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Souhrn

Regenerace kloubni chrupavky je v ortopedii velkym problémem. Regeneracni proces v chrupavcité tkani je vy-
razné podpofen chondrocyty a ztejmé i mezenchymalnimi kmenovymi burikami (MSC), a proto byla a je v posled-
nich letech této problematice vénovana velka pozornost. V Ceské republice dochézi k narGstu vykon(, pfi nichz
jsou pro terapii osteoartritidy pouzivany MSC ziskané z tukové tkané (a-MSC). V této indikaci povazuje Ceska or-
topedicka spole¢nost tento postup za ,non lege artis”. Pfinasime pfehled dosud provedenych klinickych studii, je-
jichz uroven neumoznuje podpofit rutinni Ié¢bu osteoartritidy pomoci a-MSC.
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Application of stem cells in orthopedics

Summary

Regeneration of articular cartilage remains a major challenge in orthopaedics. Cell-based therapies (with chondro-
cyte and MSCs — mesenchymal stem cells) to augment cartilage repair have received considerable interest during
recent years. Adipose MSCs have been used in the Czech Republic for osteoarthritis therapy, despite not being re-
commended by the Czech Orthopaedic Association. This lecture reviews the studies and their level of evidence for

orthopaedic routine therapy of osteoarthritis.
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Uvod

Jednim z hlavnich problém v ortopedii je feseni na-
hrady kloubl, zpomaleni degenerativnich kloub-
nich procesd nebo podpofeni regenerativnich déja
v kloubni chrupavce, kostnim a svalovém aparatu.
Pfed 40 lety profesor A. J. Friedenstein poprvé izolo-
val z kostni dfené mezenchymalni kmenové burky
(mesenchymal stem cells - MSC; colony forming unit,
fibroblast — CFU-F). Mélo se za to, ze MSC se budou vy-
vijet tak jako hemopoéza a hemopoetické kmenové
bunky (hematopoietic stem cell - HSC) a budou se pod
vlivem prostiedi diferencovat a zapojovat do funkéni
tkané. Je ziejmé, ze problematika zapojeni MSC do re-
procesem. Nicméné pocet vykon(, pfi kterych jsou
aplikovany autologni MSC (ziskané z tukové tkané) do
kloubt, ma v Ceské republice stoupajici tendenci. Cilem
sdéleni je shrnout zakladni informace o MSC a jejich kli-
nickém pouziti v ortopedii.

Charakteristika kmenové a mezenchymalni
kmenové buriky (MSC, MSC-like)

Kmenové bunky (stem cell - SC) maji 3 zdkladni vlast-
nosti: schopnost sebeobnovy (repopulace), plastické
diferenciace do jinych tkani a diverzity. Kritéria pro MSC
zahrnuji schopnost adherence, expresi specifickych
povrchovych antigent (CD73*, CD90*, CD105*, CD34,
CD45, CD11b, CD14;, CD19;, CD79, HLA DR) a schop-
nost diferenciace do kosti, chrupavky a tukové tkané.
Z pohledu hierarchie zralosti je nezbytné odlisovat toti-
potentni, pluripotentni, multipotentni a progenitorové
(unipotentni) bunky. MSC patfi v této drovni k multi-
potentnim bunkam, které se mohou obnovovat a dife-
rencovat v jednotlivé progenitorové burky.

Hierarchie a zdroje SC/MSC

Z praktického pouziti je nezbytné odlisovat skupinu
embryondlnich kmenovych bunék (stem cell - SC) a do-
spélych SC, z hlediska darce pak autologni a alogenni
MSC. Klasickymi zdroji SC pro klinické pouziti je kostni
dien a pupecnikovd krev, méné ¢asto muze byt zdro-
jem zubni pulpa, amniova tekutina, synovialni tekutina
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a v experimentu embryondlni buriky. Bohatym zdrojem
MSC je tukova tkan, kterd je v posledni dobé hlavnim
zdrojem MSC pro klinické pouziti v ortopedii. Nicméné
je nutné si polozit otdzku, zda mezenchymalni buriky zis-
kané z tukové tkané (adipose MSC - a-MSC) jsou ekviva-
lentem mezenchymadlnich bunék z kostni diené (bone
marrow MSC - bm-MSC) a zda maji stejnou schopnost
diferenciace. Provedené prace in vitro ukazuji, Zze poten-
ciadl diferenciace do chrupavkové tkéné je signifikantné
vyssi u bm-MSC. Ke zvyseni koncentrace MSC je prova-
déna expanze in vitro obvykle ve 2-5 pasazich. Cetngjsi
pasazovani vede k poklesu diferencia¢niho potencialu
a vyssi frekvenci genetickych mutaci [1].

