
Cesk Slov Ne urol N 2009; 72/ 105(3): 227– 234 227

PŘEHLEDNÝ REFERÁT

Autologní transplantace kmenových 
krvetvorných buněk a její so učasná role 
v léčbě roztro ušené sklerózy

Autologo us Hematopo i etic Stem Cells Transplantati on and its 
Current Role in Multiple Sclerosis Tre atment

So uhrn
Roztro ušená skleróza (RS) představuje v našich zeměpisných šířkách nejčastější a uto imunitní 
onemocnění centrálního nervového sy stému. Onemocnění může vést k různému stupni ne uro-
logického postižení v závislosti na agresivitě průběhu vlastní RS, včasném zahájení léčby a jejím 
individu álním efektu. Zhruba u 3 % paci entů lze průběh RS označit za maligní, kdy jso u od po-
čátku choroby přítomny ataky závažné ne urologické symptomatiky s rychlým nárůstem trvalého 
ne urologického postižení i přes adekvátní léčbu. V těchto případech je na místě individu álně zvá-
žit léčbu tzv. vysokodávkovano u imuno ablací s následno u podporo u a utologních krvetvorných 
kmenových buněk (ASCT). Princip léčby ASCT představuje snahu o eliminaci a uto agresivního 
imunitního sy stému vysoko u dávko u cytostatik následovano u navrácením vlastních kmenových 
buněk paci enta, které jso u zdrojem obnovy imunitního sy stému. Cílem léčby je umožnit obnovu 
potenci álně méně a uto agresivního imunitního sy stému. U nejdéle sledovaného so uboru pa-
ci entů z roku 1995 bylo dosaženo intervalu bez progrese deset let u 47 % paci entů, což je vyni-
kající výsledek ve srovnání se všemi ostatními léčebnými postupy u RS. Na celém světě bylo dosud 
to uto metodo u léčeno již více než 400 paci entů. V so učasnosti představuje optimální indikaci 
k léčbě ASCT vysoce aktivní RS s délko u trvání choroby do pěti let a ještě zachovano u schopností 
chůze bez opory alespoň 100 metrů. Přes svá rizika (včetně mortality 2,3 %) ASCT zůstává nadějí 
pro paci enty s maligním průběhem RS, a to i v České republice, která se podílí na so ustavném 
(a do budo ucna stále nezbytném) výzkumu v této oblasti již od roku 1998.

Abstract
Multiple sclerosis (MS) is the most frequent a uto immune disorder of the central nervo us system in 
o ur ge ographical regi on. The dise ase can le ad to vari able degree of ne urological disability accord-
ing to aggressiveness of MS co urse itself, e arly tre atment initi ati on and its invidividu al effi cacy. 
In abo ut 3% of the pati ents MS co urse can be classifi  ed as malignant with severe attacks from 
the beginning of the dise ase and rapid accumulati on of ne urological disability despite adequ ate 
tre atment. In such cases the tre atment with high-dose immuno ablati on with a utologo us hema-
topo i etic stem cells support (ASCT) sho uld be considered. The tre atment rati onale comprises the 
effort of a uto aggressive immune system eliminati on by high-dose cytostatic tre atment followed 
by return of pati ents’ own hematopo i etic stem cells as reso urces for a new immune system. The 
aim is to enable reconstituti on of potenti ally less a uto aggressive immune system. The progressi on 
free survival 10 ye ars in 47% of the pati ents has been achi eved in the fi rst ASCT gro up with the 
longest follow-up since 1995 –  gre at result in comparison with any other currently available MS 
drug. More than 400 pati ents worldwide have been tre ated with ASCT procedure so far. Nowa-
days optimal indicati on for ASCT tre atment involves highly active MS within fi rst fi ve ye ars of 
the dise ase and ability to walk at le ast 100 metres witho ut aid. Despite its risks (including 2.3% 
mortality) ASCT presents promising tre atment for malignant MS with po or prognosis also in the 
Czech Republic, where ASCT rese arch –  still so needful and essenti al –  started in 1998.
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Úvod
Roztro ušená skleróza (RS) s prevalencí 
100– 150/ 100 000 obyvatel představuje 
nejčastější a uto imunitní onemocnění cen-
trálního nervového sy stému (CNS) v České 
republice [1]. Onemocnění je multifakto-
ri álního původu –  na jeho rozvoji se podílí 
jak predisponující genetická výbava, tak 
faktory zevního prostřední (infekce, hor-
monální změny, ko uření, nedostatek vita-
minu D aj.) [1,2]. V patogenezi a uto imu-
nitního zánětu CNS byly vždy na první 
místo stavěny CD4+ T lymfocyty, so učasný 
pohled však velmi komplexně zahrnuje 
i ostatní složky imunitního sy stému: cy-
totoxické CD8+ T lymfocyty schopné pře-
rušit axon [3], přirozeno u imunitu [4] 
i B lymfocyty a plazmatické buňky, které 
byly nalezeny na meningách paci entů s RS 
ve shlucích strukturo u připomínajících lym-
fatické uzliny [5]. Ve svém průběhu začíná 
RS u 85 % paci entů relaps- remitentní fází, 
kdy se střídají akutně vzniklé ne urologické 
příznaky s úplno u nebo částečno u remisí. 
Ataka je klinickým projevem zánětlivého 
ložiska v CNS. S pokračujícím zánětem 
dochází postupně (individu álně během 
5– 15 let) k vyčerpání rezerv CNS, které činí 
30– 40 %. Pozvolna nad zánětem převáží 
axonální ztráta –  ne urodegenerace, která 
je ireverzibilní. Klinickým korelátem je po-
zvolná progrese ne urologického postižení 
(tzv. sekundárně progresivní fáze RS) s mi-
nimálním účinkem so učasné protizánětlivé 
terapi e. Zánět má v této fázi po uze malo u 
aktivitu a je navíc umístěn za hematoence-
falicko u bari éro u (HEB) v CNS již se zmíně-
nými shluky buněk B lini e na meningách. 
Te oreticky moho u být tyto dlo uho žijící 
plazmatické buňky zdrojem pokračující ak-
tivity onemocnění i přes intenzivní cytosta-
ticko u léčbu, protože jso u terape uticky při 
svém umístění za HEB obtížně postižitelné 
[6]. Navíc pro tuto fázi RS v so učasnosti 
zcela chybí léčba ne uroregenerační. Po-
zvolným progresivním průběhem bez atak, 
s převažující ne urodegenerací nad záně-
tem je typická primárně progresivní forma 
RS. Zhruba u 3 % paci entů lze průběh RS 
označit za agresivní až vysloveně maligní, 
kdy jso u od počátku choroby přítomny 
ataky závažné ne urologické symptomatiky 
(hybné, mozečkové, kmenové) s trvalými 
rezidui i přes adekvátní léčbu. U těchto pa-
ci entů rychle narůstá ne urologické posti-
žení (tzv. relabující- progredující forma RS) 
i přes veškero u konvenční terapii, která je 
v so učasné době k dispozici. Právě v těchto 

