jsou klíãové pro „homing“ KB do myokar-
du.(36–38) Transplantace KB do povodí infarktové
tepny se provádí v odstupu 2–10 dnÛ po akutním
infarktu myokardu. PouÏívá se angioplastick˘ balo-
nek s centrálním lumen (systém „over-the-wire“).
Balonek se nejprve zavede do stentu v infarktové
tepnû, kde se nûkolikrát nafoukne (4–6krát) na do-
bu 3 minut. Pfii kaÏdé okluzi tepny se aplikuje objem
4–6 ml suspenze kmenov˘ch bunûk (celkem obvykle
20–30 ml) centrálním lumen katetru do infarktové
tepny distálnû od nafouknutého balonku. Tento po-
stup zajistí prodlouÏen˘ kontakt KB s endotelem
kapilár. Po kaÏdé okluzi se balonek vyfoukne na 3 mi-
nuty k zaji‰tûní reperfuze. 

Dal‰ím zpÛsobem transplantace bunûk do myo-
kardu je pfiímá injekce do dysfunkãních segmentÛ
myokardu v prÛbûhu koronárního bypassu, katetri-
zaãnû z dutiny LKS nebo pfies koronární sinus (obrá-
zek 1).(29–31) Tuto techniku lze pouÏít pro transplanta-
ci KB i kosterních myoblastÛ. DÛleÏitou podmínkou
efektivního zachycení implantovan˘ch bunûk je pfií-
tomnost viabilní tkánû v místû injekce, neboÈ v ji-
zevnaté tkáni s nedostatkem kyslíku a nutrientÛ buÀ-
ky vesmûs umírají.(39) Proto se pfii injekci z dutiny LKS

Obr. 1 Injekãní katetr NOGA Myostar k perkutánní implantaci
bunûk z dutiny levé komory srdeãní; obvykle se v jednom sezení
aplikuje 10–20 injekcí po 2 ml

pouÏívá simultánní mapování elektromechanick˘ch
vlastností tkánû speciálním katetrem, které umoÏ-
ní transplantaci KB do viabilního, byÈ dysfunkãního
myokardu.(30,40,41) V˘znamnou limitací této metody je
únik podan˘ch bunûk otvorem po injekci zpût do duti-
ny LKS nebo, v pfiípadû chirurgické cesty, do perikar-
du. Injekci bunûk do myokardu nelze pouÏít u akut-
ního infarktu pro riziko perforace infarzované tkánû. 

Poslední moÏností je mobilizace KB z kostní dfienû
pomocí G-CSF (granulocyte-colony stimulating fac-
tor) u akutního infarktu myokardu. Podává se ‰est
subkutánních injekcí G-CSF (10 µg/kg tûlesné váhy)
bûhem 6 dnÛ po infarktu. Tento postup vede k dva-
cetinásobnému vzestupu koncentrací KB v periferní
krvi. Vyplavené KB jsou vychytávány v infarktovém
loÏisku. Pfies eleganci tohoto neinvazivního postupu
jsou publikované v˘sledky kontroverzní. Studie
MAGIC(32) musela b˘t zastavena pfiedãasnû pro v˘-
znamn˘ nárÛst restenóz ve stentech u 7 z 10 nemoc-
n˘ch po akutním infarktu myokardu. Jiná rando-
mizovaná studie FIRSTLINE-AMI(33) u 30 pacientÛ
s akutním infarktem myokardu zv˘‰en˘ v˘skyt reste-
nóz nepozorovala. Navíc, u skupiny léãené G-CSF
do‰lo k vzestupu ejekãní frakce a stabilizaci enddia-
stolického rozmûru LKS v prÛbûhu sledování ve srov-
nání s kontrolní skupinou. 

Shrnuto: Perkutánní pfiístup je v souãasnosti prefe-
rovan˘. Intrakoronární cesta se pouÏívá nejvíce u ne-
mocn˘ch s akutním infarktem myokardu, zatímco pfií-
má injekce do myokardu u chronick˘ch forem ICHS. 

