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Bunééna terapie chronické konéetinu ohroZujici ischemie u pacientt s diabetem

Vychodisko

Chronicka koncetinu ohroZujici ischemie (CLTI) pfedstavuje nejtézsi stadium ischemické choroby dolnich koncetin a u
pacientll s diabetem ma sva specifika: difuzni postiZzeni s predilekci na bérci a pedalnich tepnach, zhorSenou tvorbu
kolateral, mediokalcindzu a maskovani klidové bolesti diabetickou neuropatii. Az ¢tvrtina nemocnych nejsou kandidaty
standardni revaskularizace (PTA ani bypassu) nebo u nich tato revaskularizace selhdva. Tito ,no-option” pacienti maji
rocni mortalitu kolem 25 % a riziko vysoké amputace okolo 30 %. Autologni bunécna terapie (ACT), ktera cili na
terapeutickou vaskulogenezi a arteriogenezi v ischemické tkani, se stala hlavnim tématem mého vyzkumu.

Hlavni vysledky

Validace metodik k hodnoceni efektu ACT. Postupné jsme ovéfili nékolik nezavislych metod prikazu zlepseni perfuze
koncetiny po ACT: méreni transkutanni tenze kysliku (TcPO2), perfuzni scintigrafii, 3P magnetickou rezonancni
spektroskopii lytkovych svalll a sérové hladiny endostatinu. Jako nejspolehlivéjsi a klinicky nejdostupnéjsi ukazatel se
ukazalo méreni TcPO2.

Randomizovana studie tcinnosti. V randomizované kontrolované studii (ACT n = 21 vs. standardni |é¢ba n = 19) ACT
vyznamné zlepsila tkarnovou oxygenaci; TcPO2 stoupla z 20,8 + 9,6 na 41,9 + 18,3 mm Hg (p = 0,005), zatimco u kontrol
zUstala bez zmény; rozdil mezi skupinami ve 12. tydnu ¢inil 21,1 mm Hg (p = 0,034). Ve skupiné ACT se zhojilo vice
chronickych defektd (p = 0,048) a vyznamné poklesla klidova bolest méfend Visual Analogue Scale (p < 0,001).

Dlouhodobé porovnani lé¢ebnych modalit. V kohorté 130 pacientl (ACT 45, opakovand PTA 43, konzervativni [é¢ba 42)
sledovanych 7 let byl vyskyt vysokych amputaci ve skupindch ACT i re-PTA vyznamné nizsi nez u konzervativné lé¢enych
pacientll (u obou skupin p < 0,001), bez rozdilu mezi obéma aktivnimi skupinami, a to i pfesto, Ze skupina ACT méla horsi
vstupni angiograficky nélez. V dosud nejvétsi kohorté bunécné terapie (107 pacientl, 118 koncetin, 16 let zkuSenosti)
se podafilo zachranit koncetinu u 68,2 % pripad(; nezavislymi prediktory horsiho vysledku byly imunosuprese, klinické
znamky infekce, dialyza a stupen femoro-poplitediniho postizeni podle klasifikace GLASS. ACT je tak rovnocennou
alternativou opakované PTA, zejména pfi periferni lokalizaci stendz v bércové a pedalni oblasti.

Mechanismus zhorsené odpovédi u imunosuprese. Klinické nalezy s nedostatenym efektem ACT u pacientld po
transplantaci organl jsme ovéfili experimentalni praci na mezenchymalnich kmenovych burikach z kostni dfené (BM-
MSC) odebranych diabetiklim s CLTI. Imunosupresiva béZné uzivana po transplantaci ledviny ¢i pankreatu (takrolimus,
sirolimus a mykofenolat mofetil) sniZovala metabolickou aktivitu bunék v zavislosti na davce (od 50 pg/mL), expresi gend
pro imunoregulacni molekuly (COX2, IDO, PD-L1, TGF-B, iNOS) i produkci klicovych proangiogennich cytokind a
rastovych faktor( (HGF, VEGF, IL-8, IL-6, CCL2) a soucasné zvysovala apoptdzu a bunéénou smrt. Tato studie vysvétluje,
pro¢ je imunosuprese nejsilnéjsim nezavislym prediktorem horsiho klinického vysledku a zdGraziiuje peclivé zvazeni
davky a typu imunosuprese pred indikaci ACT.

Zavér a klinicky vyznam

Autologni bunécna terapie je bezpecnd a uc¢innd metoda u diabetikd s no-option CLTI: zlepSuje parametry ischemie,
urychluje hojeni ran a pfispiva k zachrané funkcéni koncetiny. Je perspektivni nejen u nemocnych bez moznosti
standardni revaskularizace, ale i po selhani predchozi PTA. U pacientl po transplantaci organt je tfeba brat v potaz, ze
imunosuprese tlumi funkéni vlastnosti aplikovanych bunék a zhorsuje klinicky vysledek; davku a typ imunosupresivni
|éCby je proto vhodné individudiné posoudit.
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Nejvyznamnéjsi zjisténi — kratkodoby efekt a dlouhodobé sledovani
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Obr. 1. Kratkodoby efekt v randomizované studii: po 12 tydnech od aplikace ACT vzrostla transkutanni tenze kysliku
(TcPO2) z pramérnych 20,8 na 41,9 mm Hg (p = 0,005), tedy nad prah 30 mm Hg spojeny s hojenim tkané, zatimco u
standardni IéCby (ST) zGstala hodnota beze zmény (rozdil mezi skupinami 21,1 mm Hg, p = 0,034). Po dalsich 12 tydnech
jsme pak pozorovali vzestup hodnot TcPO: i u téch z ST skupiny, ktefi dostali ACT odloZené. Dubsky et al., Front
Endocrinol 2022; 10.3389/fendo0.2022.888809
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Sojakova, Dubsky et al., Stem Cell Res Ther 2025;16:362. 107 pacientd s diabetem a no-option CLTI, 129 aplikaci buné¢né terapie.

Obr. 2. Dlouhodobé sledovani a prediktory: v souboru 107 diabetik(i s no-option CLTI (118 koncetin, 16 let zkuSenosti)
se podafilo zachranit koncetinu u 68,2 % pripadl. Nezavislymi prediktory horsi progndzy koncetiny byly imunosupresni
terapie (HR 2,48), klinické znamky infekce (HR 2,21), dialyza (HR 2,05) a vyssi stupen femoropoplitealniho postizeni dle
klasifikace GLASS (HR 1,58). Sojakova, Dubsky et al., Stem Cell Res Ther 2025;16:362.



