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1 Regenerace myokardu po intrakoronární aplikaci  mononukleárních  buněk kostní dřeně u 

pacientů s akutním infarktem s opožděnou reperfuzí a dysfunkcí levé komory 

Úvod a cíl: Navzdory pokrokům v rozvoji reperfuzní terapie, pacienti s akutním infarktem myokardu s ST 

elevacemi (STEMI) s pozdní reperfuzí a dysfunkcí levé komory (LK), mají špatnou prognózu. Snažili jsme 

se zaměřit na hodnocení bezpečnosti a efektivity intrakoronární aplikace mononukleárních buněk kostní 

dřeně (BMNCs) na zlepšení jejich prognózy díky ovlivnění progrese poinfarktové remodelace LK v rámci 

dlouhodobého sledování.  

Metodika: 27 pacientů  se  STEMI, průměrný věk 59±12 ( 81% muži), průměrná vstupní ejekční frakce 

levé komory (LVEF) 39±5%, léčených primární koronární angioplastikou (PCI) 4-24 hodin od začátku 

obtíží, byli randomizováni buď k intrakoronární aplikaci BMNCs 4 až 11 dní po PCI  (n=17, BMNCs 

skupina, z toho 14 podstoupilo 2 leté sledování) či standardní terapii (n=10, kontrolní skupina). Hodnocení 

LK bylo provedeno echokardiograficky se zaměřením na LVEF, enddiastolický a endsystolický objem 

(LVEDV, LVESV), diastolickou funkci a myokardiální perfuzi hodnocenou pomocí SPECTu myokardu. 

Výsledky: V průběhu 24-měsíčního sledování nebyl zjištěn rozdíl mezi oběma skupinami v klinicky 

závažných událostech (6 pacientů v BMNCs (36%) vs. 5 pacientů (50%) v kontrolní skupině, p=0,54).  

Během 4 měsíční kontroly se LVEF mírně zlepšila v obou skupinách (absolutní změna +5,8% vs. +7,6%, 

p=0,75). Stejně tak velikost infarktového ložiska dle SPECTu se zmenšila v obou skupinách srovnatelně (-

10,9% vs. -12,2%, p=0,47). Překvapivě, za 24 měsíců u pacientů s aplikovanými BMNCs došlo k 

signifikantnímu zlepšení LVEF (absolutní změna +12% vs. +8,5%, p=0,03). Tento efekt vyplývá jak ze 

zlepšení redukce LVESV v BMNCs skupině (-2,6ml vs. -1,8ml, p=0,26) tak ze zmenšení progrese LVEDV 

(+16,7ml vs. +17,9ml, p=0,27). U nemocných v BMNCs skupině došlo během 2 let ke zlepšení jejích 

diastolické funkce z převažující změny plnění charakteru  pseudonormalizace na lehčí poruchu relaxace 

oproti kontrolní skupině, u nichž mírně progreduje četnost výskytu středně významné poruchy 

pseudonormalizace (p ‹ 0,001). 

Závěr: Intrakoronární aplikace BMNCs u nemocných se STEMI s pozdní reperfuzí je bezpečná a je 

asociovaná se zlepšením ukazatelů funkce a remodelace levé komory v delším časovém horizontu. 

Klíčová slova: akutní infarkt myokardu s ST elevacemi, mononukleární buňky kostní dřeně, ejekční frakce 

levé komory, remodelace  levé komory.  
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2 Myocardial regeneration after intracoronary injection of autologous bone marrow-derived 

mononuclear cells in patients with large anterior acute myocardial infarction and late 

reperfusion 

Objective and background: Despite the use of reperfusion therapies, outcomes in patients with large ST 

elevation myocardial infarction (STEMI), late reperfusion and  left ventricular (LV) dysfunction is poor. 

We investigated longterm  safety and efficacy of intracoronary injections of autologous bone marrow-

derived mononuclear cells (BMNCs). 

Methods: 27 patients with anterior STEMI (age 59 ± 12 yrs, mean baseline LV ejection fraction (LVEF) 

39±5%), who underwent percutaneous coronary intervention 4-24 hours after the onset of symptoms, were 

randomly assigned  either to intracoronary BMNCs injection (n = 17, BMNCs group, out of which 14 

underwent longterm follow-up), or to standard therapy (n = 10, Control group). The LVEF, the LV end-

diastolic and end-systolic volumes (LVEDV, LVESV) and diastolic function (transmitral flow, pulmonary 

vein flow) were assessed by echocardiography at discharge, month 4 and 24. Myocardial perfusion was 

assessed using  SPECT  at baseline and  month 4. 

Results: At 24-month, there was no difference in rates of serious clinical events (36% vs. 50%, p=0,54). At 

Month 4 LVEF improved to similar extent in both groups (absolute change +5,8% vs. +7,6%, p=0,75), with 

similar infarct size reductions (–10,9% vs. -12,2%, p=0,47). However, at Month 24, LVEF further 

improved in BMNCs patients (absolute change +12% v.s +8,5%, p=0.03). This effect  resulted from  a 

more pronounced reduction in LVESV (-2,6ml vs. -1,8ml, p=0,26) and a smaller increase in  LVEDV 

(+16,7ml vs. +17,9ml, p=0,27). At month 24 we obseved improvement in diastolic function in BMNCs 

patients in contrast to control group (p ‹ 0,001). These results suggests beneficial long-term effects of 

BMNCs therapy  on LV remodeling. 

Conclusions: BMNCs injections in patients with STEMI and LV dysfunction was associated with a 

significant improvement of global LVEF and diastolic function during longterm follow-up compared to 

standard therapy. No difference was observed between the groups in adverse clinical events or restenosis. 

Key Words: bone marrow-derived mononuclear cells, myocardial infarction, remodeling, left ventricular 

ejection fraction   
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3 Úvod 

Při akutním infarktu myokardu (AIM) dochází ke vzniku ireverzibilní ischemické nekrózy srdečního 

svalu, která je provázená ztrátou kontraktilních elementů, kardiomyocytů (CM) 
1, 2

.  Rozsah postižení je 

v prvé řadě závislý na velikosti povodí infarktové tepny, délce trvání ischémie 
3
 a dále na přítomnosti 

kolaterální cirkulace, předchozího ischemického zatížení myokardu 
4
 a v nezanedbatelné míře i na podané 

léčbě 
5
.  Bez terapeutického zásahu je u pacientů s AIM udávaná mortalita kolem 30% 

6
.  Díky rozvoji 

reperfuzní terapie, tj. trombolýzy 
7
 a perkutánní koronární angioplastiky (PCI) 

8, 9
, došlo v posledních 20ti 

letech k poklesu hospitalizační mortality u AIM na 6-10% 
10

. Bohužel, ani rychle navozená rekanalizace 

infarktové tepny nemusí vždy docílit záchrany myokardu 
11

. Efekt je limitovaný možnou přítomností 

defektu na úrovni mikrocirkulace a časným nebo pozdním ischemicko-reperfuzním poškozením 
4
. Ztráta 

většího množství CM 
12

 má za následek remodelaci levé komory (LK) s postupným poklesem její systolické 

funkce nad rámec akutního poškození při vlastním infarktu s progresí do chronického srdečního selhání 
5, 

13-15
. Současná strategie léčby AIM se zaměřuje především na snížení akutní ztráty CM dosažením co 

nejčasnější reperfuze myokardu 
14

. Prozatím žádná konvenční léčba nebo klinicky používaná procedura 

neumožňuje nahradit již nekrotický myokard nebo zformovanou jizvu funkční kontraktilní tkání. Naději do 

této sféry vnesly první experimentální práce s kmenovými buňkami 
16-18

, jejichž závěry vedly poté 

k prvním pokusům o klinickou aplikaci. Výsledky těchto pilotních nerandomizovaných prací, 

publikovaných v době zahájení projektu, byly nadějné 
19-22

. U části nemocných došlo ke zlepšení celkové 

funkce LK, zlepšení parametrů remodelace, viability v infarktovém ložisku a zmenšení perfuzního defektu. 