Efekt SC/MSC

K ¢emu vede aplikace MSC do kloubl nebo svalové-
-kostniho aparatu? Predstava zabudovani a nahrady
postizené chrupavky aplikovanymi MSC nebyla jedno-
znacné prokazana. Nicméné byly dokumentovany pro-
cesy, které vedly k rychlejsimu hojeni a novotvorbé
chrupavky. MSC nebo soucast aplikované smési (napf.
plazmy bohaté na desticky) mize také vést k vyrazné
podpore regeneracnich mechanizm0. Byla dokumen-
tovana zvysend produkce rastovych faktor( a cytokinud
(TGFB, fibroblasty stimulujici faktor — FGF, vaskularni
endoteliadlni ristovy faktor - VEGF) a dale deaktivace
aktivovanych makrofagu, které vedou k aktivaci dege-
neracnich kloubnich zmén. Do roku 2014 bylo publiko-
vano vice nez 4 000 sdéleni, ktera se vénuji problema-
tice aplikace MSC v ortopedii. Obvykle jde o aplikace
autolognich bm-MSC do kolenniho kloubu, kyc¢elniho
kloubu, do intervertebralnich diskd. Vétsina praci je
z pohledu EBM na nizké hladiné. Problémem je maly
pocet pacientl, ktery neumoznuje statistické hodno-
ceni. Studie obvykle nemaji kontrolni skupiny a jen zcela
nepatrna ¢ast studii je randomizovéna a pfipadné za-
slepend. Cantana et al jsou autory praci zamérenych na
aplikaci autolognich bm-MSC do kolenniho a ky¢elniho
kloubu. Zavéry jejich praci byly ptiznivé pfi hodnoceni
zvétseni objemu chrupavky (hodnoceno MRI), zpoma-
leni rozvoje artrézy a snizeniintenzity bolesti. Sou¢asné
nebyl v dlouhodobém sledovéni dolozen priikaz ekto-
picky rostouci tkdné nebo ¢astéjsiho vyskytu nadoru
[2,3]. Vangsness et al publikovali vysledky randomi-
zované studie, ktera srovnavala efekt Iécby alogen-
nimi bm-MSC (ve dvou davkach MSC) a autolognimi
chondrocyty u pacientldl po ¢aste¢né menisektomii.
Ve viech skupinach byla dokumentovana regenerace

menisku a snizeni bolesti. Signifikantni rozdil v objemu
chrupavky menisku byl paradoxné pouze ve skupiné
s nizsi koncentraci bm-MSC. Mezi aplikaci chondrocytt
a bm-MSC nebyl statisticky vyznamny rozdil [4]. Pee-
ters et al srovnavali nezadouci Uc¢inky mezi autolog-
nimi expandovanymi MSC a hyalouronovou kyselinou.
Ve skupiné pacienti s MSC byl lepsi bezpecnostni profil
[5]. Aktudlné probiha 38 randomizovanych studii, které
se zabyvaji problematikou MSC a osteoartritidou a te-
rapii pfedniho kfizového vazu. K 1é¢bé artrézy MSC se
v gervnu roku 2014 vyjadFila Ceska spoleénost pro or-
topedii, kterd ve svém prohlaseni lécbu artrézy kmeno-
vymi burikami zpochybriuje a oznacuje ji za postup non
lege artis.

Zaver

Provadéné postupy na zvitecich modelech a v humanni
mediciné ukazuji na mozny lécebny potencial. Pro po-
souzeni Ucinnosti je nezbytné vyckat vysledkad kvalitné
provedenych studii. V dal$im vyvoji Ize ocekavat posun
ve zlepseni technologie pfi zpracovéni SC/MSC a po-
uziti extraceluldrni matrix. Zavérem je nutné zduraznit,
Ze by lé¢ba méla byt provazena jen v kontrolovanych
klinickych studiich.
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