
560 Cesk Slov Ne urol N 2014; 77/ 110(5): 560–567

PŘEHLEDNÝ REFERÁT REVIEW ARTICLE

Experimentální a klinické aplikace 
mezenchymálních kmenových buněk 
u míšního poranění 

The Use of Mesenchymal Stem Cells in the Experimental 
and Clinical Therapy of Spinal Cord Injury

Souhrn
Užití mezenchymálních kmenových buněk (MSC) je jedním z experimentálních terapeutic-
kých přístupů k léčbě poranění míchy. MSC lze získat z kostní dřeně, tukové tkáně i z jiných 
periferních tkání dospělých jedinců. Výhodou je, v porovnání s jinými kmenovými buňkami, 
jejich dobrá dostupnost, snadná expanze a možnost autologního použití. MSC byly v po-
sledních 15 letech studovány v experimentálním míšním poranění zejména u hlodavců se 
slibnými výsledky. Existuje několik mechanizmů, jakými působí MSC na míšní lézi. Především 
to je remyelinizace demyelinizovaných vláken, podpora pučení axonů (sprouting), angio-
geneze, imunosupresivní efekt či sekrece neurotrofních faktorů, které mohou vést k funk-
čnímu zlepšení. Tyto slibné výsledky urychlily zahájení klinických studií u pacientů s poraně-
ním míchy. Klinické studie fáze I/ II ukázaly, že se jedná o bezpečnou metodu, avšak funkční 
průkaz vyžaduje další klinické studie. Ukazuje se, že MSC bude třeba kombinovat s jinými 
metodami, jako je přemostění léze, enzymatické štěpení jizvy a blokátory inhibičních fak-
torů. Tato práce přináší přehledný souhrn o aplikaci MSC u míšního poranění v experimentu 
i klinice. 

Abstract
The use of mesenchymal stem cells (MSC) represents an experimental therapeutic modality in 
the treatment of spinal cord injury. MSC can be harvested from the bone marrow, fat tissue 
and other peripheral tissues from adult individuals. Compared to other types of stem cells, 
MSC are easy to access and expand and they can be used in autologous settings. Over the 
last 15 years, MSC have been widely studied in experimental spinal cord injury, especially in 
rodents, with promising results. MSC support remyelination of demyelinated axons, axonal 
sprouting, angiogenesis, have immunosuppressive effect and secrete neurotrophic factors 
that may led to functional improvement. These promising results led to launching of clini-
cal studies in patients with spinal cord injury. Phase I/II clinical studies showed that the use 
of MSC represent a safe method. However, functional effect needs to be proved in further 
clinical studies. Data suggest that MSC will need to be combined with other methods, such 
as lesion bridging, scar tissue breakdown and blocking of inhibitory molecules. This paper 
provides an overview of the use of MSC in experimental and clinical SCI.
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Úvod
Poznatek zaznamenaný již v papyru 
Edwina Smithe, že poranění míchy nedo-
kážeme léčit, platí i po více než 3 500 le-
tech [1]. I přes to, že v posledních 20 letech 
bylo dosaženo významného posunu ve vý-
zkumu, je zřejmé, že existuje ještě dlouhá 
cesta k definitivní léčbě. Rozvíjí se několik 
směrů výzkumu: především užití kmeno-
vých buněk, tkáňového inženýrství a bio-
materiálů, výzkum imunologické odpovědi 
či modifikace inhibičních faktorů [2]. 

Počet klinických zkoušek využívají-
cích kmenové buňky kostní dřeně, ob-
dobně jako jiné buňky (olfaktorická glie 
či Schwannovy buňky), u pacientů s pora-
něním míchy ve světě roste. Velmi inten-
zivní je oblast výzkumu kmenových buněk 
i v České republice, kde dosud proběhla 
jedna klinická studie [3]. V následujícím 
článku shrnujeme současný stav terapie 
pomocí mezenchymálních kmenových 
buněk u experimentálního míšního pora-
nění, poznatky z klinických studií a v zá-
věru je doplňujeme rozvahou o dalším vý-
voji léčby míšního poranění.

Mezenchymální kmenové 
buňky
Hematopoetické buňky kostní dřeně se 
užívají v léčbě pacientů s hematologickými 
onemocněními mnoho let [4]. V kostní 
dřeni ale existují dva typy kmenových 
buněk: hematopoetické kmenové buňky 
a mezenchymální kmenové buňky (Me-
senchymal Stem Cells, MSC). MSC jsou 
snadno dostupné a je možné jejich auto-
logní i alogenní využití. V kostní dřeni do-
spělého člověka zaujímají MSC přibližně 
0,001– 0,01 % všech jaderných buněk [5]. 
Podle prohlášení Mezinárodní společnosti 
pro buněčnou léčbu (International Society 
for Cellular Therapy) jsou MSC defino-
vány následujícími vlastnostmi:
1.  schopností adherence k plastu při kulti-

vaci za standardních podmínek,
2.  expresí povrchových molekul CD105, 

CD73 a CD90 a naopak chyběním po-
vrchových molekul CD45, CD34, CD14 
či CD11b, CD79alpha nebo CD19, 
HLA-DR a

3.  schopností diferenciace do adipo-
cytů, chondroblastů a osteoblastů in 
vitro [6].

