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Úvod
Prevalencia, mortalita a morbidita srdco-

vého zlyhávania (SZ), pokročilej koronárnej 
choroby a infarktu myokardu je aj napriek 
nepopierateľným úspechom konzervatívnej, 
intervenčnej a chirurgickej liečby stále vysoká. 
Zvlášť nepriaznivé epidemiologické trendy má 
SZ. Neprekvapuje preto, že sa hľadajú stále 
nové cesty jeho prevencie a liečby. 

V ostatnom čase sú veľmi intenzívne sna-
hy o regeneráciu a rekonštrukciu myokardu 
transplantáciou rôznych druhov bunkových 
elementov. Pre tento liečebný prístup sa ujal 
názov celulárna kardiomyoplastika. Teoretická 
podstata takejto liečby spočíva v schopnosti 
prenesených buniek proliferovať a diferenco-
vať do morfologicky aj funkčne hodnotných 
integrovaných kardiomyocytov a vaskularizo-
vať ischemické časti myokardu. 

Z hľadiska perspektívnej klinickej indiká-
cie takých postupov sa výskum sústreďuje 
na dve oblasti. Prvou je liečba pokročilých 
foriem srdcového zlyhávania repopuláciou 
jazvovitého tkaniva bunkovými elementami, 
ktoré majú diferencovať na nový funkčný 
myokard a zabezpečiť tiež neovaskulari-
záciou viabilného, konvenčným spôsobom 
nerevaskularizovateľného myokardu. Dru-
hým smerom je aplikácia buniek vo včasnej 

fáze po vzniku infarktu myokardu a jeho 
reperfúznej liečbe s predstavou regenerácie 
infarktového ložiska(1, 2). 

Problematike celulárnej kardiomyoplasti-
ky sa venuje veľká pozornosť, odrazom čoho 
je veľké množstvo experimentov in vitro aj 
in vivo. Týmto otázkam sme sa venovali už 
skôr(3). V tomto prehľade sa sústreďujeme 
predovšetkým na klinické skúsenosti s touto 
nádejnou liečbou. Výsledky a závery počet-
ných zásadných experimentálnych pozorovaní 
sú spomínané rámcovo. 

Myoblasty kostrového svalstva
Otázka transplantácie myoblastov je 

experimentálne pomerne dobre rozpracova-
ná(4, 5, 6). Regenerácia myokardu myoblastami 
kostrového svalstva je už niekoľko rokov 
predmetom aj klinických skúšok. P. Mena-
sché at al.(7) publikovali správu o úspešnej 
implantácii myoblastov u 72-ročného muža. 
Do jazvovitého tkaniva na spodnej stene 
myokardu, ktoré bolo akinetické a neviabilné 
injikoval pri chirurgickej rekonštrukcii koronár-
nych tepien myoblasty kostrového svalstva. 
Niekoľko týždňov po výkone sa časť predtým 
afunkčného myokardu, do ktorej sa aplikovali 
myoblasty, začala kontrahovať a zaznamenala 
sa metabolická aktivita zodpovedajúca funkč-

ným myocytom. Rovnakí autori(8) nedávno 
zverejnili výsledky prvej fázy klinického skú-
šania autológnej transplantácie skeletálnych 
myoblastov u chorých s pokročilou ischemic-
kou kardiomyopatiou. Primárnym cieľom tejto 
štúdie bola uskutočniteľnosť a bezpečnosť 
výkonu. Vybralo sa desať pacientov, ktorí mali 
starý infarkt myokardu (IM), a u ktorých bola 
indikovaná chirurgická revaskularizácia oblas-
tí mimo predchádzajúceho IM. Pacientom sa 
urobila biopsia zo svalov stehna a izolovali sa 
myoblasty. Tieto sa po expanzii in vitro injiko-
vali počas operácie priamo do oblasti infarktu. 
Jeden z desiatich pacientov zomrel náhle bez 
súvislosti s výkonom. Z deviatich ostatných 
pacientov sa u štyroch objavila monomorfná 
komorová tachykardia a následne bol implan-
tovaný kardioverter defibrilátor. Súvislosť med-
zi transplantáciou myoblastov a pozorovanými 
komorovými dysrytmiami nemožno s istotou 
potvrdiť, pre malý počet pacientov a chýbanie 
kontrolnej skupiny. 

