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Experimentalni |[écba poranéni michy

Experimental Treatment of Spinal Cord Injuries

Souhrn

Poranéni michy nenf v soucasném stavu poznani v klinické praxi stale lé¢itelné. Standardnf péce se
tak soustredi na v¢asnou dekompresi michy, stabilizaci poranéné patere a prevenci sekundarniho
misniho poranéni. Na druhou stranu se v experimentdlni oblasti rozviji velké mnoZstvi novych te-
rapeutickych postupt. Nékteré z nich prokdzaly ¢aste¢ny funkéni a morfologicky efekt u laborator-
nich zvifat. V poslednich 20 letech pak byly tyto experimentalni postupy aplikovany i v klinickych
studiich, zatim vsak bez jednoznacnych vysledkd. V této préci poskytujeme souhrn soucasného
stavu klinické a predevsim experimentalni terapie misniho poranént.

Abstract

Spinal cord injuries still remain incurable in current clinical practice. Standard therapy focuses on
early decompression and stabilization of the injured spine together with prevention of a second-
ary injury. On the other hand, several experimental therapies are being developed in laboratories.
Some of these showed partial functional and morphological effect in laboratory animals. Over the
last 20 years, some of the experimental therapies have been applied in clinical studies but did not
provide unambiguous results. In the present paper, we provide an overview of current clinical and
experimental therapies of spinal cord injuries.
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EXPERIMENTALN[ LECBA PORANENI MICHY

Uvod

Poranéni michy je jedno z nejzdvaznéjsich
typl traumat. Jeho nasledky casto vedou
k celozivotnimu deficitu hybnosti, ¢iti a ve-
getativniho systému. Doposud pro pacienty
s poranénim michy neexistuje 1é¢ba, ktera
by umoznila obnovu poskozenych funkci.
V klinické praxi tak zGstava hlavnim princi-
pem terapie ¢asna dekomprese a stabili-
zace poraneéné patefe, prevence sekundar-
niho misniho poranéni a s nim souvisejici
komplikace s naslednou intenzivni rehabi-
litaci. Na poli experimentalni [é¢by existuje
siroké spektrum metod, které jsou vyvijeny
s cilem ovlivnit jednotlivé faze patofyziolo-
gie miSniho poranéni jako je neuroplasticita,
regenerace misnich drah a obnova ztrace-
nych funkci. V nésledujici praci poskytujeme
kratky souhrn nejvyznamnéjsich experimen-
télnich metod v |é¢bé misniho poranéni,
vcetné probéhlych klinickych studif.

Historie

Trauma patefe a michy je staré jako lid-
stvo samo. Prvni zndmy doklad je papy-
rus Edwina Smithe. Jeho vznik se datuje do
17. stoleti pfed n.l. Jedna se o stary egyptsky
text, kde nezndmy pisaf opisoval poucenf
a rady Iékafe z roku 3000 pred n. |. V kapitole
31 je poprvé pisemna zminka o miSnim po-
raneni. V zavéru pak autor o miSnim pora-
néni konstatuje, Ze se jednad o ,nemoc, kterd
nemUZe byt osetfena” [1]. Dle nékterych je
autorem téchto poucenf sdm Imhotep [2].
Dalsf vyznamnou érou byla doba Hippokrata
a Galéna. Hippokrates jako prvni popsal kli-
nicky obraz chronické paralyzy a s tim souvi-
sejicich symptom jako jsou obstipace, mo-
Cové obtize, dekubity ¢i venostaza dolnich
koncetin. Sam vyvinul trakéni metody k re-
dukci deformit patere, pfikladem je trakéni
lavice (,scamnum”) [3]. K chdpani misniho
poranéni vyznamnym krokem pfispél Aulus
Cornelius Celsus (30 pred n.l), ktery jako
prvni popsal klicovou roli michy. Aretaeus
(150 pred n.1) pak definoval misni segmenty.
Galén (150 let pfed n.l.) jako prvni experi-
mentalné prokazal, ze poranéni michy vede
k ochrnutf a ztraté citlivosti pod mistem po-
ranéni [4].

V dobé stfedovéku se zacaly rozvijet i chi-
rurgické metody. Pavel z Aeginy (625-690) pfi-
Sel s konceptem dekompresivni operace (la-
minektomie) u misniho poranéni [5]. Presto
bylo i nadédle dost autorit, které povazovaly
jakékoliv snahy o chirurgické feseni misniho
poranéni za beznadéjné (LanFrank, Guy de
Chauliac). Renesance chirurgickych metod

prisla ve stejnojmenném obdobi (napf. Am-
broise Paré) [6]. Nicnéné chirurgické dekom-
presivni operace byly vétsinou neulspésné,
proto prevazoval spise postoj konzervativni
a autority té doby byly proti operacni 1écbeé,
kterou povazovaly za ,krvavou, nebezpec-
nou a neospravedInitelnou” [7].

Na prelomu 19. a 20. stoleti zapocaly ex-
perimentalni studie na psech, morcatech ¢i
kralicich. Zasadni pocin v experimentalnim
poranéni michy byl vyzkum Alfreda Regi-
nalda Allena, jehoz vysledky ovlivnily vyvoj na
mnoho desitek let [8]. K experimentalni misni
lézi pouzil zdvazi o definovanych hmotnos-
tech, ¢imzZ docilil reprodukovatelného mo-
delu experimentainiho poranéni michy, ktery
se v rliznych modifikacich pouziva dodnes. Jiz
tehdy pfisel s ndzorem, Ze toxiny mdzou byt
pricinou sekundérniho misniho poranéni, coz
byla prvni primitivni zminka o konceptu se-
kundérniho misniho poranént.

V prvni poloviné 20. stoleti zacala vzni-
kat centra pro lé¢bu pacientd s misni lézi.
Nutno zdlraznit prikopnické usili predevsim
dr. Donalda Munroa z Bostonu a Sira Ludwiga
Guttmanna z Velké Britanie. Tito ,otcové” pa-
raplegik( zalozili a vedli Ustavy pro pacienty
s poranénim michy, s dlirazem na komplexnf
lécbu komplikaci misniho poranénf a rehabi-
litaci téchto pacientd. Stali se tak vzorem pro
rozvoj podobnych Ustavll po celém svété,
za ¢imz stoji i kladné vysledky jejich péce.
U nés tento pfistup podle vzoru Sira Ludwiga
Guttmanna prosazoval prof. Benes st. Diky
vyvoji mediciny mdzeme dnes konstatovat,
ze zatimco 80 % pacientd za 2. svétové valky
na poranéni patefe béhem prvnich dvou
tydnl zemfelo, dnes se vétsina pacientd,
i pres trvaly deficit, vraci zpét do spole¢nosti.

V Ceskych zemich a na Slovensku se po-
ranénim michy zabyvala celd plejada pred-
nich chirurgd (napt. Maydl, Kukula ¢i Jira-
sek) [1]. Prvni souborna publikace pak byla
az habilita¢nf prace akademika Kunce z roku
1950, kterou otiskli ve Vojenskych zdravot-
nickych listech. Nejvice se viak problema-
tice misniho poranéni vénoval prof. Benes st.
Vroce 1961 publikoval monografii ,Poranénf
michy’, ktera vysla po Ctyfech letech v Ang-
liia vroce 1968 také ve Spojenych statech [9].

Demografické udaje

Primeérny vék pacientl s poranénim michy
je 40 let. Muzi jsou postizeni 4x Castéji nez
Zeny. Vysoka incidence souvisi s rozvojem
automobilové dopravy (pfevazné motocy-
kl@) a sportovnich aktivit zejména v letnich
meésicich (skoky do vody). Incidence pora-

néni michy je v Ceské republice a ve vyspé-
lych zemich uddvéna okolo péti pfipadd
na 100 000 obyvatel. Pocet hospitalizova-
nych na spinélnich jednotkéch je v posled-
nich letech mezi 240-300 pacienty ro¢né.
Z toho 2/3 aZ 3/4 tvori pacienti s traumatic-
kou misnf lézi (www.spinalcord.cz). Na dru-
hou stranu pacienti s leh¢i misni [ézi nejsou
na spindlnich jednotkdch hospitalizovani.
Proto Ize vyse uvedené ¢islo pokladat za pfi-
blizné redlny pocet novych jedincd s trau-
matickou mi3nf 1ézi v Ceské republice. V USA
je ro¢niincidence 12 000 pfipadd. Vyznamny
je i faktor ekonomicky. Naklady na lé¢bu pa-
cientl s poranénim michy se v USA pocitaji
na 10 miliard dolard za rok. Dle ceské data-
baze pacientd s poranénim michy ma pfi-
blizné 45 % jedinct poranéni v Urovni krénf
michy, pfiblizné 40% v Grovni hrudni michy
a priblizné 15% pak v lumbdalni oblasti [10].
Nejc¢astéjsim typem ochrnuti je kvadrupa-
réza (45 % ptipadl), nasledovana paraparé-
zou (21 %), paraplegii (20%) a kvadruplegif
(14.9%). Postizeni hybnosti je doprovazeno
poruchou senzitivnich a autonomnich
funkei [11].