Nicméně, tyto studie byly provedeny na pacientech s relativně dobrou celkovou funkcí LK, s různými 

časovými intervaly reperfuze a jako srovnávací byly použity historické skupiny pacientů. Z těchto poznatků 

vycházel návrh naší klinické studie, ověřující účinnost a bezpečnost intrakoronárního podání 

mononukleárních dřeňových buněk (BMNCs) v léčbě komorové dysfunkce u pacientů po rozsáhlém AIM 

přední stěny s pozdní reperfuzí. Jedná se o skupinu nemocných, u níž dochází k významné ztrátě 

kontraktilních elementů se všemi z toho vyplývajícími důsledky a případný pozitivní efekt buněčné léčby 

by měl největší význam. 
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4 Cíle a hypotéza práce                      

Cíl práce:  Cílem práce bylo ověřit první data o bezpečnosti a klinické účinnosti intrakoronárního podání 

autologních dřeňových mononukleárních buněk u pacientů po prodělaném rozsáhlém předním infarktu 

myokardu s ST elevacemi (STEMI) s následnou těžkou dysfunkcí levé komory.  

1. Primární cíle:   

a.    Kombinovaný klinický ukazatel bezpečnosti aplikace BMSCs (úmrtí, reinfarkt, 

hospitalizace pro srdeční selhání, výskyt maligních arytmií) za 4 měsíce po implantaci 

(u skupiny s implantovnými KB ve srovnání s kontrolní skupinou).  

b. Změna ejekční frakce levé komory (LVEF) za 4 měsíce po implantaci hodnocenou 

echokardiograficky. 

 

2.      Sekundární: 

a.    Kombinovaný klinický ukazatel bezpečnosti aplikace BMSCs (úmrtí, reinfarkt, 

hospitalizace pro srdeční selhání, výskyt maligních arytmií) za 24 měsíců po implantaci. 

b. Změna ejekční frakce levé komory za 24 měsíců po implantaci hodnocená 

echokardiograficky. 

c.    Změna velikosti enddiastolického a endsystolického objemu levé komory (LVEDV a 

LVESV). 

d. Změna segmentární funkce LK za 4 měsíce, hodnocena echokardiograficky.  

e.     Dlouhodobý vliv na diastolickou funkci levé komory, hodnocenou echokardiograficky.  

f.     Hodnocení změny velikosti jednotlivých srdečních oddílů.  

g.  Změna velikosti infarktového ložiska dle scintigrafického vyšetření myokardu 

(SPECTu).  

h.  Sledování dlouhodobé klinické účinnosti léčby pomocí dotazníku kvality života. 
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Pracovní hypotéza 

1. Intrakoronární aplikace BMNCs je bezpečná a nepovede ke zvýšení počtu nežádoucích událostí ani 

ke zvýšení počtu maligních arytmií. Naopak, díky ovlivnění funkce levé komory povede ke snížení 

počtu rehospitalizací pro srdeční selhání. 

2. Intrakoronární aplikace BMNCs časně po akutním infarktu myokardu povede u nemocných 

s těžkou poruchou systolické funkce levé komory k jejímu zlepšení (zvýšení LVEF). 

3. Aplikace BMNCs povede k zamezení progrese nežádoucí poinfarktové remodelace levé komory a 

diastolické dysfunkce (zmenšení progrese velikosti LVEDV a LVESV). 

4. Aplikace kmenových buněk povede ke zmenšení velikosti infarktového ložiska (dle SPECTu 

myokardu). 

5. Dle teoretických předpokladů a výsledků dosavadních studií by pravděpodobně neměl být rozdíl v 

účinnosti metody při použití v časném  infarktovém  období ve srovnání s delším časovým 

odstupem.  

 

5 Metodika 

V období od ledna 2004 do května 2006 bylo zařazeno ve dvou centrech (Všeobecná fakultní 

nemocnice, nemocnice Královské Vinohrady) celkem 27 pacientů s prvním akutním STEMI s pozdní 

prezentací (nad 4 hodin od počátků symptomů), kteří měli dle vstupní angiografie uzávěr ramus 

interventricularis anterior ošetřený PCI s implantací stentu a zjištěnou dysfunkcí LK s poruchou kinetiky 

v povodí infarktové tepny při vstupním echokardiografickém vyšetření (LVEF < 50%, 24-48 hod po 

primární intervenci). Vyřazovacími kriteriemi studie byl věk nad 80 let, difůzní koronární postižení, 

hemodynamická nestabilita, závažnější komodity a  porucha kinetiky LK dle echa v jiném než infarktovém 

povodí. Pacienti, randomizovaní do studie byli následně rozděleni (obálkovou metodou) v poměru 2:1 do 

aktivní BMNCs skupiny (časná větev – implantace za 3-5dní od AIM a pozdní za 7-11 dní). Studie byla 

schválena etickými komisemi zúčastněných pracovišť. Všichni pacienti podepsali informovaný souhlas.  
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5.1 Design studie  (shrnutí viz obr. 1)  

             Hodnocení systolické funkce LK (dle LVEF), objemy, rozměry LK a diastolické funkce bylo 

provedeno pomocí echokardiografického vyšetření vstupně, dále při dimisi ze vstupní hospitalizace 

(referenční nález) a poté za 4, 12 a 24 měsíců. Hodnocení myokardiální perfuze a viability jednotlivých 

segmentů bylo provedeno dle SPECTu myokardu (při dimisi a za 4 měsíce) pomocí [
99m

Tc]-Tetrofosminu 

(600 MBq). Kontrolní koronarografie proběhla za 4 měsíce od randomizace. U všech nemocných byly 

provedeny seriové laboratorní odběry 

opakovaně vstupně a při jednotlivých 

kontrolách (kardiomarkery – troponin I, 

kreatinkináza, její MB frakce dále CRP, krevní 

obraz, kompletní biochemický screening). 

Kontrolní EKG, 24 hodinové holterovská EKG 

monitorace byla provedena při dimisi ze vstupní 

hospitalizace, za 2 a 4 měsíce. Při výstupní 

kontrole (24 měsíců od randomizace) nemocní 

vyplnili dotazník kvality života 

(standardizovaný dotazník SF-36).   

 

Obr.1 .:  Struktura studie.  

