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UZiti adultnich humannich kmenovych bunék kostni
diené pfi terapii miSniho poranéni
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Souhrn: S prohlubujicimi se znalostmi o kmenovych burikach se rozsituje i spektrum jejich mozného terapeutického uplatnéni. Jedna z ob-
lasti vyuziti kmenovych bunék je [é¢ba misniho poranéni. Mnohé preklinické studie prokazaly, Ze nékteré kmenové buriky se napf. mohou
transdiferenciovat v neuronalni buriky a mohou nahradit buriky poskozené. Sekreci mnoha rastovych, resp. neuroprotektivnich faktort
¢astecné zabranuji progresivni bunécné smrti, vytvareji prostiedi vhodné pro regeneraci poskozené tkané, mohou napomahat neovasku-
larizaci, remyelinizaci a dal$im, coZ v kone¢ném diisledku miiZe vést ke zlepSeni neurologického deficitu po misnim poranéni. Do sou¢asné
doby probéhlo i nékolik klinickych studif vyuziviich kmenovych bunék v terapii midniho poranéni. V tomto ¢lanku struéné nastifiujeme

jejich potencidlni vyuZiti v terapii midniho poranéni.
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The use of adult human bone marrow stem cells in the treatment of spinal injury

Summary: The spectrum of stem cells therapeutic uses broadens with advancing knowledge about this biological material. Treatment of
spinal injury is one of the areas of stem cell use. Many pre-clinical studies have shown that some cells can, for example, transdifferentiate
into neuronal cells and replace those that are damaged. Through secretion of many growth and neuroprotective factors, stem cells pre-
vent, to some extent, progressive cell death, form an environment suitable for regeneration of damaged tissue, facilitate neovasculariza-
tion, remyelinization etc., and in consequence may improve post-spinal injury neurological deficit. Several clinical studies have been
conducted using stem cells in the treatment of spinal injury. The present paper provides a brief overview of potential uses of stem cells in

spinal injury treatment.
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Uvod

Misni poranéni (spinal cord injury -
SCl) je devastujici neurologické posti-
Zenistrvalymindsledkyjakzdravotnimi,
tak socioekonomickymi a psycholo-
gickymi. Vzhledem k faktu, Ze neexi-
stuje kauzdlnf terapie misniho pora-
néni a soucasné moznosti jsou stran
funkéniho vysledku nedostatecné, jsou
zkouseny nové terapeutické metody.
Nékteré z nich jsou spjaty s aplikacf
kmenovych bunék. Adultni humanni
kmenové buriky kostni dfené vzhledem
ke své dostupnosti, snadné manipulaci
a terapeutickému efektu prokdzanému
preklinickymi studiemi mohou pted-
stavovat jednu ze soucdsti multimo-
dalnf terapie miSnftho poranén.

Epidemiologie misniho poranéni

Misni poranéni predstavuje trauma-
tické poskozeni michy nasledované sé-
rii pochodt vedoucich ¢asto k velmi
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vyznamnému neurologickému deficitu
s trvalymi nédsledky jak zdravotnimi, tak
socioekonomickymi. Dle National Spi-
nal Cord Injury Center [1] je v USA in-
cidence misniho poranéni odhadovdna
kolem 40 pfipadd na milion obyvatel
za rok s prevalenci 250 000 pfipad( na
300 miliont obyvatel. Pramérny vék
postizenych jedinct je 32-33 let a po-
mér mezi muzskym a Zenskym pohla-
vim je 3,5 : 1 [2]. Neurologicky deficit
po akutnim mi$nim poranéni je nésle-
dujici: inkompletni tetraplegie 34,1%,
kompletni tetraplegie 18,3 %, parcialnf
paraplegie 18,5%, kompletn{ paraple-
gie 23% a odhadovand cena celozi-
votnfi terapie jednoho pacienta s SCl je
$ 1,35 milionu [1].

Moznosti terapie SCI

Soucasné moznosti terapie SCl spo-
¢ivaji v ¢asné dekompresi cévné ner-
vovych struktur a obnoveni stability

patefniho sloupce spole¢né s poddva-
nim vysokych davek metylprednisonu
dle studie NASCIS 111 [3,4] v akutnim
stadiu s naslednou rehabilitaci a sym-
ptomatickou terapii v dalsim obdobi.
Nézory na Gcinnost této ,standardni
terapie se rlizni. Fehlings [5] ve svém
rewiev uvadi, Ze neexistuji zZddné stan-
dardy tykajici se dekomprese a doby je-
jiho provedeni pt¥i SCI. Pouze doporu-
Cuje jeji ¢asné provedeni (do 24 hod).
Polemika ucinnosti vysokych davek
metylprednisonu je jesté Zivéjsi, nebot
jeji pozitivni benefit byl prokdzan az
pfi post hoc analyze studie Nascis |1,
a to jen u pacientd, kterym byly vysoké
davky metylprednisonu podany béhem
prvnich 8 hod po draze [6].
Vzhledem k faktu, Ze neexistuje
kauzélni terapie SCI, sou¢asné moz-
nosti |é¢by jsou stran funkéniho vy-
sledku nedostate¢né a regeneracnf
schopnost vyzralého centrdlniho ner-
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vového systém je znacné limitovédna,
jsou zkouseny nové terapeutické me-
tody. Nékteré z nich jsou spjaty s apli-
kaci kmenovych bunék a mohou
predstavovat jednu ze soucasti multi-
modalnf{ terapie miSntho poranén.