Kratky souhrn patofyziologie
poranéni michy

Poranéni michy Ize z patofyziologického hle-
diska rozdélit na dvé zakladni faze — primami
a sekundarnf.

Primarni faze poranéni zahrnuje vlastnf
moment traumatu, které postihuje patef
a michu. Poranéni michy vznikd v navaznosti
na poskozeni osteoligamentézniho aparatu
patefe bud pfimo, pfi prudkém ohnutf, na-
pnuti nebo rotaci michy, nebo nepfimo, stla-
¢enim kostnim Ulomkem, fragmentem in-
tervertebralniho disku, nebo cizim télesem.
Morfologické charakteristika poranéni misni
tkané a klinicky nalez se lisf dobou trvanf
a silou misni komprese, vytlacenim michy,
akceleraci plsobicimi kompresivnimi si-
lami a kinetickou energii absorbovanou mi-
chou. Poranéni michy ¢asto zahrnuje pouze
jeden segment ¢i dokonce necely segment.
Vzdy je pfitomen néjaky zbytek tkané, takze
se téméf nikdy nejedna o histologicky kom-
pletni poranéni (obr. 1).

Sekundarnf poranéni michy, které nasle-
duje po vlastnim inzulty, Ize délit do néko-
lika fazi: akutnf faze, subakutnf faze a chro-
nické faze. Akutni faze je charakterizovana
prevazné cévni reakci (vazodilatace, hy-
peremie, petechidlni krvaceni), coz vede
k vazogennimu a cytotoxickému edému
(obr. 2). Krvaceni pfi kontuzi misni dominuje
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EXPERIMENTALN[ LECBA PORANENI MICHY

v misni sedi (centrdInf hemoragicka nekréza).
Mechanické poranéni pak vede k rozvoji
zanétlivé reakce, pfi které v prvnich dvou
dnech dominuje infiltrace tkdné neurotrofily.
V nésledujicich dvou dnech prevazuje infilt-
race tkdné makrofagy a lymfocyty. Neurony
nekrotizuji, zatimco axony odumiraji Wallero-
vou degeneraci. Tato vede k postupné dez-
integraci axond a jejich myelinovych obald.

Ve stfednédobé fazi mikroglie likviduje
nekroticky detritus. Edém tkané regreduje
a dochdzf k rozvoji syringomyelie ¢i pseudo-
kavit v misnf tkani. Rozviji se glidIni jizva a do-
chézi ke znovuobnoveni hematoencefalické
bariéry. V chronické fazi pak pokracuje atro-
fizace michy, rozvoj syringomyelickych dutin
a glidIni jizvy. Tato je tvofena prevazné hy-
pertrofickymi astrocyty a depozity proteo-
glykant chondroitin sulfatu [12].

Bunge et al rozdélili misni trauma dle histolo-

gického nélezu do Ctyf kategorif [13]:

1. Makroskopicky nélez je normalnf (10 %), ale
histologické vysetfeni prokaze ztratu nor-
malnf struktury a demyelinizaci.

2.Kontuze (49% ptipadd). Makroskopicka
struktura opét vypadd normalné, ale jsou
patrny mensi oblasti krvacenf a nekrézy,
které se vyvinou do cystickych kavit.

Obr. 1. Schéma misniho poranéni.

Uvniti misni tkdné nejdiive dominuje hemoragické Iéze a bunécny detritus, v chronické fazi
se pak v tomto misteé rozviji posttraumatickd pseudocysta (1), kterd je obklopena glidIni jiz-
vou z astrocytd a jejich vybézkl (2) a mezenchymalni jizvou dominantné tvofenou chondroi-
tinsulfatem (3). V okoli [éze se vyskytuji makrofagy (4). Zatimco vetsina vldken je poskozena
(prerusena) a demyelinizovana, na okraji bilych provazc nekdy zstavajf rezidudinf vidkna (5)
(autorka kresby: MUDr. Alena Sejkorova).

3. Lacerace (21 % pfipadd). Je patrné pora- plenam. Dalsim pfiznakem jsou kavity. P¥i-
néni glia limitans s devastujicim porane- ¢inou jsou casto fragmenty obratld ¢i pe-
nim miSniho parenchymu, v epicentru je netrujici poranéni.
zjevna glidInfjizva. Mezenchymalnijizvaje 4. Masivni komprese (20 % pfipadd). Mi3ni tkan
tvofena kolagenem a adheruje k okolnim je macerovana a rozmélnéna. Castou pfi-

Obr. 2. Vyvoj experimentalniho misniho poranéniv MR obraze (T2 vazeny obraz).

Obr. 2A,B) Jeden tyden po misnim poranéni dominuje krvaceni a edém (kfizek), |éze nenf zcela demarkovana vaci misni tkani.

Obr. 2C,D) Po tfech tydnech od misniho poranéni je ztejmé demarkace misni Iéze (kfizek) a také pocinajici atrofie misni tkdné, coz je dobre

patrné na rozsifeném zadnim SA prostoru.

Obr. 2E,F) Po péti tydnech je misni 1éze jiz jednoznacné demarkovana (kfiZzek), objevuji se pseudocysty, hlavné v axidlnim fezu (F).

Obr. 2G,H) Po sesti mésicich od |éze Ize pozorovat znac¢nou atrofii misni tkdné s maximem nad centrem léze.

Cesk Slov Neurol N 2015; 78/111(4): 377-393
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Obr. 3. Kompresivni 1éze misni — klinicky pfipad.
Obr. 3A) Devatenéctiletd pacientka po autonehodé s kompresivni frakturou C5 a frakturou hemilaminy C5 vpravo. Patrné je kyfotizace pétere
s vrcholem v C5.

Obr. 3B) Kontuze michy patrna jako myelopaticky signal od C3 po horni hranu obratle Cé6.

Obr. 3C) Komprese michy i zezadu zlomenou laminou obratle C5. Pfedni SA prostor je zcela zanikly.

Obr. 3D) Po somatektomii C5 s ndhradou téla obratle autograftem a stabilizaci, s fixaci dlahou a bikortikalnimi srouby v télech C4 a Cé6.

Obr. 3E) Dva roky po operaci je patrna fuze autostépu s obratlovymi tély.

Obr. 3F) Fraktura pravé hemilaminy C5 s kompresi michy zezadu.

Obr. 3G) MR michy Sest mésicli po Uraze s posttraumatickou pseudocystou v Urovni C5, dominantné v zadnich provazcich vpravo.
Pacientka je samostatné chodici s minimalnim motorickym deficitem na pravé horni koncetiné a mensimi mik¢nimi obtizemi.

¢inou je zlomenina obratlového téla kom-  Spontanni vyvoj u pacienti stavu. Progndza se vsak lisi v zavislosti na
primujici michu. Epicentrum michy je opét s miSnim poranénim tizi inicidlniho postizeni. U pacient s kom-
tvofeno masivni fibrozni jizvou a kavitami U pacientd s poranénim michy mdzeme po-  pletni [ézi misni (ASIA A, American Spinal
nasledkem sekundami atrofie misni tkané. zorovat spontannf zlepSeni neurologického  Cord Injury Association) je pravdépodob-
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Latka/mechanizmus

Mechanizmus ucinku

Tab. 1. Experimentélni neuroprotektivni latky/postupy u misniho poranéni (SCI).

Standardni indikace

Pocet klinickych

systémova hypotermie

NMDA — N-metyl-D-asparagova kyselina.

fyzikdlni opatrent

studii u SCI
erytropoetin glykoproteinovy hormon zvyseni syntézy erytrocytl 1
NSA (indometacin, ibuprofen) Rho-A inhibitor protizanétlivé Iéky 1
minocyklin inhibitor metaloproteindz ATB, lé¢ba akné 1
riluzol inhibuje uvolhovani glutamatu lécba ALS 3
horcik inhibitor NMDA receptor(l preve:;g;;g?jn?gﬁ?;ﬁ%r:??:légri;éyéem 0
polyetylen glykol oligomer etylen oxidu laxativum (pred chirurg. vykony, zdcpa) 0
atorvastatin inhibitor HMG-CoA reduktazy hypercholesterolemie 0

ATB - antibiotika, ALS — amyotrofickd lateralni skleréza, NSA — nesteroidni antiflogistika, HMG-CoA - 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A,

neuroprotekce po zastaveé srdce, novorozenecka
détska encefalopatie

nost spontanniho zlepseni dle riznych stu-
dif 8-20% [14]. Lepsi progndza je u pacientd
s nekompletni misni 1ézf, zvIasté u pacientl
ASIA B ¢i C. Zde je pravdépodobnost zlep-
Senf signifikantné vetsia mlze byt i vyssinez
50% [15,16]. Tyto Udaje majf tak zésadni vy-
znam pro pldnovéani a hodnoceni experi-
mentdlnich metod lécby.