případech je na místě přísně individu álně 
zvážit léčbu tzv. vysokodávkovano u imu-
no ablací s následno u podporo u a utolog-
ních hematopoetických kmenových buněk 
(ASCT, Autologo us hematopo i etic Stem 
Cells Transplantati on).

Princip so učasné léčby 
roztro ušené sklerózy
Cílem léčby RS je při našich so učasných te-
rape utických možnostech především její 
včasné zahájení (optimálně již po první 
atace klinických příznaků suspektních 
podle paraklinických vyšetření z rozvoje 
defi nitivní RS), pečlivé hodnocení účin-
nosti zvolené terapi e a její včasná změna 
v případě nedostatečného efektu. Odda-
lování zahájení terapi e nebo oddalování 
její změny/ eskalace v případě neúčinnosti 
je postup zcela non lege artis. Podle do-
stupných dat u paci entů s přirozeným (ne-
léčeným) průběhem RS dochází k rozvoji 
těžké invalidity (s neschopností chůze bez 
opory) u 50 % paci entů během 15 let tr-
vání choroby [7], což s přihlédnutím k roz-
voji prvních příznaků nemoci typicky mezi 
20.– 40. rokem věku činí RS nejčastější pří-
čino u invalidity mladých osob.

Léčba zahrnuje jednak akutní protizá-
nětlivý postup v případě ataky RS, kde 
zůstává zlatým standardem metylpred-
nizolon (při nedostatečném efektu ještě 
s přidaným cytostatikem cyklofosfami-
dem), jednak léčbu dlo uhodobo u s cílem 
snížit počet atak a jejich závažnost, a od-
dálit progresivní fázi choroby s ireverzi-
bilní ne urodegenerací. Zde představují léky 
první volby u relaps- remitentní RS interfe-
rony beta a glatiramer acetát s navzájem 
srovnatelným efektem 30– 40 % oproti 
placebu [8– 14]. Léky druhé volby zahr-
nují monoklonální protilátku natalizumab 
s efektem 68 % na snížení počtu relapsů 
oproti placebu [15], která je indikována 
u paci entů s vysoko u aktivito u onemoc-
nění a nedostatečným efektem léků první 
volby, nebo u agresivní RS s rychle progre-
dující invalidito u v začátku choroby, kde by 
zavedení léků první volby vedlo k nebez-
pečí z prodlení. Další alternativo u druhé 
volby zejména pro imunodefi ci entní pa-
ci enty jso u intravenózní imunoglobuliny 
(IVIG) s efektem srovnatelným s léky první 
volby [16] a orální imunosupresiva (aza-
ti oprin, metotrexát, mykofenolát mofetil) 
[1]. Léčbu lze při nedostatečné účinnosti 
léků první a druhé volby eskalovat cytosta-
tickými režimy –  cyklofosfamid [17] a mi-