Mezenchymální buňky jsou tkáňově spe-
cifické multipotentní buňky, které mohou 
být izolovány i z jiných částí těla, jako jsou 

Whartonův rosol, pupečník, pupečníková 
krev, placenta, zubní dřeň či tuková tkáň. 
Výzkum či dokonce klinické aplikace MSC 
probíhají u různých onemocněních CNS. 
Příkladem jsou roztroušená skleróza [7], 
mozková mrtvice [8], amyotrofická laterální 
skleróza [9], Parkinsonova choroba [10] či 
míšní poranění [3,11– 13]. Mezenchymové 
buňky kostní dřeně mohou migrovat do 
místa postižení v závislosti na místních in-
dukčních signálech. Bylo prokázáno, že 
transplantované buňky kostní dřeně zvyšují 
expresi růstových a trofických faktorů při is-
chemii mozku potkana [14]. In vitro dife-
rencují do osteoblastů, chondrocytů, adi-
pocytů a myoblastů [5,15]. Jejich schopnost 
diferencovat do buněk CNS (astrocyty, neu-
rony, oligodendroglie) je však velmi malá. 
Po transplantaci do mozku či míchy rea-
gují MSC na vnitřní signály, jako jsou FGFs 
(Fibroblast Growth Factors), NGF (Nerve 
Growth Factor) či NCAM (Neural Cell Adhe-
sion Molecule), a mohou ochránit neurony 
před apoptózou a zrychlit regeneraci po-
mocí produkce růstových faktorů, jako na-
příklad BDNF (Brain-Derived Neurotrophic 
Factor), VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor), NGF (Nerve Growth Factor) či GDNF 
(Glial- Derived Neurotrophic Factor) [16]. Po 
transplantaci MSC snižují senzitivitu k ligan-
dům glutamátových receptorů a podporují 
tak plasticitu poškozené tkáně CNS [17]. 

Kmenové buňky kostní dřeně lze také 
mobilizovat z kostní dřeně do periferní 
krve pomocí granulocytárního kolonie sti-
mulujícího faktoru (G-CSF). Tyto buňky 
pak migrují do míšní léze [18]. V expe-
rimentální studii provedené na našem 
pracovišti jsme porovnali aplikaci kulti-
vovaných MSC s frakcí čerstvě připra-
vených mononukleárních buněk kostní 
dřeně a s mobilizací buněk z kostní dřeně. 
Všechny tři pokusy statisticky významně 
zlepšily motoriku a čití zadních konče-
tin potkanů v porovnání s aplikací fyzio-
logického roztoku. Morfometrická ana-
lýza také prokázala statisticky významné 
zvýšení objemu zachovalé bílé i šedé 
hmoty [13]. Zlepšení v histologických 
i funkčních parametrech bylo nejvíce pa-
trné právě u potkanů po aplikaci MSC.

Mechanizmy působení 
mezenchymálních kmenových 
buněk u míšního poranění 
V posledních 15 letech bylo provedeno 
velké množství studií s aplikací MSC pře-
vážně na laboratorních potkanech s ex-

perimentálním míšním poraněním [11]. 
MSC byly podány buď samostatně, 
nebo v kombinaci s jinými terapeutic-
kými přístupy (bio materiály, trofické fak-
tory) [19– 21]. Funkční efekt MSC lze na 
základě provedených studií obecně shr-
nout do následujících čtyř kategorií:
1.  Implantované MSC diferencují do mye-

linizujících buněk a remyelinizují demy-
elinizované axony [22,23].

2.  Podporují pučení axonů v oblasti léze 
a přes gliální jizvu [24,25].

3.  MSC mají imunosupresivní efekt, 
neboť modulují imunitní reakci pod-
porou M2 podtypu makrofágů oproti 
klasickým aktivovaným M1 makro-
fágům. M2 podtyp makrofágů pů-
sobí protizánětlivě a má zvýšenou 
schopnost fagocytózy, což vede k re-
dukci sekundárního traumatu a atrofie 
míchy (redukují velikost posttraumatic-
kých kavit, redukují aktivitu astrocytů 
a mikroglie/ makrofágů [13,26– 28]). 

4.  Secernují růstové cytokiny (IL-6, IL-7, 
IL-10, VEGF, IFN- ) a snižují prozánět-
livé cytokiny [29]. 

Zdroje mezenchymálních 
kmenových buněk
Základním zdrojem mezenchymálních 
kmenových buněk u dospělých jedinců je 
kostní dřeň, která umožňuje po traumatu 
odběr kmenových buněk v dostatečném 
množství. Druhým zdrojem jsou MSC z tu-
kové tkáně (AMSC). Výhodou obou pod-
typů MSC je možnost autologní transplan-
tace. U AMSC je odběr jednoduchý, navíc 
zdrojem těchto kmenových buněk může 
být „odpadní“ tuková tkáň při liposuk-
cích. Aplikace MSC v míšním poranění pů-
sobí podobně jako u MSC z kostní dřeně; 
podporují angiogenezi, růst axonů, inhi-
bují gliální jizvu a zánětlivou reakci. Druhá 
skupina MSC jsou perinatální zdroje: MSC 
z pupeční šňůry, Whartonův rosol, kme-
nové buňky pupečníkové krve, mezenchy-
mální buňky z pupečníku nebo z placenty. 

