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Srdeční selhání představuje jedno z hlavních chronických onemocnění s vysokou morbiditou a mortalitou. Nejčastější příčinu 
rozvoje srdečního selhání se sníženou systolickou funkcí představuje ischemická choroba srdeční. Ačkoliv revaskularizace ische-
mického myokardu vede ke zlepšení kontraktility viabilního myokardu a systolické funkce, žádná z těchto metod nemůže obnovit 
viabilitu již nekrotické tkáně. V našem přehledu se zabýváme možností využití autologních kmenových buněk kostní dřeně v léčbě 
pacientů se srdečním selháním na podkladě ischemického poškození myokardu.
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The use of autologous bone marrow stem cells in the treatment of heart failure

Heart failure is a major chronic illness, resulting in high morbidity and mortality. The most frequent cause of heart failure with 
reduced ejection fraction is coronary artery disease. Although revascularisation of ischaemic myocardium leads to improvements 
in contractility of viable myocardium and systolic function, it can not restore the viability of an already necrotic tissue. In our re-
view, we focus on the use of autologous bone marrow stem cells in the treatment of patients with heart failure due to ischaemic 
myocardial injury.
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Úvod
Srdeční selhání představuje v současné 

době jedno z hlavních chronických one-

mocnění s vysokou morbiditou a mortalitou. 

Průměrná mortalita těžkého srdečního selhání 

ve třídě NYHA IV dosahuje ročně 40–50 % (1). 

Nejčastější příčinu poklesu systolické funkce 

levé komory a rozvoje srdečního selhání se 

sníženou systolickou funkcí (HFREF) předsta-

vuje ve vyspělých zemích ischemická choroba 

srdeční (1). Ačkoliv katetrizační a chirurgická 

revaskularizace ischemického myokardu vede 

ke zlepšení anginózních obtíží, kontraktility 

viabilního myokardu a systolické funkce, žádná 

z těchto metod nemůže obnovit viabilitu již 

nekrotické tkáně.

Hlavním procesem, který by mohl zabránit 

remodelaci levé komory, by mohla být stimulace 

regenerace kardiálních myocytů, jako i podpora 

neovaskularizace v postižených oblastech myo-

kardu. Primitivní pluripotentní progenitorové 

buňky kostní dřeně se mohou diferencovat ve 

funkční tkáň, což vedlo k velkému zájmu o jejich 

využití v terapii akutního infarktu myokardu, 

systolické dysfunkce levé komory a chronického 

srdečního selhání (2). 

Mechanizmus účinku
V rámci preklinického výzkumu bylo na 

zvířecích modelech k regeneraci myokardiál-

ního poškození používáno několik typů buněk, 

včetně: embryonálních kmenových buněk (ESC), 

indukovaných pluripotentních kmenových bu-

něk (iPSC), novorozeneckých kardiomyocytů, 

skeletálních myoblastů (SKM), endoteliálních 

progenitorových buněk (EPC), mononukleár-

ních buněk kostní dřeně (BMMNC), mezenchy-

málních kmenových buněk (MSC) a nejnověji 

srdečních kmenových buněk (CSC) (2, 3).

Myokardiální regenerace byla z počátku brá-

na jako důsledek přímé diferenciace transplanto-

vaných autologních buněk kostní dřeně (BMC) 

v nové kardiomyocyty. Avšak počet přeživších 

kmenových buněk, jakož i počet nově vzniklých 

kardiomyocytů či vaskulárních buněk (EPC či 

hladkých svalových buněk cévní stěny [VSMC]) 

se jeví natolik malý, že nemůže sám o sobě vy-

světlit signifikantní zlepšení srdeční funkce. Nyní 
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se domníváme, že intramyokardiálně aplikované 

kmenové buňky uvolňují množství solubilních 

faktorů, které jsou na podkladě parakrinního 

mechanizmu účinku zodpovědné za regeneraci 

myokardu. 

