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Experimentalna terapia kmenovymi bunkami je perspektivna v liecbe
chronického diabetického vredu — pripadova studia
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Diabetes mellitus patri medzi ¢asté choroby v populdcii, byva spajany so zavaznymi komplikaciami. Prave vas-
kularne a neuropatické komplikacie st zodpovedné za morbiditu aj mortalitu diabetickych pacientov a su spre-
vadzané vysokymi nakladmi na liecbu. Diabeticka noha patri medzi najzavaznejsie komplikacie, ktoré ¢asto ve-
du k strate koncatiny. V stucasnosti dostupna bezna liecba ¢asto nie je Uplne ispesna. Hl'adanie novych metéd
terapie chronickych diabetickych vredov je dolezitym cielom si¢asného vyskumu. Sfubnou metédou liecby dia-
betickej nohy sa ukazuje vyuzitie mezenchymalnych kmenovych buniek. Napriek viacerym klinickym stadiam do-
posial neexistujui jednoznaéné odporucania pre prax. Prezentujeme pripadovt studiu, ktorej ciefom bolo overit
moznosti vyuzitia experimentalnej terapie kmenovymi bunkami v liecbe diabetického vredu v podmienkach Slo-
venskej republiky. Uspesnost vyuZitej lie€by otvorila moznosti Sirsej klinickej Studie, ktora v siiGasnosti prebieha.
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Experimental therapy with stem cells is promissing in the treatment of chronic diabetic ulcer — a case study

Diabetes mellitus is a frequent disease in the population associated with serious complications. The vascular
and neuropathic complications are significantly responsible for the morbidity and mortality of diabetic patients
and accompanied by high treatment expenses. The diabetic foot is one of the most severe complications that
often lead to limb loss. The currently available routine treatment is often not sufficiently effective. The search
for new methods of chronic diabetic ulcer therapy is an important task of contemporary research. The use of
mesenchymal stem cells has proven to be a promising method of treating diabetic foot. Despite several clinical
studies, there are still no clear recommendations for practice. We present a case study, in which the aim was to
verify the possibilities of using experimental stem cell therapy in the treatment of diabetic ulcer in the Slovak
Republic. The success of the applied treatment has opened up the possibilities of a broader clinical study that

is currently underway.
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Uvod

Diabetes mellitus patri k zdvaznym metabolickym cho-
robam s vysokym vyskytom v populdcii. Prevalencia diabe-
tu mellitu v Slovenskej republike sa za poslednych 30 rokov
takmer strojnasobila. V Eurépe patrime ku krajindm s najvys-
sim vyskytom tejto choroby™. Aj ked st k dispozicii moznos-
ti farmakologickej lieCby, s ohladom na rastucu incidenciu
diabetu a predlZzovanie zivota diabetikov sa hlavnou hroz-
bou stavaju chronické komplikacie diabetu. Tie s spreva-
dzané vysokymi nakladmi na lieCbu a v neposlednom rade
sl zodpovedné za zvySenu mortalitu diabetickych pacien-
tov. Jednym z hlavnych a najdéleZitejsich cielov manazmen-
tu diabetu je preto prevencia vzniku a progresie vaskularnych
a neuropatickych komplikacii.

Chronické komplikacie vznikaja v suvislosti s postihnu-
tim cievneho rieciska pri dlhodobo neuspokojivo kontrolova-
nej hyperglykémii. Na ich rozvoji sa podiela aj porucha meta-
bolizmu lipidov, arteridlna hypertenzia, inzulinova rezistencia
a obezita, ktoré su spolu zahrnuté do jednotky zvanej me-
tabolicky syndrom. Kardiovaskularne riziko je u pacientov
s diabetom dvoj- aZ Stvorndsobne vysSie v porovnani s cel-
kovou populaciou. Diabeticka makroangiopatia vedie k ak-
celeracii aterosklerézy velkych a stredne velkych tepien.
Pri diabetickej mikroangiopatii vznikaji komplexné funkéné

a Strukturdlne zmeny veduce k diabetickej nefropatii, retino-
patii a neuropatii. Stadie ukazuju, ze v éase diagnostiky dia-
betu md uz 10 % pacientov diabeticku nefropatiu, 6 % diabe-
ticku retinopatiu, az 52 % diabetickl neuropatiu®. Celkovo sa
mikrovaskularne komplikacie u asymptomatickych pacien-
tov s novozistenym diabetom vyskytuji takmer v tretine pri-
padov®.