toxantron [18,19], ani tato eskalace však 
není schopna zastavit aktivitu RS v případě 
jejího maligního průběhu, kde je proto ná-
sledně ke zvážení individu ální léčebný po-
stup, adekvátně agresivní vůči maligní RS 
(ASCT). V případě sekundárně progresivní 
fáze RS jso u léčebné možnosti již velmi 
omezené –  na počátku této fáze při ještě 
přítomných relapsech může mít určitý vý-
znam interferon beta [20], dále pak pulzní 
léčba cyklofosfamidem [21] nebo mito-
xantronem [22], IVIG či orální imunosupre-
siva [1]. Pokud je však zjevná pokračující 
progrese po šesti měsících zvolené léčby, 
je na místě terapii ukončit a nenavyšo-
vat tak po uze riziko nežádo ucích účinků. 
U primárně progresivní formy RS neexis-
tuje žádný mezinárodní konsenzus léčby, 
i zde se však individu álně zko uší dostupná 
cytostatika, imunosupresiva a IVIG s pečli-
vým hodnocením vlivu terapi e na zastavení 
progrese po šesti měsících léčby [1].

Autologní transplantace 
kmenových krvetvorných 
buněk u RS –  základní poznatky 
o účinnosti a bezpečnosti
Stejně jako všechny terape utické postupy 
u RS byla i vysokodávkovaná imuno ab-
lace s a utologní transplantací krvetvorných 
kmenových buněk (ASCT) ve svém počátku 
založena na výsledcích preklinického vý-
zkumu [23– 28]. Autologní (syngenní) trans-
plantace kmenových buněk kostní dřeně 
dokázala zabránit rozvoji či léčit již indu-
kovano u experimentální alergicko u ence-
falomyelitidu (myší a krysí model RS). Zá-
věry těchto experimentů ukázaly, že léčba 
ASCT je efektivní v počáteční fázi one-
mocnění, zatímco má malý či žádný efekt 
u zvířat léčených po delším trvání choroby 
[26] –  tento závěr je nyní po více než dese-
tileté klinické zkušenosti obecně přijímán 
jako platný i v případě vlastní RS. Ide a léčby 
ASCT u RS byla dále kromě zvířecích po-
kusů podpořena i kazuistikami s navoze-
ním stabilizace a uto imunitních chorob po 
léčbě transplantací kostní dřeně pro hema-
tologická onemocnění [29,30].

Pilotní klinická studi e fáze I/ II s ASCT 
u paci entů s progresivní RS začala v řecké 
Soluni v roce 1995 [31]. Následovala další 
centra po celém světě (Česká republika 
a jiná evropská centra, Rusko, Izrael, Čína 
a USA). Ve všech publikovaných zprávách 
[31– 42] byli paci enti v pokročilé progre-
sivní fázi choroby léčeni intenzivní vysoko-
dávkovano u chemoterapi í nebo celotělo-
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vým ozářením [40] s následno u a utologní 
transplantací kmenových buněk. Celoev-
ropská data shromažďovaná v registru 
EBMT (The Europe an Gro up for Blo od and 
Marrow Transplantati on) byla publikována 
v rámci dvo u shrnujících retrospektivních 
publikací v letech 2002 a 2006 [43,44]. 
V druhé z těchto publikací byla dokumen-
tována léčba ASCT již u celkem 183 pa-
ci entů z 45 center [44]. Převažovali paci enti 
se sekundárně progresivní (54 %) a pri-
márně progresivní RS (18 %), průměrná 
doba trvání RS byla 6,7 let (0,2– 28,5 let), 
průměrný věk paci enta v době výkonu 
34 let (15– 58 let). Průměrný stupeň 
ne urologického postižení vyjádřený po-
mocí Kurtzkeho Expanded Disability Sta-
tus Scale (EDSS) [45] byl 6,5 (schopnost 
ujít bez zastavení 20 metrů s obo ustran-
no u oporo u). V rámci tříletého sledování 
bylo dosaženo intervalu bez progrese 
(PFS, Progressi on- Free Survival) u 63 % pa-
ci entů, což byl vynikající výsledek u sku-
piny paci entů s tímto stupněm postižení 
a progresí choroby minimálně o jeden stu-
peň škály EDSS v roce před ASCT. Výsledky 
dalších sledování jso u shrnuty v tab. 1. 
Tyto výsledky jednoznačně opravňují k po-
kračování ve výzkumu ASCT v léčbě RS, 

neboť bylo dosaženo stabilizace u téměř 
50 % paci entů po dobu 10 let. Přitom se 
jednalo o paci enty s natolik agresivní RS, 
že bylo možno podle předtransplantač-
ního průběhu jejich choroby odhadovat 
progresi do stadi a neschopnosti chůze 
a upo utání na invalidní vozík do jed-
noho roku (!). Celosvětově je v so učasné 
době odhadováno, že léčbu ASCT pod-
sto upilo již více než 400 paci entů s to uto 
di agnózo u [48].

