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KM EN OVÉ A PROGEN ITOROVÉ BU≈ KY 
ODVOZEN É Z KOSTN Í D¤EN ù 

Kmenové buÀky (KB) reprezentují specifickou popu-
laci bunûk, která je ch arakterizovaná sch opností
sebeobnovy, multipotencí (sch opnost d iferenciace do
derivátÛ  v‰ech  tfií zárodeãn˘ch  listÛ  po implantaci do
blastocysty) a klonogenicitou (sch opnost rod it kolonie
rÛ zn˘ch  d iferencovan˘ch  somatick˘ch  bunûk).(1 )

Transplantace KB byla pÛ vodnû provádûna z h ema-
tologick˘ch  indikací, ale d íky potenciálu regenerovat
rÛ zné tkánû tato metoda zaznamenala obrovsk˘ vze-
stup v fiadû oborÛ  souãasné medicíny. Ú ãinky KB na
po‰kozené tkánû jsou intenzivnû studovány napfií-
klad v neurologii (transverzální léze mí‰ní, Parkinso-
nova nemoc), ortopedii (náh rada kloubní ch rupavky)

a samozfiejmû v kardiologii. Zájem o KB v kardiologii
vzbudila pilotní práce americk˘ch  autorÛ ,(2 ) ktefií pro-
kázali masivní regeneraci infarktového myokardu
u my‰í, kde 53  %  novû tvofien˘ch  kard iomyocytÛ
vzniklo z transplantovan˘ch  KB. Tato studie vzbudi-
la obrovské nad‰ení, neboÈ regenerace lidského srdce
byla do té doby nesplnûn˘m snem mnoha vûdcÛ .
V souãasné dobû se v˘zkumu KB vûnuje znaãné ú silí
a v mnoh a vyspûl̆ ch  zemích  bûÏí nûkolik projektÛ
zamûfien˘ch  na tuto problematiku. KB se u dospû-
léh o organismu nalézají ve specifick˘ch  odd ílech  
ch arakterizovan˘ch  vh odn˘m mikroprostfied ím (tzv.
„nich es”), jako napfiíklad kostní dfieÀ.(3 ) V souãasné
dobû je popsáno nûkolik typÛ  KB; napfi. KB odvozené
z kostní dfienû, cirkulující progenitorové buÀky, KB
z tukové tkánû, KB ze synovie, KB nervové tkánû,
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reziden tn í kard iáln í K B , K B  h ladkéh o svalu  aj.
Tran splan tace vût‰in y typÛ  K B  u experim en táln íh o
in farktu  m yokardu  vedla ke zlep‰en í region áln í per-
fu ze, kin etiky i globáln í fu n kce levé kom ory srdeãn í
(LK S ). To je velice fascin u jící, ale i zároveÀ  zn epoko-
ju jící fen om én , kter˘ vyvolává závaÏn é otázky. Jak˘ je
m ech an ism u s ú ãin ku , kter˘ spoju je v‰ech n y tyto roz-
díln é bu À ky? Jedn á se o regen eraci m yokardu  n ebo
spí‰e jde o n especifickou  sekreci parakrin n û ú ãin -
n ˘ch  cytokin Û ? 

N ejvíce literárn ích  ú dajÛ  je dostu pn ˘ch  pro km e-
n ové bu À ky odvozen ˘ch  z kostn í dfien û (K B K D ). K ost-
n í dfieÀ  dospûléh o lidskéh o organ ism u  je tvofiena 
jedn ak podpÛ rn ou  tkán í, jedn ak popu lací m on on u k-
leárn ích  bu n ûk, která tvofií asi 20 %  bu n ûãn éh o 
obsah u  kostn í dfien û. Tato m on on u kleárn í popu lace
obsah u je i n ûkolik typÛ  K B  s poten ciálem  opravit
experim en táln í in farkt m yokardu .(2,4–12) Jsou  to
zejm én a h em atopoietické K B  n esou cí povrch ov˘ an ti-
gen  C D 34, m ezen ch ym áln í (strom áln í) K B  vym ezen é
pfiítom n ostí an tigen u  C D 44 pfii ch ybûn í C D 34
a C D 45, K B  ch arakterizovan é povrch ov˘m  an tigen em
A C C 133+ a progen itorové bu À ky. Pfies pfiítom n ost
specifick˘ch  povrch ov˘ch  an tigen Û  se jedn otlivé po-
pu lace K B K D  zn aãn û pfiekr˘vají. Zastou pen í jedn otli-
v˘ch  popu lací K B K D  je obdobn é a tvofií pou ze 
0,5–1 %  z m on on u kleárn í popu lace, ãili K B K D  jsou
relativn û vzácn é. V sou ãasn osti n en í zn ám o, kter˘
bu n ûãn ˘ typ je n ejvh odn ûj‰í pro klin ické aplikace.
¤ ada vûdcÛ  se dokon ce pfiiklán í k názoru , Ïe spolu
m oh ou  rÛ zn é typy K B K D  u Ïiteãn û spolu pracovat.
Proto se ve vût‰in û pilotn ích  klin ick˘ch  stu dií pou Ïívá
celá n edûlen á m on on u kleárn í popu lace kostn í dfien û.