Mezi dva hlavní zdroje náhradních buněk 

patří BMC a SKM. Implantace SKM však byla 

spojena s rozvojem maligních arytmií, neboť 

implantované buňky nejsou schopny vytvořit 

funkční elektrické spoje s okolní zdravou tkání. 

Naproti tomu BMC se jeví jako praktická a bez-

pečná alternativa, neboť jak dokazují preklinická 

data, tyto buňky jsou schopny se diferencovat 

v cévní struktury a dále mohou fungovat pů-

sobením parakrinních mechanizmů, uvolňují 

faktory vedoucí ke zlepšení funkce existujících 

kardiomyocytů či angiogenezi (2, 3, 4). Bylo 

prokázáno, že infuze BMC vede ke zlepšení 

perfuze myokardu a funkce levé komory s mi-

nimem nežádoucích účinků a je tedy bezpečná 

s potenciálním klinickým přínosem; současně 

nebylo neprokázáno zvýšení výskytu maligních 

arytmií (2, 3, 4).

V současnosti jsou za tři hlavní mechaniz-

my účinku BMC považovány: kardiomyogene-

ze, vaskulogeneze a parakrinní působení, které 

představuje klíčový faktor v procesu myokardiální 

regenerace. Parakrinní efekt BMC se může pro-

jevovat myokardiální protekcí, neovaskularizací, 

ovlivněním zánětlivých a fibrotických procesů, 

myokardiální kontraktility a metabolizmu a sti-

mulací endogenní regenerace reziduálních kar-

diomyocytů. Bezprostředí cytoprotektivní efekt 

BMC spočívá v uvolněním cytoprotektivních 

molekul, jako jsou vascular endothelial growth 

factor (VEGF), platelet-derivated growth factor 

(PDGF), interleukin-1β (IL-1β) a insulin-like growth 

factor (IGF-1) vedoucí in vivo k inhibici apoptózy 

a redukci velikosti infarktového ložiska (2, 3, 4). 

Další mechanizmus účinku BMC se projevuje 

potenciací neovaskulogenezi. BMC produkují 

řadu proangiogenních faktorů, jako jsou VEGF, 

basic fibroblast growth factor (bFGF), hepato-

cyte growth factor (HGF), angiopoietin, IL-1β 

a tumor necrosis factor (TNF-α), jejichž efekt se 

projevuje zvýšením mikrovaskulární denzity v is-

chemické tkáni. BMC taktéž uvolňují řadu faktorů 

s parakrinním antifibrotickým efektem ovlivňují-

cím myokardiální fibrózu a remodelaci. Dochází 

ke snížení proliferace fibroblastů, snížení syntézy 

kolagenu I a III, zvýšení exprese tkáňového inhi-

bitoru metaloproteináz (TIMP-1) a transforming 

growth factoru (TGF), které příznivě ovlivňuje 

extracelulární matrix. Zábrana negativní remo-

delace myokadu následně způsobuje snížení 

end-diastolického tlaku levé komory a zvýšení 

dP/dt. Parakrinní efekt BMC vede prostřednictvím 

snížení downregulace β-receptorů v selhávajícím 

myokardu ke zlepšení kontraktility reziduálních 

kardiomyocytů a ke zlepšení metabolizmu is-

chemizovaných kardiomyocytů. BMC mohou 

ovlivnit regeneraci kardiomyocytů jednak pří-

mo, transdiferenciací nebo fúzí s nativními kar-

diomyocyty, avšak převážně díky parakrinnímu 

působení (HGF, IGF-1) vedoucímu k mobilizaci, 

proliferaci a diferenciaci reziduálních endogen-

ních myokardiálních progenitorových buněk (2, 3, 

4). Implantované BMC jsou senzitivní vůči svému 

okolí, u pacientů s akutním infarktem myokar-

du (AIM) hraje roli načasování aplikace. Časná 

implantace v akutní fázi IM v důsledku akutní 

zánětlivé reakce nebývá úspěšná, v preklinických 

studiích většina takto implantovaných buněk 

nepřežila několik prvních dní. Naproti tomu 

pozdní implantace do již vytvořené jizvy může 

být spojena s diferenciací implantovaných buněk 

ve fibroblasty. Jako optimální načasování se jeví 

aplikace mezi 4. a 14. dnem po AIM (3, 4).

