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Úvod
Ochoreni a periférnych tepi en (PAO), 
postihujúce prevažne dolné konča-
tiny, sú závažným celosvetovým problé-
mom. Vo svojom terminálnom štádi u, 
ktorému je vyhradený pojem kritická 
končatinová ischémi a (CLI), ohro-
zujú paci enta amputáci o u. Transatlan-

tický konsenzus li ečby PAO (TA SC II.), 
prijatý v roku 2006, defi nuje CLI ako 
štádi um PAO, ktoré je charakterizo-
vané chronicko u ischemicko u kľudo-
vo u bolesťo u a/ alebo ischemicko u 
kožno u lézi o u vo forme ulkusu alebo 
gangrény. Termín je vyhradený len pre 
prípady chronickej ischemickej cho-

roby s prítomnosťo u uvedených sym-
ptómov, trvajúcich vi ac ako 2 týždne. 
Di agnózu CLI verifi kujú hodnoty člen-
kového systolického tlaku, prstového 
systolického tlaku alebo transkután-
neho tlaku kyslíka. Pre ischemickú kľu-
dovú bolesť svedči a členkové tlaky pod 
50 mm Hg alebo prstové tlaky nižši e 
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Súhrn: Úvod: Kritická končatinová ischémi a (CLI) je defi novaná ako chronická ischemická bolesť končatín vyžadujúca pravidelnú analge-
tickú li ečbu v trvaní minimálne 2 týždne, a/ alebo s prítomnými kožnými defektmi. U paci entov s CLI je veľká pravdepodobnosť potreby 
vysokej amputáci e končatiny do 6– 12 mesi acov, ak nedôjde k zlepšeni u perfúzi e. V početných prácach bol zdokumentovaný pri aznivý efekt 
a utológnej transplantáci e kmeňových buni ek z kostnej drene u paci entov s vyčerpanými možnosťami chirurgickej, resp. endovaskulárnej 
rekonštrukci e. Ci eľ: Záchrana končatiny u paci entov s CLI s využitím endotelových progenitorových buni ek (EPC) z kostnej drene paci enta 
a zhodnoteni e účinnosti a bezpečnosti terape utickej angi ogenézy u paci entov s CLI. Materi ál a metodika: Do štúdi e sú pri ebežne zaraďovaní 
paci enti s CLI bez možnosti chirurgickej, resp. endovaskulárnej rekonštrukci e. Autori prezentujú výsledky 9 odli ečených paci entov. EPC 
boli izolované z a utológnej kostnej drene odobratej z lopaty bedrovej kosti a po separácii aplikované intramuskulárne do svalov predko-
leni a a nohy postihnutej končatiny. Paci enti mali vyšetrené: lokálny nález, index bolesti, index kvality života, potrebu a dávku analgetík, 
členkovo- ramenný index (ABI), fotopletyzmografi  u, markery aktiváci e endotelu a trombocytov, digitálnu subtrakčnú angi ografi  u (DSA). 
Výsledky: Intenzita bolesti sa znížila u všetkých paci entov, 3 paci enti majú trvalý analgetický efekt bez kla udikáci í, 2 paci enti úplne zhojený 
defekt, 3 paci enti parci álne zhojený defekt, 2 paci enti podstúpili amputáci u na predkolení, 1 paci ent na úrovni nohy, 1 paci ent exitoval 
bez súvisu s výkonom. Nezaznamenali sme ži adne neži aduce účinky, resp. komplikáci e. Záver: Autológna transplantáci a kmeňových buni ek 
v li ečbe CLI sa javí ako potenci álne úspešná a bezpečná metóda na zlepšeni e prekrveni a u paci entov so zlyhanými možnosťami chirurgickej 
a konzervatívnej terapi e.