Spontanni regenerace po misnim pora-
néni ma i svdj anatomicky podklad. Bylo
zjisténo, Ze po nekompletni lézi misni u la-
boratornich potkan dochazi k vyrazné re-
modelaci, zaloZzené na axonalnim sprou-
tingu [17]. Napf. u CST (kortikospinalni dréha)
vznikajf nové spoje s kratkymi a dlouhymi
sestupnymi axony propriospindlnich neu-
ronl (PSN). V delsim ¢asovém horizontu se
pfitom spoje s dlouhymi propriospindlnimi
neurony (PSN), které pfemostily misto po-
ranéni, udrzf, zatimco spoje s kratkymi PSN,
které propojujf jen okruhy v kratkém Useku
aneprechazejitak pfes misto léze, jsou Casem
ztraceny. Zajimavosti je, ze axony mohou rdst
v CNS rychlostf pfes T mm/den [18].

Kratky souhrn algoritmu péce

o pacienty s poranénim michy

V akutnf fazi je zasadni Setrnd manipulace
s pacientem. Tomu napomahé vcasné nasa-
zeni pevného kr¢niho limce a vakuova ma-
trace. Péce o vitdIni funkce pacientd v bez-
védomi je zaroven i prevenci progrese
sekundarnitho misniho poranéni. Zasadni
faktor v 1écbé je predevsim udrzeni dostatec-
ného perfuzniho tlaku, coz zajisti dostatec-
nou oxygenaci misni tkdné a tedy prevenci
ischemie michy. Vysledny neurologicky stav

Ize kategorizovat dle Frankelovy Skaly ¢i de-
tailngjsi ASIA Skaly [19]. Podani metylpredni-
zolonu dle studie NASCIS Il je v sou¢asnosti
spiSe na Ustupu, nicméné u selektovanych
pacientl je nadéle doporucovano [20].
Davodem k operaci je pak nestabilni fraktura
patefe ¢i komprese michy (obr. 3). V akutni
a subakutni fazi jsou ¢asto pacienti hospitali-
zovani na JIP, s cilem prevence a Ié¢by kom-
plikac: uméld plicni ventilace u pacientl
s vysokou misni |ézi, stabilizace kardiovas-
kuldrnfho systému. Po pfiblizné 14 dnech
jsou pacienti pfeloZeni na jednu ze ¢ty spi-
nélnich jednotek (Praha, Liberec, Brno, Ost-
rava), kde se soustfedi lé¢ba pacienta pfe-
devéim na intenzivni rehabilitaci zahrnujici
fyzioterapii i ergoterapii, nastaveni rezimu
mocenf a vyprazdnovani, polohovani a pre-
venci dekubitd a dalsich komplikaci mis-
niho poranéni. Nasledné jsou pacienti pfe-
kladani na rehabilitacni spinalnf jednotky pfi
rehabilitacnich Ustavech (Kladruby, Hrabyné,
Luze-KoSumberk).

Neuroprotektivni latky

V experimentalnim poranéni michy bylo vy-
zkou$eno velké mnozstvi latek. Seznam téch
nejvyznamnéjsich z nich je uveden v tab. 1.
Rozsahlejsi rozbor se tykd jen kortikoste-
roidd, jejichz podani u pacientd s porané-
nim michy mélo vyraznéjsi odraz v klinické
praxi [20,21].

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy jsou intenzivné zkoumény
u misniho poranéni jiz pres 30 let. Prestoze
mechanizmus jejich uc¢inku na misni Iézi

nenf jesté kompletné objasnén, mezi me-
chanizmy plsobenti kortikosteroidl patfi in-
hibice peroxidace lipid, modulace imunitni
odpovédi ¢i prevence toku Ca?* do bunky.
Mezi hlavni zastupce kortikoidd patfi syn-
teticky glukokortikoid metylprednizolon.
Velké mnozstvi experimentdlnich i klinic-
kych studif zkoumalo Ucinky metylprednizo-
lonu na misni trauma. Nejvétsi studie se za-
sadnfm vlivem na klinickou praxi byla série
studif NASCIS -1l [22-24]. Po uvefejnéni vy-
sledkl doslo k celosvétovému rozsiteni ap-
likace vysokych davek metylprednizolonu
dle tzv. protokolu NASCIS, v pfipadé zaha-
jenf Ié¢by do 8 hod od traumatu: inicidlnf
bolus 30 mg/kg véhy béhem 15 min, na-
sledovanych po 45 min kontinualnf davkou
54mag/kg/hod po dobu 24 hod. Nicméné jiz
od pocatku uvefejnénf téchto studif byla sly-
Set znacna kritika [25]. Hlavnf argument opo-
nentd je fakt, Zze pfi primarni analyze studie
NASCIS Il nedosahli pacienti éceni kortiko-
steroidy statisticky vyznamneé lepsich vy-
sledkl nez u nelécené skupiny, zato doslo
k vyznamnému narlstu nezadoucich Gcinkd
(sepse, pneumonie). Funkeni zlepseni u pod-
skupiny pacientt lécenych do 8 hod od trau-
matu vzeslo az z post hoc analyzy. Déle byly
publikovany vysledky pouze pravé poloviny
téla, prestoze byli pacienti vysetfeni obou-
stranné. Pfi analyze viech studii zkoumaji-
cich 1é¢bu misniho poranéni metylprednizo-
lonem plyne, Ze existuji ddikazy drovné I-ll
pro to, Ze metylprednizolon zvysuje riziko in-
fekce rany, pneumonie, krvaceni do GIT, pro-
dluzuje dobu ventilace stejné jako dobu po-
bytu na JIP a dokonce riziko smrti [25]. To je
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také ddvodem postupného Ustupu od lé¢by
metylprednizolonem a posledni dokument
AANS/CNS (American Association of Neu-
rological Surgeons/Congress of Neurolo-
gical Surgeons) nedoporucuje standardni
pouzivani metylprednizolonu v lé¢bé po-
ranéni michy (Spinal Cord Injury; SCI) [26].
V Ceské republice bylo upusténo od aplikace
metylprednizolonu pfi podezfeni na pora-
néni michy lékafi rychlé zachranné sluzby
na misté zésahu. V rdmci nemocnicni péce
je pak doporuc¢eno podavat metylprednizo-
lon u pacientl s izolovanym, nepenetrujicim
a nekompletnim poranénim krénf michy do
8 hod po Urazu, ve véku 19-64 let a bez rizi-
kovych faktorl v anamnéze [20].

Chirurgicka lécba a jeji casovani
Operace je u pacientd s poranénim michy
indikovana v pfipadé komprese michy ¢i ne-
stabilni zlomeniny. Chirurgickd dekomprese
komprimované michy spolu se stabilizacf
je jeden z klicovych krokd prevence sekun-
darniho poranéni michy. Zasadnim fakto-
rem operace je ¢asovani. Nékolik klinickych
studif se zabyvalo vlivem akutni dekom-
prese michy, avsak definice akutni dekom-
prese byla v kazdé studii jina. Proto je nutno
jednoznac¢né definovat a sjednotit pojem
akutni operativy. V jedné studii byla akutnf
dekomprese definovéna jako 72 hod po mis-
nim poranénia porovnana se skupinou ope-
rovanou po vice nez péti dnech po misnim
poranéni [27]. Autofi nenasli zadny rozdil ve
vysledném ASIA skére, délce intenzivni i
rehabilitacni péce mezi obéma skupinami.
V letech 2002-2009 probéhla v Sesti seve-
roamerickych centrech mezinarodnf, multi-
centrickd, prospektivni studie pod nazvem
Surgical Timing in Acute Spinal Cord Injury
Study (STASCIS) [28]. Autofi Zjistili, ze na Skéle
ASIA se zlepsilo nejméné o dva stupné témeérf
20% pacientl operovanych akutné (do
24 hod), na rozdil od 9% pacientd z pozdni
skupiny (> 24 hod). Také procento komplikacf
v akutni skupiné bylo nizsi (24,2 %) v porov-
nani s pozdnf skupinou 30,5 %.

Casné dekomprese hraje roli i u pacientd
s cervikalnf spondylézou a miSnim trauma-
tem. Jedna se obvykle o starsi pacienty se
sekundarni stenézou patefniho kanalu, ktefi
mohou prodélat poranéni michy i pfi malém
traumatu. Casty klinicky projev je syndrom
centrdIni misni sedi. Vzhledem k tomu, ze
vétsinou nenf pfitomna zadnd nestabilita,
Cekd se na spontanni zlepseni a stabilizaci
klinického stavu, a tak jsou pacienti ¢asto
operovéni odlozené. Vroce 2010 byl publiko-

van nazor panelu expertl [29]. Po systémo-
vém prezkouman! literatury autofi vyvozuji,
Ze ¢asna dekomprese (do 24 hod) by méla
byt provedena u pacientl s vyraznym neu-
rologickym deficitem (ASIA = C) a pretrvava-
jici kompresi michy. Tento postup ma vetsi
sanci na zlepseni motoriky a vysledné ASIA
skore Sest mésicl od poranéni v porovnani
s odlozenou operaci [29].

