VEDA A VYSKUM

Pokrodila lie¢ba diabetickej nohy

Diabetes mellitus (cukrovka) sa
nepochybne stal vyznamnym problémom
verejného zdravia dvadsiateho prvého
storotia. Odhaduje sa, Ze cukrovkou trpf

asi 422 miliénov ludi na svete. Prevalencia
diabetu mellitus v Slovenskej republike sa za
poslednych 30 rokov takmer strojnasobila.
V Eurépe patrime ku krajinam s najvyssim
vyskytom tejto choroby. Diabetické vredy
predstavuju vyznamnu a rychlo sa vyvijajucu
komplikéciu cukrovky, ktora zhorsuje kvalitu
¥ivota a je pri¢inou vyznamnej chorobnosti.
U jedného zo 4 diabetikov sa pocas Zivota
vyvinie diabeticky vred. U viac ako polovice,
u ktorych sa vyvinul jeden vred, nasledne

sa rozvija aj dalsf vred, z vacsiny ktorych

sa stanu chronické nehojace sa rany.

Jedna tretina vedie az k amputéacii dolnej
koncatiny.

Sucasné lie¢ebné protokoly diabetickych
ulcerécii odportéaju standardnd liecbu
zahinajlcu:

- odlah&ovanie v spolupréci s protetikmi,

- chirurgické vycistenie rany (debride-
ment) a obnovenie prekrvenia pokozky,

- v pripade infekcie lokalnu a celkovi ATB
lie¢bu podla kultivacie, vihku terapiu,
hyperbarickd oxygenoterapiu, neuropro-
tektivnu lie¢bu, optimalnu metabolickd
kontrolu diabetu.

Klinicky efekt stc¢asnych lie¢ebnych protoko-
lov je vsak limitovany, komplikovany ¢astymi
recidivami, infekciou a dal$imi komplikéacia-
mi vedicimi az k nutnosti amputacie.

Lokalnu lie¢bu vredov u diabetikov
limituju predovsetkym funkéne a anatomic-
ky zmenené tkaniva glykaciou, infekciou,
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chronickym zapalom, neuropatiou,
angiopatiou aj réznym stupiom ischémie.
Limitom je aj znizena reakcia tkaniv v ich
povrchovych vrstvach, a to degradacia
protedzami secernovanymi defektom,
zvyéena bakterialna zataz, deficit rastovych
faktorov. Obmedzeny je ucinok standardne
pouzivanych lieciv v hibsich vrstvach tkaniv,
ktoré nie su také zmenené.

Preto sa hladaj postupy aplikacie lieciv do
hib&ich vrstiev spodiny a okrajov defektu pre
lepdi Gi¢inok podporujuci bunkovt prolife-
réciu a migraciu v menej zmenenej vrstve
tkaniva s ocakéavanim lep3ej terapeutickej
odpovede.

Oblast regenerativnej mediciny sa neustale
vyvija a nedavne stadie urobili velky pokrok
v lepgom porozumeni sposobu aplikacie
kmefiovych buniek v réznych terapiach.
Najmodernejsia terapia kmenovymi bunka-
mi moze zahinat vyuzitie kmenovych buniek
aj z pupocnikovej krvi. Pupocnikova krv je
krv, ktora zostava po narodeni v placente

a pripojenej pupocnikovej snure.

Této krv je zdrojom kmenovych buniek,
ktoré st podobné kmeriovym bunkam
nachadzajdcim sa v ludskej kostnej dreni

a maju potencial mnoZit sa do krviniek

a buniek, ktoré podporuju zdravé fungova-
nie imunitného systému. Lie¢ba je zaloZena
na predpoklade, Ze tieto bunky produkuju
modulatory, ktoré ovplyviiuji ako zapalovi
reakciu (zapalové cytokiny), rastove faktory
potrebné na regeneraciu tkanfv (dermalny
kolagén, angiogenéza, ukladanie kolagénu).
Priznava sa im aj antimikrobidlna aktivita.
Dal&im délezitym faktorom ich vyuZitia je,
se maj fetdlne charakteristiky a nemajl
povrchové antigény, preto neindukuju
odmietnutie dtepu proti hostitelovi.
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V tejto oblasti prebieha celosvetovo rozsiah-
ly vyskum s mnohymi procesmi, ktoré sa
zaoberaju problematikou lie¢by kmerio-
vymi bunkami. Podla databazy klinickych
skugok spravovanej americkym narodnym
inétititom zdravia (clinicaltrials.gov) od-
¢tartovalo, prebieha alebo prebehlo viacero
klinickych stadif aplikacie kmeriovych buniek
u pacientov s diabetom mellitus, 7 toho

31 étudif sa tyka priamo diabetickej nohy.
Podla metaanalyzy 6 klinickych studif (Guo,
et al.) konstatuju, ze aplikacia kmenovych
buniek signifikantne zlepsila proces hojenia,
a to aj pri lézidch vagsich ako 5 cm” a aj vo
vekovej skupine nad 70 rokov. Analyza vsak
poukazala na viaceré limitacie, doposial ani
nebol vytvoreny vhodny jednotny protokol
odportcanej liecby. Spoloénym menova-
telom realizovanych $tadif je v3ak aplikacia
samostatnych kmenovych buniek.