K B K D  se kon tin u áln û u volÀ u jí do cirku lace, kde
dozrávají a stávají se z n ich  tzv. cirku lu jící progen ito-
rové bu À ky, které jsou  jiÏ specificky pfiedu rãen é pro
jedn otlivé tkán û. Podle n ejn ovûj‰ích  teorií slou Ïí tyto
cirku lu jící progen itory k n áh radû ztrát opotfiebova-
n ˘ch  bu n ûk jedn otliv˘ch  tkán í organ ism u , které vzn i-
kají bûÏn ˘m  den n ím  provozem .(13) N ejvíce jsou  v tom to
oh ledu  prostu dován y tzv. en doteliáln í progen itorové
bu À ky (E PC ), které se podílejí fyziologicky n a obn ovû
po‰kozen éh o en dotelu  a za patologick˘ch  podm ín ek
(in farkt m yokardu , poran ûn í) spolu  s m on ocyty n a
n eovasku larizaci. C irku lu jící E PC  brán í rozvoji en do-
teliáln í dysfu n kce, prvn ím u  stu pn i aterosklerózy.
Jed in ci, ktefií m ají m én û E PC , jsou  ve vût‰ím  riziku
rozvoje aterosklerotick˘ch  kom plikací. E PC  in verzn û
korelu jí s Fram in gh am sk˘m  skóre kardiovasku lárn í-
h o rizika a en doteliáln í fu n kcí, m ûfien ou  reaktivitou
brach iáln í arterie.(14,15) N ejm én û E PC  m ají jedin ci s jiÏ
rozvin u tou  isch em ickou  ch orobou  srdeãn í (IC H S ).
Pravideln é cviãen í a statin y vedou  k m obilizaci E PC ,
zlep‰en í jejich  d iferen ciaãn í i proliferaãn í aktivity
a zpom alen í jejich  stárn u tí.(16,17) Poãet cirku lu jících
E PC  je proto n yn í povaÏován  za n ov˘ m arker en do-
teliáln í dysfu n kce a rizikov˘ faktor progrese atero-
sklerózy. Po‰kozen í tkán í, n apfi. in farkt m yokardu ,
vede k m n oh on ásobn ém u  vyplaven í progen itorov˘ch
bu n ûk z kostn í dfien û,(18,19) které pak m igru jí po 
specifick˘ch  gradien tech  (S D F-1-C X C R 4, H G F-c-M ,
LIF-LIF-R ) do m ísta po‰kozen í, kde se podílejí n a
h ojen í. Z klin ické zku ‰en osti v‰ak vím e, Ïe an i zv˘-
‰en á m ob ilizace p rogen itorov˘ch  bu n ûk n evede
k zách ran û in farzovan éh o m yokardu . 

Obr. 1 T˘den  star˘ in farkt m yokardu . B ílá ‰ipka u kazu je
n ekrotické cen tru m  in farktu , Ïlu té ‰ipky u kazu jí pru h  peri-
in farktové tkán û s pfieÏívajícím i, leã oh roÏen ˘m i kard iom yo-
cyty; tran splan tace K B K D  vede k zách ran û tûch to kardio-
m ycytÛ  parakrin n ím  ú ãin kem

Preklinické studie

Vût‰in a z dn es (jiÏ desítek) proveden ˘ch  experi-
m en táln ích  prací popisu je sh odn û n ásledu jící ú ãinky
po tran splan taci K B K D  do in farzovan éh o m yokardu :
zv˘‰en í krevn íh o prÛ toku  a zm en ‰en í velikosti in fark-
tovéh o loÏiska, vzestu p ejekãn í frakce, zm en ‰en í roz-
sah u  a zpom alen í rem odelace LK S .(4–6,8,10,11,20,22) Tyto
ú ãin ky jsou  pozorován y i pfiesto, Ïe se v m yokardu
ú spû‰n û zach ytí a pfieÏívá m axim áln û 3 %  tran splan -
tovan ˘ch  K B K D .(12,23–25)