KOSTERNÍ MYOBLASTY

Kosterní myoblasty (satelitní buÀky) jsou prekurzo-
ry kosterních svalÛ. Za normálních okolností jsou
v neaktivním stavu uloÏeny pod bazální membránou
svalov˘ch vláken. Pfii po‰kození kosterního svalu se
myoblasty aktivují, dûlí se, diferencují a regenerují
po‰kozen˘ kosterní sval. Kosterní myoblasty jsou veli-
ce odolné k ischemii a apoptóze, protoÏe za normál-
ních okolností je kapilární síÈ kosterního svalstva
chudá. Velká odolnost myoblastÛ je dÛleÏitá pro jejich
pfieÏívání v ischemicko-fibrotické tkáni postiÏeného
myokardu. Kosterní myoblasty se získávají biopsií ze
stehenního svalu (10–15 g tkánû) v místní anestezii.
Poté se buÀky kultivují 2 aÏ 3 t˘dny v médiu s telecím
fetálním nebo autologním sérem, ãetn˘mi rÛstov˘mi
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faktory a hormony. Tímto zpÛsobem lze získat pfiibliÏ-
nû 500–1 000 milionÛ bunûk charakterizovan˘ch po-
vrchov˘m antigenem CD56. Myoblasty se transplan-
tují do myokardu pfiímou injekcí (viz v˘‰e). 

PREKLINICKÉ STUDIE

V˘sledky více neÏ 30 experimentálních studií pri-
márnû zahrnujících modely infarktu myokardu byly
podrobnû zpracovány v nûkolika pfiehledn˘ch ãlán-
cích.(42,43) V˘sledky jsou konzistentní a prokazují dife-
renciaci implantovan˘ch myoblastÛ do vláken koster-
ního svalu a chybûní funkãního spojení (coupling)

s okolními kardiomyocyty (obrázek 2). Kosterní
myoblasty vedou ke zlep‰ení regionální a globální
funkce LKS, a to i pfiesto, Ïe se v myokardu uchytí
a pfieÏívá pouze 1–10 % transplantovan˘ch bunûk.(44)

Funkãní úãinky jsou proporcionální poãtu implanto-
van˘ch bunûk. 

MECHANISMUS ÚâINKU

Jak jiÏ bylo fieãeno, myoblasty se nediferencují do
kardiomyocytÛ, n˘brÏ tvofií okrsky kosterního sva-
lu.(9) Tyto ostrÛvky pÛsobí jako pasivní elastická
opora, která zabraÀuje expanzi infarktového loÏiska
a dilataci LKS. Svalová vlákna se v‰ak i aktivnû sta-
hují, a tak pfiispívají ke zlep‰ení regionální i globální
kontraktilní funkce. JelikoÏ kosterní sval netvofií con-
nexin 43, hlavní protein funkãních spojení (gap junc-
tion) kardiomyocytÛ, nemÛÏe dojít k elektrické
a mechanické integraci s okolním myokardem.(45,46)

Pfiesto je pozorována aktivní kontrakce kosterních
svalov˘ch vláken. Mechanismus je zfiejmû pasivní
napnutí ostrÛvku kosterního svalu stahem okolního
myokardu s následnou reflexní kontrakcí ostrÛvku.
Vlákna kosterního svalu rovnûÏ tvofií fiadu cytokinÛ
a parakrinních faktorÛ, které inhibují metalopro-
teinázy, brání apoptóze pfieÏívajících kardiomyocytÛ
a atrahují cirkulující KB s navozením neovaskula-

rizace.(46,47) Mechanismy úãinkÛ transplantovan˘ch
myoblastÛ jsou tudíÏ komplexní. 

