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Experimentální léčba poranění míchy

Experimental Treatment of Spinal Cord Injuries

Souhrn
Poranění míchy není v současném stavu poznání v klinické praxi stále léčitelné. Standardní péče se 

tak soustředí na včasnou dekompresi míchy, stabilizaci poraněné páteře a prevenci sekundárního 

míšního poranění. Na druhou stranu se v experimentální oblasti rozvíjí velké množství nových te-

rapeutických postupů. Ně kte ré z nich prokázaly částečný funkční a morfologický efekt u laborator-

ních zvířat. V posledních 20 letech pak byly tyto experimentální postupy aplikovány i v klinických 

studiích, zatím však bez jednoznačných výsledků. V této práci poskytujeme souhrn současného 

stavu klinické a především experimentální terapie míšního poranění.

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 eff ect 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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Úvod
Poranění míchy je jedno z nejzávažnějších 

typů traumat. Jeho následky často vedou 

k celoživotnímu defi citu hybnosti, čití a ve-

getativního systému. Doposud pro pacienty 

s poraněním míchy neexistuje léčba, která 

by umožnila obnovu poškozených funkcí. 

V klinické praxi tak zůstává hlavním princi-

pem terapie časná dekomprese a stabili-

zace poraněné páteře, prevence sekundár-

ního míšního poranění a s ním související 

komplikace s následnou intenzivní rehabi-

litací. Na poli experimentální léčby existuje 

široké spektrum metod, které jsou vyvíjeny 

s cílem ovlivnit jednotlivé fáze patofyziolo-

gie míšního poranění jako je neuroplasticita, 

regenerace míšních drah a obnova ztrace-

ných funkcí. V následující práci poskytujeme 

krátký souhrn nejvýznamnějších experimen-

tálních metod v léčbě míšního poranění, 

včetně proběhlých klinických studií. 

Historie
Trauma páteře a míchy je staré jako lid-

stvo samo. První známý doklad je papy-

rus Edwina Smithe. Jeho vznik se datuje do 

17. století před n. l. Jedná se o starý egyptský 

text, kde neznámý písař opisoval poučení 

a rady lékaře z roku 3000 před n. l. V kapitole 

31 je poprvé písemná zmínka o míšním po-

ranění. V závěru pak autor o míšním pora-

nění konstatuje, že se jedná o „nemoc, která 

nemůže být ošetřena“ [1]. Dle ně kte rých je 

autorem těchto poučení sám Imhotep [2]. 

Další významnou érou byla doba Hip pokrata 

a Galéna. Hippokrates jako první popsal kli-

nický obraz chronické paralýzy a s tím souvi-

sejících symptomů jako jsou obstipace, mo-

čové obtíže, dekubity či venostáza dolních 

končetin. Sám vyvinul trakční metody k re-

dukci deformit páteře, příkladem je trakční 

lavice („scamnum“) [3]. K chápání míšního 

poranění významným krokem přispěl Aulus 

Cornelius Celsus (30 před n. l.), který jako 

první popsal klíčovou roli míchy. Aretaeus 

(150 před n. l.) pak defi noval míšní segmenty. 

Galén (150 let před n. l.) jako první experi-

mentálně prokázal, že poranění míchy vede 

k ochrnutí a ztrátě citlivosti pod místem po-

ranění [4]. 

V době středověku se začaly rozvíjet i chi-

rurgické metody. Pavel z Aeginy (625– 690) při-

šel s konceptem dekompresivní operace (la-

minektomie) u míšního poranění [5]. Přesto 

bylo i nadále dost autorit, které považovaly 

jakékoliv snahy o chirurgické řešení míšního 

poranění za beznadějné (LanFrank, Guy de 

Chauliac). Renesance chirurgických metod 

přišla ve stejnojmenném období (např. Am-

broise Paré) [6]. Nicméně chirurgické dekom-

presivní operace byly většinou neúspěšné, 

proto převažoval spíše postoj konzervativní 

a autority té doby byly proti operační léčbě, 

kterou považovaly za „krvavou, nebezpeč-

nou a neospravedlnitelnou“ [7]. 

Na přelomu 19. a 20. století započaly ex-

perimentální studie na psech, morčatech či 

králících. Zásadní počin v experimentálním 

poranění míchy byl výzkum Alfreda Regi-

nalda Allena, jehož výsledky ovlivnily vývoj na 

mnoho desítek let [8]. K experimentální míšní 

lézi použil závaží o defi novaných hmotnos-

tech, čímž docílil reprodukovatelného mo-

delu experimentálního poranění míchy, který 

se v různých modifi kacích používá dodnes. Již 

tehdy přišel s názorem, že toxiny můžou být 

příčinou sekundárního míšního poranění, což 

byla první primitivní zmínka o konceptu se-

kundárního míšního poranění. 

V první polovině 20. století začala vzni-

kat centra pro léčbu pacientů s míšní lézí. 

Nutno zdůraznit průkopnické úsilí především 

dr. Donalda Munroa z Bostonu a Sira Ludwiga 

Guttmanna z Velké Británie. Tito „otcové“ pa-

raplegiků založili a vedli ústavy pro pacienty 

s poraněním míchy, s důrazem na komplexní 

léčbu komplikací míšního poranění a rehabi-

litaci těchto pacientů. Stali se tak vzorem pro 

rozvoj podobných ústavů po celém světě, 

za čímž stojí i kladné výsledky jejich péče. 

U nás tento přístup podle vzoru Sira Ludwiga 

Guttmanna prosazoval prof. Beneš st. Díky 

vývoji medicíny můžeme dnes konstatovat, 

že zatímco 80 % pacientů za 2. světové války 

na poranění páteře během prvních dvou 

týdnů zemřelo, dnes se většina pacientů, 

i přes trvalý defi cit, vrací zpět do společnosti.

V českých zemích a na Slovensku se po-

raněním míchy zabývala celá plejáda před-

ních chirurgů (např. Maydl, Kukula či Jirá-

sek) [1]. První souborná publikace pak byla 

až habilitační práce akademika Kunce z roku 

1950, kterou otiskli ve Vojenských zdravot-

nických listech. Nejvíce se však problema-

tice míšního poranění věnoval prof. Beneš st. 

V roce 1961 publikoval monografi i „Poranění 

míchy“, která vyšla po čtyřech letech v Ang-

lii a v roce 1968 také ve Spojených státech [9].

Demografi cké údaje
Průměrný věk pacientů s poraněním míchy 

je 40 let. Muži jsou postiženi 4× častěji než 

ženy. Vysoká incidence souvisí s rozvojem 

automobilové dopravy (převážně motocy-

klů) a sportovních aktivit zejména v letních 

měsících (skoky do vody). Incidence pora-

nění míchy je v České republice a ve vyspě-

lých zemích udávána okolo pěti případů 

na 100 000 obyvatel. Počet hospitalizova-

ných na spinálních jednotkách je v posled-

ních letech mezi 240– 300 pacienty ročně. 

Z toho 2/ 3 až 3/ 4 tvoří pacienti s traumatic-

kou míšní lézí (www.spinalcord.cz). Na dru-

hou stranu pacienti s lehčí míšní lézí nejsou 

na spinálních jednotkách hospitalizováni. 

Proto lze výše uvedené číslo pokládat za při-

bližně reálný počet nových jedinců s trau-

matickou míšní lézí v České republice. V USA 

je roční incidence 12 000 případů. Významný 

je i faktor ekonomický. Náklady na léčbu pa-

cientů s poraněním míchy se v USA počítají 

na 10 miliard dolarů za rok. Dle české data-

báze pacientů s poraněním míchy má při-

bližně 45 % jedinců poranění v úrovni krční 

míchy, přibližně 40 % v úrovni hrudní míchy 

a přibližně 15 % pak v lumbální oblasti [10]. 

Nejčastějším typem ochrnutí je kvadrupa-

réza (45 % případů), následována paraparé-

zou (21 %), paraplegií (20 %) a kvadruplegií 

(14 %). Postižení hybnosti je doprovázeno 

poruchou senzitivních a autonomních 

funkcí [11]. 

Krátký souhrn patofyziologie 
poranění míchy 
Poranění míchy lze z patofyziologického hle-

diska rozdělit na dvě základní fáze –  primární 

a sekundární. 