5.2 Odběr, zpracování kmenových buněk, intrakoronární aplikace  

U stabilních pacientů v aktivně léčené skupině byl proveden odběr kostní dřeně zkušeným 

hematologem za 3-11 dní od PCI (dle randomizace). Kmenové buňky (KB) jim byly odebrány ze zadní 

horní hrany lopaty kyčelní kosti (spina iliaca posterior superior) v analgosedaci opakovanými aspiracemi 

(10-15 kostních vpichů ve 4 hloubkových etážích). Vždy se odebralo nejvýše 2 ml dřeňové krve do 

jednorázové injekční stříkačky s 0.1 ml sterilního heparinového roztoku 1:50. Odebrané porce se 

shromažďovaly v odběrovém setu  Bone Marrow Collection Kit with Pre-Filter and Inline Filters (Baxter 

R4R2107). Erytrocyty byly následně separované pomocí sedimentace s Gelofusinem (B.Braun, 

Melsungen AG) v laminárním boxu Biohazard. Po izolaci BMNCs se přebývající plasma odebrala a 



 

 

 

 - 10 - 

vytvořil se koncentrát. Přes Sampling site coupler EMC1401 (Baxter) se sterilně odebral vzorek na zjištění 

počtu jaderných buněk a centrifugací s následnou úpravou objemu pomocí plasmaextraktoru se 

adjustovala koncentrace jaderných buněk na cílový objem. Finálně zpracované BMNCs byly aplikovány 

nemocným ještě téhož dne, co byl proveden odběr kostní dřeně intrakoronárně. Aplikace KB byla 

provedena metodou „over the wire PCI“ popsanou  Strauerem a spol. 
21

, kdy do infarktové tepny byl 

zaveden, do místa předchozí intervence krátký angioplastický balónek s centrálním luminem (Maveric, 

Boston Scientific). Po nízkotlakém nafouknutí balónku byla do přechodně obturované tepny během cca 2-

3 minut aplikována suspenze připravených dřeňových buněk o objemu 2-5 ml, poté byl balónek vyfouknut 

a perfuze myokardu znovu obnovena. Celý postup byl opakován v intervalech 3-5 minut 3-5x do aplikace 

celého množství buněčného koncentrátu. Celková doba ischemie byla 7-18 min. 

5.3 Echokardiografické vyšetření 

Echokardiografické vyšetření bylo provedeno podle standardního vyšetřovacího protokolu na 

přístroji Vivid 7 (Vingmed-General Electric, Horten, Norway) 
23

. Všechny hodnoty byly měřeny nejméně 

třikrát a průměrovány. Měření byla prováděna ve standardních projekcích (parasternální krátké ose - 

PSAX, dlouhé ose - PLAX, apikální projekci – 4 dutinové (4AC), 5 dutinové (5AC), 3 a 2 dutinové (3AC 

a 2AC) sondou MS3  o frekvenci 3,5 MHz 
24

.  Objemy levé komory (LVEDV, LVESV) a systolická 

funkce (LVEF) byly měřeny ze 4 AC a 2 AC 

projekce pomocí Simpsonovy metody (obr. 2). 

 

Obr.2.:  Echokardiografické hodnocení funkce levé 

komory dle Simpsonova pravidla (EFLK – ejekční 

frakce levé komory). 

 

 

Rozměry LK byly stanovovány z parasternální dlouhé osy ze záznamu M-způsobem, kdy kurzor 

je vedený kolmo na interventrikulární septum a zadní stěnu LK pod úrovní cípů mitrální chlopně. Měření 

byla prováděna na konci diastoly určeném kmitem R na současně registrovaném EKG. 
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Pro hodnocení diastolické funkce jsme použili nejběžnější způsob hodnocení pomocí pulzní 

dopplerovské echokardiografie, kdy využíváme záznamu toku přes mitrální chlopeň a toku v plicních 

žilách ze 4AC projekce. Hodnocení rychlosti toku pomocí pulsní dopplerovské echokardiografie 

transmitrálně:  Vrcholová rychlost vlny E je dána velikostí tlakového gradientu mezi síní a komorou na 

počátku diastoly. Její velikost odráží rychlost relaxace komory, tlak v levé síni (LS) a poddajnost LK. 

Doba poklesu rychlosti vlny E ≈ decelerační čas (DTe). DTe odráží rychlost vzestupu tlaku v LK v časné 

diastole. Je závislý na délce trvání relaxace komory a je měřítkem její compliance. Velikost vlny A a její 

trvání (Adur) závisí na poddajnosti LK, preloadu a na kontraktilitě LS, obr. 3.   

Obr. 3.:  Pulzně dopplerovský záznam 

transmitrálního průtoku získaný ze 4AC projekce (E 

– vlna časného transmitrálního průtoku, A – vlna 

pozdního transmitrálního průtoku, DTe – decelerační 

čas vlny E, Adur – doba trvání vlny A). 

     

Dále bylo provedení hodnocení v pravé horní plicní žíle: měřena byla velikost vlny S, která je 

závislá na tlaku v LS a její poddajnosti. Vlna D ≈ vlně E, délka trvání reversní vlny Ar v plicní žíle během 

síňové systoly (Ardur) a následně spočten rozdíl trvání vln Ar a A (Ardur a Adur). 

5.4 Dobutaminová echokardiografie 
25

 

  Tato metoda sloužila  k detekci viability hibernovaného myokardu, kdy po aplikaci malých dávek 

dobutaminu (5, 10 ug/kg/min) bylo zjišťováno zda dochází ke zlepšení funkce LK na základě předpokladu 

potenciace kontraktility LK (projekcích: PLAX, PSAX, 4AC a 2AC). Měření a porovnávání bylo 

zaměřeno na regionální kinetiku s analýzou jednotlivých segmentů myokardu v klidu a po zátěži 

dobutaminem (16ti segmentový model 
26

) s otázkou přítomnosti reversibilní ischemie. V případě, že i po 

maximální aplikaci dobutaminu nedošlo k potenciaci kinetiky byl hodnocen nález jako ireversibilní 

akineza se zničeným myokardem 
27

. 
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5.5 Vyšetření myokardiální viability pomocí  SPECTu 
28, 29

 

Scintigrafická objektivizace distribuce perfuze myokardu LK byla realizována metodou 

hradlované jednofotonové emisní tomografie (GSPECT) na dvoudetektorové kameře (Infinia Hawkeye 

GE). Vyšetření probíhalo za klidových podmínek s intravenózním podáním [
99m

Tc]-Tetrofosminu (600 

MBq). Distribuce perfuzního indikátoru byla hodnocena z jednotlivých řezů a z polárních map vizuálně a 

pomocí kvantifikačních programů 4D-MSPECT, který umožňuje korekci na zeslabení a rozptyl metodou 

low-dose CT. Ke specifikaci viability byl použit 16ti segmentový model 
26, 30

. Oblast poškozeného 

myokardu byla prostřednictvím scintigrafie porovnávána s ostatním zdravým myokardem LK, stanovené 

hodnoty byly po normalizaci porovnány s implementovanou standardní databází normálních pacientů.  

5.6 Kvalita života 
31-33

 

K hodnocení kvality života (na konci studie) byl použitý standardizovaný dotazník kvality života 

SF-36. Hodnoceny byly tyto parametry: 1. fyzické funkce (PF), 2. fyzické omezení rolí (RP), 3. tělesná 

bolest (BP), 4. celkové vnímání vlastního zdraví (GH), 5. vitalita (VT), 6. fyzické nebo emoční omezení 

sociálních funkcí (SF), 7. emoční omezení rolí (RE), 8. všeobecné duševní zdraví (MH).  