MECHANISMUS ÚâINKU

N ejdfiíve se vûdci dom n ívali, Ïe h lavn ím  m echan ism em
pozorovan ˘ch  ú ãinkÛ  je regen erace m yokardu , tedy
tran sdiferen ciace K B K D  do fu nkãn ích  kardiom yocytÛ .
Podklad k tûm to dom n ûnkám  daly pilotn í práce O rli-
ca a spol.(2) i jin ˘ch ,(8) které prokazovaly tvorbu  n ov˘ch
kardiom yocytÛ  z podan ˘ch  h em atopoietick˘ch  K B K D .
N icm én û dal‰í stu die tyto nadûjn é v˘sledky n epotvr-
dily(26–28) a naopak u kázaly, Ïe z h em atopoietick˘ch
K B K D  vzn ikají v in farktovém  loÏisku  krvinky a K B K D
se tak diferen cu jí cestou  svéh o pÛ vodn íh o pfiedu rãen í.
O tázka regen erace m yokardu  je tedy vysoce kon tro-
verzn í. ZÛ stává faktem , Ïe bu Àky nalézan é v okrajo-
v˘ch  zón ách  in farktu  n esou  znaky jak kardiom yocytÛ ,
tak K B K D . Tyto bu Àky v‰ak vzn ikají n ejspí‰e fú zí m ezi
obûm a typy a n ikoliv tran sdiferen ciací K B K D  do kar-
diom yocytÛ . Fú ze s K B K D  m á zfiejm û protektivn í vliv
na kardiom yocyty. PfievaÏu je n ázor, Ïe k tran sdiferen -
ciaci do kardiom yocytÛ  doch ází jen  ve velice zan edba-
teln é m ífie, poku d vÛ bec, a tu díÏ se na pozorovan ˘ch
fu nkãn ích  ú ãin cích  n epodílejí. 

K on zisten tn ím  n álezem  ve v‰ech  stu diích  je prÛ kaz
n ovotvorby cév (n eovasku larizace).(46,11,20,22) Vzn ikají
n ejen  kapiláry, ale i vût‰í cévy, jako napfi. arterioly
n ebo kolaterály. Zlep‰u je se perfu ze cen tra in farktu
i periin farktov˘ch  zón . A v‰ak h lavn ím  m echan ism em
ú ãin ku  K B K D  je parakrin n í sekrece m n oha cytoki-
n Û , které brán í apoptóze pfieÏívajících  kardiom yocy-
tÛ  v periin farktov˘ch  zón ách  (obrázek 1), pfiispívají
k an giogen ezi a atrah u jí dal‰í K B  do in farktové-
h o loÏiska.(29,30) Pro tu to h ypotézu  h ovofií n ûkolik dal-
‰ích  faktÛ : 
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1. U stfiednû velkého infarktu myokardu dochází
ke ztrátû pfiib liÏnû 1×109 kontraktilních bunûk.
PrÛ mûrn˘ poãet transplantovan˘ch mononukle-
árních bunûk se pohybuje právû kolem 1×109.
N icménû v této populaci je pouze 1 %  K B K D , tj.
asi 10 milionÛ . Z podan˘ch mononukleárních
bunûk se v myokardu uchytí maximálnû 3  % , 
tj. 300 000 K B K D . Toto mnoÏství je zfiejmû
dostateãné pro záchranu kardiomyocytÛ  v periin-
farktov˘ch zónách parakrinním ú ãinkem. A v‰ak
Ïádná podstatná regenerace myokardu, i kdyby
k ní docházelo, se zde nedá oãekávat (300 000
zachycen˘ch vs. 1 miliarda potfiebn˘ch).

2. Pozorované funkãní ú ãinky nejsou závislé na
dávce transplantovan˘ch bunûk. S tejné ú ãinky
jsou pozorovány po transplantaci 100 miliónÛ
i 5  miliard mononukleárních bunûk. 

Shrnutí. H lavním mechanismem ú ãinku K B K D  je
záchrana pfieÏívajících kardiomyocytÛ  v periinfarkto-
vé zónû kombinací neovaskularizace a ochrany proti
apoptóze. Z v˘‰e napsaného je tedy jasné, Ïe od
v souãasnosti pouÏívan˘ch naivních K B K D  nelze oãe-
kávat, Ïe zabrání dilataci LK S  po infarktu myokardu
a pfiípadné funkãní ú ãinky budou malé. V˘sledky
z pilotních randomizovan˘ch studií jsou zcela v sou-
ladu s tûmito pfiedpoklady.

Klinické studie 

N a rozdíl od experimentálních prací, kde se po-
uÏívá více ãi ménû specificky vymezen˘ typ K B K D ,
v klinick˘ch studií se nejãastûji transplantuje celá
nedûlená mononukleární populace bunûk kostní
dfienû nebo cirkulující progenitorové buÀ ky. K B K D  se
získávají z kostní dfienû, progenitorové buÀ ky z peri-
ferní krve. D fieÀ ová krev (100–300 ml) se aspiruje
z lopat obou kyãelních kostí v kombinaci lokální ane-
stezie a analgosedace. K rev z jednotliv˘ch aspirací
(asi 3  ml) se shromaÏìuje ve speciálních sbûrn˘ch
vacích, poté je bezprostfiednû pfievezena do pfiíslu‰né
laboratofie k dal‰ímu zpracování. M ononukleární
buÀ ky se izolují za pouÏití centrifugace podle F icolla
na speciálním mediu. Po promytí se buÀ ky vpraví do
20–30 ml media s pfiídavkem 10%  autologní p lazmy
a jsou pfiipraveny k transplantaci. A p likované mnoÏ-
ství mononukleárních bunûk se pohybuje od 1×108