Primární fáze poranění zahrnuje vlastní 

moment traumatu, které postihuje páteř 

a míchu. Poranění míchy vzniká v návaznosti 

na poškození osteoligamentózního aparátu 

páteře buď přímo, při prudkém ohnutí, na-

pnutí nebo rotaci míchy, nebo nepřímo, stla-

čením kostním úlomkem, fragmentem in-

tervertebrálního disku, nebo cizím tělesem. 

Morfologická charakteristika poranění míšní 

tkáně a klinický nález se liší dobou trvání 

a silou míšní komprese, vytlačením míchy, 

akceleraci působícími kompresivními si-

lami a kinetickou energií absorbovanou mí-

chou. Poranění míchy často zahrnuje pouze 

jeden segment či dokonce necelý segment. 

Vždy je přítomen nějaký zbytek tkáně, takže 

se téměř nikdy nejedná o histologicky kom-

pletní poranění (obr. 1). 

Sekundární poranění míchy, které násle-

duje po vlastním inzultu, lze dělit do něko-

lika fází: akutní fáze, subakutní fáze a chro-

nická fáze. Akutní fáze je charakterizována 

převážně cévní reakcí (vazodilatace, hy-

peremie, petechiální krvácení), což vede 

k vazogennímu a cytotoxickému edému 

(obr. 2). Krvácení při kontuzi míšní dominuje 
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v míšní šedi (centrální hemoragická nekróza). 

Mechanické poranění pak vede k rozvoji 

zánětlivé reakce, při které v prvních dvou 

dnech dominuje infi ltrace tkáně neurotrofi ly. 

V následujících dvou dnech převažuje infi lt-

race tkáně makrofágy a lymfocyty. Neurony 

nekrotizují, zatímco axony odumírají Wallero-

vou degenerací. Tato vede k postupné dez-

integraci axonů a jejich myelinových obalů. 

Ve střednědobé fázi mikroglie likviduje 

nekrotický detritus. Edém tkáně regreduje 

a dochází k rozvoji syringomyelie či pseudo-

kavit v míšní tkáni. Rozvíjí se gliální jizva a do-

chází ke znovuobnovení hematoencefalické 

bariéry. V chronické fázi pak pokračuje atro-

fi zace míchy, rozvoj syringomyelických dutin 

a gliální jizvy. Tato je tvořena převážně hy-

pertrofi ckými astrocyty a depozity proteo-

glykanů chondroitin sulfátu [12]. 

Bunge et al rozdělili míšní trauma dle histolo-

gického nálezu do čtyř kategorií [13]:

1.  Makroskopický nález je normální (10 %), ale 

histologické vyšetření prokáže ztrátu nor-

mální struktury a demyelinizaci.

2.  Kontuze (49 % případů). Makroskopická 

struktura opět vypadá normálně, ale jsou 

patrny menší oblasti krvácení a nekrózy, 

které se vyvinou do cystických kavit. 

3.  Lacerace (21 % případů). Je patrné pora-

nění glia limitans s devastujícím poraně-

ním míšního parenchymu, v epicentru je 

zjevná gliální jizva. Mezenchymální jizva je 

tvořena kolagenem a adheruje k okolním 

plenám. Dalším příznakem jsou kavity. Pří-

činou jsou často fragmenty obratlů či pe-

netrující poranění.

4.  Masivní komprese (20 % případů). Míšní tkáň 

je macerována a rozmělněna. Častou pří-

Obr. 2. Vývoj experimentálního míšního poranění v MR obraze (T2 vážený obraz).

Obr. 2A,B) Jeden týden po míšním poranění dominuje krvácení a edém (křížek), léze není zcela demarkována vůči míšní tkáni.

Obr. 2C,D) Po třech týdnech od míšního poranění je zřejmá demarkace míšní léze (křížek) a také počínající atrofie míšní tkáně, což je dobře 

patrné na rozšířeném zadním SA prostoru.

Obr. 2E,F) Po pěti týdnech je míšní léze již jednoznačně demarkována (křížek), objevují se pseudocysty, hlavně v axiálním řezu (F).

Obr. 2G,H) Po šesti měsících od léze lze pozorovat značnou atrofi i míšní tkáně s maximem nad centrem léze.

Obr. 1. Schéma míšního poranění.

Uvnitř míšní tkáně nejdříve dominuje hemoragická léze a buněčný detritus, v chronické fázi 

se pak v tomto místě rozvíjí posttraumatická pseudocysta (1), která je obklopena gliální jiz-

vou z astrocytů a jejich výběžků (2) a mezenchymální jizvou dominantně tvořenou chondroi-

tinsulfátem (3). V okolí léze se vyskytují makrofágy (4). Zatímco většina vláken je poškozena 

(přerušena) a demyelinizována, na okraji bílých provazců někdy zůstávají reziduální vlákna (5)

(autorka kresby: MU Dr. Alena Sejkorová).
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činou je zlomenina obratlového těla kom-

primující míchu. Epicentrum míchy je opět 

tvořeno masivní fi brózní jizvou a kavitami 

následkem sekundární atrofie míšní tkáně. 

Spontánní vývoj u pacientů 
s míšním poraněním
U pacientů s poraněním míchy můžeme po-

zorovat spontánní zlepšení neurologického 

stavu. Prognóza se však liší v závislosti na 

tíži iniciálního postižení. U pacientů s kom-

pletní lézí míšní (ASIA A, American Spinal 

Cord Injury Association) je pravděpodob-

Obr. 3. Kompresivní léze míšní –  klinický případ.

Obr. 3A) Devatenáctiletá pacientka po autonehodě s kompresivní frakturou C5 a frakturou hemilaminy C5 vpravo. Patrná je kyfotizace páteře 

s vrcholem v C5. 

Obr. 3B) Kontuze míchy patrná jako myelopatický signál od C3 po horní hranu obratle C6. 

Obr. 3C) Komprese míchy i zezadu zlomenou laminou obratle C5. Přední SA prostor je zcela zaniklý.

Obr. 3D) Po somatektomii C5 s náhradou těla obratle autograftem a stabilizací, s fi xací dlahou a bikortikálními šrouby v tělech C4 a C6. 

Obr. 3E) Dva roky po operaci je patrná fúze autoštěpu s obratlovými těly. 

Obr. 3F) Fraktura pravé hemilaminy C5 s kompresí míchy zezadu. 

Obr. 3G) MR míchy šest měsíců po úraze s posttraumatickou pseudocystou v úrovni C5, dominantně v zadních provazcích vpravo. 

Pacientka je samostatně chodící s minimálním motorickým defi citem na pravé horní končetině a menšími mikčními obtížemi. 
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nost spontánního zlepšení dle různých stu-

dií 8– 20 % [14]. Lepší prognóza je u pacientů 

s nekompletní míšní lézí, zvláště u pacientů 

ASIA B či C. Zde je pravděpodobnost zlep-

šení signifi kantně větší a může být i vyšší než 

50 % [15,16]. Tyto údaje mají tak zásadní vý-

znam pro plánování a hodnocení experi-

mentálních metod léčby. 

Spontánní regenerace po míšním pora-

nění má i svůj anatomický podklad. Bylo 

zjištěno, že po nekompletní lézi míšní u la-

boratorních potkanů dochází k výrazné re-

modelaci, založené na axonálním sprou-

tingu [17]. Např. u CST (kortikospinální dráha) 

vznikají nové spoje s krátkými a dlouhými 

sestupnými axony propriospinálních neu-

ronů (PSN). V delším časovém horizontu se 

přitom spoje s dlouhými propriospinálními 

neurony (PSN), které přemostily místo po-

ranění, udrží, zatímco spoje s krátkými PSN, 

které propojují jen okruhy v krátkém úseku 

a nepřecházejí tak přes místo léze, jsou časem 

ztraceny. Zajímavostí je, že axony mohou růst 

v CNS rychlostí přes 1 mm/ den [18].

Krátký souhrn algoritmu péče 
o pacienty s poraněním míchy
V akutní fázi je zásadní šetrná manipulace 

s pacientem. Tomu napomáhá včasné nasa-

zení pevného krčního límce a vakuová ma-

trace. Péče o vitální funkce pacientů v bez-

vědomí je zároveň i prevencí progrese 

sekundárního míšního poranění. Zásadní 

faktor v léčbě je především udržení dostateč-

ného perfuzního tlaku, což zajistí dostateč-

nou oxygenaci míšní tkáně a tedy prevenci 

ischemie míchy. Výsledný neurologický stav 

lze kategorizovat dle Frankelovy škály či de-

tailnější ASIA škály [19]. Podání metylpredni-

zolonu dle studie NASCIS II je v současnosti 

spíše na ústupu, nicméně u selektovaných 

pacientů je nadále doporučováno [20]. 