Medzi ¢asté komplikacie pokrocilého diabetu patri aj dia-
betickd noha. T4 je podl'a WHO definovana ako infekcia, ulce-
racia a/alebo desStrukcia tkaniv nohy v désledku neuropatie a/
alebo angiopatie s ischémiou. Napriek pokrokom v diagnos-
tike a lie¢be diabetickych komplikacii je lie¢ba chronickych
vredov naroc¢n4, nie vzdy Uspesna a viac ako jedna tretina pri-
padov vedie k potrebe amputdacie postihnutych koncatin®.,
Diabetickd noha ma zdvazny medicinsky dosah, ovplyviuje
kvalitu Zivota pacientov a moznosti pracovného a spolocen-
ského uplatnenia. Md zdsadny vplyv na zvySenie finanénych
a persondlnych narokov na zdravotny systém a ovplyviuje
socidlne prostredie pacienta.

Standardné lie¢ba diabetickych vredov nohy podla su-
¢asnych lie¢ebnych protokolov zahffia najma odlah¢ova-
nie nohy, chirurgické vycistenie rany a obnovenie prekrvenia.
Klinicky efekt takejto lie¢by je limitovany a komplikovany ¢as-
tymi recidivami. Hladanie novych metdd terapie chronickych
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diabetickych vredov je dolezitym cielom suc¢asného vysku-
mu. Ako jedna zo slubnych metéd sa ukazuje liecba diabetic-
kej nohy kmenovymi bunkami®. Kmenové bunky st schopné
ovplyvnit abnormalne zmenené mechanizmy hojenia a poru-
Senu signalizaciu buniek v diabetickych ranach a podporovat
hojenie. Lie¢ba je zaloZena na mezenchymalnych kmenovych
bunkach a na predpoklade, Ze tieto bunky produkuju modu-
latory, ktoré ovplyviuju zapalovu reakciu aj rastové faktory
potrebné na regenerdciu tkaniv. Mechanizmus Géinku tychto
buniek spociva v tom, Ze priamo timia zapalovy proces zniZe-
nim sekrécie prozapalovych a zvy$enim produkcie protizdpa-
lovych cytokinov. Mezenchymadlne kmenové bunky vylucuju
niekol'ko rastovych faktorov, a tym podporuju proliferaciu fib-
roblastov v rane, angiogenézu a ukladanie kolagénu®”. V su-
¢asnosti sa uzndva aj ich antimikrobiélna aktivita®.

Cielom predloZenej pripadovej $tudie bolo overit moznosti
vyuzitia experimentalnej terapie kmenovymi bunkami v lie¢-
be diabetického vredu v podmienkach Slovenskej republiky.

Pripadova stadia

Prezentujeme pripadovi Studiu 51-roénej Zeny s diag-
nézou diabetes mellitus 2. typu a s diabetickou ulceraciou na
l'avej nohe pod MTTP V zhybom v trvani 3 roky, lieCenou $tan-
dardnymi lie€ebnymi postupmi pozivanymi v terapii chronic-
kych vredov (odl'ahcenie koncatiny, chirurgické vycistenie ra-
ny, lokdlna a celkova ATB liecba, vihké prevazové techniky,
kompenzacia diabetu).

Pred aplikaciou kmenovych buniek boli pacientke urobe-
né Standardné laboratérne odbery, bolo realizované vySetre-
nie MRI na vyluc¢enie osteomyelitidy skeletu, ster z rany na
bakteriologické vySetrenie a excizia z okraja vredu na histo-
logické vySetrenie.

Pouzité kmenové bunky pochdadzali z pupocnikovej krvi,
ktord sa odobrala prvorodickam rodiacim cisarskym rezom.
Vzorky buniek boli spracované do 4 hodin po odbere. Tehot-
né darkyne boli testované na prenosné choroby HBV, HCV,
HIV a syfilis, CMV (s negativnymi vysledkami na testované
infekcie). 1zolované bunky boli kultivované a otestované na
pritomnost baktérii, hib a endotoxinov.