Kľúčové slová: kritická končatinová ischémi a –  kmeňové bunky kostnej drene –  terape utická angi ogenéza 

The Salvage of Ischaemic Limb by Therape utical Angi ogenesis

Summary: Backgro und: Critical limb ischaemi a (CLI) is defi ned as a chronic rest pain, lasting more than 2 weeks, requiring analgesics 
and/ or with present skin defects. Autologo us transplantati on of bone marrow mononucle ar cells has been used successfully in CLI. 
Aim: The salvage of critically ischaemic limb by endotel progenitory cells (EPCs) from pati ent’s bone marrow. To assess effi cacy and 
safety of critical lower limb ischaemi a tre atment with marrow stem cell a utotransplantati on. Methods: 9 pati ents suffering from CLI have 
been enrolled. They did not require emergency amputati on and had previ o usly been unsuccessfully tre ated with conventi onal therapy. 
Mononucle ar cells were isolated from the bone marrow taken from illi ac crest and injected in the gastrocnemi us muscle and pedal regi on 
of the affected limb. Pati ents have had evalu ated: local fi nding, pain index, qu ality of life index, ABI, fotopletysmography, markers of 
endotheli um and trombocytes’ activati on and digital subtractive angi ography. Results: Pain severity decre ased in all of pati ents. Three of 
them are with no pain and no cla udicati on. Lesi ons resolved in two pati ents, parti ally in three pati ents. Crural amputati on was required 
in two pati ents, amputati on of leg in 1 pati ent. No side effects of the therapy were observed. One pati ent di ed witho ut connecti on with 
procedure. Conclusi ons: Marrow stem cell a utotransplantati on into the ischaemic lower limb seems to be a potenti ally effective method of 
peripheral perfusi on enhancement. Further studi es are needed to clarify the underlying mechanisms of such improvement.
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ako 30 mm Hg alebo transkutánny kys-
lík nižší ako 30 mm Hg.

Incidenci a CLI sa v Európe a se-
vernej Amerike odhaduje asi na 
500– 1 000 nových prípadov na 1 mi-
li ón obyvateľov. Po stanovení di agnózy 
sa asi polovica paci entov s CLI pod-
robí určitému typu revaskularizáci e. 
Približne 25 % prípadov vyžaduje pri-
márnu amputáci u a zvyšok paci en-
tov s nerekonštruovateľnými pomermi 
zostáva na medikamentóznej li ečbe. 
V podskupine paci entov s nerekon-
štruovateľnými pomermi alebo so zly-
haním revaskularizáci e do 6 mesi acov 
približne 40 % stratí končatinu a asi 
20 % zomri e.

Z uvedeného vyplýva, že prognóza 
paci entov s CLI je veľmi nepri aznivá, 
pričom počty amputovaných paci en-
tov sú vysoké. Incidenci a veľkých am-
putáci í sa pohybuje od 120 do 500/ mi-
li ón obyvateľov a rok.

Úspešná chirurgická alebo endovas-
kulárna revaskularizáci a zachraňuje 
končatinu, zmi erňuje bolesti a zlepšuje 
kvalitu života, ale často ni e je možná 
pre nerekonštruovateľné arteri álne 
pomery.

V prípade nedostupnosti revaskulari-
záci e alebo v prípade zlyhani a chirurgic-
kej a endovaskulárnej li ečby je potrebné 
hľadať nové alternatívy a postupy. Te-
rape utická angi ogenéza, re alizovaná 
transplantáci o u a utológnych kmeňo-
vých buni ek kostnej drene (KD), je ná-
dejno u alternatívno u možnosťo u [1].

Angi ogenéza je fyzi ologický proces 
nevyhnutný na hojeni e rán. Nastupuje 
prakticky ihneď po vzniku poraneni a. 
Je inici ovaný mnohými molekulárnymi 
signálmi, ako sú faktory hemostázy, zá-
palu, cytokíny, rastové faktory a inter-
akci e medzi bunkovými matrix. Nové 
kapiláry proliferujú kaskádo u bi olo-
gických procesov za účelom vytvoreni a 
granulačného tkaniva. Tento proces 
trvá až do zhojeni a rany, kedy je an-
gi ogenéza zastavená zníženo u hladino u 
rastových faktorov, ústupom zápalu, 
stabilizáci o u bunkovej matrix a endo-
génnymi inhibítormi angi ogenézy [2].