aÏ do 5×109. Pfii pfiípravû specifick˘ch typÛ  K B K D
(napfi. A C C 133) je nutná selekce v magnetickém poli
pomocí specifick˘ch protilátek oznaãen˘ch slouãe-
ninami Ïeleza. Z 300 ml odebrané dfieÀ ové krve lze

izolovat nûkolik milionÛ  bunûk A C C 133+. C irkulu-
jící E PC  se získávají z venózní krve. O debírá se asi
250 ml krve. Po separaci v˘‰e popsanou technikou
podle F icolla se mononukleární buÀ ky kultivují 3–7
dní v kádinkách potaÏen˘ch fibronektinem v mediu
s VE G F, atorvastatinem a autologním sérem. Poté se
progenitorové buÀky vpraví do 20–30 ml media s auto-
logní plazmou a jsou pfiipraveny k transplantaci. 

AKUTNÍ INFARKT MYOKARDU

Pilotní nerandomizované studie(31,32) s intrakoronární
injekcí mononukleárních bunûk kostní dfienû anebo
cirkulujících E PC  demonstrovaly zlep‰ení regionální
perfuze, viab ility a kontraktilní funkce infarktového
loÏiska, rovnûÏ i zlep‰ení globální ejekãní frakce LK S
u intervenované skupiny ve srovnání s reprezentativ-
ní kontrolní skupinou. Transplantace K B K D  se uká-
zala b˘t léãbou bezpeãnou a klinicky jednodu‰e po-
uÏitelnou. První randomizovaná studie publikovaná
in extenso je studie B O O S T.(33) V této studii bylo ran-
domizováno 60 pacientÛ  s prvním akutním infarktem
myokardu a ú spû‰nou PC I do skupiny léãené stan-
dardní postinfarktovou léãbou a skupiny, která navíc
podstoup ila intrakoronární transp lantaci K B K D
v odstupu 4,8 dní od PC I. Primárním ukazatelem byla
zmûna ejekãní frakce LK S  hodnocená magnetickou
rezonancí po 6  mûsících. B ûhem sledování nebylo
pozorováno Ïádné ú mrtí. U pacientÛ , ktefií dostali
K B K D , se zlep‰ila regionální kontraktilita v periin-
farktov˘ch zónách (záchrana pfieÏívajících kardiomyo-
cytÛ ), kdeÏto kontraktilní funkce v centru infarktu
zÛ stala nezmûnûna. Po 6  mûsících do‰lo k v˘znam-
nému vzestupu ejekãní frakce LK S  v intervenované
skupinû ve srovnání se skupinou kontrolní (tabul-

ka I). H lavní kritika této studie byla, Ïe se ejekãní
frakce zlep‰ila na ú kor dilatace LK S .

Také chybûní vzestupu ejekãní frakce v kontrolní
skupinû vzbudilo ãetné diskuse, neboÈ po akutním
infarktu myokardu o‰etfieném primární PC I se ejekã-
ní frakce LK S  zvy‰uje v prÛ mûru o 5 % . Infarktové
loÏisko se na magnetické rezonanci zmen‰ilo u obou
skupin. Zmen‰ení infarktového loÏiska v kontrolní
skupinû je velice dÛ leÏité zji‰tûní, protoÏe v p ilotních
studiích se zmen‰ení infarktu pfiisuzovalo ú ãinku
K B K D . N ebyl znám˘ pfiirozen˘ v˘voj infarktového lo-
Ïiska pfii zobrazení moderními metodami, jako jsou
napfi. pozitronová emisní tomografie nebo magnetická
rezonance. A Ï randomizované studie s K B K D  vnesly
více svûtla do této problematiky. Závûr je, Ïe studie

Tabulka I

S tudie B O O S T – E jekãní frakce, objemy LK S  a velikost infarktu hodnocená magnetickou rezonancí 
na zaãátku studie a po 6  mûsících 

PC I + K B K D  (n = 30) PC I (n = 30)
Zaãátek 6 mûsícÛ Zaãátek 6 mûsícÛ

E F  LK S  (% ) 50 57* 51 52
E D VI LK S  (ml/m2) 84 92 81 85
E S VI LK S  (ml/m2) 43 42 41 43
Velikost infarktu (ml) 33 19 30 20

*p = 0,0026 – skupina PC I + K B K D  vs. skupina PC I

E D VI – enddiastolick˘ objem LK S  normalizovan˘ na povrch tûla, E F  – ejekãní frakce, E S VI – endsystolick˘ objem LK S  nor-
malizovan˘ na povrch tûla, K B K D  – kmenové buÀ ky kostní dfienû, LK S  – levá komora srdeãní, PC I – perkutánní koronární
intervence
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Obr. 2   Pfiíklad orgánové distribuce KBKD
oznaãen˘ch  radioizotopem  99m Tc-H M PA O
u pacienta s akutním  pfiedním  infarktem
m yokardu. KBKD byly transp lantovány
intrakoronárnû do povodí R IA . Levá ãást
obrázku ukazuje celotûlové sním ky v pfiední
(A ) a zadní (P) projekci za 2  h odiny po injek-
ci. Pravá ãást obrázku pfiestavuje detailní
sním ek h rudníku v levé ‰ikm é (45°) pfiední
projekci za 20  h odin po injekci. Po dvou
h odinách  byla v˘znam ná radioaktivita dete-
kovaná ve slezinû, játrech , p licích , m oãovém
m ûch ˘fii a cirkulující krvi. V m yokardu byly
KBKD distribuovány v celém  povodí R IA
(‰ipka) a celková aktivita srdce ãinila 4,5 % .
S ním ek po dvaceti h odinách  ukazuje trval˘