Na procesu neoangiogenezi se intenzivně po-

dílejí i krevní destičky a to nejen v rámci hemostázy, 

ale rovněž prostřednictvím intenzivního kontaktu 

s endoteliálními buňkami. Krevní destičky mohou 

ovlivnit novotvorbu cév prostřednictvím uvolňo-

vání velkého množství růstových faktorů (VEGF, 

bFGF, epidermal growth factor [EGF], PDGF) a ma-

trix metaloproteináz (MMP), ale obsahují rovněž 

velké množství inhibitorů (endostatin, destičkový 

faktor- 4 [PF4], trombospodin-L, 2-makroglobulin, 

PAI-1 inhibitor a angiostatin) (5).

Získávání 
a způsoby aplikace BMC

BMC jsou získávány ve spolupráci s hemato-

logy standardní aspirací kostní dřeně prováděné 

v analgosedaci nejčastěji z lopat kyčelních kos-

tí. Aspirát (cca 240 ml) je následně laboratorně 

zpracován a jsou separovány požadované BMC 

(např. progenitorové buňky CD133+ imunomag-

netickou separací CliniMACS Prodigy, koncentrát 

aspirátu buněk kostní dřeně [BMAC] metodou 

Ficoll nebo SmartPReP2 obsahující i trombocyty, 

etc). Aspirace kostní dřeně je spojena s minimál-

ními riziky, nejčastěji hematomy lokálně, vzácně 

infekcí či snížením hematopoézy.

Hlavní možné metody aplikace kmenových 

buněk do ischemického myokardu jsou: intrako-

ronární infuze, přímá intramyokardiální injekce 

nebo retrográdní aplikace cestou koronárního 

sinu (6). 

Intrakoronární infuze je nejčastějším 

způsobem aplikace u pacientů s AIM. Hlavní 

výhodou tohoto přístupu je bezpečnost a jed-

noduchost podání kmenových buněk selektivně 

do infarktové tepny zásobující ischemizovaný 

myokard. Avšak intrakoronární aplikace vede 

k zachycení pouze 1–3 % buněk v myokardu, 

většina buněk je vyplavena a zachycena v plicích 

a játrech. Dále infuze těchto poměrně velkých 

buněk může vést k obstrukci koronární mikro-

cirkulace a mikroinfartům (7). Gyöngyösi et al. 

prokázal, že absolutní myokardiální průtok po 

intrakoronární injekci kmenových buněk se oka-

mžitě snižuje o -30 % a toto snížení přetrvává 

24 hodin (8).

Přímá intramyokardiální aplikace kme-

nových buněk vede k jejich vysokému záchytu 

v myokardu bez ovlivnění koronárního průtoku. 

Perkutánní endoventrikulární intramyokardi-

ální aplikace s použitím dedikovaných katétrů 

je relativně bezpečná, i když může být spojena 

s rizikem perforace a tamponády nebo s indukcí 

komorových arytmií v prvních dvou týdnech 

po AIM. Intramyokardiální retence buněk může 

dosahovat až 20–30 %, zbývající buňky jsou opět 

zachyceny v plicní cirkulaci a játrech. Další vý-

hodou endoventrikulární aplikace je posouzení 

myokardiální viability a kontraktility v reálném 

čase pomocí elektromechanického mapování 

(např NOGA system) a možnost cílené aplikace 

kmenových buněk do oblastí hibernovaného 

myokardu. Perioperační epimyokardiální 

injekce kmenových buněk v průběhu CABG 

umožňuje cílenou aplikaci pod kontrolou zra-

kem, nevýhodou je nutnost perioperačního 

přístupu. Jako alternativa jsou vyvíjeny endo-

skopické procedury umožňující transepikardiální 

aplikaci bez nutnosti otevření hrudníku (7).