5.7 Statistická analýza 

Statistické zpracování prezentovaných výsledků bylo provedeno s použitím programu Microsoft 

Office Excel 2003 (Microsoft corp) a statistického programu JMP 3.2.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA). Hodnoty byly uváděny jako průměr ± standardní odchylka nebo jako procentuální zastoupení. V 

souhrnu jsme použili tyto metody: Studentův  nepárový t-test u kontinuálních proměnných pro srovnání 

průměrných hodnot jednotlivých  vyšetřovaných spojitých parametrů mezi jednotlivými skupinami, pokud 

byla distribuce Gaussovského typu. U dichotomických proměnných  Analýza rozptylu ANOVA metoda: 

pro vzájemné srovnání všech souborů, dále pro diskrétní veličiny byl použit chí-kvadrát2 nebo 

Fischerovým testem, K posouzení korelací mezi proměnými bylo používáno lineární regresní analýzy se 

stanovením Pearsonova korelačního koeficientu. Za statisticky významné byly považovány rozdíly a 

korelace, kde p bylo menší než 0,05. Všechny použité testy byly dvoustranné. 
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6 Výsledky  

Celkový počet zařazených nemocných byl 27 (průměrný věk 59 ± 12 let, 81% tvořili muži se vstupní 

LVEF 39 ± 5% s rozmezím 19 – 45%), přičemž 17 pacientů zařazeno do aktivně léčené skupiny s BMNCs  

(7 do skupiny časné léčby a 10 do skupiny pozdní léčby) a 10 do kontrolní skupiny. Obě skupiny se 

významněji nelišily v základních vstupních parametrech včetně systolické funkce (LVEF 39 ± 7%  vs 39 ± 

4%). Pouze nemocní v BMNCs skupině byli nesignifikantně starší a měli naznačenou lehce vyšší 

prevalenci výskytu postižení více koronárních tepen, podrobnosti viz tabulka 1.  

Tbl. 1.: Vstupní charakteristika souboru (celkový počet pacientů = 27, kontrolní skupina 10 a BMNCs 

skupina 17 nemocných).                   

  BMNCs skupina 

(n=17) 

Kontrolní skupina 

(n=10) 
p hodnota 

Věk (roky) 61 ± 14 54 ± 10 0.18 

Hypercholesterolémie (%) 5 (30%) 6 (60%) 0,87 

Kouření (%) 11 (66) 9 (90%) 0,69 

Diabetes mellitus (%) 5 (29) 2 (20) 0,34 

Arteriální hypertenze (%) 7 (42%) 6 (60%) 0,79 

Vstupní klinické nálezy    

Systolický tlak, vstupní 129±33 142±21 0,21 

Diastolický tlak vstupní (mmHg) 77±18 82±21 0,39 

Tepová frekvence  (počet tepů/min)  83±19                78±10 0,48 

Postižení koronárních tepen    

SVD, n (%) 7 (41) 6 (60) 0,87 

MVD, n (%) 10 (59) 4 (40) 0,34 

Doba od vzniku bolesti do PCI (min) 315 (IQR 300 - 660) 330 (IQR 300 – 630) 0,75 

Vstupní kreatinkináza (MB frakce) 6,38±1,9 2,85±2 0,12 

Kardioenzymy    

Maximální kreatinkináza (ukat/l) 59,5 ±12 35 ±17 0,32 

Maximálná troponin (ug/l) 152 ± 22 147 ±20 0,46 

Killip klasifikace    

I/II, n (%) 15 (88)                 9 (90) 0,46 

III/IV, n (%) 2 (12)                 1 (10) 0,59 

TIMI flow po PCI    

Stupeň 2, n (%) 4 (23) 2 (20) 0,64 

Stupeň 3, n (%) 13 (77) 8 (80) 0,68 

Katecholaminová podpora, n (%) 2 (12) 1(10) 0,41 

Aplikace IIb/IIIa inhibitorů, n (%) 2 (12) 0 0,21 

Ejekční frakce levé komory, % 39 ± 7 39 ± 4 0,73 

Medikace po PCI, při dimisi    

Aspirin, n (%) 17 (100) 10 (100) NS 

Clopidogrel, n (%) 17 (100) 10 (100) NS 

ACE inhibitory/ AT1 blokátory, n (%) 13 (76) 8 (80) NS 

ß-blokátory, n (%) 14 (76) 10 (100) NS 

Statiny, n (%) 15 (88) 10 (100) NS 

 BMNCs = bone marrow-derived stem cells,  MVD = nemoc více tepen,  PCI = perkutánní koronární intervence, SVD = 

nemoc 1 tepny, MBG= myocardial blash grade, TIMI – timi frame count, NS – nesignifikantní    
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Celková doba od vzniku bolesti do PCI (do reperfuze) byla u aktivně léčené skupiny 315 min 

(rozmezí  300-660min) a kontrolní skupiny 330min (rozmezí 300-630min), p=0,75. Pacientům byly při 

akutní PCI implantované metalické stenty, kdy průměrný počet stentů byl u aktivně léčených nemocných 

1,3 ± 0,4 a kontrolní skupiny 1,2 ± 0,7, p=0,72. U pacientů v obou skupinách bylo vstupní TIMI 

v infarktové tepně 0 do periferie. Po PCI bylo u aktivně léčených nemocných v 77% TIMI III a v 80% u 

skupiny kontrolní, p=0,68. Aplikace IIb/IIIa inhibitorů (® Reo-Pro) byla použita u 2 pacientů zařazených 

do aktivně léčené skupiny. Tři pacienti byli vstupně v plicním edému (2 z aktivně léčené skupiny a 1 

v kontrolní skupině).  Celková maximální hodnota vzestupu troponinu byla u aktivně léčené skupiny 152  

22 ug/l a kontrolní skupiny 147  20ug/l, p=0,46, maximální hodnota kreatinkinázy byla 59,5  12 vs. 35  

17 ukat/l, p=0,32. Po úspěšném katetrizačním výkonu byli všichni pacienti léčení dle guidelines české a 

evropské kardiologické společnosti 
34

 bez statistické významnosti mezi skupinami. Nebyl pozorovaný 

signifikantní rozdíl ve vstupních základních laboratorních parametrech a markerech zánětu - C reaktivní 

protein byl vstupně v obou skupinách mírně zvýšen (21,5 ± 42mg/l vs. 12,2 ± 23mg/l, p=0,65), stejně tak i 

byla přítomná mírná leukocytóza (13,28 ± 4 vs 9,96 ± 4 g/l, p=0,49). U tří pacientů z každé skupiny byla 

verifikovaná vstupně mírná renální insuficience. Nebylo zjištěno pokatetrizačně signifikantní zhoršení 

renálních parametrů.  Změny na EKG odpovídaly v první době změnám při akutním anteroextenzivním 

STEMI. Vstupně byl nález ST elevací ve svodech I, aVL, V1 - V6.  Při akutní PCI po otevření infarktové 

tepny došlo u 9 pacientů z BMNCs skupiny (64%) vs. 8 pacientů (80%) v kontrolní skupině k okamžité 

kompletní ST rezoluci. U všech nemocných, vzhledem k pozdní reperfuzi, se nález na EKG vyvinul do 

obrazu jizvy (Q infarktu). Během 4 měsíčního sledování jsme zaznamenali již jen nespecifické změny na 

EKG (úsek ST) u 1 pacienta v obou skupinách, a dále během 24 měsíců byl EKG nález prakticky 

stacionární. Pacientům z aktivně léčené skupiny byl celkový počet podaných KB v průměru 29 ±11x10
8
, 

počet  CD 34+ buněk  22,3 ± 12 x 10
6
, poměr CD34+ k celkovému počtu buněk (%) 1,35 ± 0,45. Nebyla 

zjištěna pozitivní korelace mezi celkovým  množstvím aplikovaných buněk a LVEF během sledování. 

