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Autologni transplantace kmenovych
krvetvornych bunék a jeji soucasna role

v [éCbé roztrousené sklerozy

Autologous Hematopoietic Stem Cells Transplantation and its

Current Role in Multiple Sclerosis Treatment

Souhrn

Roztrousena skleréza (RS) predstavuje v nasich zemépisnych sitkach nejcastéjsi autoimunitni
onemocnéni centralniho nervového systému. Onemocnéni muze vést k riznému stupni neuro-
logického postizeni v zavislosti na agresivité prbéhu vlastni RS, véasném zahdjenf Iécby a jejim
individualnim efektu. Zhruba u 3 % pacientt Ize prlbéh RS oznacit za maligni, kdy jsou od po-
¢atku choroby pfitomny ataky zavazné neurologické symptomatiky s rychlym narlstem trvalého
neurologického postizeni i pfes adekvatni lé¢bu. V téchto pfipadech je na misté individudiné zva-
Zit 1écbu tzv. vysokodavkovanou imunoablaci s naslednou podporou autolognich krvetvornych
kmenovych bunék (ASCT). Princip 1é¢by ASCT predstavuje snahu o eliminaci autoagresivniho
imunitniho systému vysokou davkou cytostatik nasledovanou navracenim vlastnich kmenovych
bunék pacienta, které jsou zdrojem obnovy imunitniho systému. Cilem lécby je umoZnit obnovu
potencialné méné autoagresivniho imunitniho systému. U nejdéle sledovaného souboru pa-
cientl z roku 1995 bylo dosazeno intervalu bez progrese deset let u 47 % pacientd, coz je vyni-
kajici vysledek ve srovnani se vsemi ostatnimi lé¢ebnymi postupy u RS. Na celém svété bylo dosud
touto metodou léceno jiz vice nez 400 pacientd. V soucasnosti predstavuje optimalni indikaci
k 1é¢bé ASCT vysoce aktivni RS s délkou trvani choroby do pétilet a jesté zachovanou schopnostf
chlize bez opory alespori 100 metrd. Pres sva rizika (véetné mortality 2,3 %) ASCT zUstdva nadéji
pro pacienty s malignim prabéhem RS, a to i v Ceské republice, kterd se podili na soustavném
(a do budoucna stale nezbytném) vyzkumu v této oblasti jiz od roku 1998.

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is the most frequent autoimmune disorder of the central nervous system in
our geographical region. The disease can lead to variable degree of neurological disability accord-
ing to aggressiveness of MS course itself, early treatment initiation and its invidividual efficacy.
In about 3% of the patients MS course can be classified as malignant with severe attacks from
the beginning of the disease and rapid accumulation of neurological disability despite adequate
treatment. In such cases the treatment with high-dose immunoablation with autologous hema-
topoietic stem cells support (ASCT) should be considered. The treatment rationale comprises the
effort of autoaggressive immune system elimination by high-dose cytostatic treatment followed
by return of patients’ own hematopoietic stem cells as resources for a new immune system. The
aim is to enable reconstitution of potentially less autoaggressive immune system. The progression
free survival 10 years in 47% of the patients has been achieved in the first ASCT group with the
longest follow-up since 1995 — great result in comparison with any other currently available MS
drug. More than 400 patients worldwide have been treated with ASCT procedure so far. Nowa-
days optimal indication for ASCT treatment involves highly active MS within first five years of
the disease and ability to walk at least 100 metres without aid. Despite its risks (including 2.3%
mortality) ASCT presents promising treatment for malignant MS with poor prognosis also in the
Czech Republic, where ASCT research — still so needful and essential — started in 1998.
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AUTOLOGNI TRANSPLANTACE KMENOVYCH KRVETVORNYCH BUNEK