Důvodem k operaci je pak nestabilní fraktura 

páteře či komprese míchy (obr. 3). V akutní 

a subakutní fázi jsou často pacienti hospitali-

zováni na JIP, s cílem prevence a léčby kom-

plikací: umělá plicní ventilace u pacientů 

s vysokou míšní lézí, stabilizace kardiovas-

kulárního systému. Po přibližně 14 dnech 

jsou pacienti přeloženi na jednu ze čtyř spi-

nálních jednotek (Praha, Liberec, Brno, Ost-

rava), kde se soustředí léčba pacienta pře-

devším na intenzivní rehabilitaci zahrnující 

fyzioterapii i ergoterapii, nastavení režimu 

močení a vyprazdňování, polohování a pre-

venci dekubitů a dalších komplikací míš-

ního poranění. Následně jsou pacienti pře-

kládáni na rehabilitační spinální jednotky při 

rehabilitačních ústavech (Kladruby, Hrabyně, 

Luže- Košumberk). 

Neuroprotektivní látky
V experimentálním poranění míchy bylo vy-

zkoušeno velké množství látek. Seznam těch 

nejvýznamnějších z nich je uveden v tab. 1. 

Rozsáhlejší rozbor se týká jen kortikoste-

roidů, jejichž podání u pacientů s poraně-

ním míchy mělo výraznější odraz v klinické 

praxi [20,21]. 

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy jsou intenzivně zkoumány 

u míšního poranění již přes 30 let. Přestože 

mechanizmus jejich účinku na míšní lézi 

není ještě kompletně objasněn, mezi me-

chanizmy působení kortikosteroidů patří in-

hibice peroxidace lipidů, modulace imunitní 

odpovědi či prevence toku Ca2+ do buňky. 

Mezi hlavní zástupce kortikoidů patří syn-

tetický glukokortikoid metylprednizolon. 

Velké množství experimentálních i klinic-

kých studií zkoumalo účinky metylprednizo-

lonu na míšní trauma. Největší studie se zá-

sadním vlivem na klinickou praxi byla série 

studií NASCIS I– III [22– 24]. Po uveřejnění vý-

sledků došlo k celosvětovému rozšíření ap-

likace vysokých dávek metylprednizolonu 

dle tzv. protokolu NASCIS, v případě zahá-

jení léčby do 8 hod od traumatu: iniciální 

bolus 30 mg/ kg váhy během 15 min, ná-

sledovaných po 45 min kontinuální dávkou 

5,4 mg/ kg/ hod po dobu 24 hod. Nicméně již 

od počátku uveřejnění těchto studií byla sly-

šet značná kritika [25]. Hlavní argument opo-

nentů je fakt, že při primární analýze studie 

NASCIS II nedosáhli pacienti léčení kortiko-

steroidy statistický významně lepších vý-

sledků než u neléčené skupiny, zato došlo 

k významnému nárůstu nežádoucích účinků 

(sepse, pneumonie). Funkční zlepšení u pod-

skupiny pacientů léčených do 8 hod od trau-

matu vzešlo až z post hoc analýzy. Dále byly 

publikovány výsledky pouze pravé poloviny 

těla, přestože byli pacienti vyšetřeni obou-

stranně. Při analýze všech studií zkoumají-

cích léčbu míšního poranění metylprednizo-

lonem plyne, že existují důkazy úrovně I– III 

pro to, že metylprednizolon zvyšuje riziko in-

fekce rány, pneumonie, krvácení do GIT, pro-

dlužuje dobu ventilace stejně jako dobu po-

bytu na JIP a dokonce riziko smrti [25]. To je 

Tab. 1. Experimentální neuroprotektivní látky/ postupy u míšního poranění (SCI).

Látka/mechanizmus Mechanizmus účinku Standardní indikace Počet klinických 
studií u SCI

erytropoetin glykoproteinový hormon zvýšení syntézy erytrocytů 1

NSA (indometacin, ibuprofen) Rho-A inhibitor protizánětlivé léky 1

minocyklin inhibitor metaloproteináz ATB, léčba akné 1

riluzol inhibuje uvolňování glutamátu léčba ALS 3

hořčík inhibitor NMDA receptorů
prevence a léčba nedostatku hořčíku při zvýšené 

spotřebě, sníženém příjmu a absorpci
0

polyetylen glykol oligomer etylen oxidu laxativum (před chirurg. výkony, zácpa) 0

atorvastatin inhibitor HMG-CoA reduktázy hypercholesterolemie 0

systémová hypotermie fyzikální opatření
neuroprotekce po zástavě srdce, novorozenecká 

dětská encefalopatie
1

ATB –  antibio tika, ALS –  amyotrofi cká laterální skleróza, NSA –  nesteroidní antifl ogistika, HMG- CoA –  3- hydroxy- 3- metylglutaryl-koenzym A, 

NMDA –  N-metyl- D-asparagová kyselina.
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rátoru pohybových vzorců) [36]. Různé formy 

stimulace pak mohou vést k rozličným funkč-

ním odpovědím. Velká výhoda epidurální sti-

mulace je její reverzibilita. Tato metoda je do 

budoucna velmi slibná. 

Schopnost sebeobnovy CNS 

a kmenové buňky

Většina neurogeneze u savců probíhá před 

narozením jedince [37]. Po narození však na-

dále pokračuje v ně kte rých částech mozku 

a míchy, jako je subgranulární zóna gyrus den-

tatus hipokampu (SGZ) nebo subventrikulární 

zóna (SVZ) mozkových komor, odkud prekur-

zorové buňky migrují podél rostrálního mig-

račního proudu (Rostral Migratory Stream; 

RMS) bílou hmotou do olfaktorického bulbu. 

Tyto kmenové buňky centrálního nervového 

systému (Neural Stem Cells; NSC) jsou více re-

zistentní k negativním impulzům, jako např. 

nedostatek kyslíku či neurotoxické molekuly. 

Za fyziologických podmínek dochází k do-

plnění ně kte rých buněk CNS, zvláště v hipo-

kampu; dále buňky migrují do míst drobných 

pontinních lézí. NSC jsou schopny udržovat 

rovnováhu mezi sebeobnovou a diferenciací 

do specializovaných buněk CNS. Po poranění 

mozku dochází k zintenzivnění proliferace 

NSC v SVZ a neurální prekurzory migrují do 

místa poškození [38]. Zde se však pod vlivem 

prostředí diferencují převážně do gliových 

buněk a nenahrazují poškozené populace 

neuronů. Podobné kmenové buňky se na-

cházejí v okolí centrálního míšního kanálu, ty 

však mají pravděpodobně omezenou schop-

nost sebeobnovy a rovněž diferencují pře-

vážně do gliálních elementů [39]. Vzhledem 

k lokalizaci těchto buněk je jejich využití k te-

rapeutickým účelům omezené. Biologie kme-

nových buněk se v poslední dekádě rozvinula 

a ovlivnila výrazně i výzkum v neurovědách 

[40,41].

Kmenové buňky jsou charakterizovány 

schopností dělení a diferenciace do jakéko-

liv buňky v organizmu. V užším smyslu tuto 

defi nici splňují embryonální kmenové buňky 

(Embryonic Stem Cells; ESC). Existují však 

i somatické kmenové buňky, které jsou sou-

částí již určité tkáně při narození. Tyto se na-

zývají tkáňově specifi cké nebo také dospělé 

kmenové buňky. Nacházejí se např. v kostní 

dřeni, tukové tkáni, vlasových folikulech, či-

chovém epitelu, či mozkových komorách, 

ale také v pupečníku, placentě a v pupeční-

kové krvi. Kmenové buňky lze také rozdělit 

na embryonální, fetální a dospělé. 

Z hlediska míšního poranění jsou stu-

dovány mezenchymální kmenové buňky 

ván názor panelu expertů [29]. Po systémo-

vém přezkoumání literatury autoři vyvozují, 

že časná dekomprese (do 24 hod) by měla 

být provedena u pacientů s výrazným neu-

rologickým defi citem (ASIA = C) a přetrváva-

jící kompresí míchy. Tento postup má větší 

šanci na zlepšení motoriky a výsledné ASIA 

skóre šest měsíců od poranění v porovnání 

s odloženou operací [29]. 