Zavéry z vyse uvedenych klinickych studif
ukazujf, Ze ¢asna dekomprese misniho trau-
matu vede k funkénimu zlepseni. Tato hy-
potéza je také podporovana experimental-
nimi studiemi. V jedné experimentéInf studii
vedla pretrvéavajici komprese k pokracuji-
cimu poklesu amplitudy somatosenzoric-
kych evokovanych potenciall [30]. K jejich
restituci doslo po ¢asné, nikoliv pozdni de-
kompresi. Rozdil byl také patrny ve funkenich
vysledcich obou skupin. Funkéni vysledky
v motorickych testech zadnich koncetin ve
skupiné casné dekomprese ukézaly rychlé
zlepseni, na rozdil od pozdni skupiny. Dalsi
studie také ukdazala lepsi funkeni vysledek
a mensi poskozeni misni tkdné po ¢asné de-
kompresi [31]. Pfestoze v predchézejicich od-
stavcich se kladl d@raz na dekompresi michy,
nezbytnou soucésti operace je i stabilizace
zlomeného segmentu patefe, coz umozni
vcasnou vertikalizaci a rehabilitaci s eliminacf
dalsi traumatizace michy.

Experimentalni lé¢ba

Epiduralni stimulace michy

U savcl se v lumbosakréalnich segmentech
michy vyskytuji nervové sité (Central Pat-
tern Generator; CPG). Mohou fungovat au-
tonomné a zpracovanim senzitivnich in-
formaci funguji jako kontrolnf centrum pro
postoj a pohyb. Epiduréini ¢i farmakologic-
kou stimulaci tak mdzeme generovat mo-
torické vzorce pohybu ¢i stoje [32,33]. V ex-
perimentech jsou tak laboratorni potkani i
kocky pfi epidurdini stimulaci schopni stat
¢i hybat koncetinami i pfi chybéjicich pro-
pojenich z mozku. Existuje hypotéza, Ze po-
dobné neuralni okruhy existuji i u lidf, coz by
pfi epidurdInf stimulaci a rehabilitaci mohlo
pomoci s obnovou hybnosti u jedincd po
misnim traumatu [34]. Existuji rozsahlé kli-
nické zkusenosti s epiduralni stimulaci u pa-
cientd s neuropatickou bolesti [35]. Kazuistika
u pacienta s kompletni misni 1ézi ukazuje, ze
epidurdlni stimulace md&ze indukovat rytmic-
kou aktivitu koncetin vleze a dokonce pomé-
hat pfi vertikalizaci a asistované chidzi [34].
Takové vysledky podporuji hypotézu lumbal-
niho motorického centra (lumbalniho gene-

ratoru pohybovych vzorct) [36]. Rtzné formy
stimulace pak mohou vést k rozlicnym funke-
nim odpoveédim. Velkd vyhoda epidurdini sti-
mulace je jeji reverzibilita. Tato metoda je do
budoucna velmi slibna.

Schopnost sebeobnovy CNS

a kmenové bunky

Vétsina neurogeneze u savcl probihd pred
narozenim jedince [37]. Po narozeni viak na-
dale pokracuje v nékterych ¢astech mozku
amichy, jako je subgranuldrnizéna gyrus den-
tatus hipokampu (SGZ) nebo subventrikularnf
zéna (SVZ) mozkovych komor, odkud prekur-
zorové bunky migruji podél rostralniho mig-
ra¢niho proudu (Rostral Migratory Stream;
RMS) bilou hmotou do olfaktorického bulbu.
Tyto kmenové bunky centralniho nervového
systému (Neural Stem Cells; NSC) jsou vice re-
zistentni k negativnim impulzdm, jako napf.
nedostatek kysliku ¢i neurotoxické molekuly.
Za fyziologickych podminek dochazi k do-
plnéni nékterych bunék CNS, zvIasté v hipo-
kampu; dale buriky migruji do mist drobnych
pontinnich Iézi. NSC jsou schopny udrZovat
rovnovahu mezi sebeobnovou a diferenciacf
do specializovanych bunék CNS. Po poranéni
mozku dochézi k zintenzivnéni proliferace
NSC v SVZ a neurdlni prekurzory migrujf do
mista poskozenf [38]. Zde se vsak pod vlivem
prostied diferencuji prevazné do gliovych
bunék a nenahrazuji poskozené populace
neuronl. Podobné kmenové buriky se na-
chazejf v okolf centralniho midniho kanalu, ty
vsak maji pravdépodobné omezenou schop-
nost sebeobnovy a rovnéz diferencuji pre-
vazné do glidInich elementl [39]. Vzhledem
k lokalizaci téchto bunék je jejich vyuziti k te-
rapeutickym Ucellm omezené. Biologie kme-
novych bunék se v posledni dekddé rozvinula
a ovlivnila vyrazné i vyzkum v neurovédach
[40,411.

Kmenové burky jsou charakterizovany
schopnosti déleni a diferenciace do jakéko-
liv buniky v organizmu. V uzsim smyslu tuto
definici splriuji embryonaini kmenové burnky
(Embryonic Stem Cells; ESC). Existuji vsak
i somatické kmenové bunky, které jsou sou-
¢asti jiz urcité tkané pfi narozeni. Tyto se na-
zyvaji tkanove specifické nebo také dospélé
kmenové buriky. Nachazejf se napf. v kostni
dreni, tukové tkani, vlasovych folikulech, ¢i-
chovém epitelu, ¢i mozkovych komorach,
ale také v pupeclniku, placenté a v pupecni-
kové krvi. Kmenové bunky Ize také rozdélit
na embryonalni, fetdIni a dospélé.

Z hlediska misniho poranéni jsou stu-
dovény mezenchymalni kmenové bunky
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)
Obr. 4. Ruzné typy kmenovych bunék po experimentéini aplikaci do poranéni michy.

Obr. 4A) NeurdIni progenitory generované z indukovanych pluripotentnich kmenovych bunék dva mésice po implantaci do misni Iéze
(méritko = 400 um).

Obr. 4B) Spindlni progenitorové bunky (Spinal Progenitor Cells; SPC; barveni zelenym fluorescencnim proteinem, Green Fluorescent Protein;
GFP) osazené na HEMA hydrogelu se serotoninem jeden meésic po implantaci do misnf hemisekce. Bunky byly pozitivni na neurondlni marker
nestin (Cervend, méfitko = 20 um).

Obr. 4C) Buriky olfaktorické glie (GFP+) po pfimé injekci do misni Iéze (méfitko = 100 um).

Obr. 4D) Intratékalni aplikace cestou cisterna cerebellomedullaris u laboratorniho prasete.

Obr. 4E) MSC v misnf lézi jeden mésic po intratékalni aplikaci (barveni na Zelezo, méfitko = 15 um).

Obr. 4F) GFP + MSC (zelené) vycestovalé z hydrogelu na zbytkové misni tkdné, kam také vristaji Schwannovy bunky (Cervené, barveni p75,
méritko = 100 um) z oblasti misnich koren(.

Obr. 4G) 3D rekonstrukce hydrogelu (Cervené hranice) osézeného kmenovymi bunkami — GFP + MSC pfed implantaci do misni [éze.

Obr. 4H) GFP + MSC uvnitf hydrogelu jeden mésic po implantaci do misni léze. Patrné je vristani nové cévy podél kmenovych bunék (Sipka,
méritko = 50 pm).

(z kostni drené, tukové tkané, apod), déle  fetdlniho mozku nebo michy (obr. 4). Rela-  ced Pluripotent Stem Cells; iPSC) [42]. Jedna
Schwannovy bunky, buriky olfaktorické glie  tivné novym typem bunék jsou tzv. induko-  se o diferencované bunky z tkané dospé-
¢i neurdlni prekurzory z nesmrtelnych linii ~ vané pluripotentni kmenové buriky (indu-  lého jedince (napt. kiize), které jsou genetic-
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kymi manipulacemi reprogramovény v plu-
ripotentni bunky. Jejich vyhodou je relativné
jednoduchy odbér s moznosti autologni
transplantace. Dalsi vyhodou je také moz-
nost obejit eticky kontroverzni pouziti em-
bryondlnich bunék. V roce 2012 ziskali autofi
této metody Shinya Yamanaka a John Gur-
don Nobelovu cenu za medicinu a fyziologii.

Embryonalni kmenové burnky

a indukované pluripotentni
kmenové bunky

ESC jsou bunky se schopnosti sebeobnovy
a pluripotence [43]. Toto jsou zasadnf vlast-
nosti bunék pro bunécnou terapii a tkarnové
inzenyrstvi. ESC jsou schopny nahradit
bunky CNS jak neurony, tak i glidInf ele-
menty. Transplantované ESC mohou nahra-
dit ztracené neurony, oligodendrocyty ¢i as-
trocyty [44]. Ddle mohou ESC zabranit ztrate
tkdné a minimalizuji bolest po misnim pora-
néni [45].

ESC se mohou pfemeénit v jakoukoliv
bunku téla. Tato jejich vlastnost ale nese ri-
ziko nekontrolované proliferace, kterd mize
vést k tvorbé teratomu po transplantaci [46].
Proto je nutnd prediferenciace do urcité spe-
cifické subpopulace bunék [47]. Dalsi nevy-
hoda aplikace ESC je nutnost imunosupri-
movani pacienta.

