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Souhrn: Ackoliv doslo v poslednich letech k velkému rozvoji traumatologie a ortopedie v pouzivani novych sofistikovanych technik, implantatd
a naviga¢nich metod, dochdzi nadale v nékterych pfipadech k selhani téchto novych metod. Jednou z cest do budoucnosti je regenerativni medi-
cina vyuzivajici riistovy potencial kmenovych bunék, které maji schopnost obnovovat poskozené tkdné. Nabizi se komplexnéjsi vyuZiti kmenovych
bunék kostni dfené, které se jiz fadu let vyuZivaji v transplantaéni mediciné. V traumatologii a ortopedii se kmenové buriky mohou uplatnitv [é¢bé
kostnich defekttl, tedy v 1é¢bé pakloubti, opozdéného hojeni zlomenin, defektnich zZlomenin a aseptickych kostnich nekréz. Rast a tvorba kosti je
sloZity proces s prevahou anabolickych déjd a fadou zpétnych vazeb, nicméné pravé v kostni dfeni pacienta se nalézaji potfebné progenitory kost-
niho rastu. Jsou to mezenchymdlni kmenové buriky MSCs (Mesenchymal Stem Cells), hemopoetické kmenové buriky HSCs (Hemopoietic Stem
Cells) a také trombocyty obsahujici fadu pottebnych rastovych faktord. Existuje Fada praci s pozitivnimi vysledky [é¢by pakloubli kmenovymi
burikami, pouze nékolik z nich je v3ak v humanni mediciné statisticky vyznamnych. V Traumatologickém centru FN Ostrava jsme v roce 2008 tuto
metodu poutZili u 11 pacientd. Ve sledovaném souboru jsme |é¢ili paklouby dlouhych kosti, opozdéné hojeni t¥istivych zlomenin a defektni zlome-
niny dlouhych kosti. Autologni koncentrat kmenovych bunék kostni dfené jsme v jednom sezeni v lehké anestezii Propofolem aplikovali do mista
kostniho defektu. Vysledky tohoto malo pocetného souboru pacientt jesté nejsou k dispozici, nicméné ziskali jsme prvni zkuSenosti.
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Our first experiences with autologous transplantation of bone marrow stem cells to treat pseudarthrosis,
delayed fracture healing and long bone defects fracture

Summary: Traumatology and orthopaedics have undergone substantial progress in the use of new, sophisticated techniques, implants and
navigation methods. Nevertheless, these new methods continue to fail in some instances. Regenerative medicine using the growth potential of
stem cells that posses the ability to regenerate damaged tissues represent one of the possible ways forward. There is a potential for more com-
prehensive utilization of bone marrow stem cells that had for many years been used in transplant medicine. Traumatology and orthopaedics
could utilise stem cells in the treatment of bone defects, i.e. in the treatment of pseudarthrosis, delayed fracture healing, defect fractures and
aseptic bone necroses. Bone formation and growth is a complex, predominantly anabolic, process with a range of feedbacks. Nevertheless, it
is the bone marrow where the necessary progenitors of bone growth are located. These are mesenchymal stem cells (MSCs), haematopoietic
stem cells (HSCs) as well as thrombocytes containing a range of necessary growth factors. A number of studies showed positive results for
stem cells treatment of pseudarthrosis, with only a fraction, however, being statistically significant in human medicine. This method was used
in 11 patients of the Traumatology Centre of the Faculty Hospital in Ostrava, Czech Republicin 2008. The researched patients were treated for
pseudarthrosis of long bones, delayed multifragmentary fracture haling and defect fractures of long bones. Autologous concentrate of bone
marrow stem cells was applied in one session into the area of bone defect in a patient lightly anaesthetised with propofol. The results from this
small sample of patients are not yet available. However, we are sharing our first experiences with this treatment option.
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Uvod

V poslednich letech se zvy3uji poza-
davky na nékladny osteosynteticky
materidl a sofistikované kloubni pro-
tézy. Je to dlsledkem skute¢nosti, ze
se u mladsich lidi zvySuje pocet vysoko-
energetickych trazd pti rizikovych spor-

tovnich aktivitdch a starsi generace
touZi proZit své sta¥f aktivné s dokona-
lymi kloubnimi ndhradami. Zacinaji se
ve vétsi mife pouZivat nové biomate-
ridly a do praxe se zavadi zcela nové,
ale finan¢né velmi nakladné metody

(navigace). Jednim z vychodisek do bu-

doucnosti je nalezeni novych medicin-
skych postupd, které by nebyly tolik fi-
nancné narocné.

Jako velmi perspektivni se jevi pfimé
vyuziti rdstového potencidlu tkanf
a orgdnl - regenerativni medicina.
Nejsnadnéjsi cestou v této oblasti je
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Obr. 1. Odbér kostni diené.

rozsahlejsi a komplexnéjsi vyuziti kme-

novych bunék kostni diené, které se jiz

fadu let uzivaji v transplantaéni medi-
ciné, predevsim v [écbé leukemie.