Kmeňové bunky získané z dospelej 
kostnej drene významno u mi ero u pri-
spi evajú k angi ogenéze. Ti eto bunky, 
známe ako endotelové progenitorové 
bunky (EPC), môžu byť izolované aj 
z periférnej krvi zdravých jedincov, 
avšak tu je ich záchyt extrémne nízky. 
Po vzniku poraneni a sú EPC mobilizo-
vané do cirkuláci e, usadi a sa v mi este 
potrebnej ne ovaskularizáci e a tu sa di-
ferencujú na zrelé endotelové bunky.

Pluripotentné kmeňové bunky (KB) 
majú schopnosť sebaobnovy vlastnej 
bunkovej populáci e, klonálnej multili-
ne árnej diferenci áci e a obnovy rôzno-
rodých tkanív. Produkujú množstvo 
cytokínov (IL-6, GM-CSF, G-CSF a ďal-
šie), tlmi a imunitnú re akci u (T- bunky).

Na novotvorbe ci ev sa podi eľajú 
3 procesy: 
1.  Angi ogenéza hrá úlohu v postnatál-

nej ne ovaskularizácii, vzniká aktivá-
ci o u preexistujúcich endotelových 
buni ek in situ (proliferáci a endome-
tri a, postischemické zotaveni e tka-
niva, hojeni e rán, rast karcinómu). 

2.  Vaskulogenéza je tvorba ci ev de 
novo v postnatálnom období, ide 
o ne ovaskularizáci u spúšťanú isché-
mi o u, poranením, rakovino u. Úlohu 
v nej hrajú EPC z kostnej drene. 

3.  Arteri ogenéza zaisťuje zväčšeni e ko-
laterál, je podni etená „she ar“ stre-
som, ni e hypoxi o u. 

Vaskulárna regresi a dáva pokyn na 
zastaveni e novotvorby ci ev, keď je už 
dosi ahnutá dostatočná perfúzi a [3,4]. 
Predklinické a početné klinické štúdi e 
ukazujú, že implantáci a EPC buni ek do 
ischemickej končatiny zlepšuje tvorbu 
kolaterálnych ci ev [5– 11].

Ci eľ
Hlavným ci eľom našej práce je zá-
chrana ischemickej končatiny pred 
vysokou amputáci o u s využitím EPC 
z a utológnej kostnej drene a zhodno-
teni e účinnosti terape utickej angi oge-
nézy u paci entov s kriticko u končatino-
vo u ischémi o u. Okrem toho sledujeme 
bezpečnosť danej li ečebnej modality 

(výskyt angina pectoris, ci evnej mozgo-
vej príhody, akútnej arteri álnej, resp. 
venóznej trombózy DK, infekčných 
komplikáci í na postihnutej dolnej kon-
čatine apod.).

Materi ál a metodika
Do klinického experimentu sú pri ebežne 
zaraďovaní paci enti s PAO dolných 
končatín v III. a IV. štádi u podľa Fon-
taina, t. j. paci enti s kľudovými boles-
ťami a/ alebo defektom na dolnej kon-
čatine. Sú to kandidáti na amputáci u 
dolnej končatiny z dôvodu nemožnosti 
chirurgickej, resp. endovaskulárnej re-
vaskularizáci e alebo uzáveru pred-
chádzajúcej revaskularizáci e.

Exklúzne kritéri á pre zaradeni e do 
štúdi e sú: ťažký mozgový defi cit, imo-
bilita, demenci a, závažná komorbidita, 
predpokladaná limitovaná dĺžka života 
(< 6 mesi acov), stav vyžadujúci ampu-
táci u pre záchranu života paci enta, ná-
dorové ochoreni a krvotvorby, trofi cké 
lézi e s panikulitído u, perifokálno u 
lymfango itído u, di abetická noha bez 
známok ischémi e, chronická renálna 
insufi ci enci a v hemodi alyzačnom pro-
grame, ne oplastický proces v posled-
ných 5 rokoch.

Paci ent je vyšetrený pred výkonom, 
pred prepustením z nemocnice a ná-
sledne o 1, 3, 6 a 12 mesi acov po 
výkone.