Uvod

Roztrousend skleréza (RS) s prevalenci
100-150/100 000 obyvatel predstavuje
nejcastéjsi autoimunitni onemocnéni cen-
tralniho nervového systému (CNS) v Ceské
republice [1]. Onemocnéni je multifakto-
ridiniho plvodu — na jeho rozvoji se podili
jak predisponujici genetickad vybava, tak
faktory zevniho prostfedni (infekce, hor-
monalni zmény, koufeni, nedostatek vita-
minu D aj.) [1,2]. V patogenezi autoimu-
nitniho zanétu CNS byly vzdy na prvni
misto stavény CD4+ T lymfocyty, soucasny
pohled vsak velmi komplexné zahrnuje
i ostatni slozky imunitniho systému: cy-
totoxické CD8+ T lymfocyty schopné pre-
rusit axon [3], pfirozenou imunitu [4]
i B lymfocyty a plazmatické burky, které
byly nalezeny na meningach pacientt s RS
ve shlucich strukturou pfipominajicich lym-
fatické uzliny [5]. Ve svém pribéhu zac¢ina
RS u 85 % pacientd relaps-remitentni fazi,
kdy se stfidaji akutné vzniklé neurologické
pfiznaky s Uplnou nebo ¢astecnou remisi.
Ataka je klinickym projevem zanétlivého
loZiska v CNS. S pokracujicim zanétem
dochézi postupné (individudlné béhem
5-15 let) k vycerpdni rezerv CNS, které &ini
30-40 %. Pozvolna nad zanétem prevazi
axonalni ztrdta — neurodegenerace, ktera
je ireverzibilni. Klinickym koreldtem je po-
zvolna progrese neurologického postizeni
(tzv. sekundarné progresivni faze RS) s mi-
terapie. Zanét ma v této fazi pouze malou
aktivitu a je navic umistén za hematoence-
falickou bariérou (HEB) v CNS jiZ se zminé-
nymi shluky bunék B linie na meningdach.
Teoreticky mohou byt tyto dlouho Zijici
plazmatické buriky zdrojem pokracujici ak-
tivity onemocnéni i pres intenzivni cytosta-
tickou lé¢bu, protoZe jsou terapeuticky pfi
svém umisténi za HEB obtizné postiZitelné
[6]. Navic pro tuto fazi RS v soucasnosti
zcela chybfi lé¢ba neuroregeneracni. Po-
zvolnym progresivnim pribéhem bez atak,
s prevazujici neurodegeneraci nad zané-
tem je typickd primarné progresivni forma
RS. Zhruba u 3 % pacientl Ize pribéh RS
oznacit za agresivni az vyslovené maligni,
kdy jsou od pocatku choroby pfitomny
ataky zévazné neurologické symptomatiky
(hybné, mozeckové, kmenové) s trvalymi
rezidui i pres adekvatni Iécbu. U téchto pa-
cientl rychle nardstd neurologické posti-
Zeni (tzv. relabujici-progredujici forma RS)
i pres veskerou konvencni terapii, kterd je
v soucasné dobé k dispozici. Pravé v téchto

pfipadech je na misté pfisné individualné
zvazit lécbu tzv. vysokodavkovanou imu-
noablaci s naslednou podporou autolog-
nich hematopoetickych kmenovych bunék
(ASCT, Autologous hematopoietic Stem
Cells Transplantation).

Princip soucasné lécby
roztrousené sklerozy

Cilem Ié¢by RS je pfi nasich soucasnych te-
rapeutickych mozZnostech predevsim jeji
v€asné zahdjeni (optimalné jiz po prvni
atace klinickych priznakl suspektnich
podle paraklinickych vysetfeni z rozvoje
definitivni RS), peclivé hodnoceni Gcin-
nosti zvolené terapie a jeji v¢asnd zména
v pfipadé nedostatec¢ného efektu. Odda-
lovani zahdjeni terapie nebo oddalovani
jeji zmény/eskalace v pfipadé neucinnosti
je postup zcela non lege artis. Podle do-
stupnych dat u pacientt s pfirozenym (ne-
|[é¢enym) prabéhem RS dochazi k rozvoji
tézké invalidity (s neschopnosti chiize bez
opory) u 50 % pacientll béhem 15 let tr-
vani choroby [7], coZ s pfihlédnutim k roz-
voji prvnich pfiznakd nemoci typicky mezi
20.-40. rokem véku ¢ini RS nejcastéjsi pri-
¢inou invalidity mladych osob.