zách yt transplantovan˘ch  KBKD (1,34 % ) v h rotov˘ch  segm entech  LKS  (‰ipka), tj. v m ístû infarktu a v periinfarktov˘ch
zónách . N icm énû, vût‰ina bunûk byla lokalizována ve slezinû.

BO O S T byla h odnocena jako negativní studie. N yní 
je k dispozici i osm náctim ûsíãní sledování tûch to 
pacientÛ ,(34) které pfiineslo velice zajím avé v˘sledky.
Zatím co u intervenované skupiny se ejekãní frakce jiÏ
dále nem ûnila (50 vs. 57  %  vs. 56  % , zaãátek vs. 
6  m ûsícÛ  vs. 18  m ûsícÛ ), u kontrolní skupiny do‰lo
k vzestupu (51 %  vs. 52  %  vs. 55  % ). V˘sledná ejekã-
ní frakce se m ezi obûm a skupinam i v˘znam nû neli‰i-
la. Dvû random izované studie pouÏily p lacebo, tzn.,
Ïe i pacienti v kontrolní skupinû podstoupili druh ou
katetrizaci, pfii které se intrakoronárnû aplikovalo
autologní sérum .(35,36) V m en‰í belgické studii(35) bylo
random izováno 60 pacientÛ  do aktivní (KBKD) a kon-
trolní (sérum ) skupiny. KBKD byly im p lantovány
druh ˘ den po infarktu m yokardu. Po 4  m ûsících  do-
‰lo k vût‰ím u zlep‰ení viability h odnocené pozitrono-
vou em isní tom ografií u aktivní skupiny ve srovnání
s kontrolní skupinou. Zm ûna ejekãní frakce byla
podobná u obou skupin. N ejvût‰í dosud publikovaná
m ulticentrická studie R E PA IR  A M I(36) random izovala
204 pacientÛ  v 17 centrech  k intrakoronární infuzi
KBKD nebo autologníh o séra. Prim árním  ukazatelem
byla zm ûna ejekãní frakce za 4  m ûsíce h odnocená
levokom orovou ventrikulografií (tabulka II). E jekãní
frakce se zlep‰ila u obou skupin, ale v aktivní skupi-
nû v˘znam nû více. K dilataci levé kom ory sedeãní
do‰lo u obou skupin. N orská random izovaná studie
A S TA M I (52 vs. 49  pacientÛ ) Ïádné rozdíly v ejekãní
frakci nebo rem odelaci LKS  m ezi aktivní a kontrolní
skupinou nezaznam enala.(37) V˘sledky random izova-
n˘ch  studií jsou tedy vícem énû rozpaãité. N avíc, ve

Tabulka II

S tudie R E PA IR  A M I. Klinické v˘sledky, ejekãní frakce a objem y LKS  h odnocené levokom orovou ventrikulografií 
na zaãátku studie a po 4  m ûsících

KBKD (n = 95) S érum  (n = 92)
Zaãátek 4 m ûsíce Zaãátek 4 m ûsíce

E F  LKS  (% ) 48 54* 47 50
E DV LKS  (m l) ↑ ↑

E S V LKS  (m l) ↑ ↔

Ú m rtí 2 2
O pakované revaskularizace sh odné u obou skupin

*p < 0,01 – KBKD vs. sérum

E DV – enddiastolick˘ objem  LKS, E F  – ejekãní frakce, E SV – endsystolick˘ objem  LKS, KBKD – km enové buÀky kostní dfienû,
LKS  – levá kom ora srdeãní

v‰ech  studiích  se jedná o pacienty s m al˘m  infarktem
m yokardu. Je sporné, zda 50%  ejekãní frakce pfiiná‰í
nem ocném u jiné prognostické a funkãní vyh lídky neÏ
55%  ejekãní frakce. Ú daje u nem ocn˘ch  s velk˘m
infarktem  m yokardu, ktefií by m oh li m ít teoreticky
z transplantace KBKD nejvût‰í prospûch , ch ybí. M alé
zlep‰ení viability infarzovan˘ch  segm entÛ  a ejekãní
frakce v aktivní skupinû je vysvûtlitelné zách ranou
kardiom yocytÛ  v periinfarktov˘ch  zónách  parakrin-
ním  ú ãinkem . Dal‰ím  problém em  zÛ stává, stejnû jako
v pfiípadû m yoblastÛ  nízk˘, a v nûkter˘ch  pfiípadech
jen pfiech odn˘, zách yt transp lantovan˘ch  KBKD
v infarktovém  loÏisku. V na‰í studii zÛ stalo v m yokar-
du po 20 h odinách  pouhé 1 %  z transplantovan˘ch
KBKD, a to jen u nûkter˘ch  pacientÛ  (obrázek 2 ).(38)