Sledované kritéri á: subjektívne –  
kla udikačný interval, intenzita bolesti 
(index bolesti 0– 10), druh a dávka 
analgetík, zmena kvality života vo 
vzťahu k terapii, objektívne –  hojeni e 
lézi í, záchrana končatiny pred ampu-
táci o u, členkovo- ramenný index (ABI), 
fotopletyzmografi  a a markery aktivá-
ci e endotelu (TM, t- PA, PAI-1,vWF) 
a trombocytov (CD 52) [12], stupeň 
ne oformáci e kolaterál digitálno u sub-
trakčno u angi ografi  o u (DSA).

Štúdi a je re alizovaná na základe 
grantu Ministerstva zdravotníctva Slo-
venskej republiky (MZSR) a jej proto-
kol bol odsúhlasený eticko u komisi o u 
MZSR. Každý paci ent má podpísaný 
informovaný písomný súhlas so zara-
dením do štúdi e.
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Výsledky
Charakteristika paci entov
Do štúdi e bolo doteraz zaradených 
9 paci entov (7 mužov, 2 ženy) vo veku 
od 44 do 83 rokov (tab. 1). Všetci pa-
ci enti mali nerekonštruovateľné ar-
teri álne pomery a zlyhani e komplex-
nej konzervatívnej li ečby, pričom všetci 
boli bezprostredne ohrození vysoko u 
amputáci o u. Všetci mali kľudové bo-
lesti DK, 6 z nich mali trofi cké zmeny 
v zmysle defektu, resp. gangrény nohy. 
Jeden paci ent má Burgerovu chorobu. 
Traja paci enti majú di abetes mellitus. 
Všetci paci enti mali antitrombotickú 
a vazodilatačnú li ečbu. Všetci boli nú-
tení užívať analgetiká z dôvodu ische-
mickej bolesti (obr. 1– 4).

U všetkých paci entov bola zazna-
menaná dobrá toleranci a procedúry. 
Bezprostredný analgetický účinok, 
v ni ektorých prípadoch nevysvetliteľne 
výrazný, udalo 7 paci entov. Zlepšená 
trofi ka končatiny sa prejavila u 5 pa-
ci entov. Zlepšeni e pohybovej aktivity 
nastalo u 4 paci entov.

U ani jedného paci enta sme ne-
zaznamenali veľké kardi ovaskulárne 
komplikáci e ani iné periprocedurálne 
komplikáci e (infekci a, renálne zlyha-
ni e, výskyt angina pectoris, ci evnej 
mozgovej príhody, akútnej arteri álnej, 
resp. venóznej trombózy DK apod.) 
(tab. 2).

Diskusi a
Dobrá toleranci a procedúry zo strany 
paci enta, absenci a neži adúcich účin-
kov, dostupnosť a utológnej kostnej 
drene sú faktory, vďaka ktorým sa apli-
káci a kmeňových buni ek v li ečbe kri-
tickej končatinovej ischémi e javí ako 
perspektívna metóda, rozširujúca pa-
letu výkonov v prípadoch, kedy sú mož-
nosti ci evnej rekonštrukčnej chirurgi e, 
resp. endovaskulárne výkony vyčer-
pané. V blízkej budúcnosti je potrebné 
re alizovať randomizované, dvojito za-
slepené štúdi e. Keďže štúdi a nemá kon-
trolnú skupinu, nemožno klinický efekt 
pripísať jednoznačne a jedine na vrub 
podani a a utológnych kmeňových bu-
ni ek. Ďalšími potenci álnymi faktormi 

ovplyvňujúcimi klinické zlepšeni e by 
mohli byť: 

1. spontánne zlepšeni e 
2. placebo efekt 
3. medikamentózna terapi a 

Ad 1. 
V skutočnosti je vi ac než zri edkavé, že 
by sa PAO DK spontánne zmi ernilo, 
resp. zlepšilo bez intervenci e alebo 

intenzívneho tréningu. Okrem toho 
nebol v štúdii pozorovaný signifi kantný 
nárast ABI na kontralaterálnej (ne-
li ečenej) končatine. 

Ad 2. 
Placebo efekt hrá významnú úlohu 
v prípade subjektívnych parametrov, 
na druhej strane však hojeni e rán, 
ABI a pletyzmografi  a sú parametrami 
objektívnymi. 

Tab. 1. Súbor a charakteristika paci entov.