Lécba zahrnuje jednak akutni protiza-
nétlivy postup v pfipadé ataky RS, kde
z(Ostava zlatym standardem metylpred-
nizolon (pfi nedostate¢ném efektu jesté
s pfidanym cytostatikem cyklofosfami-
dem), jednak Ié¢bu dlouhodobou s cilem
snizit pocet atak a jejich zavaznost, a od-
dalit progresivni fazi choroby s ireverzi-
bilni neurodegeneraci. Zde predstavujf léky
prvni volby u relaps-remitentni RS interfe-
rony beta a glatiramer acetdt s navzajem
srovnatelnym efektem 30-40% oproti
placebu [8-14]. Léky druhé volby zahr-
nuji monoklonalni protilatku natalizumab
s efektem 68 % na snizeni poctu relapst
oproti placebu [15], kterd je indikovana
U pacientd s vysokou aktivitou onemoc-
néni a nedostatecnym efektem Iékd prvni
volby, nebo u agresivni RS s rychle progre-
dujici invaliditou v zacatku choroby, kde by
zavedeni |ékl prvni volby vedlo k nebez-
peci z prodleni. Dalsi alternativou druhé
volby zejména pro imunodeficientni pa-
cienty jsou intravendzni imunoglobuliny
(IVIG) s efektem srovnatelnym s léky prvni
volby [16] a ordlni imunosupresiva (aza-
tioprin, metotrexat, mykofenolat mofetil)
[1]. Lécbu Ize pfi nedostatecné ucinnosti
[ékd prvni a druhé volby eskalovat cytosta-
tickymi rezimy — cyklofosfamid [17] a mi-

toxantron [18,19], ani tato eskalace v3ak
neni schopna zastavit aktivitu RS v pfipadé
jejtho maligniho pribéhu, kde je proto na-
sledné ke zvazeni individudlni Ié¢ebny po-
stup, adekvatné agresivni vici maligni RS
(ASCT). V ptipadé sekunddrné progresivni
faze RS jsou lé¢ebné moznosti jiz velmi
omezené — na pocatku této faze pfi jesté
pfitomnych relapsech mlze mit urcity vy-
znam interferon beta [20], dale pak pulzni
lécba cyklofosfamidem [21] nebo mito-
xantronem [22], IVIG ¢i ordlni imunosupre-
siva [1]. Pokud je v3ak zjevna pokracujici
progrese po Sesti mésicich zvolené 1écby,
je na misté terapii ukoncit a nenavyso-
vat tak pouze riziko nezadoucich ucinkd.
U primarné progresivni formy RS neexis-
tuje Zadny mezinarodni konsenzus |écby,
i zde se viak individualné zkousf dostupna
cytostatika, imunosupresiva a IVIG s pecli-
vym hodnocenim vlivu terapie na zastaveni
progrese po Sesti mésicich lécby [1].

Autologni transplantace
kmenovych krvetvornych
bunék u RS - zakladni poznatky
o ucinnosti a bezpecnosti
Stejné jako viechny terapeutické postupy
u RS byla i vysokodavkovana imunoab-
lace s autolognf transplantaci krvetvornych
kmenovych bunék (ASCT) ve svém pocatku
zaloZena na vysledcich preklinického vy-
zkumu [23-28]. Autologni (syngenni) trans-
plantace kmenovych bunék kostni dfené
dokazala zabranit rozvoji ¢i lécit jiz indu-
kovanou experimentalni alergickou ence-
falomyelitidu (my3i a krysi model RS). Za-
véry téchto experiment( ukazaly, Ze 1é¢ba
ASCT je efektivni v pocéatec¢ni fazi one-
mocnéni, zatimco ma maly ¢i zadny efekt
u zvifat lé¢enych po delSim trvani choroby
[26] — tento zavér je nyni po vice nez dese-
tileté klinické zkusenosti obecné pfijiman
jako platny i v pfipadé vlastni RS. Idea lécby
ASCT u RS byla dale kromé zvifecich po-
kust podporena i kazuistikami s navoze-
nim stabilizace autoimunitnich chorob po
lécbé transplantaci kostni dfené pro hema-
tologicka onemocnéni [29,30].