Výsledná LVEF však slabě korelovala s počtem CD 34+ buněk v aplikovaném koncentrátu. 
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6.1 Bezpečnost implantace BMNCs 

6.1.1 Krátkodobé sledování (4 měsíce)  

  Ze 17 pacientů zařazených do aktivně léčené skupiny (časná aplikace) došlo u dvou k významným 

komplikacím po odběru KB ještě před jejich plánovanou implantací (buněčná terapie tedy nebyla 

aplikována), které vedly nakonec k jejich úmrtí. U jednoho nemocného k subakutní trombóze ve stentu s 

reinfarktem, která byla řešena komplikovanou angioplastikou a následně urgentním aortokoronárním by-

passem, nemocný pak zemřel o 2 týdny později na sepsi a respirační komplikace. U jedné nemocné došlo 

před plánovanou implantací buněk k ruptuře mezikomorové přepážky, která si vyžádala urgentní 

chirurgické řešení, nemocná pak zemřela po 3 měsících na srdeční selhání. U jedné nemocné v BMNCs  

skupině pak byl 6 týdnů po výkonu diagnostikován inoperabilní karcinom žlučových cest (v době infarktu 

zcela asymptomatický) a nemocná zemřela na toto onemocnění o 2 měsíce později. Celkem tedy dokončilo 

základní sledovací období 4 měsíců 14 aktivně léčených a 10 pacientů v kontrolní skupině. V každé 

skupině byla během  tohoto intervalu u 1 nemocného nutná re-hospitalizace pro srdeční selhávání,  jiné 

závažné komplikace se nevyskytly. Výskyt restenózy s následnou angioplastikou při kontrolní angiografii 

po 4 měsících byl obdobný v obou skupinách (po 2 pacientech), kontrolní angiografii odmítl v každé 

skupině 1 nemocný. V aktivně léčené skupině nebyl zachycen závažnější běh nesetrvalé komorové 

tachykardie. Během prvního měsíce byl větší výskyt KES u nemocných v kontrolní skupině (15,2 vs. 

BMNCs skupina 4,6, p=0,004), jejich počet již při následné kontrole za 4 měsíce výrazně klesl a naopak 

v tomto období ve skupině s implantovanými KB jejich počet byl lehce vyšší (3,8 ± 1,2 vs. 1,6 ± 2,3 

v kontrolní skupině, p=0,12) – jednalo se o počet nijak závažný, KES byly převážně monomorfnní, 

izolované. Klinická symptomatologie hodnocená dle NYHA během 4 měsíců nebyla rozdílná mezi 

skupinami (1,7 ± 0,8 vs 1,65 ± 0,7, p=0,55).  

6.1.2 Dlouhodobé sledování (24 měsíců)  

Během 24 měsíčního sledování nebyl zjištěn statisticky signifikantní rozdíl ve výskytu 

nežádoucích klinických příhod po aplikaci BMNCs v porovnání s kontrolní skupinou (shrnutí viz tbl. 2). 

Kompozitní faktor nežádoucích účinků zahrnující úmrtí, re-infarkt myokardu, rehospitalizaci pro srdeční 

selhání byl prakticky bez rozdílu mezi skupinami (6 pacientů v aktivně léčené skupině (36%) vs. 5 
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pacientů (50%), p=0,54). V každé skupině pak během pozdního sledování prodělali čtyři nemocní 

revaskularizaci - 2 pomocí aortokoronárního by-passu a 2 pomocí PCI. Během 24 měsíčního intervalu u 4 

nemocných z kontrolní skupiny vs. 2 pacientů s BMNCs skupiny byla nutná re-hospitalizace pro srdeční 

selhávání. Během 24 měsíců nebyla ani v jedné skupině zachycena závažnější komorová tachykardie popř. 

synkopy.  

Tbl. 2.: Bezpečnost implantace kmenových buněk při dlouhodobém sledování – 24měsíců (KVO mortalita, 

rehospitalizace, reintervence, kompozitní faktor).   

  BMNCs 

skupina 

Kontrolní 

skupina 

p hodnota  

 

Kardiovaskulární mortalita, n (%) 2 (12) 0 NS 

Mortalita - nekardiovaskulární, n (%) 1 (6) 0 NS 

Rekurentní infarkt myokardu, n (%) 1 (6) 1(10) NS  

Hospitalizace pro srdeční selhání, n (%) 2 (12) 4 (40) NS  

Kompozitní faktor - úmrtí, infarkt 6 (36)  5 (50) NS  

    myokardu a rehospitalizace pro     

    srdeční selhání, n (%)   

Restenózy, n (%) 2 (12) 4 (40) NS  

Revaskularizace, n (%) 4 (24) 4 (40) NS  

   PCI, n (%) 2 (12) 2 (20) NS  

   CABG, n (%) 2 (12) 2 (20) NS  

Dokumentované komorové     0 0 NS  

    tachykardie popř. synkopy, n (%)   

NYHA I, II, n (%) 14 (100) 7 (70) NS  

Průměrná  NYHA třída 1.2 ± 0.42 1.9 ± 0.83 NS  

 CABG = coronary artery bypass graft, LV = levá komor, PCI = percutaneous coronary intervention, NS-nesignifikantní             

 

Klinická symptomatologie (NYHA klasifikace) byla v obou skupinách v celém sledovaném  

období srovnatelná (1,2 ± 0,42 vs 1,9 ± 0,83, p=0.59). Nebyl, ale zachycen statisticky signifikantní rozdíl 

mezi skupinami v hodnocení kvality života dle dotazníku SF-36 ve všech domén  (p= 0,25).  

6.2 Efektivita buněčné terapie    

Do našeho souboru byli již primárně zahrnuti nemocní se STEMI s  pozdní reperfuzí, tedy pacienti 

s prakticky plně rozvinutým relativně velkým poškozením myokardu, mírně dilatovanou komorou 

s LVEDD 53,5 ± 6mm (53,9 ± 7,2mm v BMNCs skupině vs. kontrolní skupina 53,1 ± 4.3mm, p=0,91) a 

LVESD 39 ± 8mm (40,8 ± 7,7mm vs. 37,1 ± 8,7mm, p= 0,21) a  alterovanou vstupní systolickou funkcí  

(LVEF 39,2 ± 9,2% vs. 39,4 ± 5,6%, p=0,73).  Vstupní hodnoty LVEDV a LVESV v obou skupinách 
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odpovídají vstupním hodnotám LVEDD a LVESD (163,3 ± 10,3ml vs. 162,3 ± 39,3ml, p=0,71 u LVEDV, 

98 ± 38,1ml vs. 98 ± 38,9ml, p=0,79 u LVESV), shrnutí viz tbl. 4.  

Tbl. 4. Souhrn změn během sledování 24 měsíců v systolické funkci levé komory (LVEF), objemech a 

rozměrech komory. 

