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Hart- en vaatziekten de belangrijkste %‘%
doodsoorzaak in patienten met diabetes UMC Utrecht
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Risico op HVZ sterk verhoogd in patienten met %

diabetes mellitus type 2
UMC Utrecht
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Stamcellen: definitie %
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Stamcellen %
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BM cellen kunnen naar verschillende %
celtypen differentiéren UMC Utrecht

Science 02



De vaatwand %
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endotheel




Endotheel voorloper cellen (EPC) dragen %
bij aan het herstel van de vaatwand ... UMC Utrecht

Hristov, Arterioscl Thromb Vasc Biol, 2003



EPC aantallen voorspellen %

cardiovasculaire events UMC Utrecht

1.00

0.0

.30

Group 3 thighest)

070

Event-free Survival

.60

.50 Group 1 lowest)
040 —
ﬁf Pz 0.00011
Q 1 1 1 1 1
4] 100 20 3 365
Diaws
Mo at Risk
Group 1 163 121 a2 2 41
Croup 2 172 138 1220 17 52
Group 3 167 144 123 117 58
Total 507 403 335 Ll 151

Werner 2005 NEJM



Endotheel voorleper cellen: %
Therapeutische mogelijkheden! UMC Utrecht

Therapie?! =

Hristov, Arterioscl Thromb Vasc Biol, 2003



Endotheel progenitor cellen in kweek %

uit perifeer bloed of beenmerg UMC Utrecht
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Endothelial progenitor cellen: S

karakterisatie S

Positief voor endotheliale markers

eNOS

VE-Cadherin KDR

Rookmaaker, Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005



Humane EPC verbeteren %

neovascularisatie in de (naakte) muiS  uvmcucreche

Kalka, PNAS 2000



Stam/progenitorcellen voor perifeer %ﬁ%

Vaatl ijden UMC Utrecht

Foto: Prof. Dr. J. Haalboom



Eerste klinische studie: Autologe transplantatie van

BM cellen voor kritieke ischemie van het been

UMC Utrecht

Pilot (n=25) + gerandomiseerde gecontroleerde studie (n=22)
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Tateishi-Yuyama, TACT studie Lancet 2002



Autologe transplantatie van G-CSF gemobiliseerde %

progenitor cellen verbetert kritieke ischemie in diabetes  ymc ucreche

Gerandomiseerde, gecontroleerde studie (n=28)

Resultaten (3 maanden)
veilig

- enkel/arm-index
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~ amputaties

Huang Diabetes Care 05



JUVENTAS* studie: %

Gerandomiseerde, dubbel-blinde, placebo-gecontroleerde studie
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REPAIR-AMI: %

Reinfusion of Enriched Progenitor cells And Infarct Remodeling

[ ' i UMC Utrecht
In Acute Myocardial Infarction rec

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

Significante verbetering in ejectie fractie na 4
maanden tov baseline Schachinger NEJM 2006



Therapeutische opties %
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EPC aantallen In diabetes %
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Type 1 diabetes Type 2 diabetes

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



EPC functie In diabetes %
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Type 1 diabetes Type 2 diabetes
In vitro angiogenesis assay Matrigel tubule assay

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



Ongunstige differentiatie van %

voorlopercellen in diabetes
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Beenmerg in diabetische muizen: %

histologische afwijkingen passend bij dysfunctie UMC Utrecht
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Typical examples of n=5 (control) vs n=4 (diabetic) mice



Diabetes heeft een negatieve $%

invloed op vaatwand herstel! UMC Utrecht
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Conclusies %
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« 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
e Mechanismen?

« Stam/progenitorcel dysfunctie in diabetes!