V nemocnici v Malackach sa liecba
chronickych ran kmerovymi bunkami zacala
realizovat v roku 2017 a prebieha doteraz.
Véetky kmenové bunky, ktoré ziskame
prostrednictvom spolo¢nosti, s ktorou spo-
lupracujeme, pochadzajd z eticky ziskanych
zdravych Zivych pérodov cisarskym rezom.
Matky daruju svojvolne a musia absolvovat
rozsiahly dotaznik o anamnéze a niekolko
krvnych testov, aby sa ubezpecili, ze st
zdravé a bez vietkych prenosnych choréb.

V/ rokoch 2019 a 2020 sme realizovali
&tadiu, v ktorej boli kmeriové bunky
aplikované 44 pacientom s neuropatickymi
vredmi alebo po nizkych amputaciach.

U tychto pacientov bola realizovana

lie¢ba len samotnymi kmeriovymi bunkami
doplnena $tandardnou liecbou alebo

v kombinécii s inymi biologickymi sposobmi
lie¢by, ako napriklad larvalnou terapiou.
Larvalna terapia sa dnes pouziva casto ako
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posledna pomoc (ako alternativa k am-
putdcii). Viaceré studie vak odporutcaju,
aby bola pouZité uz skor v priebehu liecby.
Predpokladom st najma jej priaznivé Gcinky
pri komplikovanych vredoch v porovnani

s konzervativnou liecbou. V doteraz reali-
zovanych studiach rany lie¢ené larvalnou
terapiou zmensili svoju velkost, pripravili

ich na uzavretie rychlejsie ako bezne liecené
rany. Celkové rychlost uzavretia ran viak
nebola vyznamne vyssia ako pri Standardnej
lie¢be. Teoreticky bolo mozné predpo-
kladat synergicky efekt pouzitia tychto
dvoch biologickych lie¢ebnych metéd.
Predpokladdme, Ze prave kombinacia
biologického debridementu a aplikécie
mezenchymalnych kmenovych buniek by
mohla prispiet k rychlejSiemu uzavretiu ran.

Cielom bolo posutdit moznosti vyuzitia
terapie kmenovymi bunkami v kombinacii

s inymi formami biologickej lie¢by v terapii
komplikécie diabetu mellitus. Predpokladali
sme, ze prave synergicky efekt viacerych
foriem biologickej liecby méze pozitivne
ovplyvnit efektivitu a G¢innost lie¢by a tym
mbZe mat pozitivne désledky pre pacienta.

Vysledky Stidie boli pozitivne, u pacientov,
ktorym sme aplikovali kmeriové bunky, sme

pozorovali viac zhojenych defektov a skrate-
nie priemernej dfzky hojenia. Priemerny ¢as
hojenia u pacientov s diabetickou gangré-
nou a s aplikovanymi kmenovymi bunkami
bol 15,5 tyzdna v porovnani s pacientmi
bez aplikovanych kmenovych buniek, kde
to bolo 24 tyzdrov. Priemerny ¢as hojenia
u pacientov s neuropatickymi vredmi bol
13,7 tyzdnia, bez aplikovanych kmenovych
buniek 45 tyzdnov v pripadoch, ked sa
defekty zhojili. Vysledky realizovanej studie
preukdzali aj optimalizaciu histologickych
zmien v postihnutom tkanive s vplyvom

na ciastocnu Upravu histologickej stavby
novotvorenych kapilar v granula¢nom
tkanive a tvorbu zapalovych cytokinov

a NO syntaz. Ani po aplikacii kmenovych
buniek sa viak nezhoijili vietky defekty

a u niektorych pacientov sme neskér zazna-
menali recidivu. Je preto dolezité pochopit,
ze kmenové bunky nie st zarucenym
liekom pre ktorykolvek typ diabetickej rany.
Efektivita liecby pre konkrétnu ranu zavisi od
mnohych dal$ich faktorov - velkosti a hibky
defektu, pretrvavania lokéalneho tlaku,

stavu prekrvenia koncatiny, dodrziavania
naslednych rezimovych opatreni, kompen-
zacie diabetu, vrodenej predispozicie aj od
Zivotného stylu.

Stadia bola realizovand s podporou
projektu APVV-17-0526 ,ViyuZitie
mezenchymadlnych kmeriovych buniek

v kombindcii s dalsimi podpornymi
biologickymi postupmi v lie¢be chronické-
ho diabetického vredu”.
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