Ve všech dosavadních studi ích se z logic-
kých důvodů nejednalo o klasicko u, zasle-
peno u, placebem kontrolovano u, rando-
mizovano u, klinicko u studii. Proto je nyní 
snaha provést lépe naplánované srovná-
vací studi e prokazující vyšší účinnost re-
žimu ASCT u paci entů s agresivní RS, u kte-
rých selhala konvenční terapi e, ve srovnání 
s léčbo u cytostatikem mitoxantronem (stu-
di e ASTIMS, Autologo us Stem cell Trans-
plantati on Internati onal Multiple Sclerosis, 
www.astims.org). Stejně jako u dalších ak-
tu álních studi í fáze II, které probíhají v USA 
(HALT MS [49] a Stem Cell Therapy for Pa-
ti ents with Multiple Sclerosis Failing Inter-
feron A Randomized Study [50]), jso u indi-
kováni paci enti s nižším stupněm postižení 
(EDSS do 5,5 = schopnost chůze bez opory 

a bez zastavení alespoň 100 metrů) nebo 
trváním RS do pěti let, tedy paci enti v zá-
nětlivé fázi choroby (viz dále).

Kromě klinických pozorování jso u k dis-
pozici i výsledky magnetické rezonance 
(MR). Podle všech dostupných dat má 
léčba ASCT schopnost dlo uhodobě sní-
žit aktivitu zánětu v CNS měřeno u po-
čtem gadolini um vychytávajících lézí na 
MR [33,38,40,46,51,52,54], a to i v pří-
padě podání trojnásobné dávky gadoli-
ni a [52], která je pro detekci zánětlivých 
lézí s porušeno u HEB o 75 % citlivější než 
standardní dávka [53]. Tento efekt lze po-
zorovat v průměru 3– 5 let po ASCT [48]. 
Snížení zánětu v CNS bylo podpořeno 
i stabilizací nebo redukcí počtu T2 váže-
ných lézí na MR [46,52,55]. Intenzivní dis-
kuze je v posledních letech vedena na téma 
atrofi  e CNS ve vztahu k ASCT. Všechny 
práce, kde byla atrofi  e v rámci MR vyšet-
ření různými metodami měřena, prokázaly 
její nárůst v prvních dvo u letech po ASCT 
[46,55– 58]. Také histopatologické nálezy 
u malé skupiny pěti paci entů, kteří zemřeli 
do 1,5 roku po ASCT, odhalily aktivní de-
myelinizaci a axonální ztrátu i přes mini-
mální přítomnost zánětlivých buněk v lé-
zích CNS [59]. Tyto nálezy je však nutno 

Tab. 1. Prospektivní studi e s a utologní transplantací krvetvorných kmenových buněk u roztro ušené sklerózy.

 Počet  EDSS při  Délka trvání RS ASCT Délka sledování PFS
 paci entů ASCT při ASCT (let) režim  (let) (%) Poznámka

Fassas et al [31,32,48] 24 4,5– 8,0 2– 28 BEAM 3,7 76
u 20 paci entů 

PFS po 10 letech 
47 % [48]

Kozák et al [33] 26 2,5– 7,5 2– 19 BEAM 6 53,2  + vlastní data

Mancardi et al [52], 
Saccardi et al [54]

21 5,0– 6,5 4– 19 BEAM 8,5 58

Nash et al [51] 26 5,0– 8,0 0,8– 23
celotělové 

ozáření + CPA
2 73

Burt et al [40] 21 3,0– 8,0 0,7– 15
celotělové 

ozáření + CPA
1,8 61

Su et al [34], Xu et el. 
[35]

22 4,5– 7,5 1,2– 13 BEAM 3 77

Samijn et al [37] 14 5,5– 6,5 2– 12
celotělové 

ozáření + CPA
3 36

Carreras et al [38],            
Saiz et al [46,47]