Pilotni klinickd studie faze I/l s ASCT
u pacientd s progresivni RS zacala v fecké
Soluni v roce 1995 [31]. Nasledovala dals{
centra po celém svété (Ceska republika
a jind evropska centra, Rusko, Izrael, Cina
a USA). Ve vsech publikovanych zpravach
[31-42] byli pacienti v pokrocilé progre-
sivni fazi choroby léceni intenzivni vysoko-
davkovanou chemoterapii nebo celotélo-
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Tab. 1. Prospektivni studie s autologni transplantaci krvetvornych kmenovych bunék u roztrousené sklerdézy.
Pocet  EDSS pri Délka trvani RS ASCT Délka sledovani  PFS
pacientd  ASCT pfi ASCT (let) rezim (let) (%) Poznamka
u 20 pacienttd
Fassas et al [31,32,48] 24 4,5-8,0 2-28 BEAM 3,7 76 PFS po 10 letech
47 % (48]
Kozék et al [33] 26 2,5-7,5 2-19 BEAM 6 53,2 + vlastni 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 5,0-80 0,8-23 (el 2 73
ozareni + CPA
celotélové
Burt et al [40] 21 3,0-8,0 0,7-15 ozafeni + CPA 1,8 61
[53“5‘]“ al34] Xuetel. 5y 4575 1,2-13 BEAM 3 77
. celotélové
Samijn et al [37] 14 5,5-6,5 2-12 ozafeni + 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: roztrousena skleréza, ASCT: vysokoddvkovana imunoablace s naslednou podporou autolognich krvetvornych kmenovych bunék, EDSS:
Expanded Disability Status Scale, PFS: interval bez progrese (Progression Free Survival), BEAM: imunoablativni chemoterapeuticky rezim
(BCNU = carmustin, etoposid, cytosin arabinosid a melfalan), CPA: cyklofosfamid

vym ozéfenim [40] s naslednou autologni
transplantaci kmenovych bunék. Celoev-
ropska data shromazdovana v registru
EBMT (The European Group for Blood and
Marrow Transplantation) byla publikovana
v ramci dvou shrnujicich retrospektivnich
publikaci v letech 2002 a 2006 [43,44].
V druhé z téchto publikaci byla dokumen-
tovana lécba ASCT jiz u celkem 183 pa-
cientl z 45 center [44]. Pfevazovali pacienti
se sekunddrné progresivni (54 %) a pri-
marné progresivni RS (18 %), prdmeérna
doba trvani RS byla 6,7 let (0,2-28,5 let),
primérny vék pacienta v dobé vykonu
34 let (15-58 let). Pramérny stuper
neurologického postizeni vyjadreny po-
moci Kurtzkeho Expanded Disability Sta-
tus Scale (EDSS) [45] byl 6,5 (schopnost
ujit bez zastaveni 20 metr( s oboustran-
nou oporou). V ramci tfiletého sledovani
bylo dosazeno intervalu bez progrese
(PFS, Progression-Free Survival) u 63 % pa-
cientll, coz byl vynikajici vysledek u sku-
piny pacientd s timto stupném postizeni
a progresi choroby minimdalné o jeden stu-
pen skaly EDSS v roce pred ASCT. Vysledky
dalsich sledovani jsou shrnuty v tab. 1.
Tyto vysledky jednoznacné opravriuji k po-
kracovani ve vyzkumu ASCT v |écbé RS,

nebot bylo dosaZeno stabilizace u téméf
50 % pacientd po dobu 10 let. Pfitom se
jednalo o pacienty s natolik agresivni RS,
Ze bylo mozno podle predtransplantac-
niho prabéhu jejich choroby odhadovat
progresi do stadia neschopnosti chize
a upoutani na invalidni vozik do jed-
noho roku (!). Celosvétové je v soucasné
dobé odhadovéno, Ze Iécbu ASCT pod-
stoupilo jiz vice nez 400 pacientd s touto
diagnozou [48].