Tyto v˘sledky jsou v souladu s experim entálním i
ú daji.(23–25)

CHRONICKÁ ISCHEMICKÁ CHOROBA SRDEâNÍ

V prvních  studiích  u ch ronické isch em ické ch oroby
srdeãní byla pouÏívána pfiím á injekce KBKD do m yo-
kardu v prÛ bûh u koronárníh o bypassu.(39,40) A utofii
pozorovali zlep‰ení perfuze a novotvorbu kolaterál
v transplantovan˘ch  segm entech . Jiní se vydali ces-
tou katetrizaãní a im p lantovali KBKD do m yokardu
z dutiny LKS .(41,42) Tse a spol.(42) studovali 8  pacientÛ
s refrakterní nám ah ovou anginou pectoris pfies m axi-
m ální m edikam entózní terapii. Po transplantaci do‰lo
ke zlep‰ení anginy, perfuze a kontraktility v isch e-
m ick˘ch  segm entech . Perin a spol.(41) im p lantovali

2 hodiny 20 hodin
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KBKD do hibernovaného myokardu u pacientÛ s tûÏ-
k˘m chronick˘m srdeãním selháním. V prÛbûhu sle-
dování do‰lo k malému zlep‰ení perfuze a ejekãní
frakce. Ve dvou studiích byla pouÏita k transplantaci
KBKD intrakoronární injekce.(43,44) Ve studii IA C T(43)

byly KBKD transplantovány 18 pacientÛm se star˘m
infarktem myokardu. Po tfiech mûsících se ejekãní
frakce hodnocená levokomorovou ventrikulografií
zlep‰ila z 52 %  na 60 % . Jediná randomizovaná stu-
die je TO PC A R E -C rossover,(44) kde byli pacienti
s chronickou ischemickou dysfunkcí LKS  randomizo-
váni do tfií skupin: cirkulující progenitorové buÀ ky
(n = 24), KBKD (n = 28) a kontrolní (n = 23). Pri-
márním ukazatelem byla zmûna ejekãní frakce za 
tfii mûsíce, hodnocená biplanární ventrikulografií.
V prÛbûhu sledování nedo‰lo k v˘znamnému zlep‰e-
ní ejekãní frakce LKS  u Ïádné ze tfií skupin (+2,5 %
vs. -1  %  vs. -1  % ). Vysvûtlením mal̆ ch nebo nulov˘ch
zmûn ejekãní frakce po intrakoronární transplanta-
ci KBKD u chronické ischemické choroby srdeãní 
je nulov˘ záchyt v myokardu, jak ukázala na‰e sku-
pina (obrázek 3).(38)

BEZPEâNOST

V‰eobecnû lze fiíci, Ïe transplantace KBKD je metoda
bezpeãná. N ebylo pozorováno zv˘‰ení kardiospecific-
k˘ch enzymÛ nebo zánûtliv˘ch markerÛ. N edochází
k tvorbû novotvarÛ nebo k indukci maligních arytmií.
Jsou popsány pfiípady neÏádoucí diferenciace do fi-
brotické tkánû(45) nebo neoãekávané kalcifikace
infarktového loÏiska po transplantaci KB.(46) V pos-

Obr. 3 Pfiíklad orgánové distribuce KBKD oznaãen˘ch 
99mTc-H M PA O  u pacienta s chronick˘m ischemick˘m srdeã-
ním selháním. KBKD byly transplantovány intrakoronárnû
do povodí R IA . Levá ãást obrázku ukazuje celotûlové snímky
v pfiední projekci za 2 hodiny a pravá ãást obrázku za 20 hodin
po injekci. S rdce je oznaãeno ‰ipkou. Po dvou hodinách byl
signál z oznaãen˘ch KBKD v myokardu detekován v oblas-
ti jak pfiední, tak i spodní stûny LKS . Po dvaceti hodinách
nebyla Ïádná aktivita pozorována v Ïádném segmentu myo-
kardu. Velké oblasti radioaktivity byly pfiítomné v játrech
a ve slezinû, jak po dvou, tak i po dvaceti hodinách.