14 4,5– 6,5 1– 19 karmustin + CPA 6 62,5

Shevchenko [36] 50 1,5– 8,0 1– 14 BEAM 6 72

RS: roztro ušená skleróza, ASCT: vysokodávkovaná imuno ablace s následno u podporo u a utologních krvetvorných kmenových buněk, EDSS: 
Expanded Disability Status Scale, PFS: interval bez progrese (Progressi on Free Survival), BEAM: imuno ablativní chemoterape utický režim 
(BCNU = carmustin, etoposid, cytosin arabinosid a melfalan), CPA: cyklofosfamid
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hodnotit velmi opatrně, protože se tý-
kají po uhých pěti paci entů s dlo uhým tr-
váním RS (v průměru 13 let) a po uze jed-
norázového hodnocení krátce po ASCT 
[48,60,61]. Rozhodně nelze na základě 
těchto výsledků akceptovat závěr, že dů-
vodem axonální ztráty je po uze ne urotoxi-
cita cytostatik užívaných v rámci ASCT. To 
vyvrací i MR data po delším než dvo uletém 
sledování: italská skupina popsala u devíti 
paci entů nejprve dramatický nárůst atro-
fi  e s procentu ální normalizovano u změno u 
objemu mozkové tkáně (PBVC, Percen-
tage normalized Brain Volume Changes) 
během prvního roku – 1,10 % a druhého 
roku – 1,55 %, následovalo však výrazné 
zpomalení atrofi  e s průměrným ročním 
PBVC – 0,45 % ve třetím až pátém roce 
sledování [57]. Po více než dvo uletém po-
zorování se tedy hodnoty atrofi  e prak-
ticky rovnají hodnotám atrofi  e pozorované 
u paci entů s méně agresivním průběhem 
RS [62]. Obdobné výsledky byly získány 
i u nizozemské skupiny paci entů léčených 
ASCT po tříletém pozorování [58]. Navíc 
pilotní výzkum vývoje gadolini um vychy-
távajících lézí u čtyř paci entů před ASCT 
a po ní pomocí nekonvenční MR metody –  
magnetizačního transferu (MTR, Magneti-
zati on Transfer Rati o) –  prokázalo remyeli-
nizaci ně kte rých ložisek, tedy přítomnost 
funkčních oligodendrogli álních prekurzorů 
i po intenzivní cytostatické léčbě při ASCT 
[63]. Mezi příčinami atrofi  e mozku bezpro-
středně po ASCT je tedy na místě zvažovat 
nejen potenci ální ne urotoxicitu ASCT re-
žimu (zejména cytostatik etopozidu a cy-
tarabinu [48]), ale také probíhající ne uro-
degeneraci při vlastní RS nastartovano u již 
před léčbo u (v žádné z pozorovaných sku-
pin paci entů bohužel nemáme k dispozici 
vývoj PBVC před léčbo u) či „pse udo atro-
fi i“ jako důsledek dramatického snížení 
edému a zánětlivé aktivity po ASCT [64].

Neméně důležito u otázko u indikace 
experimentální léčby je vedle účinnosti 
také její bezpečnost. Zásadním údajem 
je s výkonem spojená mortalita (TRM, 
Tre atment- Related Mortality). Ta podle 
údajů EBMT z roku 2006 dosahovala 
u ASCT 5,3 % [44], kdy příčiny úmrtí za-
hrnovaly komplikující infekci (n = 6), kar-
di otoxicitu (n = 1), ne urologicko u progresi 
(n = 1) a získano u a uto imunitu s tvorbo u 
protilátek proti ko agulačnímu faktoru VIII 
(n = 1). Byla pozorována statisticky vý-
znamná korelace mezi TRM a ASCT reži-
mem zahrnujícím cytostatikum busulfan, 

a dále negativní trend k vyšší TRM v zá-
vislosti na věku paci enta a dvojnásobném 
čištění štěpu (viz dále) [44]. Poslední ana-
lýza dat EBMT (všechny případy ASCT v Ev-
ropě od roku 1997) ukázala hodnotu TRM 
2,3 % [64], která je zřejmě důsledkem jak 
aktu ální indikace méně postižených pa-
ci entů, tak výběru méně toxických režimů 
a především kvality a erudice provádějících 
hematologických pracovišť. Časné nežá-
do ucí účinky v prvních 100 dnech po ASCT 
lze očekávat podle EBMT analýzy u 56 % 
případů (febrilní ne utropeni e, sepse, in-
fekce močových cest, gastroenteritis, mu-
cositis, alergická re akce na antitymocytární 
globulin) a musí být samozřejmo u so učástí 
diskuze s paci entem v rámci indikace léčby. 
Taktéž může dojít k přechodnému ne uro-
logickému zhoršení (17 %). Pozdní nežá-
do ucí příhody byly zaznamenány u 6 % 
paci entů po 4.– 41. měsíci od ASCT a zahr-
novaly infekci varicella zoster virem (n = 3), 
a uto imunitní thyre o iditis (n = 3) a získa-
no u a uto imunitu s tvorbo u protilátek proti 
ko agulačnímu faktoru VIII (n = 2) [44].