Časování aplikace 
mezenchymálních kmenových 
buněk
Vhodné terapeutické okno pro aplikaci 
MSC má zásadní význam pro její úspěch. 
Zdálo by se, že čím dříve bude léčba apli-
kována, tím lépe. Nicméně experimen-
tální studie ukazují, že akutní léčba (cca do 
sedmi dnů) může mít horší výsledky než 
aplikace odložená, tedy ve fázi subakutní 
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(zhruba po sedmi dnech) [30,31]. Důvo-
dem může být rozvoj zánětlivé reakce s vel-
kou invazí imunokompetentních buněk 
v akutní fázi a s tím související otok nervové 
tkáně. Po prvním týdnu dochází k význam-
nému poklesu imunokompetentních buněk 
v tkáni, regresi edému a prostředí poraněné 
CNS tak může příznivěji reagovat na inter-
vence. Studie účinků MSC v akutní či suba-
kutní fázi byly nejčastěji prováděny po sedmi 
dnech od míšního poranění. Menší počet 
studií shrnuje podání MSC v chronické fázi 
míšního poranění [32– 34]. Zde bude nutná 
kombinace MSC s jinými modalitami, např. 
bio materiály, které umožní přemostění sy-
ringomyelie, či enzymy, které štěpí gliální 
jizvu [19,31,35,36]. Balónková kompresní 
léze je jedna z metod vytvoření experimen-
tálního míšního poranění, jež velmi dobře 
napodobuje reálnou klinickou situaci, a lze 
ji využít k hodnocení léčby jak v akutní, tak 
i právě v chronické fázi, kdy dochází k roz-
voji posttraumatické syringomyelie [37]. 
V naší práci právě přemostění syringomyelie 
pomocí porézního hydrogelu v kombinaci 
s MSC vedlo k zachování většího množství 
míšní tkáně a ke zlepšení funkce zadních 
končetin testovaných zvířat [19].

Další faktor, který může být významný, je 
opakované podání. Čížková et al zkoumali 
vliv opakovaného podání (třikrát denně 
po dobu tří dnů) MSC intratékálně [38]. 
Zatímco jednorázové podání ani opako-
vané podání v časné fázi míšního poranění 
(do pěti dnů po míšním poranění) nevedlo 
ke statisticky významnému zlepšení stavu 
laboratorních potkanů, opakovaná i.t. apli-
kace mezi 7. a 9. dnem vedla u potkanů ke 
statisticky významnému zlepšení motoriky. 
Opakované aplikace by tedy mohly zvý-
šit účinek MSC. Opakované aplikace MSC 
byly použity i u ně kte rých klinických studií 
u pacientů s míšním poraněním (viz níže).

Metody aplikace 
mezenchymálních kmenových 
buněk u míšního poranění
V experimentu či klinické praxi se u míš-
ního poranění využívají tyto metody ap-
likace MSC:
1.  intraspinální –  přímá aplikace do míchy 

v okolí léze [34,39], 
2.  intratékální –  převážně cestou lum-

bální punkce, event. injekcí do cisterna 
magna či intraventrikulárně [40,41], 

3.  intraarteriální –  využívající metodu ka-
tetrizace a. vertebralis z a. femoralis [3], 

4. intravenózní [3,13,42]. 

Zatímco podání do okolí místa léze je 
nejpřímější, existuje zde riziko poško-
zení po aplikaci následkem přímého po-
ranění či krvácení do ještě funkčních 
oblastí míšní tkáně. Jelikož MSC mají 
schopnost migrovat do místa poranění, 
lze využít aplikace do okolí místa anebo 
systémovou aplikaci [43]. Velké množ-
ství studií na potkanech využívalo intra-
venózní podání [13,44,45]. V poslední 
době se rozvíjí intratékální metoda apli-
kace MSC [33,34,46,47]. Její výhodou je 
minimální invazivita, ale zároveň je apli-
kace cílena blíže k lézi. Migraci a přežívání 
MSC označených nanočásticemi železa je 
možné průběžně sledovat pomocí mag-
netické rezonance [48]. 

