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Terapie kmenovymi burikami pri lécbé chronické koncetinu ohroZujici ischemie u diabetikil

Mechanismus lécby kmenovymi buiikami

Bylo popsano nékolik teorii ohledné mechanismu kmenovych bu-
nék pfi lécbé CLTI. Ashara et al. poukazoval na to, ze pfi ACT s vyuzitim
BMMNC a PBMNC maji CD34+ buriky v periferni krvi schopnost dife-
renciace na endotelidIni buriky (33). Jiné studie tuto teorii nepotvrdily,
proto z{stava stale kontroverzni (34, 35). Dale bylo publikovano, Ze ne-
ovaskularizace muze byt dosazend diky diferenciaci pericytd, které maj
nezastupitelnou roli ve stabilizaci cévni stény a taky reguluji proliferaci
endotelovych bunék kapildr (36). Tento mechanismus Ucinku se zatim
jevi jako pravdépodobny. Z toho vyplyva, ze BMMNC nebo PBMNC
nestimulujf vaskularni rist skrze jejich inkorporaci do cévni stény, ale
funguijf spise jako podptrmné bunky. Kromé toho BMMNC i PBMMNC
maji schopnost sekrece pro-angiogennich faktord, jako vaskularni
endotelidlni rGstovy faktor (VEGF), fibroblastovy rdstovy faktor (bFGF),
ristovy faktor hepatocytl (HGF) a angiopoein-1. Timto parakrinnim
ucinkem dale pfispivaji k podpofe neovaskularizace (9).

UMSC byly popséany tfi mechanismy neovaskularizace, a to parakrin-
ni aktivita, ke které se radf i jejich imunomodulacni Ucinek, déle pfima
diferenciace a mitochondrialni transfer. Detailnéji jsou mechanismy
popsany na obrazku 1 (21).

Realizace ACT a moznosti jejich podani

Na nasem pracovisti Centra diabetologie IKEM pro ACT vyuzivdme
BMMNC, které ziskdvdme od pacienta punkci kostni dené z kosti kycelnf
ve sterilnim prostiedi opera¢niho salu. Vykon se provéadi preferencné
v epidurdlni nebo spindlni anestezii, ale je mozny i v celkové anestezii.
Kostni den se nabira do stiikacek, ve kterych je pfitomen antikoagulans.
V odbérovém vaku je ndsledné pfenesena do laboratofe, kde se odehra-
va izolace kmenovych bunék. Zpracovanou kostni dfer s kmenovymi
bunkami pak chirurg na operacnim séle aplikuje stfikackou pacientovi
hluboce intramuskuldrné do blizkosti obturovanych cévnich kmenda.

Aplikace se provadi v sérii 40-60 vpichl distalné od kolenniho kloubu,
tedy do obou hlav musculus gastrocnemius, musculus soleus, musculus
fibularis a tibialis anterior. Na noze pak do kratkych extenzord na dorzu
nohy a do svalll planty. Pokud je pfitomen defekt, tak také do okrajt
defektu. Proces ACT s vyuzivanymi nebo potencidlné zvazovanymi

burikami je zndzornén na obrazku 2.

Zpusoby aplikace kmenovych bunék

Jiz nékolik studii porovnévalo rlizné zplsoby podani kmenovych
bunék. Dodnes neexistuje jednotny nazor, jestli je néktery zplsob
efektivnéjsi. Vyhodou intramuskuldrniho poddni je moznost vpravit
buriky pfimo do mista defektu, pficemz se stimuluje i parakrinni akti-
vita a uvolni se angiogenni cytokiny, jako dffve zminéné VEGF, bFGF,
placentarni rlstovy faktor (PIGF) a (MCP-1) (21). Studie publikovana
Dongem et al. dokonce prokazala signifikantné zvysené hodnoty ABI
a TcPO, po podani MSC intramuskularné. U intraarteridinfho podani
byly popséany horsi vysledky u sledovanych parametrd (37). Na druhou
stranu studie publikované Klepancem et al. neprokézala signifikantni
rozdil v zachovani koncetiny a hojenf defekt’ mezi intramuskuldrnim
a intraarteridInim podanim kmenovych bunék (38). Celkové je nevyho-
dou lokéIniho podéni KB jejich ¢astd apoptdza. Méné Casté je systémové
podéani kmenovych bunék. U intravendzniho systémového podanf
dochdzf k signifikantnimu efektu prvniho prechodu plicemi, kde ¢ast
bunék zlstava, a proto je potfebna davka aplikovanych bunék, aby se
co nejvetsi vetsi mnozstvi dostalo k mistu ischemie. MoZnosti, jak se
tomuto efektu vyhnout, je intraarteridlni systémové podani, které je

Moznost kombinované terapie ACT a HBOT
Jak bylo vyse zminéno, HBOT je jednou z moznych postupd u no-op-
tion pacientt s CLTI. Dalsf vystavajici otazkou je vyuZiti HBOT v kombinaci

Obr. 1. Mechanismy ucinku mezenchymdlnich kmenovych bunék (MSC) v rdmci autologni terapie kmenovymi burikami (21)

1. Parakrinni aktivita

IGF-1  VEGF
TGFB

SDF-1
PDGF
-6 HGF EGF
M-CSF Il-Ira

MIP-18

bFGF
CD31
EPO
IL-8
MCP-1
MIP-1a

vWEF
ANG-1
PIGF

Ve

Imunomodula¢ni Uc¢inek

Sekrece protizanétlivych cytokinu redukce TNF-a

2. Diferenciace na
slozky cévni stény

‘s Pericyty

3. Mitochondrialni
transfer

Vyména mitochondii mezi MSC
a endotelovou burikou pres
nanotunely

Endotelové bunky

Myocyty

Ochrana bunky pred apoptézou
pfi hypoxii nebo ischemii

IGF-1—inzulinu podobny rdstovy faktor 1; VEGF — vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor; bFGF — fibroblastovy rdstovy faktor; TGF3 — transformuijici rastovy faktor; vVWF —von
Willebranddv faktor; CD - the cluster of differentiation; SDF-1 — chemokinovy faktor-1 odvozeny od stromdlnich bunék; ANG-1 — angiopoetin-1; EPO — erytropoetin; PDGF —
destickovy rdstovy faktor; PIGF — placentdrni rdstovy faktor; IL — interleukin; HGF — rdstovy faktor hepatocytd; EGF — epidermdini rdstovy faktor; MCP-1 — monocytdrni che-
motakticky protein-1; M-CSF — kolonie stimulujici faktor makrofdgu; IL-1ra — antagonista receptoru pro IL-1; MIP-1a — makrofdgovy zdnétlivy protein-1 alpha; MIP-13 — mak-

rofdgovy zdnétlivy protein-1 beta
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