V traumatologii a ortopedii se vy-
zkum v oblasti autolognich kmeno-
vych bunék ubird cestou podpory kost-
niho hojeni tam, kde je z nejriiznéjsich
divod(i zpomaleno. Jednd se prede-
v8im o paklouby, opozdéné hojenf zlo-
menin, defektni zZlomeniny a aseptické
kostni nekrézy. Standardni |é¢ba pa-
kloubt predstavuje obvykle operaénf
[écbu spocivajici:

° v odstranén( vaziva, které nedovo-
luje dohojenf kosti v misté pavodnf{
zlomeniny

¢ dekortikaci, coz je oZiveni obou
konct kosti, které ztratily ristovy
potencial

* podpore kostniho hojeni (produkce
kostni hmoty):

- vlozenim vitdlniho $tépu autologni

kosti nebo $tépu heterologniho

- distrakéni osteogenézou dle llizarova

- kostnim $tépem s mikrovaskularni

anastomodzou

¢ ve stabilizaci (klid pro hojenf) vnitin{
nebo zevni fixaci

Existuje fada publikovanych pracf,
které dokazuji p¥iznivy tcinek aplikace
kmenovych bunék v 1é¢bé pakloubd,
pouze jedna prédce prof. Ph. Hernigou
a spolupracovnikid v 1é¢bé atrofickych
pakloubl tibie je vyznamnd. Autofi zde
dosdhli 80% zhojeni avitdlnitho pakloubu
tibie po perkutdnnf aplikaci autolognich
kmenovych bunék kostni dfené v kombi-
naci s l[é¢bou zevnim fixdtorem.

Vysledky vyzkumu kmenovych bunék
v traumatologii a ortopedii ukazuji, ze
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Obr. 2. Ptiprava dreriového
koncentratu.

jejich aktivitu vyuzivdme 2 zakladnimi

sméry:

1. P¥imou perkutdnnfi aplikaci autolog-
nich kmenovych bunék kostni drené
dostavame do cilovych tkani bu-
nécné progenitory procesu reparace
kosti a jinych tkdnf pojiva.

2. Vyuzivame kmenovych bunék jako
vehikula, s jehoZ pomoci dostavdme
do cilovych tkani genovou vybavu,
kterda nasledné ovlivriuje pfitomné
potencidlni buriky k produkei riisto-
vych faktor(.

Podle recentnich znalosti je reparace
kosti proces vyzadujici p¥itomnost pro-
genitor( angiogeneze z hemopoetické
¢asti kostni drené (charakterizovany
sténovymi antigeny CD 34, CD 45),
progenitor( kostniho rdstu z mezen-
chymalnich bunék kostni diené (CD 29,
CD 44, CD 71, CD 105). Soucasné je
nutna pfitomnost rdstovych faktord
pro angiogenezu a kostnf hojent, jejich
zdrojem jsou trombocyty obsahujici
fadu téchto rastovych faktorti (VEGF,
PDGF, TGF, IGF, FGF, EGF) a také
vlastni progenitorové buriky, které se-
cernuji dal3f nutné rastové faktory.

Ve zdravé kosti neustale probihaji
anabolické i katabolické pochody.
Kostni rlist je vSak svou povahou pre-
vazné anabolicky proces. Existuji 4 za-
kladn{ principy umozniujicf rist, resp.
produkei kosti:

a) osteoindukce, kterou zplisobujf ris-
tové kostni faktory (rdstové kostni
faktory jsou ptitomny ve vitdlnf
kosti, trombocytech, kmenovych
burikdch kostni dfené); hlavni dlohu
v osteoindukci maji kostni rlstové
faktory - BMP 2, 7 (Bone morpho-

Obr. 3. Centrifugace.

genetic protein) - reguluji chemo-
taxi, mitézu a diferenciaci kost-
nich bunék, hraji roli v inicializaci
kostniho hojenf, dal3i vyznamnou
dlohu maji ristové faktory obsazené
v trombocytech

b) osteoprodukce - tuto schopnost majf
predevsim osteoblasty, které jsou ob-
sazeny ve vitdlnich kostnich $tépech
a kmenovych burikach kostni dfené

c) osteokondukce je podpora mig-
race osteogennich bunék do mista
kostniho defektu (anorganickd ¢ast
kostnich 3tépdl, kalcium trifosfat,
hydroxyapatit)

d) mechanicka stimulace - vznika pfi
z4téZi koncetiny pti chiizi nebo biofy-
zikalnf stimulaci (low intensity ultra-
sound); bylo prokazdno, ze mecha-
nicka stimulace ovliviiuje proliferaci
a diferenciaci osteogennich bunék