I kdyzv pokusech in vivo i in vitro bylo
dokézéno, ze nékteré z bunék kostni
drené jsou schopny transdiferenciace
v neurony, astrocyty, oligodendro-
cyty a Schwanovy buriky [7-13], jejich
hlavni terapeuticky efekt spociva spise
ve schopnosti migrace do mista posti-
zeni, sekreci mnoha neuroprotektivnich
a rastovych faktord, cytokint. Tyto fak-
tory maji pozitivni vliv na preziti posko-
zenych neuralni bunék [14-17], jejich
plasticitu a regeneraci [18,19], zlep3uji
rast axondlnich vidken po SCI [20], na-
pomahaji neovaskularizaci ischemické
tkdné [21], aktivuji endogenn( neuraln{
prekurzorové buriky [22], redukujf veli-
kost léze [23-25] a zlep3uji funkéni de-
ficit [26,27]. Déale maji nékteré kme-
nové burky kostni dfené schopnost
imunomodulace, jak bylo napt. pro-
kdzano prolongaci preziti allogenniho
graftu (GvHD) [28-30]. Transdiferen-
cuji-li se kmenové buriky v oligodendro-
cyty & Schwanovy buriky, jsou schopny
remyelinizace poskozenych axon( s na-
slednym zlepSenim konduk¢nich vlast-
nosti [31].

Jejich mozny benefit byl potvrzen pre-
klinickymi studiemi p¥evazné na hlo-
davcich. V poslednich letech bylo pro-
vedeno i nékolik humannich klinickych
studii [32-37]. Témito humdannimi kli-
nickymi studiemi bylo v souhrnu pro-
kdzdno, Ze aplikace kmenovych bunék
pomoci lumbalni punkce, intravendzni
a lokélni - intraspinalni (a to i akut-
nim stadiu SCI) jsou bezpe¢né metody.
Zhorseni neurologického deficitu bylo
popsdno pouze v jediném pripadé pfi
lokdlnim - intraspindlnim poddni kme-
novych bunék pacientovy v chronické
fazi SCl a bylo prechodné. Pouze je-
dind studie prokdazala statisticky vy-
znamné zlepSeni neurologického defi-
citu. Studie navzdjem vykazuji velkou
riznorodost jak ve zplsobu a dobé
podani kmenovych bunék, tak i typu

uzitych bunék. Toto znesnadnuje blizsf
porovnan{ a vybér nejvhodnéjsi me-
tody aplikace. Celkovy pocet jedincl
zahrnutych do téchto klinickych stu-
dif byl maly. Vzhledem ke spontanni
regeneraci neurologického nalezu po
SCI a nizké incidenci SCI bude v bu-
doucnosti zapotfebi uspofadat stu-
die multicentrické za Gcelem verifikace
efektivity terapie SCI pomoci kmeno-
vych bunék.

Nanasem pracovisti jsme do soucasné
doby aplikovali kmenové buriky kostni
drené 2 pacientim s kompletni transver-
zalIni |ézi misni (ASIA A) v oblasti kréni
patefe. Aplikace probéhla kombinova-
nou metodou: intratekdlné-lumbaln{
punkci a intravenézné, 1 mésic po SCI.
U obou pacientt doslo k mirnému zlep-
Seni neurologického ndlezu, aviak toto
zlepSeni muze byt p¥isouzeno i spon-
tanni dpravé. Nebyl zaznamenan zadny
negativni efekt, na kontrolni magne-
tické rezonanci nebyla popsana zadna
patologickd hmota ve vztahu k apliko-
vanym burikdm. Na jakékoliv hodno-
cenfi je viak s ohledem ke krdtkému ¢asu
od aplikace kmenovych bunék a ma-
lému poctu jedincli jesté brzy.

Zaver

Vzhledem ke sloZitosti misniho pora-
néni je zfejmé, Ze terapie bude vyzado-
vat multimodalitni p¥istup. Aplikace
kmenovych bunék mize byt jednou
z jeho soucdsti. Nicméné je potfeba
dal3ich preklinickych studifi k fadnému
pochopent jejich funkce a optimalizaci
terapie pomoci kmenovych bunék.
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