Bylo provedeno několik studií, které po-
rovnávaly efektivitu jednotlivých metod. 
Kim et al porovnávali intravenózní a in-
traspinální aplikaci u chronického míšního 
poranění (šest týdnů po SCI) [34]. Pro-
cento přeživších buněk bylo 36,5 % u in-
traspinální aplikace a 15,5 % u intrave-
nózní aplikace. Exprese růstových faktorů 
BDNF a NGF byla vyšší v obou transplanto-
vaných skupinách v porovnání s kontrolní 
skupinou (bez aplikace MSC), stejně jako 
zlepšení motoriky potkanů. Vaquero et al 
porovnali intravenózní a intraspinální apli-
kaci u chronického poranění míchy [33]. 
Funkční výsledek (dle testů motoriky 
i senzitivity) byl statisticky významně lepší 
po intraspinální aplikaci v porovnání s in-
travenózní aplikací. Ke zlepšení došlo 
i v trofice zadních končetin potkanů (mě-
řeno velikostí lýtkových svalů). Jiná studie, 
která porovnávala intratékální a intrave-
nózní aplikaci [49], ukázala, že po intra-
tékální aplikaci je v místě léze přítomno 
větší množství aplikovaných MSC (4,1 % 
vs 2,3 % po čtyřech dnech a 3,4 % vs 
1,6 % po 21 dnech), větší množství za-
chovalé míšní tkáně, menší gliální jizva 
a slabší reakce proti cizímu tělesu v po-
rovnání s intravenózní aplikací. I když vý-
sledky studií naznačují, že cílenější apli-
kace dosahuje lepších výsledků (což lze 
očekávat), není zcela jednoznačně proká-
záno, která z výše uvedených aplikačních 
metod je v určitém časovém intervalu od 
traumatu nejefektivnější.

Experimentální léčba 
kmenovými buňkami u míšního 
poranění větších zvířat a lidoopů
Experimentální studie u větších zvířat jsou 
z mnoha důvodů náročnější: horší do-

stupnost zvířat, náročnější etické poža-
davky a péče, větší riziko komplikací, ná-
ročnější operativa atp. S tím souvisí i malé 
množství studií provedených na větších 
zvířatech i menší množství jedinců ve sku-
pinách. Přesto existuje několik prací vy-
užívajících MSC u psů a prasat. Nishida 
et al použili MSC u chronického pora-
nění míchy u 10 psů [50]. Šest z nich 
znovu chodilo a u jednoho se obnovila 
nocicepce, zatímco v kontrolní skupině 
13 psů chodili znovu dva a obnova no-
cicepce nebyla pozorována ani u jed-
noho jedince. Všichni psi zůstali inkonti-
nentní, avšak žádné komplikace autoři po 
aplikaci nepozorovali. V jiné studii autoři 
aplikovali kmenové buňky u sedmi psů 
po jednom týdnu od míšního poranění, 
tedy v akutní fázi [51]. Dva léčení psi uhy-
nuli po jednom měsíci na kombinaci in-
fekce močových cest, proleženin a sepsi. 
Čtyři psi se po léčbě signifikantně zlep-
šili. Tři psi, kteří sloužili jako kontroly (bez 
léčby), byli utraceni po 3– 12 měsících 
poté, co u nich nedošlo k žádnému zlep-
šení. Histologické vyšetření pěti psů z lé-
čené skupiny prokázalo přítomnost peri-
ferního typu myelinizace v místě léze. Je 
patrné, že malý počet zvířat v těchto stu-
diích neumožňuje větší statistické hodno-
cení. Ještě náročnější podmínky experi-
mentálních studií jsou u primátů; proto se 
nám také podařilo identifikovat jen jednu 
studii aplikace MSC u primátů s poraně-
ním míchy [52,53]. V této práci prove-
dené na 10 jedincích makaka rhesus (pět 
léčených, pět kontrol) implantace MSC 
z kostní dřeně diferencovaných do neu-
rální linie podpořila neurogenezi a vedla 
k funk čnímu zlepšení u všech léčených 
opic, zatímco v kontrolní skupině nedošlo 
k žádnému zlepšení [53].

Klinické studie kmenových 
buněk u míšního poranění
Dosavadní klinické studie jsou prováděny 
ve fázi I/ II, tedy základem je zjistit bezpeč-
nost podání při sledování funkčního skóre. 
Současný stav klinických studií nedovoluje 
vzhledem k malému počtu pacientů s míš-
ním poraněním v jednotlivých studiích, 
heterogenitě souborů a často chybějícím 
kontrolám jednoznačně vyvodit závěry ve 
smyslu funkčního významu aplikace MSC. 

První publikovaná studie využívající 
kmenové buňky kostní dřeně referovala 
o kombinované aplikaci mononukleárních 
buněk injikovaných do míšní léze spolu 
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s aplikací GM-CSF u šesti pacientů s akut-
ním poraněním míchy [54]. Stejná skupina 
pak publikovala výsledky u 35 pacientů 
léčených stejnou kombinací. V této stu-
dii se 10 měsíců po léčbě zlepšilo 29,5 % 
pacientů v akutní fázi, 33,3 % pacientů 
v subakutní fázi, avšak žádný pacient lé-
čený v chronické fázi. Studie také zahrno-
vala dalších 13 pacientů kontrolních, kteří 
prodělali pouze standardní dekompresi 
spolu s fúzí. V této skupině došlo ke zlep-