Chirurgicka technika

Provadi se v Setrné anestezii Propo-
folem, nejprve se provede perkutann{
odbér kostni dfené z obou lopat kosti
kycelnich v pozici na bfise (obr. 1). Zis-
kdvdme 120-240ml punktatu kostnf
drené, technika odbéru je takovd, Ze
odebirame kostni d¥eri po ¢astech, aby
nedochéazelo k aspiraci vétstho mnoz-
stvi periferni krve. Odebrand kostni
dren je ihned premisténa do plasti-
kovych sackd s antikoagulaénimi lat-
kami (obr. 2). Poté je provedena cen-
trifugace trvajici 15 min, kdy dochazf
k separaci bunék s leh¢imi jadry (bezja-
dernych bunék), které jsou odstranény
spole¢né s plazmou z koncentrdtu
(obr. 3). Ziskdme koncentrat jader-
nych bunék kostni d¥ené, ktery obsa-
huje asi 16-20% pavodniho objemu
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Obr. 4, 5. Kontrola pozice trokaru pod RTG zesilovaéem.
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Obr. 6. Perkutdnni aplikace drerio-
vého koncentratu do mista pakloubu.

Tab. 1. Pfehled nasich pacientd.

P.¢&. Rok narozeni Datum aplikace
1. 1957 9.6.2008
2. 1979 9.7.2008
3. 1973 9.7.2008
4. 1978 9.7.2008
S. 2000 10. 9. 2008
6. 1951 10. 9. 2008
7. 1967 10. 9. 2008
8. 1950 13.10. 2008
9. 1962 13.10. 2008
10. 1960 12.11.2008
1. 1936 12.11.2008

Diagnéza
pakloub proximalni tibie

pakloub distalniho femoru

t¥istivy defekt zZlomeniny proximdlni tibie

pakloub kosti ¢lunkové

pakloub diafyzy tibie

pakloub diafyzy femoru

tFistivy defekt zZlomeniny distélni tibie
pakloub diafyzy femoru

tFistivy defekt zZlomeniny distélni tibie

tFistivy defekt zZlomeniny proximdlni tibie

pakloub diafyzy humeru

Metoda stabilizace pakloubu
stabilizace hfebem
stabilizace hfebem
stabilizace ZF
sadrovd imobilizace
stabilizace ZF
stabilizace hfebem
stabilizace ZF
stabilizace htebem
stabilizace ZF
stabilizace ZF
stabilizace hfebem

punktatu. Tento koncentrat obsahuje
progenitory kostniho ristu. 1ml kon-
centratu obsahuje az 20 miliond jader-
nych bunék, z nichz asi 1 500 je kme-
novych bunék mezenchymalnich.

Stejnym trokdrem, ktery byl pouzit
na aspiraci kostni diené, pak provd-
dime vlastni perkutanni aplikaci do
mista pakloubu. Pozice 3picky tro-
karu je kontrolovdna RTG zesilovadem
(obr. 4, 5). Spi¢kou trokaru nejprve
rozru$ime vazivovou tkdn v misté pa-
kloubu a posléze pomalu aplikujeme
koncentrat mezi oba konce kosti z late-
rdlniho i medidlniho pt¥istupu tak, aby
byl koncentrat ulozen v celém rozsahu
pakloubu (obr. 6). Kozni vstup uzavi-
rdme zdrhovacim stehem.

Pooperacni péce

Vsichni pacienti maji provedenu sta-
bilizaci pakloubu vnittni nebo zevni fi-
xacf, 1. tyden neni dovoleno koncetinu
zatézovat, protoze ocekdvame vznik
vaskularizace. Od 2. tydne dovolujeme
postupné se zvySujici z4téz koncetiny
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pti chlzi az do plné zatéze po 5 tyd-
nech. Timto zplsobem jsme |écili cel-
kem 11 pacientl (tab. 1).

Zavér a vysledky

Soubor pacientll nelze prozatim hod-
notit, protoze ubéhla krdtkda doba
lé¢by, soubor je malo pocetny a u né-
kterych pacient(i probihal sou¢asné in-
fekeni proces mékkych tkani. Nicméné
prvni zkuSenosti jsme jiz ziskali.

Vsichni pacienti hodnotili vlastnf
operaéni aplikaci kmenovych bunék
jako bezproblémovou.

Zaznamenali jsme velmi dobry anal-
getizaéni efekt. U prvnich pacientl jsme
nerozrudovali vazivo, u daldich jiz ru-
tinné vazivo pakloubu perkutanné roz-
rusujeme trokdrem. U 2 pacientl jsme
vyuZili klasické soucasti [écby pakloubd,
byla provedena komprese pakloubu ze-
vnim fixatorem s osteotomif fibuly kvili
velkému defektu kosti. U pacientdl se
soucasné probihajicim infektem mék-
kych tkdnf tato metoda neni vhodna.
V budoucnu budeme do koncentratu

autolognich bunék kostni d¥ené pfida-
vat osteokonduktivni materidly (tento
postup bude vyZzadovat otevienou ope-
raéni 1é¢bu). Chystame se vyzkouset
smés autolognich bunék kostnf dfené
s trombocytdrnim gelem. Pozdéji p¥i-
ddame i modulaci lé¢by rekombinant-
nimi rGstovymi faktory (BMP).
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