Obr. 4 Koronarogram pacienta po pfiedním infarktu myo-
kardu o‰etfieném PC I proximální ramus interventricularis
anterior. A rterie distálnû od stentu vykazuje difuzní atero-
sklerotické zmûny (‰ipky). Intrakoronárnû transplantova-
né KBKD musí projít pfies nemocnou stûnu arterie, aby se
dostaly do myokardu. Zánûtlivá reakce ve vyvíjejících se ate-
rosklerotick˘ch plátech atrahuje KBKD, které se zde zachy-
tí a mohou pfiispívat k rÛstu nebo destabilizaci plátu.

cytÛm, a proto jsou atrahovány do místa zánûtu, aÈ
jiÏ jde o nestabilní plát nebo infarzovan˘ myokard.
Z tohoto dÛvodu je velké mnoÏství prostupujících
KBKD pláty zachyceno. Dále, parakrinnû ú ãinné
cytokiny produkované KBKD, se ú ãastní jak v pro-
cesu hojení infarktového loÏiska, tak v patogenezi
aterosklerózy. Bartunek a spol.(49) provedli intrakoro-
nární transplantaci selektovan˘ch A C C 133+ KBKD
u 19 pacientÛ s akutním infarktem myokardu, 16 pa-
cientÛ tvofiilo kontrolní skupinu. N a rekoronarografii
po ãtyfiech mûsících bylo ve skupinû s KBKD pozoro-
váno v˘znamné zv˘‰ení rezistence v koronární arte-
rii distálnû od implantovaného stentu, naznaãující
progresi aterosklerózy v distálním fieãi‰ti. N avíc, dva
pacienti mûli reokluzi stentu, sedm pacientÛ restenó-
zu ve stentu a dva pacienti mûli signifikantní de novo
stenózu v infarktové tepnû. V kontrolní skupinû se
vyskytly ãtyfii restenózy ve stentu. Podobnû byl zv˘‰e-
n˘ v˘skyt restenóz ve stentu v intervenované skupi-
nû pozorován i ve studii BO O S T (tabulka III).(33) Jiní

2 hodiny 20 hodin
lední dobû je hodnû diskutovanou otázkou, zda mÛÏe
intrakoronární injekce KBKD vést k progresi koro-
nární aterosklerózy. Je tfieba si uvûdomit, Ïe aÏ 80  %
pacientÛ s akutním koronárním syndromem má
v koronárním fieãi‰ti pfiítomné dal‰í nestabilní plá-
ty.(47,48) A kutní koronární syndrom je spojen s panko-
ronární nestabilitou. Po intrakoronární injekci musí
KBKD projít stûnou tepny, tedy pfies pfiípadné atero-
sklerotické pláty, aby se dostaly do infarktového
loÏiska (obrázek 4 ). KBKD jsou obecnû blízké mono-
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autofii progresi aterosklerózy nepotvrdili.(35,36) N icm é-
nû jisté riziko bude zfiejm û pfiítom né a m al˘ funkãní
zisk po transplantaci K B K D  m Û Ïe b˘t anulován pro-
gresí aterosklerózy v infarktové tepnû.

Kosterní myoblasty nebo kmenové buÀky?

Pfiím é srovnání obou nejvíce pouÏívan˘ch  typÛ
bunûk je zatím  dostupné pouze ve form û abstraktÛ
nebo je zm ínûno prÛ kopníky oboru v pfieh ledn˘ch
referátech .(50) V tom to srovnání vych ázejí lépe ko-
sterní m yoblasty, po kter˘ch  jsou pozorovány vût‰í
funkãní ú ãinky. K linickém u roz‰ífiení kosterních
m yoblastÛ  brání nem oÏnost intrakoronárníh o podání
a m aligní arytm ie po transplantaci. Je v‰ak tfieba
zdÛ raznit, Ïe aÈ jiÏ se pouÏije jak˘koliv typ bunûk,
pozorované ú ãinky (zlep‰ení nebo stabilizace globální
funkce LK S ) jsou jen pfiech odné. LK S  postupnû dila-
tuje a pokusná zvífiata nakonec um írají pod obrazem
srdeãníh o selh ání. Tuto zku‰enost potvrdila i zm ínû-
né studie B O O S T nebo R E PA IR  A M I, kde pfies zlep-
‰ení ejekãní frakce do‰lo k dilataci LK S . 

PERSPEKTIVY

Kosterní myoblasty

â eká se na v˘sledky první random izované studie
(M A G IC ), která by potvrdila nebo vyvrátila v˘sledky
pilotních  studií. N ûkolik skupin pracuje na vyfie‰ení
problém u m aligních  arytm ií. Provádí se napfiíklad
transfekce kosterních  m yoblastÛ  genem  pro conne-
xin 43 (h lavní protein gap junction), aby m oh lo dojít
k funkãníh o spojení s okolním i kardiom yocyty.(51)

Kmenové buÀky

N a poli K B  se usilovnû pracuje v nûkolika sm ûrech .
Jednak je snah a o zv˘‰ení zách ytu a pfieÏívání trans-
plantovan˘ch  bunûk v isch em icko-fibrotické tkáni
nebo v infarktovém  loÏisku. Intenzivnû se studují
„h om ing m ech anism y“ do infarzovanéh o m yokardu.
B uÀ ky se geneticky m odifikují, aby ve zv˘‰ené m ífie
exprim ovaly receptory pro ch em otaktické faktory
a staly se odolnûj‰ím i k apoptóze. Jinou m oÏností je
transfekce K B  geny pro produkci angiopoietick˘ch
faktorÛ  jako napfiíklad rÛ stov˘ faktor cévníh o endo-
telu (VE G F)(52) s cílem  zajistit dlouh odobûj‰í dodávku
tûch to cytokinÛ  do m yokardu neÏ pfii pfiím é injekci
VE G F, kter˘ m á velice krátk˘ poloãas. Prob lém em
zÛ stává nech tûná diferenciace nezral˘ch  K B . N apfií-
klad h em atopoietické K B K D  se v infarktovém  loÏis-