Retrográdní infuze cestou koronárního si-

nu po předchozí obturaci balonkovým katétrem 

představuje možnou alternativu k antegrádní 

intrakoronární aplikaci. Retrográdní kanylace 

koronárního žilního systému se jeví bezpečná 

a je běžně využívána arytmology např. k implan-

taci levokomorové elektrody u resynchronizační 

terapie (9). Suzuki et al. ve své dřívější práci na 

myším modelu prokázali, že retrográdní infuze 
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cestou koronárního sinu umožňuje proniknutí 

buněk do jednotlivých vrstev myokardu s mini-

málním rizikem poškození (10). 

Zhou et al. ve své práci na prasečím mode-

lu studovali tkáňovou distribuci radioaktivně 

značných BMC při různých způsobech aplikace 

– přímým intramyokardiálním, intrakoronárním 

a retrográdním transvenózním, cestou koronár-

ního sinu. Každá metoda aplikace byla spojena 

s významným zachycením aplikovaných buněk 

extramyokardiálně v plicní cirkulaci (26 +/-3 % vs. 

47+/-1 % a 43+/-3 %). Signifikantně nejvíce buněk 

bylo v myokardu zachyceno při přímé intramyo-

kardiální aplikaci (11+/-3 %) ve srovnání s intrako-

ronárním (2,6+/-0,3 %; p < 0,05) a retrográdním 

transvenózním podáním (3,2+/-1 %), tento rozdíl 

však již nedosahoval statistické významnosti (11).

Preklinické studie
Vzhledem k malé velikosti souborů v jedno

tlivých studiích se preklinické i klinické výsledky 

většinou opírají o metaanalýzy. 

Van der Spoel et al. se ve své metaanalýze 

preklinických studií zabývali terapií ischemické 

kardiomyopatie u zvířecích modelů (52 studií 

s celkem 888 zvířaty). Tato metaanalýza prokázala, 

že transplantace BMC vedla k singifikantnímu 

zlepšení ejekční frakce levé komory (EF LK) o 7,5 % 

(95 % CI: 6,2–8,9 %; p < 0,001) ve srovnání s kon

trolní skupinou a nebyla spojena se zvýšením cel-

kové mortality (9,5 % vs. 8,4 %; OR 1,13 [0,63–2,02]; 

p = 0,68). Dle multivariační regresní analýzy mezi 

hlavními prediktory zlepšení EF LK byly: použitý 

typ buněk (MSC vs. neselektované BMC; p = 0,04) 

a lokalizace infarktu myokardu (uzávěr povodí RIA 

+ 8 % zlepšení EF LK vs. uzávěr povodí RCX +5,8 %; 

p = 0,045). Byl prokázán trend výraznějšího zlep-

šení EF LK při použití většího počtu buněk (≥ 107), 

u pozdější aplikace (> 1 týden po AIM) a u modelů 

s chronickou okluzí koronární tepny (12). 

Klinické studie
Jeevanantham et al. provedli metaanalýzu 50 

klinických studií (zahrujících přes 2 600 pacientů) 

zabývající se využitím BMC v terapii kardiovasku-

lárních onemocnění. Průměrný počet pacientů 

v jednotlivých studiích byl 39 (10–390 pacientů) 

a průměrná doba sledování byla šest měsíců 

(3–60 měsíců). Průměrná doba implantace BMC 

u pacientů s AIM byla 6,7 dní po infarku; průměrný 

počet aplikovaných BMC byl 100 × 106 a průměrná 

EF LK studované populace byla 43 %. Ve srov-

nání se standardní terapií vedla transplantace 

BMC ke zlepšení EF LK o 3,96 % (95 %CI: 2,90–5,02; 

p < 0,00001), snížení end-systolického objemu 

levé komory (LVESV) o 8,9 ml (95 %CI: –11,57 to 

–6,25; p < 0,00001) a snížení end-diastolického 

objemu levé komory (LVEDV) o 5,23 ml (95 % CI: 

–7,6 to –2,86; p < 0,0001). Přičemž zmenšení roz-

sahu infarktového ložiska a snížení LVESV a LVEDV 

přetrvávalo minimálně 12 měsíců a zlepšení EF LK 

minimálně 24 měsíců po implantaci.