šení u 7,7 % pacientů. Výsledky klinické 
studie provedené v Praze byly popsány 
na prvních 20 pacientech [3]. Mononuk-
leární buňky kostní dřeně byly aplikovány 
buď katetrizačně cestou a. vertebralis, či 
intravenózní infuzí u pacientů v akutní 
nebo chronické fázi míšního poranění. 
Zlepšení v motorice a senzitivitě bylo po-
zorováno u pěti z šesti pacientů po intra-
arteriální aplikaci, z toho jeden pacient 
byl 17 měsíců po míšním poranění. U pa-

cientů nebyly pozorovány žádné závažné 
komplikace po aplikaci MSC. Seznam 
pub likovaných klinických studií je uveden 
v tab. 1. Další registrované klinické studie 
užití MSC u míšního poranění jsou uve-
deny na stránkách www.clinicaltrials.gov. 
Doposud nelze učinit žádný závěr o efekti-
vitě podané léčby, neboť je nejprve nutno 
prokázat, zda je zlepšení u ně kte rých pa-
cientů po léčbě na podkladě přirozeného 
vývoje poranění či vlivem buněčné terapie. 

Tab. 1. Publikované klinické studie o užití kmenových buněk kostní dřeně u pacientů s poraněním míchy.

Autoři
Fáze SCI/  

/ASIA/ výška SCI 
Terapie

Doba 
sledování

Kontrolní 
skupina

Výsledky Komplikace

Park et al, 
Tissue Eng 
2005 [54]

4 Ak, 2 Ch, ASIA A, 
5× Cp, 1× Thp

2 × 109 i. l. + prv-
ních 5 dnů 1× denně 
GM-CSF subkutánně

6– 18 
měsíců

0
1× ASIA A- B, 4× ASIA 

A- C

teploty, myalgie, 
leukocytóza po in-

jekcích GM-CSF 

Callera F, 
Do Nasci-
mento, Exp 
Hematol 
2006 [62]

10 Ch 2 × 109 i.t. neudáno 0
bez detailního neuro-
logického hodnocení

0

Syková 
et al, Cell 
Transplant 
2006 [3]

7 A/ Sa (10– 30 dnů), 
13 Ch (2– 17 mě-

síců), ASIA 15A, 4B, 
1C 12× Cp, 8× Thp

cca 1012 BMC i.a. 
(6 pacientů) nebo i.v. 

(14 pacientů)

3– 12 
měsíců 

0

i.a. –  všichni 4 Ak 
a 1 Ch pacient se 

zlepšili, i.v. –  1 A/ Sa 
pacient se zlepšil

0

Yoon et al, 
Stem Cells 
2007 [39]

17 Ak (do 14 dnů), 
6 Sa (2– 8 týdnů), 

12 Ch (nad 8 týdnů), 
ASIA A, Thp

2 × 109 BMC i. l., prv-
ních 5 dnů 1× denně 
GM-CSF subkutánně

10 měsíců 
střední 
doba 

sledování

17 
pacientů

29,5 % Ak, 33,3% Sa 
a 0% Ch se zlepšilo, 
7,7% kontrolních pa-

cientů se zlepšilo

teploty, zčer-
venání, bolesti 

hlavy po aplikaci 
GM-CSF, neu-

ropatická bolest 
u ně kte rých léče-
ných i kontrolních 

pacientů

Deda et al, 
Cytotherapy 
2008 [63]

9 Ch, ASIA A, 
6× Cp, 3× Thp

10– 67 × 106 MPC 
mnohočetné injekce 
i. l., do gelu kryjícího 

lézi a i.v.

1 rok 0
100% zlepšení, 
1× A- B, 8× A- C

0

Geffner 
et al, Cell 
Transplant 
2008 [64]

4 Ak (5 dnů–7 mě-
síců), 4 Ch 

(5– 21 let), ASIA 5A, 
1B, 2C

4 × 108 autologních 
BMC, odstranění 

gliální jizvy, detethe-
ring + mnohočetné 
i. l. + i.t + i.v. podání

2 roky 0
Ak: 3× ASIA A- CCh: 

1× ASIA A- C, 1× B- C, 
1× C- D

0

Pal et al, 
Cytotherapy 
2009 [65]

15 Ak (< 6 měsíců) 
a 10 Ch (> 6 mě-
síců), ASIA 20A, 

5C 3× Cp, 22× Thp

106 kultivovaných 
MSC ve 2 dávkách 
i.t., předcházela sti-

mulace kostní 
dřeně k

1– 3 roky 0

bez zlepšení v ASIA 
skóre, někteří pacienti 
v akutní skupině s Th 
poraněním –  zlepšení 
ve skóre kvality života

0

Hammadi 
et al, Int 
J Stem Cells 
2012 [66]