Interpretáciu zmien ukazovateľov funkcie 
sťažuje predovšetkým pridružená chirurgická 
revaskularizácia, v priebehu ktorej sa robila 
transplantácia myoblastov. Hodnotením zmien 
regionálnej funkcie sa však zistilo zlepšenie 
kontraktility 14 z 22 nerevaskularizovaných 
segmentoch myokardu. 
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Srdcové zlyhávanie a pokročilá koronárna choroba je pre hrozivú incidenciu, prevalenciu a predovšetkým zlú prognózu 
v centre pozornosti mnohých experimentálnych a klinických výskumov. Zásadné zlepšenie prognózy a kvality života týchto 
chorých, možno očakávať len od metód, ktoré rozhodujúcim spôsobom ovplyvnia podstatu chronického srdcového zly-
hania. Tou je strata funkčných kardiomyocytov. Jedným z takýchto liečebných prístupov je transplantácia buniek. Autori 
podávajú prehľad o celulárnych transplantáciách ako perspektíve liečby ireverzibilných poškodení myokardu. Sústreďujú 
sa predovšetkým na doterajšie klinické skúsenosti s touto liečbou. V závere formulujú svoje predstavy o najbližších cieľoch 
vlastného klinického výskumu v tejto oblasti.
Kľúčové slová: celulárna kardiomyoplastika, zárodočné bunky, klinické skúsenosti.

CLINICAL EXPERIENCES WITH CELLULAR THERAPY OF HEART FAILURE AND MYOCARDIAL INFARCTION 
Due to its ominous incidence, prevalence, and particularly for its poor prognosis, heart failure and advanced coronary artery 
disease stand in the centre of interest of many experimental and clinical researches. A substantial improvement of progno-
sis  of patients with advanced systolic heart failure can be achieved only using therapeutic methods that have a decisive 
impact on the essence of chronic heart failure which is the loss of functioning cardiomyocytes. Cellular transplantation 
represents one of these approaches. The authors bring a short overview of cellular transplantation as a treatment prospect 
for the irreversible myocardial lesions. In particular, they focus on the current  clinical experience with this treatment. 
In the conclusion authors briefly comment their idea on the nearest aims of their own clinical research in this field.
Key words: cellular transplantation, stem cells, clinical experience.
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Mechanizmus, ktorým dochádza k zlep-
šeniu regionálnej funkcie nie je jasný, pre-
tože myofibrily vytvorené z implantovaných 
myoblastov netvoria junkcie, ktoré umožňujú 
synchronizované elektromechanické spoje-
nie s okolitými kardiomyocytmi. Jedným zo 
špekulatívnych vysvetlení je, že podnetom 
ku kontrakcii sú mechanické a nie elektrické 
stimuly(10).

 Nedávno bol publikovaný prvý histologic-
ký dôkaz o prežívaní autológnych myoblastov 
v myokarde(11). Trom pacientom s ischemickou 
kardiomyopatiou, podali súčasne s implan-
táciou podporného systému ľavej komory do 
oblasti prednej steny ľavej komory myoblasty 
priečne pruhovaných svalov. Podporný systém 
sa implantoval ako premostenie k transplan-
tácii srdca. Po transplantácii sa histologicky 
skúmalo explantované srdce príjemcu. V ťaž-
ko fibrotickom pôvodnom myokarde prežívali 
skeletálne myoblasty diferencované do zrelých 
myofibríl. 

Na zjazde Európskej kardiologickej spo-
ločnosti vo Viedni (2003) P. Menasché et al.(11) 
predniesli výsledky pozorovania celkom 70 
pacientov liečených doteraz touto metódou. 
Na ich základe P. Menasché formuloval nie-
koľko zásadných predstáv. Predpokladá, že 
myoblasty kostrového svalstva sa integrujú 
v myokarde príjemcu a prežívajú dlhodobo. 
Nediferencujú však do kardiomyocytov a ne-
vytvárajú elektrické spojenia. Plánuje sa fáza 
II. klinického skúšania (MAGIC), v ktorej budú 
pacienti randomizovaní na tých, kde sa budú 
do myokardu injekčne aplikovať skeletálne 
myoblasty a v druhom ramene placebo. Preto-
že doterajšie údaje svedčia pre arytmogénny 
potenciál výkonu, všetkým pacientom sa 
implantuje kardioverter-defibrilátor.