Analýza jednotlivých podskupin prokázala, 

že zlepšení funkce levé komory, rozsahu jizvy 

a objemů levé komory je obdobné u pacientů 

s akutním infarktem myokardu i chronickým 

srdečním selháním (s výjimkou většího snížení 

LVESV u chronických pacientů).

U pacientů s anteriorním infarktem myo-

kardu bylo dosaženo většího snížení LVEDV ve 

srovnání s IM v ostatních lokalizacích, v dalších 

parametrech se tyto skupiny nelišily.

U pacientů s EF LK < 43 % vedla BMC tera-

pie k signifikantnímu snížení LVESV i LVEDV ve 

srovnání s pacienty s EF ≥ 43 %, kde signifikatní 

zlepšení LVEDV nebylo pozorováno.

Zatímco zlepšení EF LK a pokles LVESV u pa-

cientů s AIM bylo dosaženo jak při časné aplikaci 

BMC (do 7. dne od AIM), tak i při pozdějším podání 

(7.–30. den), pokles LVEDV byl prokázán jen u čas-

né implantace do 7. dne. Analýzy prokázaly, že 

implantace > 40 × 106 buněk vede k signifikantní-

mu zlepšení EF LK, snížení rozsahu jizvy a poklesu 

LVEVS i LVEDV, naproti tomu podání < 40 × 106 

buněk ke zlepšení v žádném sledovaném parame-

tru nevedlo. Zdá se tedy, že počet 40 × 106 buněk 

představuje limitní hranici, pod kterou implantace 

BMC již nepřináší klinický benefit. Třicešest studií 

používalo BMNC, pět studií neselektované BMC, 

šest studií separované CD 133+/nebo CD34+ a tři 

studie MSC nebo EPC buňky. Implantace BMMNC 

vedla ke zlepšení EF LK, rozsahu jizvy a poklesu 

objemů levé komory, při použití CD 133+/CD 34+ 

buněk signifikantní rozdíly oproti kontrolní skupině 

prokázány nebyly. Avšak vzhledem k malému po-

čtu studií a s malými soubory pacientů posouzení 

přínosu implantací jednotlivých typů BMC bude 

vyžadovat další studie. Ve srovnání se standardní 

terapií vedlo podání BMC k signifikatnímu sníže-

ní celkové mortality (OR 0,39; 95 %CI: 0,27–0,55; 

p < 0,00001), kardiovaskulární mortality (OR 0,41; 

95 % CI: 0,22–0,79; p = 0,005), recidivy IM (OR 0,25; 

95 % CI: 0,11–0,57, P = 0,001) a trombózy ve stentu 

(OR 0,34; 95 %CI: 0,12–0,94; p = 0,04). Byl pozorován 

trend ke snížení progrese srdečního selhávání (OR 

0,52; 95 % CI: 0,27–1,00; p = 0,05) a výkytu cerebro-

vaskulárních příhod (OR 0,28; 95 % CI: 0,08–1,07; 

p = 0,06). Nutnost opakované revaskularizace cílové 

tepny (TVR; OR 0,83; 95 % CI: 0,55 – 1,23; p = 0,35) 

a výskyt komorových arytmií (OR 1,14; 95 % CI: 

0,52–2,53; p = 0,74) byly srovnatelné (13).

Delewi et al. provedli metaanalýzu 16 stu-

dií s intrakoronární aplikací BMC u pacientů po 

STEMI (celkem 1 640 pacientů: 980 léčených 

a 660 kontrol). Aplikace BMC vedla k signifikant-

nímu zlepšení EF LK (+2,55 %; 95 % CI. 1,83–3,26; 

p < 0,001), snížení indexu LVEDV (-3,17 ml/m2; 

95 % CI: -4,86 až -1,47; p < 0,001) a indexu LVESV 

(-2.6 ml/m2; 95 % CI -3,84 až -1,35; p < 0,001). Větší 

zvýšení EF LK bylo prokázáno u pacientů mlad-

ších 55 let (3,38 %; 95 % CI: 2,36–4,39) ve srování 

se staršími (1,77 %, 95 % CI: 0,80–2,74; p = 0,03). 