  

BMNCs 

skupina 
(n=14) 

  
Kontrolní 

skupina  

(n=10) 

  

P hodnota  
BMNCs vs 

Kontrolní 

skupina 

  
Průměrná 

hodnota 

Absolutní 

změna vs. 

vstupní 

hodnota 

Relativní 

změna 

vs.vstupní 

hodnota 

(%) 

Průměrná 

hodnota 

Absolutní 

změna vs. 

vstupní 

hodnota 

Relativní 

změna 

vs.vstupní 

hodnota 

(%) 

 

LVEDD 

(mm) 

Vstupní 

hodnota 

53,9 ± 7,2     53,1 ± 4,3     0,91 

  4 měsíce 59,7 ± 6,1 +5,8 mm  56,1 ± 6,1 +3 mm  0,23 

   24 

měsíců 

56,7 ± 5,1 +2,8 mm  55,7 ± 6,6 +2,6 mm  0, 27 

LVESD 

(mm) 

Vstupní 

hodnota 

40,8 ± 7,7     37,1 ± 8,7     0,21 

  4 měsíce 42,4 ±6,2 +1,6 mm  40,4 ± 5,1 +3,3 mm  0,72 

   24 

měsíců 

41,1 ± 4,7 +0,3 mm  39,9 ± 7,5 +2,8 mm  0,09 

LVEDV 

(ml) 

Vstupní 

hodnota 

163,3 ± 

10,3 

    162,3 ± 

39,3 

    0,71 

  4 měsíce 172,3 ± 

40,5 

 +9 ml  174,3 

±59,2 

+12 ml  0,33 

   24 

měsíců 

180 ± 

50,6 

+16,7ml   180,2 ± 

35,6 

+17,9 ml  0,16 

LVESV 

(ml) 

Vstupní 

hodnota 

98 ± 38,1     98 ± 38,9     0,79 

  4 měsíce 95 ± 28,2 -3 ml  96 ± 41,4 -2 ml  0,85 

   24 

měsíců 

95,4 

±39,8 

-2,6 ml  96,2 ± 

38,5 

-1,8 ml  0,26 

LVEF 

(%) 

Vstupní 

hodnota 

39, 2 ± 

9,2 

    39,4 ± 5,6     0,73 

  4 měsíce 45 ±10,9 +5,8 %  47 ± 9,8 +7,6 %  0,75 

   24 

měsíců 

51,2 ± 6,7 12%  47,9 ± 14 +8,5 %  0,03 

 

 Při 4 měsíční kontrole byl LVEDD u skupiny s BMNCs 59,7 ± 6,1mm vs. 56,1 ± 6,1mm u 

kontrolní skupiny, přičemž relativní změna byla +10,7% vs. + 5,6%, p=0,23.   Obdobně došlo i k mírnému 

zvětšení endsystolického diametru za 4 měsíce na hodnoty 42,4 ± 6,2mm vs. 40,4 ± 5,1mm (relativní 

změna byla +3,9% vs. +8,9%, p= 0,72). Při kontrolním vyšetření za dva roky od randomizace byly hodnoty 

LVEDD bez významné změny a statistického rozdílu mezi skupinami v rámci sledovaného období (56,7 ± 
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5,1mm vs. 55,7 ± 6,6mm, p=0,27). Absolutní změna představovala hodnotu +2,8mm vs. 2,6mm a relativní 

změna +5% vs. +4,9%. Oproti tomu byl zjištěn pozitivní trend ve velikosti systolického rozměru levé 

komory ve prospěch aktivně léčené skupiny  BMNCs (41,1 ± 4,7mm vs. 39,9 ± 7,5mm) kdy absolutní 

změna odpovídala hodnotám +0,3mm vs. +2,8mm (relativní změna +0,7 % vs. +7,5%) s hraniční 

významností ve prospěch pacientů s BMNCs, p=0,09. Během 2 letého sledování došlo k nárůstu LVEDV  

na hodnoty 180 ± 50,6ml ve skupině s implantovanými BMNCs vs. 180,2 ± 35,6ml u kontrolní skupiny, 

p=0,16 (nález odpovídá absolutní změně LVEDV +16,7ml vs. +17,9ml, relativní změně +10% vs. 

+10,4%). LVESV se lehce zmenšil u obou skupin bez přesvědčivé statistické významnosti,  ale s tendencí 

ve prospěch aktivně léčené  skupině (95,4 ± 39,8ml vs. 96,2 ± 38,5ml, absolutní změna za 24 měsíců -

2,6ml vs -1,8ml relativní změna -2,65% vs. -1,8%, p=0,26).  

Během 4 měsíční kontroly jsme pozorovali mírné zlepšení LVEF v obou skupinách na hodnoty 45 

± 10,9% vs. 47 ± 9,8%, p=0,75 (absolutní změna ve skupině aktivně léčených +5.8% vs. +7.6%  v 

kontrolní skupině s relativní +15% vs. +19%). Velmi pozitivní bylo  zjištění statisticky signifikantního 

vzestupu LVEF během 24 měsíční kontroly u pacientů s BMNCs skupiny na hodnoty 51,2 ± 6,7 % vs. 47,9 

± 14 % (absolutní změna +12% vs 

8,5%, relativní změna byla  +31% vs. 

+22,6%, p=0.03, graf 1. 

 

Graf 1: Hodnocení změny velikosti 

LVEF (%) u aktivně léčených 

nemocných s implantovanými 

kmenovými buňkami a kontrolní 

skupinou během 24 měsíců sledovaní. 

 

V našem souboru nemocných jsme zjistili vstupně mírnou až středně významnou poruchu 

diastolické funkce (E 0,66 ± 0,19m/s, A 0,56 ± 0,16m/s, E/A 1,21 ± 0,37, DTe 162 ± 23ms, Adur-Ardur 2 ± 

8) vzniklou velmi pravděpodobně na podkladě alterace myokardu při akutním STEMI.  Nebyl zachycen 

statisticky signifikantní rozdíl mezi vstupními hodnotami mezi BMNCs a kontrolní skupinou (BMNCs  

skupina: E 0,72 ±0,23m/s, A 0,55 ± 0,16m/s, DTe 143 ± 21ms,   Adur 118 ± 19ms,  Ardur 125 ± 47ms, E/A 

+31% vs. +22,6%



 

 

 

 - 19 - 

1,35 ± 0,45, Adur-Ardur  -12ms vs. kontrolní skupina: E 0,6 ± 0,16 m/s, A 0,58 ± 0,17m/s, DTe 182 ± 

25ms, Adur 135 ± 6ms, Ardur 119 ± 30ms, E/A 1,07 ± 0,3, Adur-Ardur 16 ± 11ms). Během 24 měsíčního 

sledování jsme  u nemocných s implantovanými BMNCs  zjistili zlepšení diastolické funkce z převažující 

změny plnění charakteru  pseudonormalizace na lehčí poruchu relaxace (E 0,66 ± 0,25m/s, A 0,55 ± 0,16 

m/s, Dte 190 ± 25ms,  Adur115 ± 25ms,  Ardur 141 ± 19ms, E/A 0,97 ± 0,45, Adur-Ardur  27 ± 12ms) 

oproti kontrolní skupině, u nichž mírně progreduje četnost výskytu stedně významné poruchy 

pseudonormalizace (E 0,83 ± 0,11 m/s, A 0,54 ± 0,18 m/s, Dte 136 ± 42ms, Adur 129 ± 21ms, Ardur 138 ± 

25ms, E/A 1,56 ± ,3, Adur – Ardur -9), tbl. 5, graf 2. 

 

Tbl.5.: Shrnutí parametrů diastolického plnění LK, sledování jednotlivých parametrů a jejích změn, které 

určují další průběh změny diastolické funkce.  