277× kompletní i ne-
kompletní léze, Cp 

i Thp

5 × 108 i.t. BMC, po-
dáno opakovaně 

1–4× po 6– 8 týdnech 
4 týdny 0

zlepšení u 120 pa-
cientů (43 %) po 

4 týdnech, 88× A- B, 
32× A- C, 50% zlep-

šení u pacientů 
do 1 roku od SCI, 
157 pacientů beze 

změny

90 % pacientů do-
časná bolest zad 
a meningizmus
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Již hodnotnější závěry lze ale vyvodit ve 
smyslu bezpečnosti podání MSC. Většina 
studií uvádí, že podání MSC u pacientů 
s míšním poraněním se obešlo bez zá-
važných komplikací. Mezi méně závažné 
krátkodobé komplikace pak řadí občasný 
výskyt zvýšené teploty, bolesti svalů či leu-
kocytózu. Důležité je, že zatím v žádné 
studii nebyl popsán rozvoj nádorů u pa-
cientů po míšním poranění, i když k defi-
nitivnímu hodnocení bude ještě nutno vy-
čkat dlouhodobých hodnocení pacientů. 
Jedna taková studie je však již k dispo-

zici [55]. Zde autoři užili přímé intrame-
dulární podání autologních MSC u 10 pa-
cientů s chronickým míšním poraněním. 
U žádného z těchto pacientů nebyly po-
zorovány komplikace. Šest z 10 pacientů 
se zlepšilo v motorickém skóre horních 
končetin po šesti měsících. Navíc tři z nich 
pozorovali v průběhu tří let pokraču-
jící zlepšování v běžných denních aktivi-
tách; dále byly patrné změny na magne-
tické rezonanci (např. zmenšení velikosti 
kavit) a zlepšení v elektrofyziologii. Dle 
dostupné literatury pouze jediná publi-

kace uvádí závažnější komplikace, a to 
práce z Káhiry [46]. Autoři po intratékální 
aplikaci pozorovali rozvoj neuropatické 
bolesti u téměř 56 % pacientů, zatímco 
u kontrolní skupiny nebyla pozorována 
žádná. Zároveň autoři zjistili zhoršení zá-
važné spasticity (stupeň 3) u téměř 10 % 
pacientů. Tato spasticita omezila rehabi-
litaci a byla nutná aplikace botulintoxinu 
A. U kontrol autoři nepozorovali žádné 
zhoršení spasticity. Zásadní komplikace 
byl vznik encefalomyelitidy po třetí in-
tratékální dávce; původní příčina myelo-

Tab. 1 –  pokračování. Publikované klinické studie o užití kmenových buněk kostní dřeně u pacientů s poraněním míchy.

Autoři
Fáze SCI/  

/ASIA/ výška SCI 
Terapie

Doba 
sledování

Kontrolní 
skupina

Výsledky Komplikace

Saito et al, 
Restor Neu-
rol Neurosci 
2012 [41]

5 Ak (do 3 týdnů), 
ASIA 3A, 1B, 1C, Cp

3– 5 × 107 BMC i.t.
LP v úrovni L3– L4

6 měsíců 0

3× ASIA A,  1× zlep-
šení motor. skóre, 

1× ASIA B- D, 1× ASIA 
C- D

0

Kishk et al, 
Neurore-
habil Neu-
ral Repair 
2010 [46]

44 Ch, ASIA ACp 
i Thp 40× trauma, 

3× myelitida

5– 10 × 106/ kg i.t. 
MSC 1× za měsíc po 

dobu 6 měsíců
18 měsíců

20 
pacientů

zlepšení v motor. 
skóre o 1– 2 body 

u 18 léčených 
a 2 kontrolních pa-
cientů, 18 % léče-

ných a 20 % neléče-
ných pacientů zlepšilo 
držení trupu; zlepšení 

ve funkčním skóre 
u 25 % pacient léče-
ných a 20 % neléče-
ných; bez statisticky 

signifikantního rozdílu

spasticita u 24 pa-
cientů ze 43, roz-
voj neuropatické 
bolesti, 1 pacient 
s postinfekční my-
elitidou rozvinul 

encefalomeylitidu 
po 3. injekci

Park et 
al, Neu-
rosurgery 
2012 [55]

10 Ch, ASIA A nebo 
B, Cp

8 × 106 i. l. + 
+ 4 × 107 intradu -

rálně  + 5 × 107 MSC 
po 4 a 8 týdnech i.t.

6– 62 
měsíců

0

dlouhodobý follow-up 
u 3 pacientů –  zlep-
šení HKK v testu síly 
o 1– 4 stupně, ostat-
ních 7 bez zlepšení či 

min. zlepšení

u 1 pacienta 
parestezie, po 

10 měsících spon-
tánní ústup

Karamou-
zian et al, 
Clin Neurol 
Neurosurg 
2012 [67]

11× Ak (do 2 týdnů) 
a Sa (2– 8 týdnů), 

ASIA A

7 × 105 až 
1,2 × 106 BMC i.t. LP 

v úrovni L3– L4 

12– 33 
měsíců

20 
pacientů

46 % (5/ 11) zlep-
šení léčených pa-

cientů vs 15 % (3/ 20) 
zlepšení v kontrolách 

(p = 0,095)

0

Jiang et al, 
Exp Ther Med 
2013 [68]

20 Ch, ASIA 8A, 4B, 
8C, Cp- Thp- LSp

1 × 108 i.t. nebo i. l. 30 dnů 0
zlepšení 75%, 50% 

ASIA A, 75% ASIA B, 
100% ASIA C

přechodná tep-
lota a bolest hlavy 

1– 2 dny

Amr et al, 
J Spinal 
Cord Med 
2014 [61]