Závěry z výše uvedených klinických studií 

ukazují, že časná dekomprese míšního trau-

matu vede k funkčnímu zlepšení. Tato hy-

potéza je také podporována experimentál-

ními studiemi. V jedné experimentální studii 

vedla přetrvávající komprese k pokračují-

címu poklesu amplitudy somatosenzoric-

kých evokovaných potenciálů [30]. K jejich 

restituci došlo po časné, nikoliv pozdní de-

kompresi. Rozdíl byl také patrný ve funkčních 

výsledcích obou skupin. Funkční výsledky 

v motorických testech zadních končetin ve 

skupině časné dekomprese ukázaly rychlé 

zlepšení, na rozdíl od pozdní skupiny. Další 

studie také ukázala lepší funkční výsledek 

a menší poškození míšní tkáně po časné de-

kompresi [31]. Přestože v předcházejících od-

stavcích se kladl důraz na dekompresi míchy, 

nezbytnou součástí operace je i stabilizace 

zlomeného segmentu páteře, což umožní 

včasnou vertikalizaci a rehabilitaci s eliminací 

další traumatizace míchy.

Experimentální léčba
Epidurální stimulace míchy

U savců se v lumbosakrálních segmentech 

míchy vyskytují nervové sítě (Central Pat-

tern Generator; CPG). Mohou fungovat au-

tonomně a zpracováním senzitivních in-

formací fungují jako kontrolní centrum pro 

postoj a pohyb. Epidurální či farmakologic-

kou stimulací tak můžeme generovat mo-

torické vzorce pohybu či stoje [32,33]. V ex-

perimentech jsou tak laboratorní potkani či 

kočky při epidurální stimulaci schopni stát 

či hýbat končetinami i při chybějících pro-

pojeních z mozku. Existuje hypotéza, že po-

dobné neurální okruhy existují i u lidí, což by 

při epidurální stimulaci a rehabilitaci mohlo 

pomoci s obnovou hybnosti u jedinců po 

míšním traumatu [34]. Existují rozsáhlé kli-

nické zkušenosti s epidurální stimulací u pa-

cientů s neuropatickou bolestí [35]. Kazuistika 

u pacienta s kompletní míšní lézí ukazuje, že 

epidurální stimulace může indukovat rytmic-

kou aktivitu končetin vleže a dokonce pomá-

hat při vertikalizaci a asistované chůzi [34]. 

Takové výsledky podporují hypotézu lumbál-

ního motorického centra (lumbálního gene-

také důvodem postupného ústupu od léčby 

metylprednizolonem a poslední dokument 

AANS/ CNS (American Association of Neu-

rological Surgeons/ Congress of Neurolo-

gical Surgeons) nedoporučuje standardní 

používání metylprednizolonu v léčbě po-

ranění míchy (Spinal Cord Injury; SCI) [26]. 

V České republice bylo upuštěno od aplikace 

metylprednizolonu při podezření na pora-

nění míchy lékaři rychlé záchranné služby 

na místě zásahu. V rámci nemocniční péče 

je pak doporučeno podávat metylprednizo-

lon u pacientů s izolovaným, nepenetrujícím 

a nekompletním poraněním krční míchy do 

8 hod po úrazu, ve věku 19– 64 let a bez rizi-

kových faktorů v anamnéze [20]. 

Chirurgická léčba a její časování
Operace je u pacientů s poraněním míchy 

indikována v případě komprese míchy či ne-

stabilní zlomeniny. Chirurgická dekomprese 

komprimované míchy spolu se stabilizací 

je jeden z klíčových kroků prevence sekun-

dárního poranění míchy. Zásadním fakto-

rem operace je časování. Několik klinických 

studií se zabývalo vlivem akutní dekom-

prese míchy, avšak defi nice akutní dekom-

prese byla v každé studii jiná. Proto je nutno 

jednoznačně defi novat a sjednotit pojem 

akutní operativy. V jedné studii byla akutní 

dekomprese defi nována jako 72 hod po míš-

ním poranění a porovnána se skupinou ope-

rovanou po více než pěti dnech po míšním 

poranění [27]. Autoři nenašli žádný rozdíl ve 

výsledném ASIA skóre, délce intenzivní či 

rehabilitační péče mezi oběma skupinami. 

V letech 2002– 2009 proběhla v šesti seve-

roamerických centrech mezinárodní, multi-

centrická, prospektivní studie pod názvem 

Surgical Timing in Acute Spinal Cord Injury 

Study (STASCIS) [28]. Autoři zjistili, že na škále 

ASIA se zlepšilo nejméně o dva stupně téměř 

20 % pacientů operovaných akutně (do 

24 hod), na rozdíl od 9 % pacientů z pozdní 

skupiny (> 24 hod). Také procento komplikací 

v akutní skupině bylo nižší (24,2 %) v porov-

nání s pozdní skupinou 30,5 %. 

Časná dekomprese hraje roli i u pacientů 

s cervikální spondylózou a míšním trauma-

tem. Jedná se obvykle o starší pacienty se 

sekundární stenózou páteřního kanálu, kteří 

mohou prodělat poranění míchy i při malém 

traumatu. Častý klinický projev je syndrom 

centrální míšní šedi. Vzhledem k tomu, že 

většinou není přítomna žádná nestabilita, 

čeká se na spontánní zlepšení a stabilizaci 

klinického stavu, a tak jsou pacienti často 

operováni odloženě. V roce 2010 byl publiko-
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ced Pluripotent Stem Cells; iPSC) [42]. Jedná 

se o diferencované buňky z tkáně dospě-

lého jedince (např. kůže), které jsou genetic-

fetálního mozku nebo míchy (obr. 4). Rela-

tivně novým typem buněk jsou tzv. induko-

vané pluripotentní kmenové buňky (indu-

(z kostní dřeně, tukové tkáně, apod.), dále 

Schwannovy buňky, buňky olfaktorické glie 

či neurální prekurzory z nesmrtelných linií 

Obr. 4. Různé typy kmenových buněk po experimentální aplikaci do poranění míchy.

Obr. 4A) Neurální progenitory generované z indukovaných pluripotentních kmenových buněk dva měsíce po implantaci do míšní léze 

(měřítko = 400 μm). 

Obr. 4B) Spinální progenitorové buňky (Spinal Progenitor Cells; SPC; barvení zeleným fl uorescenčním proteinem, Green Fluorescent Protein; 

GFP) osazené na HEMA hydrogelu se serotoninem jeden měsíc po implantaci do míšní hemisekce. Buňky byly pozitivní na neuronální marker 

nestin (červená, měřítko = 20 μm).

Obr. 4C) Buňky olfaktorické glie (GFP+) po přímé injekci do míšní léze (měřítko = 100 μm). 

Obr. 4D) Intratékální aplikace cestou cisterna cerebellomedullaris u laboratorního prasete. 

Obr. 4E) MSC v míšní lézi jeden měsíc po intratékální aplikaci (barvení na železo, měřítko = 15 μm).

Obr. 4F) GFP + MSC (zelené) vycestovalé z hydrogelu na zbytkové míšní tkáně, kam také vrůstají Schwannovy buňky (červené, barvení p75, 

měřítko = 100 μm) z oblastí míšních kořenů. 

Obr. 4G) 3D rekonstrukce hydrogelu (červené hranice) osázeného kmenovými buňkami –  GFP + MSC před implantací do míšní léze. 

Obr. 4H) GFP + MSC uvnitř hydrogelu jeden měsíc po implantaci do míšní léze. Patrné je vrůstání nové cévy podél kmenových buněk (šipka, 

měřítko = 50 μm).
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statovat, že v krátkodobém a střednědo-

bém horizontu (několik let) lze považovat 

aplikaci MSC u pacientů s traumatickým po-

raněním míchy za bezpečnou. Menší ne-

žádoucí účinky po podání zahrnovaly do-

časnou myalgii, horečku či zčervenání. 