V roce 2009 spole¢nost Geron Corpora-
tion zahdjila prvni klinickou studii v USA vy-
uzivajici lidské embryondlni kmenové buriky,
kterd byla do znacné miry prdlomova [48].
Ve studii klinické faze | byly pacientdm
s akutnim poranénim michy (do 14 dnd po
miSnim poranéni) aplikovéany z lidskych ESC
generované progenitorové buriky oligoden-
drocytd. Avsak studie byla z finan¢nich da-
vodU zastavena a firma presunula svoji ¢in-
nost do oblasti onkologické [49].

Vyznamny krok v biologii kmenovych
bunék byl objev tzv. indukovanych pluri-
potentnich kmenovych bunék (iPSC) [42].
Mohou byt zdrojem neurdlnich prekurzo-
rovych bunék (Neural Stem Cells; NSC [50]).
V experimentalnich studiich u laboratornich
mysi i potkand po SCI doslo po implantaci
NSC ke zlepseni motorickych funkci [51,52].
Implantované iPSC také diferencovaly do
riznych podtypl neurond véetné moto-
neuront [52]. iPSC byly také podany u koc-
kodan( s cervikdIni (C5) misnilézi [53]. Autofi
popisuji zvyseny rast nervovych vldken, an-
giogenezi a zmireni demyelinizace u koc-
kodant lécenych iPSC v porovnani s kont-
rolni skupinou. Koc¢kodani po aplikaci iPSC
méli také lepsi funkeni vysledky. Autofi ne-

pozorovali rozvoj tumor(, nicméné hodno-
ceni probihalo pouze po dobu 12 tydnt po
aplikaci.

Mezenchymalni kmenové bunky
Kmenové bunky kostni dfené (Bone Marrow
Stromal Cells; BMSC) jsou schopny diferen-
covat do osteoblastl, chondrocytd, myo-
blastd [40]. Mezenchymalni kmenové bunky
(Mesenchymal Stem Cells; MSC) mohou byt
ziskdny nejenom z kostni dfené, ale i z tu-
kové tkané ¢&i perinatédlné (pupecnikova
$ndra, placenta, Wharton(v rosol). V posled-
nich 15 letech byly MSC vyuZity v mnoha la-
boratornich studiich experimentainiho po-
ranénf [54-56]. Ukdzalo se, Ze MSC ¢aste¢né
remyelinizuji axony [57,58], podporujfi axo-
nalni sprouting pres I1ézi a redukuji gliaIni
jizvu [59,60] a dale moduluji imunitnf reakci
podporou M2 podtypd makrofagli oproti
M1 makrofédgtim. M2 makrofagy maji proti-
zanétlivé Ucinky a zvysenou schopnost fa-
gocytézy, coz vede k eliminaci sekundarniho
poskozeni michy a misnf atrofie. TéZ snizujf
velikost posttraumatickych kavit, snizuji ak-
tivitu astrocytl a makrofagt/mikroglie)
[61-63]. MSC dale syntetizuji rlstové cyto-
kiny (IL-6, IL-7, IL-10, VEGF, IFN-v) a snizujf pro-
tizadnétlivé cytokiny [64,65]. MSC byly implan-
tovany u vetsich zvifat, jako jsou psi [66,67].
| pres urcité zlepSeni pozorované u nékte-
rych psd jsou pocty jedincl pfilis nizké na ja-
kékoliv statistické hodnocent.

Vyhoda MSC je moznost systémové apli-
kace MSC bez nutnosti pfimé injekce bunék
do michy, nebot jsou pfitahovény do mista
léze lokaInimi faktory uvolfovanymi néko-
lik tydnd v poskozené tkani (homing) [68].
Na rozdil od jinych bunék mohou byt tedy
aplikovany intravenézné, intraarterialné ci
intratékalné [69-71]. Dalsi mozZnosti je sti-
mulace kostni dfené pomoci granulocytar-
niho kolonie stimulujictho faktoru (G-CSF),
coz mobilizuje MSC z kostni dfené do peri-
ferie. | tento zpUsob aktivace MSC vede u la-
boratornich potkand k prevenci atrofie bilé
hmoty misni a funkénimu zlepseni v akutni
fazi poranéni michy [63,72]. Dalsi vyhodou je
moznost neinvazivniho monitorovani na MR
pomoci napf. nanocastic obsahujicich Ze-
lezo, coz Ize ovsem vyuzit i u jinych kmeno-
vych bunék [73-76].

Razné formy MSC byly hodnoceny v pfi-
blizné 15 klinickych studiich u pacientd
s misnim poranénim. Studie v prvni radé
smérovaly ke zjisténi bezpecnosti podani
kmenovych bunék (faze I-Il) [55,71]. Na z&-
kladé vysledk( provedenych studii Ize kon-

statovat, ze v kratkodobém a stfednédo-
bém horizontu (nékolik let) Ize povaZovat
aplikaci MSC u pacientd s traumatickym po-
ranénim michy za bezpecnou. Mensi ne-
zadoucf Ucinky po podani zahrnovaly do-
¢asnou myalgii, horecku ¢&i z¢ervenani.
Nicméné v jedné studii se u pacienta s post-
infekéni myelitidou, u kterého |ékafi apliko-
vali opakované intratékdlné MSC, objevila
encefalomyelitida. Pokud se tykd efektivity
lécby MSC, Ize ze studif vyvodit méné za-
verl [55]. Dlvodem je vysokd heterogenita
vétsiny studii. Mnoho studif zahrnulo pa-
cienty jak s akutni, tak i chronickou misni
lézf, buriky byly aplikovany réznymi zpa-
soby a studie také ¢asto nezahrnovaly kon-
trolnf skupiny. V jediné klinické studii pro-
vedené v Ceské republice byly podavany
nemanipulované autolognf bunky kostnf
dfené u pacientl po traumatickém poranénf
michy v subakutni a chronické fazi, se stup-
ném postizeni ASIA A—C [71]. Zlepseni v ASIA
skére > 5 bodU bylo zaznamenano u péti
pacientd z Sesti po intraarteridinf aplikaci, ale
pouze u jednoho ze 14 pacientd po intra-
vendznim podani (tab. 2). Autofi nepozoro-
vali Zzadné vyznamné komplikace po podanf
téchto bunék. Transplantace autolognich
kmenovych bunék u pacientt se SCl je bez-
pecnd, Uspésnost bunécné terapie je zavisla
na rozsahu misnf Iéze. Dle dosavadnich stu-
dii se jevi, Ze nadé&ji na obnoven{ neurolo-
gické funkce mohou mit pacienti pfi vcas-
ném podani. Vhodnym zpUtsobem podani je
aplikace bunék co nejblize k mistu poranént,
napf.i.a. nebo intratékdlné. vV soucasné dobé
je pfipravovana studie s podanim rozmno-
zenych mezenchymalnich bunék do 30 dnd
po poranéni s moznym opakovanym poda-
nim v odstupu $esti tydnd.

Schwannovy bunky
Schwannovy buriky tvofi obaly perifernich
nervl a hrajf klicovou roli v jejich regene-
raci. Po poranéni nervu tyto dediferencuijf,
secernuji prorlistové molekuly a prorlstové
slozky extraceluldrni matrix, jako je napf. la-
minin [77], coz podporuje regeneraci axond
spolu s jejich myelinizaci [78]. Nabizf se tak
jejich vyuziti i pro pfipady misniho poranénit.
Jedna z klicovych studif byla publikovana jiz
v roce 1981 [79]. Autofi implantovali periferni
stépy do experimentélni misni 1éze a uka-
zali, Ze centralni axony prorUstaly do stépu
azv délce 3cm.

Schwannovy bunky mohou byt apliko-
vany bud samostatné, nebo v kombinaci
s jinymi metodami, jako jsou napf. poly-
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Tab. 2. Faze I/1l klinické studie.

Pacienti s cervikaIni 1ézf a intraarteridIni aplikaci autolognich BMSC, pacient s hrudni 1ézi po i.v. injekci. ASIA skore a evokované potencidly
v priibéhu 12 mésicl po podani kmenovych bunék.