14 Ch, ASIA A, 
Thp- L3p

přemostění graftem 
z PNS, chitosan- lami-
ninem v kombinaci 

s MSC

2 roky 0

14× ASIA A- C, 
2× ASIA A- B, u vět-

šiny pacientů došlo ke 
snížení výšky poranění 

o několik stupňů

postoperační 
sérom při degra-
daci chitosanu 

u všech pacientů, 
1× rána hojení 

p.s.i. pro hematom

Ak –  akutní, Sa –  subakutní, Ch –  chronický, ASIA –  American Spinal Injury Association, Cp –  krční páteř, Thp –  hrudní páteř, i.t. –  intrathékální, 
i. l. –  intralezionální/ intraspinální, i.v. –  intravenózní, BMC –  Bone Marrow Cells (buňky kostní dřeně), GM-CSF –  Granulocyte Macrophage Co-
lony-Stimulating Factor (granulocytární a makrofágový kolonie stimulující faktor), HKK –  horní končetiny, p.s.i. –  per secundam intentionem.
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k postupnému rozvoji klinických studií 
u pacientů s míšním poraněním. Z dosa-
vadních výsledků lze odvodit, že se jedná 
o relativně bezpečnou metodu, nicméně 
zatím při jednorázovém podání bez pře-
svědčivých funkčních výsledků v klinické 
aplikaci. Je nutno podotknout, že většina 
klinických studií byla ve fázi I/ II. K tomu, 
abychom mohli hodnotit výsledky klinic-
kých aplikací, je nutné zlepšit homogenitu 
souborů pacientů nebo vždy porovnat lé-
čenou skupinu s kontrolní. Je nezbytné ve 
studii zvýšit množství podaných buněk, 
aplikovat je co nejdříve po traumatu a po-
dávat opakovaně. Vzhledem k mechani-
zmu působení MSC by bylo vhodné i tes-
tování pacientů s nekompletními lézemi 
míšními. Na druhou stranu u pacientů 
s chronickým poraněním se jeví aplikace 
samotných MSC jako nepřesvědčivé. Zde 
lze do budoucnosti předpokládat využití 
komplexnějšího přístupu, např. rozště-
pit gliální jizvu a přemostit posttrauma-
tickou kavitu v centru léze, případně vy-
tvořit prostředí se správným gradientem 
neurotrofních faktorů, které by podpořily 
znovunapojení ascendentních a descen-
dentních drah v místě léze. Takové řešení 
může v budoucnosti zahrnovat implantaci 
(injekční, mikrochirurgickou či jinou for-
mou) bio materiálů (syntetických anebo 
vlastních), kombinaci s neurotrofními fak-
tory či jinými formami buněčné terapie. 
Zásadní moment úspěšného rozvoje kli-
nického výzkumu v této oblasti je také 
korektní komunikace s laickou veřejností 
a médii. Pacienti a jejich příbuzní očeká-
vají nové léčebné metody s velkými nadě-
jemi. Musí být proto pravdivě a otevřeně 
informováni o reálných možnostech ta-
kové experimentální léčby bez vzbuzování 
zbytečných nadějí. V závěru lze shrnout, 
že je žádoucí dále zkoumat aplikace MSC 
u míšního poranění jak v experimentu, tak 
i v klinických studiích, v České republice 
pak nejlépe cestou grantových studií. 
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s kompletní lézí míšní (ASIA A), což jistě 
souvisí i se snahou minimalizace poten-
cionálních rizik v souvislosti s buněčnou 
léčbou. Na druhou stranu většina experi-
mentálních studií je na laboratorních zví-
řatech s nekompletní lézí míšní. Vzhledem 
ke způsobu, jakým MSC působí na míšní 
lézi, lze očekávat efekt léčby pomocí MSC 
spíše u nekompletních lézí. Nabízí se tedy 
potřeba nových klinických studií zahrnu-
jících pacienty s nekompletními lézemi, 
dále aplikace většího množství buněk 
a především jejich opakované podání; pro 
tento směr svědčí i výsledky dosavadních 
klinických studií, které prokázaly, že apli-
kace MSC u pacientů s míšní lézí je me-
toda bezpečná.