Tabulka III

K oronarografické nálezy bûh em  sledování ve skupinû
s K B K D  a v kontrolní skupinû

PC I + K B K D PC I
B artunek (A C C 133 + K B K D ) 
– R estenóza ve stentu 9/19 4/16
– D e novo léze 2/19 0/16

B O O S T (m ononukleární K B K D )
– R estenóza ve stentu 7/30 4/30
– D e novo léze 1/30 0/30

Janssens, R E PA IR  A M I, sh odné nálezy
A S TA M I (m ononukleární K B K D ) u obou skupin

PC I – perkutánní koronární intervence, K B K D  – km enové
buÀ ky kostní dfienû

ku diferencují do krevních  bunûk, protoÏe jsou zde
v kontaktu zejm éna s Ïiv˘m i krevním i buÀkam i
a nikoliv odum írajícím i kardiom yocyty. M ezench y-
m ální K B K D  po transplantaci do jizevnaté tkánû sta-
réh o infarktu buì  zah ynou nebo z nich  vzniknou fib-
roblasty. Proto nûkteré laboratofie prediferencují K B
do m yogenní linie.(53) Tyto buÀky jsou zralej‰í, odol-
nûj‰í k isch em ii i apoptóze a diferencují se do kardio-
m yocytÛ . Problém em  je vût‰í velikost prediferencova-
n˘ch  bunûk, která vadí pfii intrakoronárním  podání.

N em alou pfiekáÏkou je i poãet bunûk potfiebn˘
k ú ãinné regeneraci po‰kozeného m yokardu. U m a-
l˘ch  infarktÛ  m yokardu nem á sm ysl transplantaci
provádût („staãí” vãasná PC I), zatím co u velk˘m
infarktÛ  je tfieba nah radit ztrátu zh ruba 1×109 kar-
diom yocytÛ . Je iluzorní se dom nívat, Ïe jsm e sch op-
ni tyto ztráty uh radit v akutní nebo subakutní fá-
zi infarktu m yokardu, a to i v pfiípadû, Ïe bych om  
teoreticky m ûli k dispozici takové m noÏství selektova-
n˘ch  typÛ  K B . H ojící se infarktová tkáÀ  totiÏ pfied-
stavuje velice nepfiátelské prostfiedí pro diferenciaci
m álo odoln˘ch  K B , které z velké ãásti zah ynou. C es-
tou bude spí‰e náh rada nekrotické tkánû v urãitém
odstupu 2–3 m ûsícÛ  od infarktu funkãním  autolog-
ním  srdeãním  svalem  vytvofien˘m  tkáÀ ov˘m  inÏen˘r-
stvím .(54) O dstup 2–3 m ûsícÛ  je zfiejm û optim ální
kom prom is m ezi h ojením  infarktu a rem odelací LK S .
K oneãnû, je snah a vyvinout m énû invazivní techniku
pro snadnou a opakovanou transplantaci K B . O pti-
m ální se jeví intravenózní podání. N icm énû, podle
experim entálních  a klinick˘ch  ú dajÛ  nevede intrave-
nózní podání naivních  K B  k ú ãinném u zách ytu
v postiÏeném  m yokardu. 

ZÁVùR

B unûãná léãba srdeãních  onem ocnûní je dynam icky
se rozvíjející ob last kardiologie. Vût‰ina experim entál-
ních  studií potvrdila potenciál bunûãné léãby zach rá-
nit oh roÏen˘ m yokard. A v‰ak tato m etoda je teprve
v ú pln˘ch  zaãátcích  a fiadû vûcí dosud nerozum ím e.
Je tfieba dÛ kladnû studovat b iologii pouÏívan˘ch
bunûk a m ech anism y jejich  ú ãinkÛ . O sud bunûãné
léãby m Û Ïe napodobovat pfiíbûh  intervenãní kardio-
logie, kde bylo tfieba dvacetiletéh o ú silí neÏ se m e-
toda dopilovala do klinicky relevantní podoby. 
O ptim isté v‰ak vûfií, Ïe u bunûãné léãby bude zm ínû-
ná cesta krat‰í a nakonec získám e prostfiedek
k ú ãinné a bezpeãné regeneraci po‰kozeného m yo-
kardu. Tento léãebn˘ postup pak pom Û Ïe sníÏit
v˘skyt srdeãníh o selh ání a zlep‰it dlouhodobou pro-
gnózu nem ocn˘ch  po infarktu m yokardu. 
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