Nicméně v jedné studii se u pacienta s post-

infekční myelitidou, u kterého lékaři apliko-

vali opakovaně intratékálně MSC, objevila 

encefalomyelitida. Pokud se týká efektivity 

léčby MSC, lze ze studií vyvodit méně zá-

věrů [55]. Důvodem je vysoká heterogenita 

většiny studií. Mnoho studií zahrnulo pa-

cienty jak s akutní, tak i chronickou míšní 

lézí, buňky byly aplikovány různými způ-

soby a studie také často nezahrnovaly kon-

trolní skupiny. V jediné klinické studii pro-

vedené v České republice byly podávány 

nemanipulované autologní buňky kostní 

dřeně u pacientů po traumatickém poranění 

míchy v subakutní a chronické fázi, se stup-

něm postižení ASIA A– C [71]. Zlepšení v ASIA 

skóre ≥ 5 bodů bylo zaznamenáno u pěti 

pacientů z šesti po intraarteriální aplikaci, ale 

pouze u jednoho ze 14 pacientů po intra-

venózním podání (tab. 2). Autoři nepozoro-

vali žádné významné komplikace po podání 

těchto buněk. Transplantace autologních 

kmenových buněk u pacientů se SCI je bez-

pečná, úspěšnost buněčné terapie je závislá 

na rozsahu míšní léze. Dle dosavadních stu-

dií se jeví, že naději na obnovení neurolo-

gické funkce mohou mít pacienti při včas-

ném podání. Vhodným způsobem podání je 

aplikace buněk co nejblíže k místu poranění, 

např. i.a. nebo intratékálně. V současné době 

je připravována studie s podáním rozmno-

žených mezenchymálních buněk do 30 dnů 

po poranění s možným opakovaným podá-

ním v odstupu šesti týdnů.

Schwannovy buňky

Schwannovy buňky tvoří obaly periferních 

nervů a hrají klíčovou roli v jejich regene-

raci. Po poranění nervu tyto dediferencují, 

secernují prorůstové molekuly a prorůstové 

složky extracelulární matrix, jako je např. la-

minin [77], což podporuje regeneraci axonů 

spolu s jejich myelinizací [78]. Nabízí se tak 

jejich využití i pro případy míšního poranění. 

Jedna z klíčových studií byla publikována již 

v roce 1981 [79]. Autoři implantovali periferní 

štěpy do experimentální míšní léze a uká-

zali, že centrální axony prorůstaly do štěpů 

až v délce 3 cm. 

Schwannovy buňky mohou být apliko-

vány buď samostatně, nebo v kombinaci 

s jinými metodami, jako jsou např. poly-

pozorovali rozvoj tumorů, nicméně hodno-

cení probíhalo pouze po dobu 12 týdnů po 

aplikaci.

Mezenchymální kmenové buňky

Kmenové buňky kostní dřeně (Bone Marrow 

Stromal Cells; BMSC) jsou schopny diferen-

covat do osteoblastů, chondrocytů, myo-

blastů [40]. Mezenchymální kmenové buňky 

(Mesenchymal Stem Cells; MSC) mohou být 

získány nejenom z kostní dřeně, ale i z tu-

kové tkáně či perinatálně (pupečníková 

šňůra, placenta, Whartonův rosol). V posled-

ních 15 letech byly MSC využity v mnoha la-

boratorních studiích experimentálního po-

ranění [54– 56]. Ukázalo se, že MSC částečně 

remyelinizují axony [57,58], podporují axo-

nální sprouting přes lézi a redukují gliální 

jizvu [59,60] a dále modulují imunitní reakci 

podporou M2 podtypů makrofágů oproti 

M1 makrofágům. M2 makrofágy mají proti-

zánětlivé účinky a zvýšenou schopnost fa-

gocytózy, což vede k eliminaci sekundárního 

poškození míchy a míšní atrofie. Též snižují 

velikost posttraumatických kavit, snižují ak-

tivitu astrocytů a makrofágů/ mikroglie) 

[61– 63]. MSC dále syntetizují růstové cyto-

kiny (IL-6, IL-7, IL-10, VEGF, IFN-  γ) a snižují pro-

tizánětlivé cytokiny [64,65]. MSC byly implan-

továny u větších zvířat, jako jsou psi [66,67]. 

I přes určité zlepšení pozorované u ně kte-

rých psů jsou počty jedinců příliš nízké na ja-

kékoliv statistické hodnocení.

Výhoda MSC je možnost systémové apli-

kace MSC bez nutnosti přímé injekce buněk 

do míchy, neboť jsou přitahovány do místa 

léze lokálními faktory uvolňovanými něko-

lik týdnů v poškozené tkáni (homing) [68]. 

Na rozdíl od jiných buněk mohou být tedy 

aplikovány intravenózně, intraarteriálně či 

intratékálně [69– 71]. Další možností je sti-

mulace kostní dřeně pomocí granulocytár-

ního kolonie stimulujícího faktoru (G-CSF), 

což mobilizuje MSC z kostní dřeně do peri-

ferie. I tento způsob aktivace MSC vede u la-

boratorních potkanů k prevenci atrofie bílé 

hmoty míšní a funkčnímu zlepšení v akutní 

fázi poranění míchy [63,72]. Další výhodou je 

možnost neinvazivního monitorování na MR 

pomocí např. nanočástic obsahujících že-

lezo, což lze ovšem využít i u jiných kmeno-

vých buněk [73– 76].

Různé formy MSC byly hodnoceny v při-

bližně 15 klinických studiích u pacientů 

s míšním poraněním. Studie v první řadě 

směřovaly ke zjištění bezpečnosti podání 

kmenových buněk (fáze I– II) [55,71]. Na zá-

kladě výsledků provedených studií lze kon-

kými manipulacemi reprogramovány v plu-

ripotentní buňky. Jejich výhodou je relativně 

jednoduchý odběr s možností autologní 

transplantace. Další výhodou je také mož-

nost obejít eticky kontroverzní použití em-

bryonálních buněk. V roce 2012 získali autoři 

této metody Shinya Yamanaka a John Gur-

don Nobelovu cenu za medicínu a fyziologii. 

Embryonální kmenové buňky 

a indukované pluripotentní 

kmenové buňky

ESC jsou buňky se schopností sebeobnovy 

a pluripotence [43]. Toto jsou zásadní vlast-

nosti buněk pro buněčnou terapii a tkáňové 

inženýrství. ESC jsou schopny nahradit 

buňky CNS jak neurony, tak i gliální ele-

menty. Transplantované ESC mohou nahra-

dit ztracené neurony, oligodendrocyty či as-

trocyty [44]. Dále mohou ESC zabránit ztrátě 

tkáně a minimalizují bolest po míšním pora-

nění [45]. 

ESC se mohou přeměnit v jakoukoliv 

buňku těla. Tato jejich vlastnost ale nese ri-

ziko nekontrolované proliferace, která může 

vést k tvorbě teratomu po transplantaci [46]. 

Proto je nutná prediferenciace do určité spe-

cifi cké subpopulace buněk [47]. Další nevý-

hoda aplikace ESC je nutnost imunosupri-

mování pacienta. 

V roce 2009 společnost Geron Corpora-

tion zahájila první klinickou studii v USA vy-

užívající lidské embryonální kmenové buňky, 

která byla do značné míry průlomová [48]. 

Ve studii klinické fáze I byly pacientům 

s akutním poraněním míchy (do 14 dnů po 

míšním poranění) aplikovány z lidských ESC 

generované progenitorové buňky oligoden-

drocytů. Avšak studie byla z fi nančních dů-

vodů zastavena a fi rma přesunula svoji čin-

nost do oblasti onkologické [49]. 

Významný krok v bio logii kmenových 

buněk byl objev tzv. indukovaných pluri-

potentních kmenových buněk (iPSC) [42]. 

Mohou být zdrojem neurálních prekurzo-

rových buněk (Neural Stem Cells; NSC [50]). 

V experimentálních studiích u laboratorních 

myší i potkanů po SCI došlo po implantaci 

NSC ke zlepšení motorických funkcí [51,52]. 

Implantované iPSC také diferencovaly do 

různých podtypů neuronů včetně moto-

neuronů [52]. iPSC byly také podány u koč-

kodanů s cervikální (C5) míšní lézí [53]. Autoři 

popisují zvýšený růst nervových vláken, an-

giogenezi a zmírnění demyelinizace u koč-

kodanů léčených iPSC v porovnání s kont-

rolní skupinou. Kočkodani po aplikaci iPSC 

měli také lepší funkční výsledky. Autoři ne-
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merní bio materiály [80]. Schwannovy buňky 

podporují vrůstání axonů do štěpu, niko-

liv však přes místo léze zpět do tkáně CNS. 