Autologní transplantace 
krvetvorných kmenových buněk 
u RS –  imunologické poznatky 
a princip
Základní představa o efektu ASCT 
u a uto imunitních onemocnění je založena 
na principu zničení imunitního sy stému 
včetně a utore aktivních klonů T lymfo-
cytů intenzivní cytostaticko u léčbo u s ná-
sledno u rekonstitucí imunitního sy stému 
z vlastních kmenových buněk za jiných 
než původních ontogenetických podmí-
nek [1,48]. Je však známo, že klony T lym-
focytů rozpoznávající antigeny CNS (MBP) 
jso u po ASCT do jednoho roku opět vytvo-
řeny [65], k obnově přirozených zabíječů 
(natural killers) a B lymfocytů dochází do-
konce již do tří měsíců po ASCT [38,40,51]. 
Důležitý je ovšem charakter subpopulací 
obnovovaných imunitních buněk: po dvo u 
letech od ASCT (režim cyklofosfamid a ce-
lotělové ozáření) byla prokázána zvýšená 
tvorba naivních CD4+ lymfocytů původem 
z tymu na úkor nižšího zasto upení pamě-
ťových CD4+ lymfocytů. Zároveň byla prů-
kazná větší receptorová diverzita T buněk 
ve srovnání s předtransplantačním vyšetře-
ním [66]. V dospělém věku obnovená ty-
mopoéza z kmenových buněk tak může 
být zodpovědná za nastavení a utotole-
rance po ASCT. Možným důkazem navo-
zení a utotolerance po ASCT byla i normali-

zace počtu regulačních T lymfocytů (CD4+, 
CD25+ a FoxP3+) po této léčbě u paci entů 
s a uto imunitní juvenilní idi opaticko u artri-
tido u [67]. Zcela logická je úvaha, že by 
vyššího efektu léčby bylo možno dosáh-
no ut využitím heterologní (alogenní) trans-
plantace kmenových buněk dárců bez ana-
mnézy a uto imunitního onemocnění. Tato 
léčba je však spojena s mortalito u více než 
20 %, proto zatím není v léčbě a uto imu-
nitních chorob akceptovatelná [48].

Vedle hlavního imunologického prin-
cipu účinnosti ASCT u RS stojí ještě úvaha 
o možném ne uroregeneračním potenci álu 
kmenových hematopoetických buněk. 
U čtyř paci entek, které dostaly v rámci he-
terologní transplantace kmenových buněk 
pro hematologická onemocnění hemato-
poetické kmenové buňky od dárců- mužů, 
byly post mortem nalezeny v CNS buňky 
obsahující Y chromozom. Tyto buňky byly 
tedy jednoznačně původem z dárcovských 
kmenových buněk a ukázaly schopnost di-
ferenci ace kmenových buněk v buňky ner-
vové (především v oblasti hippocampu 
a kůry mozkové) [68]. Vedle toho však 
existují zprávy, které ne urogenezi z he-
matopoetických kmenových buněk nepo-
tvrdily [69,70]. Proto je v so učasné době 
efekt ASCT přičítán především intenzivní 
imunosupresi a obnově kvalitativně odliš-
ného imunitního sy stému [48].

Autologní transplantace 
krvetvorných kmenových 
buněk u RS –  so učasná indikace 
k výkonu
Paci enti, kteří byli indikováni k výkonu 
ASCT v letech 1995– 2006, byli především 
paci enti v pokročilém stadi u RS, většino u 
(80 %) v sekundárně progresivní fázi cho-
roby a s vyšším stupněm invalidity. Jedině 
takto postiženým paci entům bylo možno 
nabídno ut experimentální léčbu s poten-
ci álním rizikem mortality, která byla od-
hadována při prvních klinických pokusech 
kolem 5 % [48]. V so učasnosti (2009) je 
však metoda ASCT díky dosud získaným 
datům ze so uboru více než 300 paci entů 
bezpečně re alizovatelná (TRM 2,3 %) 
a jsme svědky vývoje indikačních kritéri í pro 
tuto léčbu. Při uvážení principu ASCT je evi-
dentní, že nejlepšími kandidáty k této te-
rapii jso u paci enti s maximem a uto imunit-
ního zánětu v CNS, tedy paci enti v prvních 
pěti letech choroby v relaps- remitentní, 
relabující- progredující nebo počáteční se-
kundárně progresivní fázi, s objektivními 
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Obr 1. Průběh léčby ASCT. CPA: cyklofosfamid, G-CSF: faktor stimulující granulocytární koloni e, ATG: antitymocytární globulin

proLékaře.cz | 18.3.2026



232

AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACE KMENOVÝCH KRVETVORNÝCH BUNĚK

Cesk Slov Ne urol N 2009; 72/ 105(3): 227– 234

známkami zánětlivé aktivity RS (ještě pří-
tomné relapsy, gadolini um vychytávající 
léze na MR). Léčba ASCT není prováděna 
s představo u ne uroregenerace, ale s před-
stavo u oddálení těžké ireverzibilní invali-
dity. Adekvátní je proto u paci entů ještě 
mobilních, do stupně EDSS 5,5 (schopnost 
ujít alespoň 100 metrů bez opory a bez 
zastavení).