Taktéž pacienti s EF LK < 40 % vykazovali větší pří-

nos z BMC terapie. Zlepšení EF LK v této skupině 

bylo signifikantně vyšší (5,3 %; 95 % CI: 4,27–6,33) 

oproti pacientům s EF LK ≥ 40 % (1,45 %; 95 % 

CI: 0,60–2,31; p < 0,001) (14). Proarytmogenní či 

proonkogenní riziko aplikace BMC v těchto me-

taanalýzách nebylo prokázáno (13, 14).

Intrakorornární aplikací BMC se zabývalo 

i několik českých pracovišť. Pudil et al. prokázali 

u šesti pacientů po intrakoronární aplikaci BMC 

pět dní po AIM zlepšení EF LK z 31,6 +/- 4,9 % na 

36,6 % po 24 měsících, bez průvodních závaž-

ných komplikací (15, 16).

Pěnička et al. neprokázali u pacientů s ante-

riorním AIM (uzávěr RIA) a s EF LK < 50 % při čas-

ném (4–11 dní) intrakoronárním podání BMMNC 

signifikantní zlepšení EF LK (45+/-9 % vs. 47+/-7 %; 

p = NS), změny objemů LK (LVEDV: 172+/-34 ml 

vs. 174+/-29 ml; p = NS a LVESV: 95+/-28 ml vs. 

96+/-28 ml; p = NS) či regresi rozsahu infarktové-

ho ložiska (30,5+/-16,1 % vs. 35,3+/-17,2 %; p = NS) 

po čtyřech měsících oproti kontrolní, standardně 

léčené skupině. Rozdíl v EF LK mezi skupinami 

nebyl signifikantní ani po 12 měsících. Studie 

byla předčasně ukončena po randomizaci 27 

pacientů pro výskyt významných nežádoucích 

účinků v léčené skupině; i když pravděpodobně 

nesouvisejících s vlastní aplikací BMNC (17, 18).

Meluzín et al. randomizovali 60 pacientů 

s AIM k časné (3–8 dní) intrakoronární aplikaci 

vysoké (108), nízké (107) dávky BMC nebo ke stan-

dardní léčbě. Ve skupině pacientů s vysokou 

dávkou BMC bylo prokázáno přechodné zlep-

šení regionální kinetiky infarktové stěny (Sinfarct: 
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Δ+0,7 +/-0,2 cm/s vs. 0 +/-0,2 cm/s; p = 0,024) po 

3 měsících oproti kontrolní skupině, které však ve 

12. měsíci již nepřetrvávalo. Oproti tomu zlepšení 

EF LK bylo v této skupině prokázáno jak po třech 

(Δ+6 +/-2 % vs. +3 +/-2 %; p = 0,044), tak po 12 

měsících (Δ+7 +/-2 % vs. 0 +/-2 %; p = 0,027) (19, 

20). U části pacientů, kteří prokazovali funkční 

zlepšení po třech měsících, byla opakovaně apli-

kována vysoká dávka BMC, nicméně toto opa-

kované podání u pacientů s chronickým IM bylo 

spojeno se zvýšeným výskytem intrakoronárních 

komplikací a bylo předčasně ukončeno (21).

Závěr
Aplikace autologních kmenových buněk 

kostní dřeně do oblasti postiženého myokardu 

se zdá být slibnou léčebnou metodou u pacien-

tů se srdečním selháním ischemické etiologie. 

Bude však potřeba ještě dlouhá řada klinických 

studií, než tato metoda bude přijata do běžné 

klinické praxe. 

Práce byla podpořena Ministerstvem zdravot-

nictví České republiky z projektu Institucionální 

podpory – RVO-FNOs/2014.
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