Regenerace vláken CNS přes místo léze se 

však podařilo podpořit v případě, že byly 

Schwan novy buňky zkombinovány s dalšími 

metodami [81,82]. U studií, které využívaly 

kombinaci metod, došlo u experimentálních 

zvířat k částečnému funkčnímu zlepšení, 

avšak bez histologického průkazu funkčních 

spojení přes místo léze. 

Doposud byly publikovány tři klinické stu-

die, ve kterých se pacientům s poraněním 

míchy implantovaly Schwannovy buňky 

a další dvě studie jsou v současné době 

otevřeny (www.clinicaltrials.gov). Jedná se 

o studie na Miamské univerzitě, kde vědci 

a lékaři z týmu Miami Project to Cure Para-

lysis nabírají pacienty se subakutní a chro-

nickou míšní lézí. Z výše uvedených tří stu-

dií jedna proběhla v Íránu [83]. Bylo do ní 

zavzato 33 pacientů s úplnou nebo částeč-

nou lézí míšní (ASIA A, B) v úrovni krční (C) 

či hrudní (Th) páteře [84]. Žádné komplikace 

autoři nepozorovali. Také ve studii z Číny au-

toři nepopisují žádné komplikace po podání 

Schwannových buněk u pacientů po pora-

nění míchy [85].

Olfaktorická glie

Olfaktorické neurony jsou jediné neurony, 

které se v průběhu celého života u do-

spělých savců obnovují [86]. Důležitou roli 

v tomto procesu obnovy hrají gliální čichové 

buňky. Tyto gliální buňky obklopují senzo-

rické nervy, jejichž výběžky vedou z čichové 

sliznice do olfaktorického bulbu. Buňky ol-

faktorické glie jsou heterogenní ve své mor-

fologii, antigenní výbavě a funkčním vý-

znamu a projevuje se u nich vysoký stupeň 

plasticity [87,88]. 

Velké množství experimentálních studií 

u laboratorních potkanů ukázalo, že buňky 

olfaktorické glie mohou navádět růst po-

škozených axonů skrze lézi zpět do zdravé 

míchy, což vede k funkčnímu zlepšení ope-

rovaných laboratorních potkanů [89– 93]. 

Zdrojem buněk olfaktorické glie může 

být buď čichová sliznice nebo čichový bul-

bus. V případě čichového bulbu může být 

tento extrahován z unilaterálního přístupu 

přes nosní kost či orbitu [94]. Tento přístup 

však s sebou nese riziko likvorey a unilate-

rální ztráty čichu. Proto je snaha využívat jiné, 

„perifernější“ zdroje, jako jsou např. čichová 

lamina propria či čichová sliznice. Je nutno 

však brát v potaz, že vzhledem k inervaci či-

chové sliznice trojklanným nervem může 

být tento zdroj čichové glie kontaminován 

Schwannovými buňkami z trojklanného 

nervu. Olfaktorická glie ze sliznice může 

být jednoduše získána bio psií. Dostatečné 

množství buněk lze získat za 4– 6 týdnů po 

jejich kultivaci, což dovoluje aplikaci nejdříve 

v subakutní fázi míšního poranění. Pokud 

bychom chtěli implantovat olfaktorickou glii 

dříve, je možné využít následujících dvou 

postupů: imortalizované buňky z jiného je-

dince pro heterologní transplantaci nebo za-

ložit banku buněk olfaktorické glie dle jed-

notlivých HLA (Human Leukocyte Antigen) 

podtypů. 

V roce 2002 byla zahájena první klinická 

studie v Austrálii. Do studie bylo zařazeno 

šest pacientů s chronickým míšním poraně-

ním hrudní míchy (Th4– Th10) a další slou-

žili jako kontrola. Byly publikovány výsledky 

studie po jednom a třech letech [95,96]. 

Pacienti absolvovali bio psii čichové sliznice, 

ze které bylo po dobu 4– 10 týdnů vykulti-

vováno dostatečné množství buněk čichové 

glie. Následně byla u těchto pacientů prove-

dena laminektomie, durotomie a buňky byly 

injikovány do míchy na více místech kra-

niálně a kaudálně od vlastní léze. U pacientů 

nebylo pozorováno žádné statisticky vý-

znamné funkční zlepšení oproti kontrolám, 

žádné změny v MR obraze či známky růstu 

nádoru nebo rozvoje posttraumatické syrin-

gomyelie po léčbě. Ně kte ré publikované 

studie popisují zlepšení u chronických pa-

cientů s poraněním míchy, avšak množství 

pacientů je tak malé, že dosud léčbu nelze 

statisticky hodnotit [97,98]. Teprve po pro-

vedení studie s větším množstvím pacientů, 

kde bude možno získat statisticky významné 

výsledky, lze učinit nějaké závěry. 

V roce 2014 autoři z Iowy publikovali ka-

zuistiku 26leté pacientky, ve které přináší 

Tab. 2. Fáze I/ II klinické studie.

Pacienti s cervikální lézí a intraarteriální aplikací autologních BMSC, pacient s hrudní lézí po i.v. injekci. ASIA skóre a evokované potenciály 

v průběhu 12 měsíců po podání kmenových buněk. 

Pacient Věk 
(pohlaví)

Výška 
léze

Čas 
implantace 

BMSC 
po SCI

ASIA 
skóre před 

BMCT
MS/PPS/LTS

ASIA skóre 
tři měsíce 
po BMCT

MS/PPS/LTS

Zlepšení 
SEP/MEP

ASIA skóre 
šest měsíců 

po BMCT
MS/PPS/LTS

Zlepšení 
SEP/MEP

ASIA skóre 
12 měsíců 
po BMCT

MS/PPS/LTS

Zlepšení 
SEP/MEP

Zlepšení
MS/PPS/

/LTS

1 25 let (M) C6 11 dnů 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 dnů A 0/19/16 – A 8/29/38 N/A A 3/24/35 N/A 8/10/22

3 29 let (Ž) C5 22 dnů A 8/10/10 A 12/16/15 A/N A 12/15/16 A/N A 9/16/16 N/N 4/6/6

4 32 let (M) C5 23 dnů B 8/62/62 B 16/62/62 N/N B 18/62/62 N/N B 18/62/62 N/N 10/0/0

4 41 let (M) C6 30 dnů B 35/64/64 D 63/78/78 A/N D 93/78/78 A/N D 93/78/78 A/N 58/14/14

6 20 let (Ž) C5 32 dnů 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 22 let (M) C5 40 dnů A 14/18/18 A 18/28/28 N/N A 18/28/28 N/N A 18/28/28 N/N 8/30/30

8 37 let (M) C6 73 dnů A 21/28/28 A 24/28/28 N/N A 26/28/28 N/N A 26/28/28 N/N 5/0/0

9 39 let (Ž) C5 17 měsíců C 22/64/64 C 41/64/64 N/N C 35/64/64 A/A C 36/64/64 A/A 19/0/0

10 38 let (M) Th9 60 dnů A 50/67/67 A 52/68/68 N/N A 54/64/64 N/N A 54/64/64 N/N 4/1/1

BMCT –  Bone Marrow Cell Transplantation (transplantace buněk kostní dřeně), MS –  Motor Score, PPS –  Pin Prick Score, LTS –  Light Touch Score.
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varování a nutnost zaměřit se na dlouho-

dobou bezpečnost buněčné terapie [99]. 

Pacientka prodělala implantaci buněk či-

chové glie. Po osmi letech došlo k rozvoji in-

tramedulárního ložiska, což se projevilo bo-

lestmi v zádech. Prodělala operaci, při které 

jí bylo ložisko odstraněno. Histologické vy-

šetření ukázalo cystickou lézi, jejíž stěna byla 

tvořena čichovým epitelem, slizničními žlá-

zami obsahující pohárkové buňky a nervové 

výběžky. Přestože se jedná o doposud první 

publikovaný případ, upozorňuje na nutnost 

dlouhodobého sledování těchto pacientů 

s cílem včas detekovat možný ektopický ne-

kontrolovaný růst buněk. 