Autologní transplantace 
krvetvorných kmenových buněk 
u RS –  průběh a transplantační 
protokoly
Obecně má volba každé léčby následovat 
po diskuzi s paci entem, což tím více platí 
u „off- label“ léčby, jako je ASCT. Paci en-
tovi –  a optimálně i jeho blízkým –  jso u po-
drobně ne urologem a hematologem vy-
světleny detaily průběhu léčby, očekávaný 
efekt i možné nežádo ucí účinky, a paci ent 
poté podepisuje informovaný so uhlas 
s léčbo u. Následují nejprve podrobná vy-
šetření k vylo učení orgánové patologi e 
a asymptomatických infekčních fokusů. 
Vlastní proces léčby sestává z těchto fází 
(obr. 1): 1. priming: mobilizace kmenových 
buněk do periferní krve a jejich sesbírání 
cesto u le ukaferézy; 2. případné zpraco-
vání štěpu (ex vivo) a zamražení kmeno-
vých buněk; 3. conditi oning –  intenzivní 
chemoterapi e; 4. vrácení kmenových 
buněk do krevního oběhu paci enta; 5. po-
dání antitymocytárního globulinu; 6. při-
hojení štěpu s obnovením krevního obrazu 
do 10– 14 dnů; 7. cílená fyzi oterapi e: dle 
stavu paci enta v průběhu léčby a poté vždy 
dlo uhodobě a pravidelně po léčbě. Kme-
nové hematopoetické buňky neso ucí po-
vrchový znak CD34 lze získat jednak tre-
panobi opsi í přímo z kostní dřeně, nebo je 
lze vyplavit (mobilizovat) do periferní krve, 

a získat tak snadněji větší množství těchto 
buněk [48]. Proto je mobilizace kmenových 
buněk u ASCT preferována [44], a léčba 
by proto správně neměla být označována 
jako transplantace kostní dřeně. CD34+ 
buňky jso u nejčastěji mobilizovány pomocí 
cyklofosfamidu –  CPA (2– 4 g/ m2) s násled-
ným subkutánním podáváním faktoru sti-
mulujícího granulocytární koloni e G-CSF 
(5– 10 μg/ kg/ den) do dosažení potřeb-
ného počtu kmenových buněk [71,72]. 
Kmenové buňky lze mobilizovat i G-CSF 
samotným, ale pro popsané zhoršení RS 
při jeho podání [73] je výhodná výše uve-
dená kombinace s CPA. Kmenové buňky 
jso u z periferní krve sbírány le ukaferézo u, 
zamraženy v tekutém dusíku (– 196 °C) 
a uchovány až do transplantace. Za mi-
nimální, ještě dostačující počet získaných 
kmenových buněk (v případě a uto imunit-
ních onemocnění) je považována hodnota 
3 × 106 CD34+ buněk/ kg [48]. Štěp může 
být ex vivo upraven –  pozitivní selekcí 
CD34+ nebo negativní selekcí T lymfo-
cytů. Toto čištění (in vitro purging) v kom-
binaci s následným podáním antitymocy-
tárního imunoglobulinu (dvojité čištění 
štěpu) však nevedlo k vyšší účinnosti ASCT. 
Naopak patřilo mezi faktory zvyšující riziko 
s léčbo u spojené mortality [44], proto se 
již ve většině center neprovádí. U RS před-
stavuje nejčastěji po užívaný imuno abla-
tivní chemoterape utický režim tzv. BEAM 
(BCNU = carmustin, etoposid, cytosin ara-
binosid a melfalan) [44]. Tato kombinace 
cytostatik využívaná v léčbě lymfomů patří 
mezi středně intenzivní režimy s lymfo ab-
lativním a silně myelotoxickým (ale nikoli 
zcela myelo ablativním) účinkem [74]. Cy-
tostatika režimu BEAM přestupují hema-
toencefalicko u bari éru, a moho u tak zasáh-
no ut a utore aktivní imunitní buňky v CNS 

