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Hart- en vaatziekten de belangrijkste 
doodsoorzaak in patiënten met diabetes
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doodsoorzaak in patiënten met diabetes

National Diabetes Data Group. Diabetes in America. 2nd ed. NIH;1995.



Haffner SM et al. N Engl J Med. 1998;339:229-234.
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Stamcellen: definitie
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BM cellen kunnen naar verschillende
celtypen differentiëren

Science 02



De  vaatwandDe  vaatwand

endotheel

bloed stroom



Hristov, Arterioscl Thromb Vasc Biol, 2003

Endotheel voorloper cellen (EPC) dragen 
bij aan het herstel van de vaatwand …
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Werner 2005 NEJM

EPC aantallen voorspellen
cardiovasculaire events



Hristov, Arterioscl Thromb Vasc Biol, 2003

Therapie?!

Endotheel voorloper cellen: 
Therapeutische mogelijkheden!
Endotheel voorloper cellen: 
Therapeutische mogelijkheden!



M199, 20%FCSM199, 20%FCS

Heparin, BPEHeparin, BPE

MNC Isolation
2*10E4/mm2

1 7

EGMEGM

14 21 28 35 42 (dagen)

AT Cells CL Cells

Endotheel progenitor cellen in kweek
uit perifeer bloed of beenmerg
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Endothelial progenitor Endothelial progenitor cellencellen: : 
karakterisatiekarakterisatie

AcLDL CD31eNOS

KDRUlex VE-Cadherin

Rookmaaker, Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005

Positief voor endotheliale markers



Humane EPC verbeteren
neovascularisatie in de (naakte) muis

Humane EPC verbeteren
neovascularisatie in de (naakte) muis

Kalka, PNAS 2000



Stam/progenitorcellen voor perifeer 
vaatlijden
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Eerste klinische studie: AEerste klinische studie: Autologeutologe transplantatietransplantatie van van 
BM BM cellencellen voorvoor kritiekekritieke ischemie van ischemie van hethet beenbeen

Tateishi-Yuyama, TACT studie Lancet 2002

Voor Na

Pilot (n=25) + gerandomiseerde gecontroleerde studie (n=22) 

Resultaten (4-24 weken)

veilig

­ enkel/arm-index
­ TcO2
­ pijn-vrije loopafstand
­ collateraalvorming (angio)
¯ rust pijn

¯ ulcera/gangreen



Huang Diabetes Care 05

Autologe transplantatie van G-CSF gemobiliseerde
progenitor cellen verbetert kritieke ischemie in diabetes

Gerandomiseerde, gecontroleerde studie (n=28)

Resultaten (3 maanden)

veilig

­ enkel/arm-index
­ pijn-vrije loopafstand

­ collateraalvorming (angio)

¯ rust pijn

¯ ulcera

¯ amputaties



beenmerg cel
infusie placebo

*ReJUVenating ENdothelial progenitor cells via Transcutaneous intraArterial Suppletion

versus

Beenmerg (100 ml)
mononucleaire
cel scheiding

(Ficoll)

Beenmerg (100 ml)

OPSLAG

JUVENTAS* studie:
Gerandomiseerde, dubbel-blinde, placebo-gecontroleerde studie

(n=110)



REPAIR-AMI:
Reinfusion of Enriched Progenitor cells And Infarct Remodeling
in Acute Myocardial Infarction

Gerandomiseerde, dubbel-blinde, placebo-gecontroleerde multicenter studie in 
204 patienten met AMI (50 ml BM vs placebo, 3-6 dg post MI)

Schachinger NEJM 2006

Significante verbetering in ejectie fractie na 4 
maanden tov baseline



Hristov, 2003

Therapeutische opties

homing
herstel

Cel therapie

EPC Gen therapie

mobilisatie



EPC aantallen � in diabetesEPC aantallen � in diabetes

Type 1 diabetes Type 2 diabetes

Loomans CJ et al. Diabetes. 2004 Tepper OM et al. Circulation. 2002



EPC functie � in diabetesEPC functie � in diabetes

Loomans CJ et al. Diabetes. 2004

Type 2 diabetes
Matrigel tubule assay

Tepper OM et al. Circulation. 2002

Type 1 diabetes
In vitro angiogenesis assay



Ongunstige differentiatie van 
voorlopercellen in diabetes
Ongunstige differentiatie van 
voorlopercellen in diabetes

Progenitor 

Cells

-- ++

Nguyen et al. Diabetologia. 2006



Beenmerg in diabetische muizen: 
histologische afwijkingen passend bij dysfunctie
Beenmerg in diabetische muizen: 
histologische afwijkingen passend bij dysfunctie

Diabetic

Control

H&E VEGF-R3

Typical examples of n=5 (control) vs n=4 (diabetic) mice



Hristov, 2003

Diabetes

Diabetes heeft een negatieve
invloed op vaatwand herstel!

mobilisatie

homing

herstel

Loomans, Diabetes 04
Nguyen, Diabetologia 06



• Stam/progenitor celtherapie voor HVZ is veelbelovend

• Veel is nog onbekend (‘wat te geven aan wie , waar en wanneer ’)

• Noodzaak voor gerandomiseerde gecontroleerde klinis che studies

• Mechanismen?

• Stam/progenitorcel dysfunctie in diabetes!

Conclusies