Aplikace aktivovaných makrofágů 

Míšní tkáň spontánně neregeneruje; pora-

nění míšní se rozvíjí do stavu chronické léze, 

která se zvětšuje a kde dochází k postupné 

demyelinizaci reziduálních axonů, což vede 

k rozpadu reziduální tkáně a s tím souvise-

jícímu poškození nervových funkcí. Zásadní 

vliv na tento vývoj má imunitní systém, ob-

zvláště makrofágy. Makrofágy lze zjednodu-

šeně rozdělit do dvou podskupin. M1 mak-

rofágy jsou nositelé vrozené imunity a jejich 

aktivita vede k odstranění cizích mikrobů 

a detritu z místa léze. Na druhou stranu ak-

tivita M2 podtypu makrofágů pak vede 

k reparativním procesům a snížené pro-

dukci prozánětlivých a naopak sekreci pro-

tizánětlivých cytokinů. U savců monocyty 

derivované z krve a aktivovaná mikroglie 

dlouhodobě zůstávají přítomny v místě po-

škození [100]. Experimentální studie uká-

zaly, že eliminace hematogenních makro-

fágů vede k ochraně zbytkových axonů, 

snížené tvorbě kavit a podpoře axonálního 

sproutingu v místě léze a s tím souvisejícímu 

funkčnímu zlepšení u laboratorních zvířat. 

Na druhou stranu navýšení podtypů mak-

rofágů, které podporují reparaci, vede k pro-

dlouženému růstu axonů a zlepšení motoric-

kých funkcí [101]. 

V první dekádě 21. století proběhla stu-

die v 11 centrech USA a Izraele [102]. Jednalo 

se o randomizovanou kontrolovanou mul-

ticentrickou klinickou studii ve fázi II s pa-

cienty s kompletní transverzální lézí míšní 

(ASIA A) na úrovni mezi C5 a Th11. Experi-

mentálně léčeným pacientům byla apliko-

vána dávka auto logních makrofágů v prů-

běhu 14 dnů po míšním poranění. Ve 

studii bylo vyhodnoceno 43 účastníků stu-

die (26 léčených autologními makrofágy, 

17 kontrol). Zlepšení na úroveň ASIA B bylo 

u sedmi léčených a 10 kontrol a na ASIA C 

u dvou léčených a dvou kontrol. Výsledky po 

šesti měsících ukázaly trend k lepším výsled-

kům u kontrol oproti pacientům léčeným 

autologními makrofágy, i když rozdíl nebyl 

statisticky významný. Autoři studie tak ne-

doporučují léčbu autologními inkubovanými 

makrofágy u pacientů s akutním poraněním 

míchy. Poslední studie ukazují, že role mak-

rofágů a celého imunitního systému je příliš 

komplexní a aktivace jen jednoho podtypu 

buněk tak nutně nemusí vést ke kýženému 

efektu. Spíše bude do budoucnosti vyžado-

vána manipulace na více úrovních v závislosti 

na fázi a charakteru poranění a s tím souvise-

jícím stavem mikroprostředí v míšní lézi [103]. 

Inhibiční molekuly a jejich protilátky

Oligodendrocyty a myelin CNS obsahují ně-

kolik skupin růst inhibujících látek a mole-

kul. Schwab a Caroni objevili jednu z nich; 

jedná se o látku v myelinu produkovanou 

oligodendrocyty, NI- 35, spíše známou pod 

názvem Nogo- A [104]. Nogo- A je přítomna 

nejen v oligodendrocytech, ale také v neuro-

nech, které se nacházejí v oblastech mozku 

s vysokou plasticitou, jako je hipokampus či 

kortex [105]. Nogo- A hraje zásadní roli v inhi-

bici regenerace axonů a kompenzatorního 

růstu vláken při poškození CNS. Schwab vy-

vinul protilátku proti Nogo- A, mAb IN- 1. Více 

experimentálních studií ukázalo, že léčba 

protilátkou proti Nogo- A podporuje v dlou-

hých úsecích regeneraci axonů CNS a kom-

penzační růst nervových vláken, což souvisí 

i s významným funkčním zlepšením v expe-

rimentu na laboratorní myši či potkanu [106]. 

Tato protilátka se vpraví do těla experi-

mentálního zvířete cestou hybridomových 

buněk, například intratékální injekcí. Pod-

pora regenerace vláken kortikospinálního 

traktu po podání mAb IN- 1 u parciální míšní 

léze byla potvrzena i u primátů, konkrétně 

na jedincích kočkodana [61].

V roce 2006 byla zahájena klinická stu-

die fáze I k posouzení bezpečnosti, tole-

rance, farmakokinetiky a hodnocení správné 

dávky lidské protilátky proti Nogo- A. Zahr-

nuti byli pacienti s kompletními i nekom-

pletními lézemi (ASIA A– C) krční i hrudní 

míchy (C5– Th12). Protilátka byla podána 

kontinuálně intratékálně pomocí externí 

pumpy v období 4.– 14. dne po míšním trau-

matu. Pacienti byli rozděleni do čtyř skupin 

dle výše dávky, kdy u skupiny s nejvyšší dáv-

kou byla protilátka aplikována až do 28. dne 

po traumatu. Studie byla dokončena v roce 

2010, nicméně doposud nejsou k dispozici 

žádné literární údaje, které by shrnuly její vý-

sledky. Jedinou zmínkou je výskyt neutrope-

nie po léčbě [107]. 

Enzymatická blokáda gliální jizvy

Gliální jizva, která se rozvíjí v subakutní 

a chronické fázi míšního poranění, je jed-

ním ze základních faktorů inhibujících rege-

neraci CNS. Gliální jizva je tvořena hustou sítí 

výběžků hypertrofi ckých astrocytů a depo-

zity molekul extracelulární matrix, jako jsou 

proteoglykany chondroitin sulfátu (Chon-

droitin Sulphate Proteoglycans; CSPG) [108]. 

CSPG jsou tvořeny centrálním proteinovým 

řetězcem, na kterém jsou navázány sacha-

ridové řetězce glykosaminoglykanů (GAG). 

Bylo prokázáno, že tyto inhibují růst axonů 

jak in vitro, tak také in vivo [109,110]. Bakte-

riální enzym chondroitináza ABC (chABC) 

štěpí řetězce GAG v CSPG v oblasti vzdálené 

až 4 mm od místa léze, čímž dochází ke sní-

žení jejich inhibiční aktivity [111]. Enzym byl 

aplikován intratékálně ihned po provedení 

experimentálního poranění míchy a dále 

opakovaně každý druhý den až do 10. dne. 

Po podání tohoto enzymu u laboratorních 

potkanů došlo k upregulaci regeneračního 

proteinu v poraněných neuronech, což pro-

vázelo regeneraci senzitivních ascendent-

ních i motorických (CST) drah míšních. Elek-

trofyziologická měření prokázala funkční 

zapojení zregenerovaných drah CST. Histo-

logické změny a elektrofyziologická měření 

korelovala s funkčním zlepšením v podobě 

lepší hybnosti a propriocepce.

Podání chABC zlepší prorůstání vláken 

gliální jizvou. Zatímco u kortikospinálního 

traktu nebylo prokázáno prorůstání jizvou 

zpět do CNS, u vláken z pseudounipolárního 

ganglia aplikace chABC umožnila prorůstání 

axonů poškozenou zónou zadního kořene 

do CNS [112].

Biomateriály a tkáňové inženýrství

Chronická míšní léze tvoří bariéru pro růst 

nových vláken, která by propojila oblasti kra-

niálně a kaudálně od léze. Centru léze domi-

nuje většinou posttraumatická pseudocysta 

ohraničená gliální a mezenchymální jizvou. 

Mícha je v lézi a jejím okolí atrofi cká [113]. 

Experimentální metody přemostění míšní 

léze lze rozdělit do dvou typů: jedním přístu-

pem je přímá rekonstrukce míchy, druhým 

je pak našití bypassu s využitím nervového 

autograftu. 

Přímá rekonstrukce míšní léze tedy vyža-

duje kombinaci implantace „přemostění“, 

po kterém by rostla nová vlákna a vytvo-

ření „permisivního“ prostředí, které bude 
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zují až v lézi [117]. Tímto způsobem se mi-

nimalizuje implantační trauma. Jiným fak-

torem je vstřebatelnost, kdy jsou vyvíjeny 

hydrogely, které se s určitým časovým od-

stupem od implantace resorbují [118,119]. 