Klinické skúsenosti s aplikáciou myob-
lastov kostrového svalstva do neviabilného 
tkaniva jazvy po IM majú aj ďalší autori. 
Siminiak T. a spol.(12) aplikovali u 10 pacien-
tov do akinetickej zóny myokardu myoblasty 
počas koronárnej rekonštrukcie. U všetkých 
zaznamenali významné zvýšenie regionálnej 
kontraktility. Udržujúce sa komorové tachykar-
die sa objavili u štyroch. 

Zárodočné bunky
Zárodočné bunky (stem cells) sú nezrelé, 

nediferencované tkanivové prekurzory. Ich zá-
kladnými vlastnosťami je schopnosť sebaob-
novy a diferenciácie do rôznych fenotypov na 
základe stimulov z okolitého prostredia. Môžu 
pochádzať z embryí alebo z kostnej drene. 

Embryonálne zárodočné bunky sa dajú 
získať z blastocysty. Experimentálne štúdie 
ukázali, že sú schopné diferenciácie do kar-
diomyocytov(13). Použitie týchto elementov 
v klinickej praxi naráža predovšetkým na 

problémy etické a imunologické. Podobne ako 
pri iných alogénnych transplantáciách hrozí 
rejekcia a bola by potrebná imunosupresia. Sú 
tiež obavy z možnosti malígnej transformácie 
buniek embryonálneho pôvodu. Zistilo sa, že 
kardiomyocyty z embryonálnych zárodočných 
buniek majú arytmogénny potenciál(14). 

Ďalším, v súčasnosti podstatne prija-
teľnejším zdrojom buniek s podobným po-
tenciálom sú zárodočné bunky kostnej drene 
(hemopoetické a mezenchýmové). 

Quaini et al.(15) odhalil, že značná časť 
myocytov a buniek vaskulatúry transplanto-
vaného srdca pochádza od príjemcu. Zistil, 
že v myokarde štepov od darcov ženského 
pohlavia, ktoré boli transplantované mužským 
príjemcom 14–20 % myocytov, endotelových 
buniek a buniek hladnej svaloviny obsahuje 
chromozóm Y. To znamená, že tieto bunky po-
chádzajú od príjemcu. Zdá sa, že kolonizácia 
štepu bunkami príjemcu nastáva veľmi skoro 
po transplantácii, a že zdrojom migrujúcich bu-
niek sú zárodočné bunky kostnej drene. Signá-
lom je pravdepodobne ischemicko reperfúzne 
poškodnie štepu. Toto pozorovanie  potvrdili aj 
iní autori(16, 17), ale nie všetci(18). Stále nie je zod-
povedaná otázka, či bunky v jadrách ktorých 
sa dokazuje chromozóm sú kardiomyocyty, 
podporné bunky alebo bunky infiltrujúce trans-
plantát zvlášť pri rejekcii. 

Koncept schopnosti čiastočnej regenerá-
cie poškodených tkanív z „vlastných“ zdrojov 
podporujú aj experimenty, ktoré ukázali, že 
mobilizované bunky kostnej drene sa zúčast-
ňujú na regenerácii srdca po infarkte myokar-
du a zlepšujú jeho funkciu(19). 

Zásadným objavom v tejto oblasti bolo, že 
sa v experimentálnych podmienkach in vitro 
podarilo zo zárodočných buniek strómy kost-
nej drene (mezenchýmové kmeňové bunky) 
izolovať a kultivovať spontánne sa kontrahujú-
ce elementy podobné kardiomyocytom(20). 

Bandorf et al.(21) nedávno dokázali aj trans-
diferenciačný potenciál endotelových proge-
nitorových buniek. Endotelové progenitorové 
bunky kultivované s kardiomyocytmi postupne 
nadobudli morfologický aj imunocytochemický 
charakter kardiomyocytov.