) o Cas ASIA ASIA skére ~ ASlAskére _ ASlAskére _ Zlepteni
Pacient Vék ) V){ska implantace skére pred  tfi mésice ZlepSeni Sestmésicl ZlepSeni 12 mésicd Zlepseni MS/PPS/
(pohlavi) léze BMSC BMCT poBMCT  SEP/MEP poBMCT SEP/MEP  poBMCT SEP/MEP 0TS
po SCI MS/PPS/LTS ~ MS/PPS/LTS MS/PPS/LTS MS/PPS/LTS
1 25let (M) C6 11 dnd A 24/30/30 A 26/48/48 A/N B 34/86/84 A/N B 28/69/111 A/N 10/56/81
2 21 let (M) C4 18 dnli A 0/19/16 - A 8/29/38 N/A A 3/24/35 N/A 8/10/22
3 29let(Z) C5 22dn0 A8/10/10  A12/16/15 A/N  A12/15/16 A/N A9/16/16 N/N 4/6/6
4 32let(M) G5 23dn0 B8/62/62  B16/62/62 N/N B 18/62/62 N/N B 18/62/62  N/N 10/0/0
4 41let(M)  C6 30dnd B35/64/64 D 63/78/78 A/N  D93/78/78 A/N D93/78/78  A/N 58/14/14
6 20let(?) C5 32.dnd A 8/58/58 B 16/66/66 N/N B 16/88/88 N/N B 16/88/88  N/N 8/30/30
7 22let (M) C5 40 dnd A14/18/18 A 18/28/28 N/N A 18/28/28 N/N A 18/28/28  N/N 8/30/30
8 37let (M)  C6 73 dnd A21/28/28 A 24/28/28 N/N A 26/28/28 N/N A 26/28/28 N/N 5/0/0
9 9let(2) C5 17 mésict C22/64/64  C41/64/64 N/N  C35/64/64 A/A C36/64/64  A/A 19/0/0
10 38let(M) Th9 60 dnd A50/67/67  A52/68/68 N/N A 54/64/64 N/N A 54/64/64 N/N 4/1/1

BMCT - Bone Marrow Cell Transplantation (transplantace bunék kostni dfené), MS — Motor Score, PPS — Pin Prick Score, LTS - Light Touch Score.

mernf biomateridly [80]. Schwannovy buriky
podporuji vrastani axont do $tépu, niko-
liv vSak pres misto léze zpét do tkdné CNS.
Regenerace vldken CNS pres misto léze se
viak podafilo podpofit v pfipadé, ze byly
Schwannovy bunky zkombinovany s dalsimi
metodami [81,82]. U studif, které vyuZivaly
kombinaci metod, doslo u experimentélnich
zvitat k ¢aste¢nému funkénimu zlepseni,
avsak bez histologického prikazu funkénich
spojeni pfes misto léze.

Doposud byly publikovany tfi klinické stu-
die, ve kterych se pacientim s poranénim
michy implantovaly Schwannovy bunky
a daldi dvé studie jsou v soucasné dobé
otevieny (www.clinicaltrials.gov). Jedna se
o studie na Miamské univerzité, kde védci
a lékafi z tymu Miami Project to Cure Para-
lysis nabfraji pacienty se subakutni a chro-
nickou misni 1ézi. Z vySe uvedenych tif stu-
dii jedna probéhla v lranu [83]. Bylo do ni
zavzato 33 pacientd s Uplnou nebo ¢éstec-
nou 1ézi misnf (ASIA A, B) v drovni kreni (Q)
¢i hrudnf (Th) pétefe [84]. Zédné komplikace
autofi nepozorovali. Také ve studii z Ciny au-
tofi nepopisuji zaddné komplikace po podani
Schwannovych bunék u pacientll po pora-
néni michy [85].

Olfaktoricka glie

Olfaktorické neurony jsou jediné neurony,
které se v prabéhu celého zivota u do-
spelych savcl obnovuji [86]. Dilezitou roli

v tomto procesu obnovy hrajf glidlnf ¢Cichové
bunky. Tyto glidini bunky obklopuji senzo-
rické nervy, jejichz vybézky vedou z ¢ichové
sliznice do olfaktorického bulbu. Buriky ol-
faktorické glie jsou heterogenni ve své mor-
fologii, antigenni vybavé a funkénim vy-
zZnamu a projevuje se u nich vysoky stupen
plasticity [87,88].

Velké mnozstvi experimentalnich studif
u laboratornich potkanl ukdzalo, Ze bunky
olfaktorické glie mohou navadét rdst po-
skozenych axonU skrze 1ézi zpét do zdravé
michy, coz vede k funkénimu zlepseni ope-
rovanych laboratornich potkant [89-93].

Zdrojem bunék olfaktorické glie maze
byt bud ¢ichova sliznice nebo ¢ichovy bul-
bus. V pfipadé ¢ichového bulbu maze byt
tento extrahovan z unilaterdinfho pfistupu
pfes nosni kost ¢i orbitu [94]. Tento pfistup
vsak s sebou nese riziko likvorey a unilate-
ralnfztraty ¢ichu. Proto je snaha vyuZivat jiné,
Jperiferngjsi” zdroje, jako jsou napf. ¢ichova
lamina propria ¢i ¢ichova sliznice. Je nutno
vsak brat v potaz, ze vzhledem k inervaci ¢i-
chové sliznice trojklannym nervem muze
byt tento zdroj ¢ichové glie kontaminovan
Schwannovymi bunkami z trojklanného
nervu. Olfaktorickd glie ze sliznice mUze
byt jednoduse ziskdna biopsii. Dostate¢né
mnozstvi bunék Ize ziskat za 4-6 tydnl po
jejich kultivaci, coz dovoluje aplikaci nejdfive
v subakutni fazi misniho poranéni. Pokud
bychom chtéli implantovat olfaktorickou glii

dfive, je mozné vyuzit nasledujicich dvou
postupl: imortalizované burky z jiného je-
dince pro heterologni transplantaci nebo za-
lozit banku bunék olfaktorické glie dle jed-
notlivych HLA (Human Leukocyte Antigen)
podtypU.

V roce 2002 byla zahdjena prvni klinicka
studie v Austrdlii. Do studie bylo zafazeno
Sest pacientl s chronickym mi{snim porané-
nim hrudni michy (Th4-Th10) a dalsi slou-
Zili jako kontrola. Byly publikovany vysledky
studie po jednom a tfech letech [95,96].
Pacienti absolvovali biopsii ¢ichové sliznice,
ze které bylo po dobu 4-10 tydnd vykulti-
vovano dostate¢né mnozstvi bunék ¢ichové
glie. Nasledné byla u téchto pacient( prove-
dena laminektomie, durotomie a buriky byly
injikovany do michy na vice mistech kra-
nidlné a kaudalné od vlastni léze. U pacientd
nebylo pozorovédno zadné statisticky vy-
znamné funkeni zlepseni oproti kontrolam,
zadné zmény v MR obraze ¢i zndmky rdstu
nadoru nebo rozvoje posttraumatické syrin-
gomyelie po lé¢bé. Nékteré publikované
studie popisuji zlepSeni u chronickych pa-
cientl s poranénim michy, avsak mnozstvi
pacientd je tak malé, ze dosud Iécbu nelze
statisticky hodnotit [97,98]. Teprve po pro-
vedeni studie s vétsim mnozstvim pacientd,
kde bude mozno ziskat statisticky vyznamné
vysledky, Ize ucinit néjaké zavéry.

V roce 2014 autofi z lowy publikovali ka-
zuistiku 26leté pacientky, ve které pfinasi
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varovani a nutnost zamefit se na dlouho-
dobou bezpecnost bunécné terapie [99].
Pacientka prodélala implantaci bunék ¢i-
chové glie. Po osmi letech doslo k rozvoji in-
tramedularniho loZiska, coZ se projevilo bo-
lestmi v zédech. Prodélala operaci, pfi které
ji bylo loZisko odstranéno. Histologické vy-
Setienf ukdzalo cystickou 1é7i, jejiz sténa byla
tvofena ¢ichovym epitelem, slizni¢nimi Z13-
zami obsahujicl poharkové buriky a nervové
vybézky. PfestoZe se jednd o doposud prvni
publikovany pfipad, upozoriiuje na nutnost
dlouhodobého sledovani téchto pacientd
s cflem vcas detekovat mozny ektopicky ne-
kontrolovany rdst bunek.

Aplikace aktivovanych makrofagu
Misni tkdrn spontdnné neregeneruje; pora-
néni misnf se rozviji do stavu chronické Iéze,
kterd se zvétsuje a kde dochazi k postupné
demyelinizaci rezidudlnich axonu, coz vede
k rozpadu rezidudinf tkané a s tim souvise-
jicimu poskozeni nervovych funkci. Zasadni
vliv na tento vyvoj ma imunitni systém, ob-
zvlasté makrofagy. Makrofagy Ize zjednodu-
sené rozdélit do dvou podskupin. M1 mak-
rofagy jsou nositelé vrozené imunity a jejich
aktivita vede k odstranénf cizich mikrobt
a detritu z mista léze. Na druhou stranu ak-
tivita M2 podtypu makrofagl pak vede
k reparativnim procesim a snizené pro-
dukci prozanétlivych a naopak sekreci pro-
derivované z krve a aktivovana mikroglie
dlouhodobé zlstavaji pfitomny v misté po-
skozeni [100]. Experimentélni studie uka-
zaly, Ze eliminace hematogennich makro-
fagl vede k ochrané zbytkovych axond,
snizené tvorbé kavit a podpofe axonalniho
sproutingu v misté [éze a s tim souvisejicimu
funkénimu zlepseni u laboratornich zvitat.
Na druhou stranu navyseni podtypd mak-
rofagu, které podporuji reparaci, vede k pro-
dlouzenému rlstu axon( a zlepseni motoric-
kych funkci [101].

