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Buněčná terapie chronické končetinu ohrožující ischemie u pacientů s diabetem 

Východisko 
Chronická končetinu ohrožující ischemie (CLTI) představuje nejtěžší stadium ischemické choroby dolních končetin a u 
pacientů s diabetem má svá specifika: difuzní postižení s predilekcí na bérci a pedálních tepnách, zhoršenou tvorbu 
kolaterál, mediokalcinózu a maskování klidové bolesti diabetickou neuropatií. Až čtvrtina nemocných nejsou kandidáty 
standardní revaskularizace (PTA ani bypassu) nebo u nich tato revaskularizace selhává. Tito „no-option“ pacienti mají 
roční mortalitu kolem 25 % a riziko vysoké amputace okolo 30 %. Autologní buněčná terapie (ACT), která cílí na 
terapeutickou vaskulogenezi a arteriogenezi v ischemické tkáni, se stala hlavním tématem mého výzkumu. 

Hlavní výsledky 
Validace metodik k hodnocení efektu ACT. Postupně jsme ověřili několik nezávislých metod průkazu zlepšení perfuze 
končetiny po ACT: měření transkutánní tenze kyslíku (TcPO2), perfuzní scintigrafii, 31P magnetickou rezonanční 
spektroskopii lýtkových svalů a sérové hladiny endostatinu. Jako nejspolehlivější a klinicky nejdostupnější ukazatel se 
ukázalo měření TcPO2. 

Randomizovaná studie účinnosti. V randomizované kontrolované studii (ACT n = 21 vs. standardní léčba n = 19) ACT 
významně zlepšila tkáňovou oxygenaci; TcPO2 stoupla z 20,8 ± 9,6 na 41,9 ± 18,3 mm Hg (p = 0,005), zatímco u kontrol 
zůstala bez změny; rozdíl mezi skupinami ve 12. týdnu činil 21,1 mm Hg (p = 0,034). Ve skupině ACT se zhojilo více 
chronických defektů (p = 0,048) a významně poklesla klidová bolest měřená Visual Analogue Scale (p < 0,001). 

Dlouhodobé porovnání léčebných modalit. V kohortě 130 pacientů (ACT 45, opakovaná PTA 43, konzervativní léčba 42) 
sledovaných 7 let byl výskyt vysokých amputací ve skupinách ACT i re-PTA významně nižší než u konzervativně léčených 
pacientů (u obou skupin p < 0,001), bez rozdílu mezi oběma aktivními skupinami, a to i přesto, že skupina ACT měla horší 
vstupní angiografický nález. V dosud největší kohortě buněčné terapie (107 pacientů, 118 končetin, 16 let zkušeností) 
se podařilo zachránit končetinu u 68,2 % případů; nezávislými prediktory horšího výsledku byly imunosuprese, klinické 
známky infekce, dialýza a stupeň femoro-popliteálního postižení podle klasifikace GLASS. ACT je tak rovnocennou 
alternativou opakované PTA, zejména při periferní lokalizaci stenóz v bércové a pedální oblasti. 

Mechanismus zhoršené odpovědi u imunosuprese. Klinické nálezy s nedostatečným efektem ACT u pacientů po 
transplantaci orgánů jsme ověřili experimentální prací na mezenchymálních kmenových buňkách z kostní dřeně (BM-
MSC) odebraných diabetikům s CLTI. Imunosupresiva běžně užívaná po transplantaci ledviny či pankreatu (takrolimus, 
sirolimus a mykofenolát mofetil) snižovala metabolickou aktivitu buněk v závislosti na dávce (od 50 µg/mL), expresi genů 
pro imunoregulační molekuly (COX2, IDO, PD-L1, TGF-β, iNOS) i produkci klíčových proangiogenních cytokinů a 
růstových faktorů (HGF, VEGF, IL-8, IL-6, CCL2) a současně zvyšovala apoptózu a buněčnou smrt. Tato studie vysvětluje, 
proč je imunosuprese nejsilnějším nezávislým prediktorem horšího klinického výsledku a zdůrazňuje pečlivé zvážení 
dávky a typu imunosuprese před indikací ACT. 

Závěr a klinický význam 
Autologní buněčná terapie je bezpečná a účinná metoda u diabetiků s no-option CLTI: zlepšuje parametry ischemie, 
urychluje hojení ran a přispívá k záchraně funkční končetiny. Je perspektivní nejen u nemocných bez možnosti 
standardní revaskularizace, ale i po selhání předchozí PTA. U pacientů po transplantaci orgánů je třeba brát v potaz, že 
imunosuprese tlumí funkční vlastnosti aplikovaných buněk a zhoršuje klinický výsledek; dávku a typ imunosupresivní 
léčby je proto vhodné individuálně posoudit. 
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Nejvýznamnější zjištění — krátkodobý efekt a dlouhodobé sledování 

 
Obr. 1. Krátkodobý efekt v randomizované studii: po 12 týdnech od aplikace ACT vzrostla transkutánní tenze kyslíku 
(TcPO2) z průměrných 20,8 na 41,9 mm Hg (p = 0,005), tedy nad práh 30 mm Hg spojený s hojením tkáně, zatímco u 
standardní léčby (ST) zůstala hodnota beze změny (rozdíl mezi skupinami 21,1 mm Hg, p = 0,034). Po dalších 12 týdnech 
jsme pak pozorovali vzestup hodnot TcPO2 i u těch z ST skupiny, kteří dostali ACT odloženě. Dubský et al., Front 
Endocrinol 2022; 10.3389/fendo.2022.888809 

 
Obr. 2. Dlouhodobé sledování a prediktory: v souboru 107 diabetiků s no-option CLTI (118 končetin, 16 let zkušeností) 
se podařilo zachránit končetinu u 68,2 % případů. Nezávislými prediktory horší prognózy končetiny byly imunosupresní 
terapie (HR 2,48), klinické známky infekce (HR 2,21), dialýza (HR 2,05) a vyšší stupeň femoropopliteálního postižení dle 
klasifikace GLASS (HR 1,58). Sojáková, Dubský et al., Stem Cell Res Ther 2025;16:362. 