Tieto a podobné práce sú základom pre 
koncept celulárnej kardiomyoplastiky použitím 
kmeňových buniek kostnej drene. Výhodou 
týchto buniek je, že sa dajú jednoducho získať, 
možno ich kultivovať a množiť in vivo čím sa 
dosiahne ich dostatočný počet. V neposled-
nom rade majú autológny pôvod, odpadá teda 
problém imunosupresie. Aktuálne nie sú ani 
etické otázky, ktoré znemožňujú prácu s em-
bryonálnymi zárodočnými bunkami. 

V početných pokusoch na rôznych experi-
mentálnych modeloch (myši, potkany, prasatá) 
sa ukázalo, že po injekčnom podaní mezen-

chýmových buniek kostnej drene, expando-
vaných in vitro, do zóny infarktu myokardu 
dochádza k ich uhniezdeniu, diferenciácii do 
kontraktilných elementov a súčasne k neo-
angiogenéze aj tvorbe podporného väziva 
(obrázok 1)(22, 23, 24, 25). Podobné výsledky sa 
dosiahli aj po aplikácii mezechýmových buniek 
do koronárnych tepien, aorty alebo dutiny ľavej 
komory(26, 27). 

V jednej z priekopníckych prác Kocher et 
al. (2001)(28) použili ľudské zárodočné bunky 
kostnej drene s fenotypickými charakteristika-
mi angioblastov a aplikovali ich intrakoronár-
ne. V poškodenom myokarde došlo v porov-
naní s kontrolnou skupinou k neoangiogenéze 
a revaskularizácii, ďalej ku zmenšeniu ložiska 
infarktu a zlepšeniu funkcie srdca. 

Klinické použitie zárodočných buniek 
kostnej drene

Klinické skúsenosti s celulárnou kardio-
myoplastikou so zárodočnými bunkami kostnej 
drene sú ojedinelé. 

BE Stauer et al.(29) publikovali skúsenosti 
s intrakoronárnym podaním mononukleár-
nych buniek kostnej drene chorým po ak-
útnom IM. Desiatim pacientom v priemere 
7 dní po akút nom IM sa robila perkutánna 
koronárna intervencia (PCI) artérie záso-
bujúcej infarktové ložisko. Počas PCI sa 
opakovane injikovali do koronárnej artérie za 
stenózu mononukleárne bunky kostnej drene 
získané aspiráciou a kultiváciou deň pred 
PCI. Kontrolnú skupinu tvorilo 10 porovnateľ-
ných pacientov, u ktorých sa po IM vykonala 
„len“ PCI. Po troch mesiacoch bolo v skupine 
s bunkovou liečbou významne menšie ložis-
ko infarktu, zvýšená kontraktilita aj perfúzia 
v infarktovej oblasti a menší objem a ľavej 
komory na konci systoly. 
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Obrázok 1. Zárodočné mesenchýmové bunky 
v kultúre. A natívne, B farbené
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Podobné skúsenosti publikovali aj iní 
autori. Assmus et al.(30) aplikovali zárodočné 
bunky 20 pacientom v priemere 4 dni po AIM. 
Tento bol v akútnej fáze riešený implantáciou 
stentu. Suspenzia buniek sa injikovala distálne 
za stentom. U deviatich získali progenitorové 
bunky separáciou z periférnej krvi a násled-
nou kultiváciou. V absolútnej prevahe boli 
elementy s charakteristikami endotelových 
prekurzorov. U 11 použili heterogénnu po-
puláciu mononukleárnych buniek získaných 
aspiráciou drene z bedrovej kosti. Po štyroch 
mesiacoch sa zistilo evidentné zlepšenie regi-
onálnej kontraktility aj koronárnej prietokovej 
rezervy. Nezaznamenali sa rozdiely v závislos-
ti od typu použitých buniek. Autori z tejto sku-
piny(31) nedávno prezentovali výsledky hodno-
tenia zmien koronárnej prietokovej rezervy po 
intrakoronárnej apikácii zárodočných buniek. 
Päť dní po perkutánnej koronárnej intervencii 
(stent) pre akútny IM podali intrakoronárne 28 
pacientom endotelové progenitorové bunky 
a 28 mononukleárne bunky kostnej drene. Po 
štyroch mesiacoch u žijúcich chorých bez res-
tenózy (n = 32) hodnotili koronárnu prietokovú 
rezervu. Zaznamenali normalizáciu prietoko-
vej rezervy v infarktovej tepne (v porovnaní 
s referenčnou tepnou) a predĺženie diastolic-
kého deceleračného času. Nezistili rozdiely 
v sledovaných parametroch pri ich hodnotení 
s ohľadom na typ použitých buniek. 