[48]. V Severní Americe je častěji využíván 
vysoce intenzivní režim jako v léčbě le uke-
mi í –  celotělové ozáření (1 000– 1 200 cGy) 
a vysokodávkovaný CPA (120 mg/ kg) nebo 
busulfan (16 mg/ kg) [51,74]. Na většině 
pracovišť je po ablativním režimu podá-
ván ještě antitymocytární globulin (ATG, 
4 mg/ kg) s cílem odstranit potenci álně se 
štěpem vrácené a utore aktivní T lymfocyty 
(tzv. in vivo purging) [33,44,48]. Pravdě-
podobnost progrese RS po třech letech od 
ASCT je 43 % u středně intenzivních re-
žimů a 31 % u vysoce intenzivních režimů, 
nicméně byl zároveň jednoznačně proká-
zán přímo úměrný vztah mezi intenzito u 
režimu a mortalito u spojeno u s léčbo u 
[74]. Proto je režim BEAM širší odborno u 
veřejností považován za optimálně účinný 
i bezpečný [48] a je po užíván také v ČR. 
Absolvováním celé výše uvedené proce-
dury je sice ukončena farmakologická 
část vlastní ASCT léčby, nicméně nastává 
fáze intenzivní a dlo uhodobé fyzi otera-
pi e, která je nedílno u so učástí celého pro-
cesu. Po uze paci ent předem motivovaný 
jak k léčbě, tak k fyzi oterapii je vhodným 
kandidátem k ASCT.

Aktu ální situ ace 
v České republice
Česká republika se se svým so uborem 
40 transplantovaných paci entů významně 
podílí na celosvětové léčbě a výzkumu 
ASCT. Léčba zde probíhá od roku 1998 s vy-
užitím ablativního režimu BEAM dosud 
s nulovo u mortalito u ve spojitosti s výko-
nem. I v ČR došlo v posledních dvo u letech 
k posunu indikace ASCT k paci entům v zá-
nětlivé fázi choroby. So ubor paci entů lé-
čených ASCT a dlo uhodobě sledovaných 
v Centru pro demyelinizační onemocnění 
Ne urologické kliniky 1. LF UK v Praze tak 
lze rozdělit na skupinu transplantovano u 
v letech 1998– 2006 a skupinu transplan-
tovano u 2007– 2008 (tab. 2) se zřejmým 
posunem k paci entům indikovaným v prv-
ních pěti letech choroby a ještě nedosa-
hujícím těžké invalidity (průměrné EDSS 
3,5 u druhé skupiny znamená paci enty 
bez omezení v chůzi narozdíl od průměr-
ného EDSS 6,5 u původní skupiny paci entů 
odpovídající schopnosti chůze po uze do 
20 metrů s obo ustranno u oporo u).

Závěr
Vysokodávkovaná imuno ablace s násled-
no u transplantací a utologních krvetvor-
ných kmenových buněk je v léčbě roz-

Tab. 2. So ubory paci entů léčených a utologní transplantací kmenových bu  něk 
na Ne urologické klinice 1. LF UK v Praze v letech 1998– 2006 a 2007– 2008.

 1998– 2006 2007– 2008 

Počet paci entů  18 7

Průměrný věk v době výkonu (let)  33,4 ± 6,7  29 ± 6,0 

Průměrná délka trvání RS (let)  9,3 ± 3,9  5 ± 2,0 

Průměrné EDSS před výkonem  6,5 ± 0,5  3,5 ± 0,7 

Čištění štěpu ex vivo/ ATG   6/ 12  0/ 7

Délka sledování k 08/ 2008 (měs.)  79 ± 35,4  7,4 ± 4,2 

Aktu ální průměrné EDSS  7 ± 1,0  3,6 ± 1,0 

RS: roztro ušená skleróza, EDSS: Expanded Disability Status Scale, ATG: antitymocytární 
globulin
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tro ušené sklerózy k dispozici od roku 
1995. Ačkoliv se jedná o léčbu spojeno u 
s rizikem mortality 2,3 %, je to zároveň ak-
tu álně jediná léčebná metoda, která do-
káže oddálit progresi maligní RS (u 47 % 
paci entů dokonce na 10 let), a tím rychle 
nastupující trvalo u invaliditu. Protože se 
většino u jedná o mladé paci enty, je třeba 
pečlivě uvážit kvalitu hrozícího mnohale-
tého života s těžko u invalidito u ve srovnání 
s  –  dnes na erudovaných pracovištích již 
relativně malými –  riziky léčby. Podle ak-
tu álního pohledu na princip léčby ASCT 
je vhodným kandidátem paci ent s agre-
sivní RS i přes dostupno u konvenční te-
rapii, s délko u trvání choroby do pěti let 
a ještě bez těžkého ne urologického posti-
žení (se zachovano u schopností chůze ale-
spoň 100 metrů bez opory a bez zastavení, 
EDSS 5,5). Je úkolem všech ošetřujících 
ne urologů, aby takovému paci entovi ve 
vysokém riziku rychlého rozvoje trvalé in-
validity včas léčbu ASCT nabídli.
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