Paci ent Di agnóza ABI Pri ebeh

1. ♂ 44 M. Burger l. sin. Stav po lumbálnej sym-
patektómii, femorotibi álnom prednom 
bypase, opakovaných kúrach prostava-
zínom, transmetatarzálnej amputácii 
a amputácii v Chopartovom kĺbe l. sin.

0,6 bez amputáci e
zmi erneni e kľudo-
vých bolestí
zlepšeni e trofi ky 
kože

2. ♂ 75 PAO IV. št. l. dx. Inveterovaná trombóza 
nepoznanej ane uryzmy AP l. dx.

0,4 bez amputáci e
zhojený bez 
kla udikáci í

3. ♂ 69 PAO III. št. l. dx. Stav po aortobifemo-
rálnom bypase –  funkčný, uzáver pod 
ním. 

0,3 bez amputáci e
exitus
(bez zjavného 
vzťahu k výkonu)

4. ♂ 67 PAO IV. št. l. dx. Stav po 4 rekonštruk-
ci ách, inveterovaný uzáver bypasu.

0,0 amputáci a 
v predkolení

5. ♂ 70 PAO IV. št. l. dx. Uzáver poplite opedál-
neho bypasu, neúspešná PTA bypasu.

> 1,3 bez amputáci e
zhojený
bez kla udikáci í

6. ♀ 70 PAO IV. št. l. sin. Nerekonštruovateľné 
pomery.

> 1,3 bez amputáci e
progredujúce 
hojeni e
zmi erneni e kľudo-
vých bolestí

7. ♂ 55 PAO IV. št. l. dx. Nerekonštruovateľné 
pomery.

0,0 amputáci a 
v predkolení

8. ♀ 83 PAO III. št. l. dx. Stav po uzávere femo-
ropoplite álneho bypasu dx.

0,0 transmetatrzálna 
amputáci a

9. ♂ 68 PAO III. št. l. sin. Opakovaný uzáver fe-
moropoplite álneho bypasu. 

0,3 bezprostredný 
úplný analgetický 
efekt

Tab. 2. Výsledky.

 počet
dobrá tolerancia procedúry zo strany pacienta 9
analgetický účinok (z toho úplný) 7 (2)
zlepšená trofi ka končatiny (z toho úplne zhojený defekt) 5 (2)
zlepšenie pohybovej aktivity (z toho bez klaudikácií) 4 (2)
komplikácia 0
amputácia (predkolenie/noha) 3 (2/1)
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Ad 3. 
Medikamentózna li ečba základného 
ako aj pridružených ochorení nebola 
periprocedurálne menená, takže ne-
možno zlepšeni e u paci entov vysvetľo-
vať medikamentózno u li ečbo u. 

Vo svetovej literatúre je publikova-
ných vi acero štúdi í o využití terape utic-
kej angi ogenézy v li ečbe CLI v prípad-
och nerekonštruovateľných ci evnych 
pomerov na postihnutej končatine. 
Podani e kmeňových buni ek je re alizo-
vané dvoma rôznymi spôsobmi. Prvým 
je intraarteri álna aplikáci a [13]. Dru-
hým spôsobom je multilokulárna injek-
ci a do svalov ischemického predkoleni a 
a nohy [5,11]. V našej štúdii re alizu-
jeme metodiku intramuskulárnej apli-
káci e, ktorá je technicky nenáročná, 
paci entmi veľmi dobre tolerovaná. Za-
bezpečuje pritom dostatočný transport 
pluripotentných progenitorových bu-

ni ek na mi esto potreby a ich primeranú 
koncentráci u v ischemickom svale, teda 
na mi este ich určeni a, kde očakávame 
terape utický efekt angi ogenézy.

Záver
Autológna transplantáci a EPC z kost-
nej drene paci enta by mohla byť bezpeč-
no u a efektívno u metódo u na zaisteni e 
terape utickej angi ogenézy. Autológna 
kostná dreň poskytuje endotelové proge-
nitorové bunky, ktoré majú schopnosť sa 
diferencovať na endotelové bunky a zá-
roveň produkovať množstvo cytokínov. 

Poďakovani e
Štúdi a je re alizovaná na základe grantu 
Ministerstva zdravotníctva Slovenskej 
republiky MZ SR.
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