V prvni dekadé 21. stoleti probéhla stu-
die v 11 centrech USA a Izraele [102]. Jednalo
se o randomizovanou kontrolovanou mul-
ticentrickou klinickou studii ve fazi Il s pa-
cienty s kompletni transverzalni lézi misnf
(ASIA A) na urovni mezi C5 a Th11. Experi-
mentalné Ié¢enym pacientdim byla apliko-
véna davka autolognich makrofagl v pra-
béhu 14 dnd po misnim poranéni. Ve
studii bylo vyhodnoceno 43 Ucastnikd stu-
die (26 lécenych autolognimi makrofagy,
17 kontrol). Zlepseni na Uroven ASIA B bylo
u sedmi lécenych a 10 kontrol a na ASIA C

u dvou lécenych a dvou kontrol. Vysledky po
sesti mésicich ukazaly trend k lepsim vysled-
k&im u kontrol oproti pacientim Ié¢enym
autolognimi makrofagy, i kdyz rozdil nebyl
statisticky vyznamny. Autofi studie tak ne-
doporucuji lé¢bu autolognimi inkubovanymi
makrofagy u pacientl s akutnim poranénim
michy. Posledni studie ukazujf, Ze role mak-
rofagl a celého imunitniho systému je pfilis
komplexnf a aktivace jen jednoho podtypu
bunék tak nutné nemusf vést ke kyzenému
efektu. Spise bude do budoucnosti vyZado-
véna manipulace na vice Urovnich v zavislosti
na fazi a charakteru poranéni a s tim souvise-
jicim stavem mikroprostfedi v misni lézi [103].

Inhibi¢ni molekuly a jejich protilatky
Oligodendrocyty a myelin CNS obsahuji né-
kolik skupin rdst inhibujicich latek a mole-
kul. Schwab a Caroni objevili jednu z nich;
jedna se o latku v myelinu produkovanou
oligodendrocyty, NI-35, spiSe zndmou pod
nazvem Nogo-A [104]. Nogo-A je pfitomna
nejen v oligodendrocytech, ale také v neuro-
nech, které se nachdzeji v oblastech mozku
s vysokou plasticitou, jako je hipokampus Ci
kortex [105]. Nogo-A hraje zésadni roli v inhi-
bici regenerace axonl a kompenzatorniho
rdstu vidken pfi poskozeni CNS. Schwab vy-
vinul protilatku proti Nogo-A, mAb IN-1. Vice
experimentélnich studii ukdzalo, Ze 1é¢ba
protildtkou proti Nogo-A podporuje v dlou-
hych Usecich regeneraci axon CNS a kom-
penzacnf rlst nervovych vidken, coZ souvisf
i's vyznamnym funkénim zlepsenim v expe-
rimentu na laboratorni mysi ¢i potkanu [106].
Tato protildtka se vpravi do téla experi-
mentélniho zvifete cestou hybridomovych
bunék, napfiklad intratékalni injekci. Pod-
pora regenerace vldken kortikospinalniho
traktu po podani mAb IN-1 u parcialni misnf
léze byla potvrzena i u primatd, konkrétné
na jedincich ko¢kodana [61].

V roce 2006 byla zahdjena klinickd stu-
die faze | k posouzeni bezpecnosti, tole-
rance, farmakokinetiky a hodnocenf spravné
davky lidské protildtky proti Nogo-A. Zahr-
nuti byli pacienti s kompletnimi i nekom-
pletnimi 1ézemi (ASIA A-C) kr¢ni i hrudnf
michy (C5-Th12). Protildtka byla podana
kontinudlné intratékdlné pomoci externf
pumpy v obdobi 4.-14. dne po misnim trau-
matu. Pacienti byli rozdéleni do Ctyf skupin
dle vyse davky, kdy u skupiny s nejvyssi déav-
kou byla protildtka aplikovéna az do 28. dne
po traumatu. Studie byla dokoncena v roce
2010, nicméné doposud nejsou k dispozici
74dné literdrni Udaje, které by shrnuly jejf vy-

sledky. Jedinou zminkou je vyskyt neutrope-
nie po lé¢bé [107].

Enzymaticka blokada glialni jizvy
GlidIni jizva, kterd se rozviji v subakutni
a chronické fazi misniho poranéni, je jed-
nim ze zékladnich faktorG inhibujicich rege-
neraci CNS. GlidIni jizva je tvofena hustou sitf
vybézkl hypertrofickych astrocytl a depo-
zity molekul extraceluldrni matrix, jako jsou
proteoglykany chondroitin sulfatu (Chon-
droitin Sulphate Proteoglycans; CSPG) [108].
CSPG jsou tvofeny centrdInim proteinovym
fetézcem, na kterém jsou navazany sacha-
ridové fetézce glykosaminoglykand (GAG).
Bylo prokédzano, Ze tyto inhibuji rist axond
jak in vitro, tak také in vivo [109,110]. Bakte-
ridlnf enzym chondroitindza ABC (chABC)
Stépi fetézce GAG v CSPG v oblasti vzdalené
az 4mm od mista léze, ¢imZ dochézi ke sni-
Zenf jejich inhibi¢ni aktivity [111]. Enzym byl
aplikovéan intratékalné ihned po provedent
experimentdiniho poranéni michy a dale
opakovaneé kazdy druhy den az do 10. dne.
Po podéni tohoto enzymu u laboratornich
potkant doslo k upregulaci regenera¢niho
proteinu v poranénych neuronech, coz pro-
vazelo regeneraci senzitivnich ascendent-
nich i motorickych (CST) drah misnich. Elek-
trofyziologickd méreni prokazala funkénf
zapojeni zregenerovanych drah CST. Histo-
logické zmény a elektrofyziologickd mérenf
korelovala s funkénim zlepsenim v podobé
lepsi hybnosti a propriocepce.

Podani chABC zlepsi prordstani vldken
glidIni jizvou. Zatimco u kortikospinalniho
traktu nebylo prokdzano prordstani jizvou
zpét do CNS, u vldken z pseudounipolarniho
ganglia aplikace chABC umoznila prortstan{
axond poskozenou zénou zadniho kofene
do CNS [112].

Biomaterialy a tkanové inzenyrstvi
Chronickd misni 1éze tvori bariéru pro rdst
novych vldken, ktera by propojila oblasti kra-
nidlné a kaudalné od léze. Centru |éze domi-
nuje vétsinou posttraumatickd pseudocysta
ohranicena glialni a mezenchymalnf jizvou.
Micha je v 1ézi a jejim okolf atroficka [113].
Experimentalni metody premosténi misnf
|éze Ize rozdélit do dvou typU: jednim pfistu-
pem je pfimé rekonstrukce michy, druhym
je pak nasiti bypassu s vyuzitim nervového
autograftu.

Piima rekonstrukce misni Iéze tedy vyza-
duje kombinaci implantace ,pfemosténi”,
po kterém by rostla nova vldkna a vytvo-
fenf ,permisivniho” prostredi, které bude
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Obr. 5. Biomateridly v misni |ézi.

Obr. 5A) Micha Sest mésict po misni 1ézi. Dominuje objemnd posttraumatickd pseudocysta s rezidudlni tkdnf v centru (barveni hematoxy-

lin-eoxin, HE, méfitko = 1 mm).

Obr. 5B) Detail misnf léze, dominuje gliaini jizva (barveni GFAP).

Obr. 5C) Misni léze po implantaci biomateriadlu — hydrogel na bazi HPMA, péry hydrogelu jsou pIné prorostlé novou tkani (barveni HE,

méfitko = 1 mm).

Obr. 5D) V detailu nova vidkna vrlstajici do hydrogelu (barveni NF160-g594, méfitko = 100 um).

Obr. 5E) Nové cévy vrastajici do hydrogelu (barveni RECA, méfitko = 100 pm).

Obr. 5F) Schwannovy burky vytvafeji periferni typ myelinu kolem neuront v hydrogelu implantovaném do experimentalni misni léze

(méfitko = um).

Obr. 5G) Hydrogel s orientovanymi péry v hemisekci misni. Patrny je jednosmeérny rdst viaken od okraje michy (tecky) smérem do pord hyd-

rogelu (méfitko = 100 um).

podporovat neuroregeneraci, zahrnujicf
rast novych myelinizovanych vldken, tvorbu
funkcnich synapsi, rlst novych cév, glial-
niho podpdrného apardtu apod. (obr. 5).
K tomu se vyuzivaji rozlicné biomaterialy, je-
jichz rozvoj v oblasti experimentalni rekon-
strukce misniho poranénf vyznamné vzrostl
v poslednich 20 letech. Vyviji se jak pfirodni,
tak i umélé hydrogely. Hydrogely jsou syn-
tetické 3D porézni biomateridly s vysokym
obsahem vody (az 98 %), fyzikalnimi a che-
mickymi vlastnostmi, které mohou byt upra-

veny dle pozadavkl pro jednotlivé bio-
logické aplikace, vcetné reparace poranénf
CNS [114-116]. Hydrogely jsou implanto-
vany do experimentélnich 1ézf, jako jsou he-
misekce, transekce ¢i kompresivni balénkova
léze s cilem vytvoreni nového permisivniho
prostiedi pro rlst nové tkané (obr. 6).
Vyhodou syntetickych biomateridld je
moznost modifikace. Jednim z faktord, ktery
je studovan, je konzistence hydrogell. Hyd-
rogely mohou byt injikovatelné, kdy jsou
aplikovany v tekuté konzistenci a polymeri-

zuji az v 1ézi [117]. Timto zplsobem se mi-
nimalizuje implantacni trauma. Jinym fak-
torem je vstrebatelnost, kdy jsou vyvijeny
hydrogely, které se s ur¢itym casovym od-
stupem od implantace resorbuji [118,119].
Dle nasi studie se zd4, Ze bude nutné vyuzit
spise dlouhodobé vstfebatelné biomaterialy,
které zajisti tvorbu stabilni nové tkané pres
misto 1éze [119]. Mezi dalsi modifikace, které
maji podpofit regeneraci tkané, je ovlivnénf
naboje hydrogelu, modifikace chemického
zékladu hydrogelu, aplikace adhezivnich
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Obr. 6. Experimentadlni [éze mi3ni.