Poranění míchy je z hlediska patofyzio-
logie komplexní proces daný sérií patolo-
gických procesů a obecně se předpokládá, 
že také budoucí léčba bude zahrnovat 
kombinovanou aplikaci: terapie kmeno-
vými buňkami, implantace bio materiálů 
k přemostění léze, aplikace enzymů štěpí-
cích gliální a mezenchymální jizvu či po-
dání protilátek proti inhibitorům myelinu 
CNS. Rozvíjí se tak obor tkáňového inže-
nýrství. Např. bio materiály mohou fungo-
vat jednak jako nosiče kmenových buněk 
a zároveň jako strukturální základ („le-
šení“), po kterém mohou růst nové cévy či 
vlákna [19,31]. Taková kombinace se jeví 
zvláště výhodná u chronického poranění 
míchy, kdy vzhledem k časté syringomyelii 
jsou samotné MSC naprosto nedosta-
tečné, jak plyne z mnoha experimentál-
ních studií. Výhodou využití právě syn-
tetických bio materiálů je možnost jejich 
modifikace. Cílem experimentálních stu-
dií je syntetizovat bio materiál, který bude 
mít tu nejlepší kombinaci vlastností coby 
strukturálního „lešení“ i nosiče buněk či 
dalších faktorů [12,36,58– 60]. V lednu 
2014 byla publikována první studie orto-
pedů z káhirské univerzity, kteří u 14 pa-
cientů s chronickým poraněním míchy pro-
vedli přemostění míšní léze pomocí štěpů 
z periferních nervů a v kombinaci s graf-
tem na bázi chitosanu s lamininem [61]. 
U 12 pacientů pozorovali zlepšení ze 
stupně ASIA A na stupeň ASIA C a u dvou 
pacientů z ASIA A na ASIA B. Komplikací 
bylo sekundární hojení na podkladě he-
matomu a tvorby séromu. 

Závěr
Množství experimentálních studií pře-
vážně na laboratorních potkanech vedlo 

patie u této pacientky byla postinfekční 
myelitida. 

Limitace experimentálních 
a klinických studií
Množství provedených experimentálních 
studií kmenových buněk u míšního pora-
nění je značné; převážná většina z nich je 
na laboratorních potkanech, menší množ-
ství pak na větších savcích či na opicích. 
Výsledky experimentů na potkanech jsou 
často přesvědčivě dokumentovány histo-
logicky i funkčními testy (převážně moto-
riky anebo senzitivity). Na druhou stranu 
je nutno verifikovat, zdali aplikace MSC 
a s tím související morfologické změny 
jsou skutečnou příčinou funkčního zlep-
šení. V jedné z mála takto provedených 
studií byly nejdříve experimentálně apli-
kovány NSC v míšním poranění myší s vý-
sledným funkčním zlepšením. Následně 
byly NSC zničeny toxinem, což vedlo ke 
statisticky významnému funkčnímu zhor-
šení stavu těchto myší [56].

Také chybí studie, které by opakovaly 
a verifikovaly výsledky jiných laboratoří 
provedením identického experimentu. 
Logickým zdůvodněním je nedostatečná 
prestiž opakované studie, a tím i horší 
možnosti její publikovatelnosti. Na tento 
nedostatek zareagovala NINDS (National 
Institute of Neurological Disorders and St-
roke), která financuje program nazvaný 
„Facilities of Research Excellent in Spinal 
Cord Injury, FORE- SCI“. Ten umožňuje 
opakování studie provedené v jiné labora-
toři, často právě za plné asistence labora-
toře, kde byl průvodní výzkum prováděn. 
Nevýhodou je také provádění experimen-
tální míšní léze na úrovni hrudní (Th) pá-
teře a relativně malé množství studií pro-
váděných v úrovni krční (C) páteře. 

V souvislosti s klinickými studiemi je pa-
trné malé množství doposud léčených pa-
cientů v jednotlivých studiích. To je dáno 
jednak primárně malým počtem pacientů, 
ale také vysokou heterogenitou souborů 
ve smyslu časování léčby, metod aplikace, 
různých typů kmenových buněk (vět-
šina studií byla provedena s aplikací mo-
nonukleárních preparátů, v menšině pak 
byly použity in vitro pomnožené MSC), či 
kombinací kmenových buněk s jinými me-
todami. Další udávanou limitací klinických 
studií je málo informací týkající se rehabi-
litace těchto pacientů [57].

Převážná většina pacientů v klinických 
studiích míšního poranění jsou pacienti 
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Informace o členství
Česká neurologická společnost je součástí České lékařské společnosti Jana Evangelisty Purkyně (www.cls.cz). Členem společnosti se může 

stát lékař, farmaceut, případně jiný pracovník ve zdravotnictví a příbuzném oboru, který souhlasí s posláním a cíli ČLS JEP a zaváže se přispívat 
k jejich plnění. Každý může být členem více odborných společností. 

Co vám členství v České neurologické společnosti ČSL JEP přinese?
• Pravidelný elektronický zpravodaj s novinkami.

• Zvýhodněné podmínky účastí na akcích pod záštitou neurologické společnosti.
• Předplatné časopisu „Česká a slovenská neurologie a neurochirurgie“.

• Pozvánky na odborné akce.
• Budete součástí týmu odborníků a spolupodílet se na rozhodování České neurologické společnosti.

Jak se stát členem společnosti?
• Vyplňte přihlášku na webových stránkách společnosti www.czech-neuro.cz.

• Každému žadateli bude zaslán, po schválení přihlášky výborem České neurologické společnosti, dopis o potvrzení přijetí.

Změny údajů 
Dojde-li ke změně údajů členů společnosti (adresa, telefon, e-mail apod.), zašlete tyto informace na email sekretariat@czech-neuro.cz, 

změny ve vašich údajích budou předány také ČLS JEP.
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