Účinok intrakoronárnej aplikácie mono-
nukleárnych buniek kostnej drene po IM skú-
mal aj Figulla a spol.(32). Bunky podali šiestim 
pacientom 5–6 dní po IM do tepny, ktorá bola 
predtým v akútnej fáze rekanalizovaná a pia-
tim pacientom s chronickým IM a priechodnou 
infarktovou artériou. Ani v jednej skupine 
nezistili zlepšenie regionálnej funkcie alebo 
koronárnej prietokovej rezervy. 

Fuchs a spol.(33) použili bunky kostnej 
drene u pacientov s chronickou koronárnou 
chorobou. Vybrali 10 pacientov s refraktér-
nou anginou pectoris s nerekonštruovateľnou 
koronárnou chorobou a viabilnýmj myokar-
dom. U každého z nich injikovali do predtým 
zadefinovanej zóny ischémie, špeciálnym 
katetrom s použitím elektromechanického 
mapovania transendokardiálne 12 miniin-
jekcií čerstvo aspirovaných nefrakcionova-
ných buniek kostnej drene. Zaznamenalo 
sa zníženie intenzity anginóznych ťažkosí, 
zlepšenie perfúzie v oblastiach, do ktorých 
boli bunky podané. 

Podobne Tse a spol.(34) podobným spôso-
bom podali mononukleárne bunky kostnej dre-
ne do hypoperfundovaných oblastí myokardu 
pacientov so stabilnou refraktérnou angínou 
pektoris a dobrou globálnou systolickou funk-
ciou. Po troch mesiacoch sa zmenšil počet zá-
chvatov AP, potreba nitroglycerínu. Vyšetrenia 

magnetickou rezonanciou potvrdili zlepšenie 
regionálnej kontraktility. 

Prvé klinické skúsenosti sú aj s aplikáci-
ou zárodočných buniek kostnej drene u cho-
rých s ťažkou systolickou dysfunkciou ľavej 
komory a kandidátov transplantácie srdca(35). 
Autori 14 pacientom so srdcovým zlyhaním 
na podklade nerekonštruovateľnej koronár-
nej choroby injikovali špeciálne injekčným 
katetrom, mononukleárne bunky kostnej dre-
ne transendokardiálne z dutiny ľavej komory. 
U každého pacienta sa do hypoperfundova-
nej zóny myokardu ľavej komory aplikovalo 
15 mikroinjekcií a priemerne 25 × 106 buniek. 
Sedem pacientov tvorilo kontrolnú skupinu. 
Po štyroch mesiacoch sa u liečených paci-
entov zistilo signifikantné zvýšenie ejekčnej 
frakcie aj kinetiky v oblastiach aplikácie bu-
niek. Došlo tiež k reverzii remodelácie, čo sa 
prejavilo zmenšením objemu ľavej komory na 
konci systoly. Dohman et al(36) referovali o pi-
atich pacientoch s koronárnou chorobou za-
radených na čakaciu listinu na transplantáciu 
srdca. Každý z nich dostal 15 transendokardi-
álnych mikroinjekcií mononukleárnych buniek 
kostnej drene. Po ôsmich týždňoch nedošlo 
k zmene ejekčnej frakcie ľavej komory, zmen-
šili sa však kľudové perfúzne defekty v ľavej 
komore. Nevyskytli sa žiadne komplikácie. 

Stamm a spol.(37) podali intramyokardiálne 
do akinetickej oblasti prekonaného infarktu pri 
chirurgickej revaskularizácii ostatných častí 
myokardu špecifickú frakciu mononukleárnych 
buniek s angiogénnym potenciálom (AC 133+ 
CD34-). Zistili len minimálny efekt na regionál-

nu kontraktilitu, kľudová regionálna perfúzia sa 
však výrazne zlepšila. 

Prvoradých cieľom všetkých opísaných 
prác bolo overiť realizovateľnosť a bezpečnosť 
týchto metód u pacientov s rôznymi formami 
koronárnej choroby a srdcovým zlyhávaním. 
V žiadnej z opisovaných prác neboli zazna-
menané nepriaznivé vedľajšie účinky resp. 
komplikácie výkonov. 