Obr. 6A) Hemisekce michy.

Obr. 6B) Transekce michy.

Obr. 6C) Baldonkova kompresnf léze (BCL).
Obr. 6D) Chronicka misni léze po BCL.

Obr. 6E-G) Implantované biomateridly pfemostujicf jednotlivé typy misnich |ézi.

molekul a podobné [113,120,121]. Relativné
nové se rozvijeji biomateridly pfipravené de-
celularizaci rGznych tkani, jako napf. svalu,
stény mocového méchyre, periferniho
nervu, mozku i michy [122]. V posledni dobé
byla vyvinuta i injikovatelné forma [123]. Tato
decelularizovand tkan byla aplikovdna ex-
perimentdlné do misni léze jak samostatné,
tak i v kombinaci s neurotrofnimi faktory i
kmenovymi burikami [124,125], coZ plati i pro
ostatni druhy biomaterial(i [113,121,126].

Jak jiz bylo fec¢eno v Uvodu, vyuziti rdz-
nych biomateridld k premosténi a rekon-
strukci misni 1éze Ize pfedpoklddat hlavné
v chronické fazi misniho poranéni. Dosa-
vadni studie v rdmci experimentalniho pora-
néni michy ukézaly, ze implantace hydrogeld

podporuje vristani novych myelinizovanych
vldken ¢i cév i vice jak jeden mésic po expe-
rimentalnf 1ézi u laboratorniho potkana [113].

Prvni klinickd studie na vyuziti hydrogeld
u pacientd s misnim poranénim byla pub-
likovéna v roce 2014 autory z Kahirské uni-
verzity. U 14 pacientd s kompletnim chro-
nickym prerusenim michy (5 mésict az 7 let
po traumatu) bylo provedeno premosténi
misni 1éze pomoci Stépl z perifernich nervd
v kombinaci se stépem na bézi chitosanu
s lamininem. Autofi popisuji zlepseni u vsech
14 z nich (12 pacientt se zlepsilo na ASIA C
adva na ASIA B), nikdo z pacient se vsak ne-
zlepsil natolik, aby byl schopen chodit. AZ za-
razejici je vsak vysoké procento komplikaci,
kdy hematomy se vyskytly u 10 pacientd

a tvorba séromu v rané u péti pacientd. Dal-
$im nedostatkem studie je chybéjici detail-
néjsi rozbor klinického pribéhu pacientd,
zvIasté pfi jejich malém poctu. Seriéznost ta-
kové studie je proto diskutabilni a spise sni-
7uje hodnotu celého vyzkumu.

Alternativa piimé rekonstrukce misni léze
je pak vytvoreni spojky (bypass) spojujici
michu kranidlné od mista Iéze s nervovymi
kofeny ¢i svalem kaudélné od Iéze pomoci
nervového autograftu [127]. Tato technika
byla experimentalné aplikovana jak u labo-
ratornich potkand, tak i ko¢kodan [127-129].
Stejni autofi pak publikovali vyuziti tohoto
zpUsobu u paraplegického pacienta tfi roky
po traumatu misnim v Urovni Th9. Autograft
ze surdlniho nervu byl nasit na anterolate-
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ralni kvadrant michy v drovni Th7-Th8 a kau-
dalné pak homolaterdiné na ventraini kofeny
L2-L4. Po osmi meésicich autofi pozorovali
volni pohyb obou adduktor( dolnich kon-
Cetin a levého kvadricepsu. Pozorované kli-
nické zmény byly verifikovany elektrofyzio-
logicky [130].

Kombinace experimentalnich metod

Misni léze pfedstavuje pro regeneraci kom-
binaci vice typl bariér (pseudocysta, glidlnf
jizva, inhibitory regenerace z myelinu atd.).
Tato se dynamicky vyviji od vlastniho mo-
mentu traumatu po dobu néekolika let. V ex-
perimentalni [é¢bé se proto zkousi kom-
binace dvou ¢i vice metod s cilem nalézt
komplexni fesent.

Testuji se napf. rdzné kombinace kmeno-
vych bunék, kmenovych bunék a neurotrof-
nich faktord [131,132]. Dalsi ¢astou variantou
je implantace biomateridlu spolu s kmeno-
vymi bunkami, neurotrofnimi faktory ¢i en-
zymy [113,133,134]. Biomateridl slouzf jednak
jako podplrné leseni pro rdst nové tkane
a také jako nosi¢ kmenovych bunék ¢i pool
neurotrofnich faktord (obr. 4). Kmenové
bunky i faktory jsou tak aplikovény do cen-
tra léze, kde vytvareji permisivni prostfedf
k podpofe rlstu nervovych vildken. Nékteré
studie ukdzaly, Ze tato kombinace je efektiv-
néjsi nez aplikace samotnych faktord ¢i hyd-
rogelu [113,133]. Jinym pfikladem je kom-
binace bunécné terapie (neurotrofni vliv)
a chondroitindzy (Stépenf glidInf jizvy) [135].
Na zdkladé soucasnych znalosti o SCI Ize
predpokladat, Ze budouci terapie misniho
poranéni bude vyzadovat kombinaci néko-
lika lécebnych modalit.

Zavér

Dosavadni vyzkum v oblasti misniho pora-
nénf za poslednich 20 let pfinesl vyznamny
posun v porozuméni patofyziologie a ¢és-
tecny pokrok v jeho experimentdlni 1écbé.
V laboratofich se rozviji celd fada postupt
pro lécbu v akutni i chronické fazi misniho
poranéni. V akutni fazi je spektrum terapeu-
tickych moznosti vétsi a vysledky na zvifa-
tech slibnéjsi. Vysledky experimentalnich
studii opakované prokézaly ¢astec¢ny efekt
nékterych metod u laboratornich zvifat. Nic-
méné pozitivni vysledky zatim nebyly jed-
noznacné replikovany v klinice. Na druhou
stranu vétsina dosud publikovanych klinic-
kych studif neprokdzala zasadni kompli-
kace novych experimentélnich metod, ale-
spon ve sttednédobém ¢asovém horizontu.
Vyznamné se tak rozviji oblast kmenovych

bunék, tkdnového inzenyrstvi ¢i molekularnf
biologie, coz snad dava ddvod k opatrnému
optimizmu smérem k budoucnosti.

Transfer |é¢by z oblasti experimentu do
klinické praxe ma nicméné spoustu uskali.
Laboratorni zvifata (mysi, potkani apod.)
maji vétsi schopnost regenerace a vyssi re-
paracni potencial v porovnani s lidmi. Expe-
rimentalni studie jsou pfisné kontrolované
pokusy, kde Ize zvolit uniformni vék labora-
tornich zvifat, stejnou vahu, pohlavi apod.
ExperimentdInf |éze jsou stejné pro vsechna
zvifata, provadéna naprosto identicky a ve
stejné etdzi misni. Experimentalni 1é¢ba je
podavéna ve stejné déavce, metoda aplikace
je jednotna pro vsechna zvifata. Klinicka
praxe a klinické studie, na rozdil od labo-
ratorniho prostredi, jsou daleko rozli¢néjsi.
S tim souvisf rliznorodost pacientd (vék, po-
hlavi, vaha), charakteristika misniho poranéni
(vyska, typ, rozsah) ¢i rliznd doba od pora-
néni michy do aplikace.

Doposud také neexistuje konsenzus, za
jakych podminek je mozné prejit od expe-
rimentdlnfho vyzkumu ke klinickym stu-
difm [136]. Je nutné reprodukovat vysledky
z laboratornich potkand a mysi i na li-
doopech? Dostacuje funkéni zlepseni labo-
ratornfho zvifete po podani experimentalni
lécby k prikazu dostate¢ného efektu, nebo
je nutné, aby tento jev doprovazely i histolo-
gické zmény?

Pfechod z oblasti laboratornich pokusut
do klinické praxe je proto jednim ze zdsad-
nich momentU vyvoje lé¢by misniho pora-
nénf. | pfes dosavadni Uspéchy pfevézné na
poli experimentélniho vyzkumu jsme teprve
na pocatku definitivniho vyfreseni proble-
matiky Ié¢by misniho poranéni. Doufejme,
Ze vsechny prekazky, které nas na cesté
k lé¢bé misniho poranéni jesté Cekajf, v bu-
doucnosti pfekondme, abychom nasim ne-
mocnym poskytli tolik ocekdvanou lécbu.
Doposud takto ucinit nemUtzeme. Zatim
Ize pacientdm nabidnout standardni [é¢bu
s eventualitou klinickych studif v rdmci gran-
tovych projektd.
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