KLINICKÉ STUDIE

První zmínka o pouÏití kosterních myoblastÛ v hu-
mánní medicínû se objevila teprve v roce 2001.(10) Kos-
terní myoblasty byly transplantovány do jizvy na spod-
ní stûnû LKS v prÛbûhu koronárního bypassu. Po 
5 mûsících do‰lo k obnovení kontraktilní funkce a via-
bility v injikované jizevnaté tkáni. Také dal‰í studie
pouÏívající chirurgick˘ pfiístup(46,48–50) potvrdily zlep‰e-
ní kontrakcí v segmentech, kam byly transplantovány
myoblasty. Hlavní námitkou je, Ïe zmínûné funkãní
úãinky mohou b˘t navozeny souãasnou revaskulariza-
cí a nikoliv implantovan˘mi buÀkami. Nicménû, ke
zlep‰ení kontrakcí do‰lo i pfii pouÏití perkutánní trans-
plantace myoblastÛ katetrizaãnû z dutiny LKS, kdy
Ïádná revaskularizace provedena nebyla.(11,30) Ani
jedna z tûchto studií nebyla randomizovaná. Nyní 
netrpûlivû oãekáváme v˘sledky multicentrické rando-
mizované placebem kontrolované studie MAGIC, ko-
ordinované prÛkopníkem této metody P. Menache.
Zajímavou práci publikoval Pagani,(46) kter˘ implanto-
val myoblasty u pacientÛ ãekajících na transplantaci
srdce. Histologická anal˘za nativního srdce potvrdila
u ãlovûka diferenciaci myoblastÛ do funkãních vláken
kosterního svalu. PfieÏívalo ménû neÏ 1 % transplanto-
van˘ch bunûk. Viabilní myoblasty byly v myokardu
pfiítomny i po 191 dnech od implantace. Tato studie
prokázala, Ïe myoblasty mohou dlouhodobû pfieÏívat
a fungovat v postiÏeném lidském myokardu. Typick˘
pacient pro transplantaci kosterních myoblastÛ je
nemocn˘ s chronickou ischemickou chorobou srdeãní,
ejekãní frakcí pod 35 %, pfiítomností akinetické postin-
farktové jizvy, ale i ischemické viabilní tkánû a indika-
cí pro koronární bypass. Dal‰í skupinou jsou nemocní
s nemoÏností revaskularizace (nadmûrné operaãní rizi-
ko, technická neschÛdnost atd.), u kter˘ch se myo-
blasty implantují z dutiny LKS. 

BEZPEâNOST

Velk˘m problémem spojen˘m s transplantací koster-
ních myoblastÛ je indukce maligních komorov˘ch
arytmií, které jsou pozorovány zhruba u 14 % pa-
cientÛ.(11,48–51) Po smutn˘ch zku‰enostech z pilotních
studií, kdy nûkolik prvních pacientÛ zemfielo náhlou
smrtí, je v nûkter˘ch centrech provádûna souãasná
implantace defibrilátoru podle kritérií studie MADIT
II. Tento postup v‰ak není v‰eobecnû pfiijímán. 
Jiní autofii(31,52) podávají profylakticky antiarytmikum
amiodaron po dobu tfií mûsícÛ po transplantaci
a komorové arytmie nepozorují. Maligní arytmie vzni-
kají typicky v prvním mûsíci po injekci myoblastÛ
a pak vymizejí. Pfiíãina arytmií je jednak elektrická,
jednak zánûtlivá. Je tfieba si uvûdomit, Ïe po trans-
plantaci jsou vedle sebe v myokardu dvû tkánû, které
jsou elektricky nesourodé a nejsou funkãnû spojené
(obrázek 2). Vzniká zde tedy substrát pro tachykardie
typu reentry. Navíc, v okolí injekãního vpichu se roz-
víjí zánûtlivá reakce, která mÛÏe spou‰tût maligní
arytmie. Zánûtlivá reakce je vût‰í, pokud se myoblas-
ty kultivují v telecím fetálním séru. Proto se doporu-
ãuje pouÏívat v˘luãnû autologní sérum. 

Obr. 2 Ovãí model infarktu myokardu po 4 mûsících od
transplantace myoblastÛ; pÛvodnû kulovité myoblasty se
diferencovaly do typick˘ch mnohojadern˘ch vláken kosterní-
ho svalu
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