Mezenchymadlne kmenové bunky boli pacientke aplikova-
né ako dve liecebné davky vo forme niekolkych injekcii do
rany a do bezprostrednej oblasti rany. Interval medzi dvo-
ma podaniami bol tyZden. V priebehu kazdej liecby sa poda-
li bunky v objeme 2,5 ml s poctom buniek 2 x 108 injekéne.

Pacientka bola sledovanad v intervaloch 1, 2 a 3 mesiace
po aplikacii mezenchymalnych kmenovych buniek, s viditel-
nym zmens§ovanim kozného defektu, s postupnou reepiteli-
z4aciou rany (obrazok 1) aj s redukciou bakteriadlneho osid-
lenia rany. Doslo k vymiznutia masivnej kolonizacie rany
Staphylococcus aureus. Z vysledkov realizovanej histoldgie
bol evidentny vplyv na akceleraciu angiogenézy, tvorbu gra-
nulacného tkaniva s jeho vyzrievanim.

Diskusia

Mezenchymadlne kmenové bunky predstavuju skupinu
multipotentnych buniek s vysokym potencidlom v regene-
rativnej medicine. Ziskavaju sa najméa z pupocnikovej krvi
a z humannej placenty. Bunky maju potencidl diferenciacie
na vacsinu mezodermaélnych buniek®19, a tym mdoZzu prispiet

Obrazok 1. Vzhlad ulceracie pred zacatim liecby, 1 a 2 mesiace
po aplikovani mezenchymdlnych kmeriovych buniek

k efektivnejSej tvorbe granulaéného tkaniva, lepSiemu hoje-
niu ran aj k efektivnejSej revaskularizacii tkaniva("
Prezentovana Studia dokumentuje pozitivny Géinok apli-
kacie mezenchymalnych kmenovych buniek v lie¢be diabe-
tickej nohy, a to uz v priebehu 1 mesiaca. Podobné vysledky
prezentovali aj ini autori('2'¥. Podavanie mezenchymalnych
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kmenovych buniek malo pozitivny G¢inok na podporu revas-
kularizacie hojaceho sa diabetického vredu a tvorbu granu-
laéného tkaniva. Diabetes vedie k prediZeniu a zvyrazneniu
zéapalovej fazy a k porucham vaskularizacie('®. Prave poru-
cha tvorby granulaéného tkaniva, a to najma jeho vyzrieva-
nia, sprevadzana znizenou produkciou kolagénu, sa v expe-
rimentoch ukazuje ako délezity faktor pri zhorSovani hojenia
ran pri diabete(.

Publikované vedecké prace ukazuju, ze podavanie me-
zenchymadlnych kmenovych buniek je sprevadzané aj sil-
nym antimikrobidlnym G¢inkom, ktory je éiastocne mediova-
ny vylu¢ovanim chemokinov, lokalnych mediatorov imunitnej
reakcie a dalSich antimikrobiélne pésobiacich peptidov. Uka-
zuje sa, ze mezenchymalne kmernové bunky maju pozitivny
protizapalovy ucinok v experimentdlnych modeloch sepsy
v in vitro, ako aj in vivo experimentoch®. Uz tieto vysledky
predurcuji ich mozny pozitivny Gcinok v lie¢be chronickych,
tazko sa hojacich ran. Prave stc¢asna produkcia rastovych
faktorov s vplyvom na angiogenézu a vyznamny antimikro-
bidlny G¢inok predstavuju velmi zaujimavi kombinéaciu
s ohladom na vyuzitie v lieCbe tazko sa hojacich diabetic-
kych vredov predkolenia®.

Studium moznosti vyuzitia mezenchymalnych kmefiovych
buniek je v stiéasnosti predmetom intenzivneho vyskumu.
Podla databazy klinickych skusok spravovanej americkym
Narodnym institGtom zdravia (clinicaltrials.gov) odstarto-
valo, prebieha alebo v nedavnej minulosti prebehlo viace-
ro klinickych studii aplikacie kmenovych buniek u pacientov
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s diabetom mellitom, z toho 31 Studii sa tyka priamo diabetic-
kej nohy. Podla metaanalyzy 6 klinickych $tudii Guo et al.('®
konstatuju, Ze aplikacia kmenovych buniek zlepSila proces
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