Dle naší studie se zdá, že bude nutné využít 

spíše dlouhodobě vstřebatelné bio materiály, 

které zajistí tvorbu stabilní nové tkáně přes 

místo léze [119]. Mezi další modifi kace, které 

mají podpořit regeneraci tkáně, je ovlivnění 

náboje hydrogelu, modifi kace chemického 

základu hydrogelu, aplikace adhezivních 

veny dle požadavků pro jednotlivé bio-

logické aplikace, včetně reparace poranění 

CNS [114– 116]. Hydrogely jsou implanto-

vány do experimentálních lézí, jako jsou he-

misekce, transekce či kompresivní balónková 

léze s cílem vytvoření nového permisivního 

prostředí pro růst nové tkáně (obr. 6). 

Výhodou syntetických bio materiálů je 

možnost modifi kace. Jedním z faktorů, který 

je studován, je konzistence hydrogelů. Hyd-

rogely mohou být injikovatelné, kdy jsou 

aplikovány v tekuté konzistenci a polymeri-

podporovat neuroregeneraci, zahrnující 

růst nových myelinizovaných vláken, tvorbu 

funkčních synapsí, růst nových cév, gliál-

ního podpůrného aparátu apod. (obr. 5). 

K tomu se využívají rozličné bio materiály, je-

jichž rozvoj v oblasti experimentální rekon-

strukce míšního poranění významně vzrostl 

v posledních 20 letech. Vyvíjí se jak přírodní, 

tak i umělé hydrogely. Hydrogely jsou syn-

tetické 3D porézní bio materiály s vysokým 

obsahem vody (až 98 %), fyzikálními a che-

mickými vlastnostmi, které mohou být upra-

Obr. 5. Biomateriály v míšní lézi.

Obr. 5A) Mícha šest měsíců po míšní lézi. Dominuje objemná posttraumatická pseudocysta s reziduální tkání v centru (barvení hematoxy-

lin-eoxin, HE, měřítko = 1 mm).

Obr. 5B) Detail míšní léze, dominuje gliální jizva (barvení GFAP). 

Obr. 5C) Míšní léze po implantaci bio materiálu –  hydrogel na bázi HPMA, póry hydrogelu jsou plně prorostlé novou tkání (barvení HE, 

měřítko = 1 mm). 

Obr. 5D) V detailu nová vlákna vrůstající do hydrogelu (barvení NF160- g594, měřítko = 100 μm). 

Obr. 5E) Nové cévy vrůstající do hydrogelu (barvení RECA, měřítko = 100 μm). 

Obr. 5F) Schwannovy buňky vytvářejí periferní typ myelinu kolem neuronů v hydrogelu implantovaném do experimentální míšní léze 

(měřítko = μm).

Obr. 5G) Hydrogel s orientovanými póry v hemisekci míšní. Patrný je jednosměrný růst vláken od okraje míchy (tečky) směrem do pórů hyd-

rogelu (měřítko = 100 μm). 

csnn 4 015.indb   387 23.7.2015   12:18:15

proLékaře.cz | 3.4.2025



388

EXPERIMENTÁLNÍ LÉČBA PORANĚNÍ MÍCHY

Cesk Slov Ne urol N 2015; 78/ 111(4): 377–393

a tvorba séromu v ráně u pěti pacientů. Dal-

ším nedostatkem studie je chybějící detail-

nější rozbor klinického průběhu pacientů, 

zvláště při jejich malém počtu. Serióznost ta-

kové studie je proto diskutabilní a spíše sni-

žuje hodnotu celého výzkumu.

Alternativa přímé rekonstrukce míšní léze 

je pak vytvoření spojky (bypass) spojující 

míchu kraniálně od místa léze s nervovými 

kořeny či svalem kaudálně od léze pomocí 

nervového autograftu [127]. Tato technika 

byla experimentálně aplikována jak u labo-

ratorních potkanů, tak i kočkodanů [127– 129]. 

Stejní autoři pak publikovali využití tohoto 

způsobu u paraplegického pacienta tři roky 

po traumatu míšním v úrovni Th9. Autograft 

ze surálního nervu byl našit na anterolate-

podporuje vrůstání nových myelinizovaných 

vláken či cév i více jak jeden měsíc po expe-

rimentální lézi u laboratorního potkana [113]. 

První klinická studie na využití hydrogelů 

u pacientů s míšním poraněním byla pub-

likována v roce 2014 autory z Káhirské uni-

verzity. U 14 pacientů s kompletním chro-

nickým přerušením míchy (5 měsíců až 7 let 

po traumatu) bylo provedeno přemostění 

míšní léze pomocí štěpů z periferních nervů 

v kombinaci se štěpem na bázi chitosanu 

s lamininem. Autoři popisují zlepšení u všech 

14 z nich (12 pacientů se zlepšilo na ASIA C 

a dva na ASIA B), nikdo z pacientů se však ne-

zlepšil natolik, aby byl schopen chodit. Až za-

rážející je však vysoké procento komplikací, 

kdy hematomy se vyskytly u 10 pacientů 

molekul a podobně [113,120,121]. Relativně 

nově se rozvíjejí bio materiály připravené de-

celularizací různých tkání, jako např. svalu, 

stěny močového měchýře, periferního 

nervu, mozku i míchy [122]. V poslední době 

byla vyvinuta i injikovatelné forma [123]. Tato 

decelularizovaná tkáň byla aplikována ex-

perimentálně do míšní léze jak samostatně, 

tak i v kombinaci s neurotrofními faktory či 

kmenovými buňkami [124,125], což platí i pro 

ostatní druhy bio materiálů [113,121,126]. 

Jak již bylo řečeno v úvodu, využití růz-

ných bio materiálů k přemostění a rekon-

strukci míšní léze lze předpokládat hlavně 

v chronické fázi míšního poranění. Dosa-

vadní studie v rámci experimentálního pora-

nění míchy ukázaly, že implantace hydrogelů 

Obr. 6. Experimentální léze míšní.

Obr. 6A) Hemisekce míchy. 

Obr. 6B) Transekce míchy. 

Obr. 6C) Balónková kompresní léze (BCL). 

Obr. 6D) Chronická míšní léze po BCL. 

Obr. 6E– G) Implantované bio materiály přemosťující jednotlivé typy míšních lézí.
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optimizmu směrem k budoucnosti. 

Transfer léčby z oblasti experimentu do 

klinické praxe má nicméně spoustu úskalí. 

Laboratorní zvířata (myši, potkani apod.) 

mají větší schopnost regenerace a vyšší re-

parační potenciál v porovnání s lidmi. Expe-

rimentální studie jsou přísně kontrolované 

pokusy, kde lze zvolit uniformní věk labora-

torních zvířat, stejnou váhu, pohlaví apod. 

Experimentální léze jsou stejné pro všechna 

zvířata, prováděná naprosto identicky a ve 

stejné etáži míšní. Experimentální léčba je 

podávána ve stejné dávce, metoda aplikace 

je jednotná pro všechna zvířata. Klinická 

praxe a klinické studie, na rozdíl od labo-

ratorního prostředí, jsou daleko rozličnější. 

S tím souvisí různorodost pacientů (věk, po-

hlaví, váha), charakteristika míšního poranění 

(výška, typ, rozsah) či různá doba od pora-

nění míchy do aplikace. 

Doposud také neexistuje konsenzus, za 

jakých podmínek je možné přejít od expe-

rimentálního výzkumu ke klinickým stu-

diím [136]. Je nutné reprodukovat výsledky 

z laboratorních potkanů a myší i na li-

doopech? Dostačuje funkční zlepšení labo-

ratorního zvířete po podání experimentální 

léčby k průkazu dostatečného efektu, nebo 

je nutné, aby tento jev doprovázely i histolo-

gické změny? 

Přechod z oblasti laboratorních pokusů 

do klinické praxe je proto jedním ze zásad-

ních momentů vývoje léčby míšního pora-

nění. I přes dosavadní úspěchy převážně na 

poli experimentálního výzkumu jsme teprve 

na počátku defi nitivního vyřešení proble-

matiky léčby míšního poranění. Doufejme, 

že všechny překážky, které nás na cestě 

k léčbě míšního poranění ještě čekají, v bu-

doucnosti překonáme, abychom našim ne-

mocným poskytli tolik očekávanou léčbu. 

Doposud takto učinit nemůžeme. Zatím 

lze pacientům nabídnout standardní léčbu 

s eventualitou klinických studií v rámci gran-

tových projektů. 
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Závěr
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