  

 
BMNCs 

skupina 
(n=14) 

 
Kontrolní 

skupina  

(n=10) 

 

P hodnota 

BMNCs 

vs 

Kontrolní 

skupina 

    Průměrná 

hodnota 

Relativní 

změna 

vs.vstupní 

hodnota (%)  

Průměrná 

hodnota 

Relativní     

změna 

vs.vstupní 

hodnota 

(%) 

  

E (m/s) Vstupní hodnota 0,72±0,23  0,6±0,16   

   24 měsíců 0,66±0,25 -8,3 0,83±0,11 38 0,002 

A (m/s) Vstupní hodnota 0,55±0,16  0,58±0,17   
   24 měsíců 0,74±0,3 34 0,54±0,18 -6,9 0,008 

E/A  Vstupní hodnota 1,35±0,45  1,07±0,3   

   24 měsíců 0,97±0,45 -28 1,56±0,3 + 45 ‹ 0,001 

Dte  (ms) Vstupní hodnota 143±21  182±25   

   24 měsíců 190±25 33 136±42 -25 0,002 

Adur (ms) Vstupní hodnota 118±19  135±6   

   24 měsíců 115±25 -2,5 129±21 - 4,4 0,34 

S (m/s) Vstupní hodnota 0,58±0,1  0,51±0,08   

   24 měsíců 0,69±0,2 19 0,54±0,06 5,8 0,004 

D (m/s) Vstupní hodnota 0,42±0,11  0,41±0,08   

   24 měsíců 0,46±0,22 9,5 0,35±0,04 - 14,6 0,003 

Artur  (ms) Vstupní hodnota 125±47  119±30   

   24 měsíců 141±19 12,8 138±25 16 0,21 

Adur-Ardur  (ms)  Vstupní hodnota -12±5  16±11   

   24 měsíců 27±12  -9±6 39 0,002 
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Graf 2 .: Shrnutí změny diastolické funkce.  

 

 
 

 

Během sledování nebyla zachycena závažnější progrese nárustu mitrální regurgitace, došlo k mírné 

dilataci levé síně (z PLAX projekce se u BMNCs skupiny ze vstupní hodnoty 37 ± 9mm se zvýšil rozměr 

na 43 ± 10mm a u kontrolní skupiny z 43 ± 9mm na 45 ± 8mm), bez statistického rozdílu mezi skupinami. 

Ze 4AC projekce byla patrná jistá pozitivní změna ve prospěch BMNCs skupiny v podélném rozměru LS,  

kdy jsme během 24 měsíců pozorovali u aktivně léčených nemocných mírnou regresi velikosti z 49 ± 8mm 

na 48 ± 6mm oproti kontrolní skupině, ve které se rozměr zvětšil  48 ± 8mm na 54 ± 7mm, p = 0,12.  

Dle scintigrafického vyšetření myokardu došlo během 4 měsíců k redukci infarktového ložiska v obou 

skupinách (pokles o 26,3% ve skupiě s BMNCs vs. 25,7%), bez  statisticky signifikantního rozdílu mezi 

skupinami.  Neprokázali jsme ani v tomto období statisticky signifikantní změnu kinetiky ani významnější 

potenciace hibernovaného myokardu v jednotlivých definovaných segmentech pomocí dobutaminové 

echokardiografie. U obou skupin  došlo sice k mírnému zlepšení u obou skupin, relativní pokles hodnoty 

byl u skupiny s implantovanými BMNCs 12,8% vs. 7,4% ve skupině kontrolníp=0,68 (1,7 vs. 

. 
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7 Diskuze 

Tato randomizovaná studie zkoumala bezpečnost a efektivitu intrakoronární aplikace autologních 

mononukleárních buněk kostní dřeně u pacientů po velkém AIM s pozdní prezentací, primárně řešeném 

PCI. Tito nemocní i přes úspěšnou revaskularizaci infarktové tepny jsou vystaveni největšímu riziku 

negativní poinfarktové remodelace LK s rozvojem srdečního selhání a následné smrti 
5, 13-15

.   Hlavními 

klíčovými výsledky naší práce je prokázání bezpečnosti aplikace KB a zjištění, že i když u našich pacientů 

i.c. podání BMNCs nevedl během 4 měsíců k signifikantnímu vzestupu LVEF či redukci objemů komory a 

zmenšení velikosti infarktového ložiska, v dlouhodobém sledování u aktivně léčené skupiny nemocných 

došlo k poklesu LVESV a stabilizaci LVEDV. To se projevilo, mírným, ale signifikantním zlepšením 

systolické funkce LK ve srovnání s kontrolní skupinou. Pozitivní byl nález příznivého vlivu BMNCs na 

diastolickou funkci během dvouletého sledování. Tyto výsledky ukazují na možnost ovlivnění především 

dlouhodobého procesu remodelace buněčnou terapií.  

Bezpečnost intrakoronární aplikace BMNCs: V  naši studii jsme prokázali, že i.c. podané BMNCs u 

nemocných s AIM nevedou k dlouhodobému vyššímu výskytu nežádoucích událostí  (kombinovaný 

klinický endpoint, počet úmrtí, re-infarktů, re-hospitalizací pro srdeční selhání). Tento závěr je v souladu 

s většinou dosud publikovaných prací 
20, 35-41

. Neprokázali jsme ani vyšší záchyt arytmií, které byly 

popsány v pilotních studiích 
42-44

. Tyto výsledky potvrzují i větší práce 
45, 46

. Pravděpodobně zde hraje roli 

především typ a množství aplikovaných buněk a charakter aplikace. V posledních 10 letech byly také 

vysloveny obavy z rizika in-stent restenózy a potenciace aterogeneze buněčnou terapií. Tento názor plynul 

ze závěrů relativně malých studií, u kterých byly KB navíc obohaceny o buňky CD133+ a růstové faktory 

47-49
. V naši práci nebyl ve výskytu žádný rozdíl, stejně jak ve větších randomizovaných studiích se toto 

riziko již později neprokázalo a to včetně pro-aterogenního efektu 
38, 41, 50-63

.  

Efektivita buněčné terapie v krátkodobém sledování: Možnost regenerace myokardu a zlepšení 

systolické funkce LK po aplikaci BMNCs byla prokázaná v řadě experimentálních studií 
17, 64-70

. Jistý 

pozitivní vliv na zlepšení kontraktility LK se potvrdil i v následně presentovaných nerandomizovaných 

klinických studiích . Nicméně, výsledky později publikovaných randomizovaných prací jsou již 

rozporuplné.  Zatímco některé prokázaly určitý pozitivní vliv na zlepšení systolické funkce LK 
22, 47, 51, 58

 
 

jiné práce tyto výsledky nepotvrdily 
61, 77

. Stejně tak nejsou přesvědčivé důkazy o vlivu na zmenšení 
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velikosti infarktového ložiska 
35, 58, 77, 78

.  Výsledky a závěry výše uvedených prací  jsou velmi obtížné 

interpretovatovatelné vzhledem k heterogenitě souborů a designům studií. V roce 2008 byla publikovaná 

metaanalýza Martin-Rendon a spol. 
41

, ve které se autoři pokusily o komplexní pohled na i.c. aplikací 

BMNCs u pacientů po AMI. Do hodnocení zahrnuli jen větší randomizované práce s podobnou strukturou 

(13 studií s celkem 811 pacienty). Medián doby sledování čas byl 4 měsíce. Ze závěrů metaanalýzy 

vyplývá, že i.c. aplikace BMSCs ve statisticky signifikantní míře vede ke zlepšení systolické funkce LK 

oproti kontrolní skupině se zvýšením LVEF o 2,99% (p = 0,0007), poklesem  LVESV  o 4,74ml (p = 

0,003) a v malé míře i snížením LVEDV o 2.47ml (p = 0,13). Prokázán byl i vliv BMNCs na snížení 

velikosti infarktového ložiska o 3,51% (dle SPECTu).  