Jednou z pragmatických otázok, ktorá 
je zásadná pre klinické použitie bunkovej 
liečby je otázka optimálnej aplikačnej cesty 
(obrázok 2). V súčasnosti pripadajú do úvahy 
štyri spôsoby.

Priame intramyokardiálne, transepikar-
diálne podanie je možné ak sa plánuje chirur-
gický výkon. Výhodou je predovšetkým priama 
kontrola zrakom, nevýhodou potreba otvorenej 
intervencie. 

Najbezpečnejšie a najjednoduchšie je 
podanie buniek intrakoronárne. Výhodou je, 
že bunky takto možno aplikovať cielene do vy-
braných oblastí koronárneho riečiska. Problé-
mom môže byť udržanie buniek v kapilárach 
dosť dlho na to, aby prenikli do okolitého tka-
niva. Tento prístup nie je vhodný pre aplikáciu 
väčších buniek (napr. myoblastov) s ohľadom 
na možné mikroembolizácie. Inou možnou for-
mou intravaskulárnej aplikácie je instilácia do 
koronárneho sinusu s jeho následnou krátkou 
oklúziou(38, 39, 40). 

Ďalšími možnosťami intramyokardiálnej 
aplikácie je transendokardiálne podanie 
špeciálnym injekčným katetrom z dutiny ľavej 
komory alebo injekcie do myokardu injekčným 
katetrom zavedeným do koronárneho sínusu 

Obrázok 2. Klinické spôsoby transplantácie buniek. Intravenózne do sinus coronarius [1] 
intrakoronárne [2], intramyokardiálne transendokardiálne z dutiny ľavej komory špeciálne 
modifikovaným injekčným katetrom [3], intramyokardiálne pri otvorenom chirurgickom výkone 
[4], intramyokardiálne cez sinus koronarius špeciálne upraveným injekčným katétrom pod 
kontrolou intravaskulárneho ultrazvuku (IVUS) [5]
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pod kontrolou intravaskulárneho ultrazvuku. 
Posledné dve metódy majú všetky výhody 
perkutánnych intervencií, ich použitie je však 
obmedzené na ojedinelé pracoviská a považu-
je sa za experimentálne(41, 42). 

Transplantácie buniek môžu byť revo-
lučnou zmenou v liečbe ochorení srdca. Po 
prvýkrát sa ukazuje reálna príležitosť nie „len“ 
rekonštruovať či nahrádzať pôvodné tkanivá, 
alebo orgány, či už od iných jednotlivcov alebo 
umelými náhradami, ale vytvárať nové, prirod-
zené a organizmu vlastné a funkčné štruktúry. 

Vo svetle doterajších poznatkov sa zdá, 
že celulárne transplantácie môžu byť reálnym 

východiskom pre liečbu niektorých ochorení 
srdca, ktoré odolávajú všetkým snahám o ich 
priaznivé ovplyvnenie. 

V súčasnosti sú prvé klinické aplikácie 
naj prijateľnejšie u chorých so zlou krátko-
dobou prognózou, u ktorých sú vyčerpané 
dostupné konvenčné liečebné postupy 
a konečné riešenie transplantáciou srdca je 
nemožné, alebo je, nech už z akýchkoľvek 
dôvodov, v nedohľadne. Na druhej strane 
treba počítať s tým, že práve u týchto paci-
entov s ťažkým poškodením myokardu môže 
mať celulárna kardiomyoplastika problema-
tický účinok. 

Na základe dostupnej odbornej literatúry, 
konzultačných rozhovoroch s príslušnými od-
borníkmi, dlhodobých skúseností s refraktér-
nym srdcovým zlyhávaním sme v spolupráci 
s oddelením Transplantácie kostnej drene 
Národného onkologického ústavu v Brati-
slave začali vytvárať podmienky na klinickú 
realizáciu celulárnej kardiomyoplastiky. V ini-
ciálnom období sa chceme sústrediť na intr-
akoronárne podanie in vitro expandovaných 
autológnych mezenchýmových kmeňových 
buniek u chorých so srdcovým zlyhávaním 
na podklade nerekonštruovateľnej koronár-
nej choroby.
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