Efektivita při dlouhodobém sledování: Dosud byly publikované pouze dvě významnější práce sledující 

dlouhodobější efekt i.c. aplikace BMNCs po STEMI 
79, 80

. V první (BALANCE, n= 62) se po i.c. podání 

BMNCs během 12 měsíců výrazně zlepšila funkce LK a efekt byl pozorován i po 5ti letech, a navíc ve 

skupině s KB významně poklesla  mortalita. Tato studie poukazuje jako první na možný dlouhodobý 

pozitivní funkční efekt buněčné léčby. Druhá studie ( BOOST 2, n=60) 
52, 81

, již není tak pozitivní. 

Prakticky zde nebyl pozorovaný aditivní dlouhodobý vliv BMNC na funkci komory při 5 ti leté kontrole. 

Nemáme přesvědčivé vysvětlení pro tuto diskrepanci nálezu. Jednou z možných variant je rozdílné 

hodnocení, rozdílná vstupní funkce komory a časnost reperfuze  a s tím související nižší riziko výraznější 

progrese remodelace ve studii BOOST. 

  Naše práce  se zaměřovala současně na hodnocení dlouhodobé poinfarktové remodelace LK. Tento 

děj výrazně přispívá k rozvoji srdečního selhání  Je prokázáno z literatury, že ne u každého nemocného, 

který prodělá AIM, dochází k rozvoji remodelace, existuje zde značná variabilita 
85

. Pravděpodobným 

hlavním faktorem, který ovlivňuje tento proces  je velikost infarktového ložiska Zdá se, že nejvážněji 

postižení nemocní, jsou ti, kteří prodělali velký anteroextenzivní STEMI s výraznou vstupní alterací funkce 

LK. Ti by mohli teoreticky také nejvíce z buněčné terapie profitovat. Tento předpoklad se potvrdil ve velké 

randomizované studii REPAIR-AMI 
36

. Do této práce byli zařazeni pacienti s výrazně sníženou LVEFs tím 

že došlo k jejímu signifikantnímu zlepšení po i.c. léčbě BMNSc 
86

. V představuje rizikový faktor pro rozvoj 

remodelace LK 
89-91

. Experimentální práce na zvířatech poukazují na to, že by mohly mít podané KB jistý 

vliv na její zlepšení po AIM 
16, 92-96

. V naši práci jsme toto zlepšení po ic. Aplikaci BMNCs pozorovali, kdy 
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v BMNCs skupině jsme zjistili pouze mírnou alteraci diastolické funkce ve smyslu poruchy relaxace oproti 

kontrolní ve které došlo k progresi do poruchy středně významné (pseudonormalizace). V multivariační 

analýze jsme vyloučili jiný podíl na změně (skupiny byly prakticky homogenní, nebyl rozdíl v hodnotách 

arteriálního krevního tlaku, ani ve výskytu diabetu mellitu). Pokud se podíváme do literatury, dosud byla 

publikovaná prakticky jediná práce zabývající se diastolickou funkci po AIM s implantovanými KB a to 

studie BOOST 1 (n=60, sledování 6 a 18 měsíců) 
97

. Z výsledků této studie vyplývá také jistý pozitivní 

nález, kdy u nemocných s aplikovanými  BMNCs došlo prakticky k normalizaci diastolické funkce,  kdežto 

u kontrolní byla zjištěna lehká porucha relaxace.  

Rozdíly v závěrech popisovaných prací na remodelaci LK mohou být ovlivněny především 

souborem pacientů a jejich vstupními nálezy, kdy jejich převážná většina zahrnula do sledování nemocné 

s relativně málo postiženou LK. V protikladu s tím, jsme sledovali pacienty po prodělaném velkém AIM 

s pozdní reperfuzí a  se signifikantně významně alterovanou funkcí LK  a LVEF < 40%. Během 4 měsíců 

jsme oproti jiným pracem nezaznamenali významnou redukci objemů LK či funkční vliv BMNCs, zatím co 

Zatímco v dlouhodobém sledování byl efekt v aktivně léčené skupině patrný. Časné, i když mírné zlepšení 

funkce LK v obou skupinách může odrážet spontánní proces poinfarktového hojení, který byl popsán u 

50% po AIM  v  tzv. reperfuzní době 
98

. Pozdní funkční zlepšení by mohlo odrážet ovlivnění dlouhodobého 

procesu remodelace BMNCs 
99

. Mechanismus, kterým by KB mohly reversní remodelaci ovlivnit je velmi 

málo znám. Předpokládaný podíl regenerace pomocí transdiferenciace aplikovaných buněk vyházející 

s experimentu a pilotních projektů je málo pravděpodobný a byl prakticky vyvrácen 
100, 101

. Bylo navíc 

prokázáno, že po podání i.c. BMNCs jich pouze 1-5% přetrvává v myokardu po 24-48 hod 
102

. 

V posledních letech se jeví spíše pravděpodobné ovlivnění pomocí parakrinní stimulace BMNCs 
103

 

s efektem na angiogenezu a tím zlepšení krevního zásobení ischemického ložiska 
104

 nebo inhibice 

apoptózy CM v periinfarktové  zóně 
18

.  Naše data naznačují, že účinky implantace BMNCs na remodelaci 

LK mohou mít vliv na dlouhodobý proces hojení, tvorbu jizvy, jakož i na kontraktilní a cévní struktury.  
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8 Závěr 

V naši randomizované studii jsme prokázali, že metoda intrakoronární aplikace mononukleárních 

buněk kostní dřeně u pacientů po prodělaném akutním anteroextenzivním infarktu myokardu s pozdní 

reperfuzí je v dlouhodobém průběhu bezpečná. Nebyl zaznamenaný vyšší záchyt nežádoucích událostí ve 

srovnání s kontrolní skupinou. Nepotvrdili jsme sice významnější benefit buněčné léčby během 

krátkodobého sledování (4 měsíce) na systolickou funkci či velikost objemů levé komory a zmenšení 

infarktového ložiska oproti standardní reperfuzní terapii. Naproti tomu jsme však prokázali, že v delším 

časovém horizontu 24 měsíců může aplikace BMNCs vést ke zlepšení jak systolické funkce a ukazatelů 

remodelace levé komory tak i funkce diastolické. 

I přesto, že aktuální údaje o klinické efektivitě buněčné terapie jsou nejednotné a informace o její 

účinnosti a mechanismech působení rozporuplné, důkazy o možných pozitivních vlivech na funkci a  

remodelaci LK přibývají. Nejistota ohledně celkového klinického významu implantace kmenových buněk 

po akutním infarktu myokardu však nadále přetrvává. Vzhledem k řadě dosud nedořešených otázek, včetně 

mechanismů působení, nejednoznačnému průkazu klinické efektivity a také náročnosti pro nemocné i 

klinická pracoviště, není ještě tato metoda standardně použitelná v klinické praxi. Před rozšířením do 

běžného klinického užívání bude nutné dořešit řadu základních problémů především dalším výzkumem 

v experimentální oblasti se zaměřením na biologii reparačních procesů tak, abychom mohli naše 

terapeutické snahy lépe cílit a potencionál v této nové oblasti klinické medicíny efektivně využít. Nicméně, 

již dnes je zřejmé, že léčba kmenovými buňkami po infarktu myokardu nabízí do budoucnosti určitou  

naději pro ty nemocné, které nejsme schopni účinně léčit konvenčními metodami. 
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