Ve vsech dosavadnich studiich se z logic-
kych divodl nejednalo o klasickou, zasle-
penou, placebem kontrolovanou, rando-
mizovanou, klinickou studii. Proto je nyni
snaha provést |épe napldnované srovna-
vaci studie prokazujici vy3si Gcinnost re-
Zimu ASCT u pacientl s agresivni RS, u kte-
rych selhala konven¢ni terapie, ve srovnani
s lé¢bou cytostatikem mitoxantronem (stu-
die ASTIMS, Autologous Stem cell Trans-
plantation International Multiple Sclerosis,
www.astims.org). Stejné jako u dalsich ak-
tudlnich studii faze Il, které probihaji v USA
(HALT MS [49] a Stem Cell Therapy for Pa-
tients with Multiple Sclerosis Failing Inter-
feron A Randomized Study [50]), jsou indi-
kovéni pacienti s nizsim stupném postizeni
(EDSS do 5,5 = schopnost chiize bez opory

a bez zastaveni alespori 100 metr(l) nebo
trvanim RS do péti let, tedy pacienti v za-
nétlivé fazi choroby (viz déle).

Kromé klinickych pozorovanf jsou k dis-
pozici i vysledky magnetické rezonance
(MR). Podle v3ech dostupnych dat ma
lécba ASCT schopnost dlouhodobé sni-
Zit aktivitu zanétu v CNS méfenou po-
¢tem gadolinium vychytévajicich 1ézi na
MR [33,38,40,46,51,52,54], a to i v pfi-
padé podani trojnasobné davky gadoli-
nia [52], kterd je pro detekci zanétlivych
lézf s porusenou HEB o 75 % citlivéjsi nez
standardni davka [53]. Tento efekt Ize po-
zorovat v prdméru 3-5 let po ASCT [48].
Snizeni zanétu v CNS bylo podpofeno
i stabilizaci nebo redukci poc¢tu T2 vaze-
nych |ézi na MR [46,52,55]. Intenzivni dis-
kuze je v poslednich letech vedena na téma
atrofie CNS ve vztahu k ASCT. VSechny
prace, kde byla atrofie v rdmci MR vyset-
feni riznymi metodami mérena, prokazaly
jeji narast v prvnich dvou letech po ASCT
[46,55-58]. Také histopatologické nalezy
u malé skupiny péti pacientd, ktefi zemreli
do 1,5 roku po ASCT, odhalily aktivni de-
myelinizaci a axonalni ztratu i pres mini-
malni pfitomnost zanétlivych bunék v lé-
zich CNS [59]. Tyto nélezy je vSak nutno
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hodnotit velmi opatrné, protoze se ty-
kaji pouhych péti pacientl s dlouhym tr-
vanim RS (v praméru 13 let) a pouze jed-
norazového hodnoceni kratce po ASCT
[48,60,61]. Rozhodné nelze na zakladé
téchto vysledkd akceptovat zavér, ze di-
vodem axonalni ztraty je pouze neurotoxi-
cita cytostatik uzivanych v ramci ASCT. To
vyvraci i MR data po del$im neZ dvouletém
sledovani: italska skupina popsala u deviti
pacientl nejprve dramaticky ndrlst atro-
fie s procentudlni normalizovanou zménou
objemu mozkové tkané (PBVC, Percen-
tage normalized Brain Volume Changes)
béhem prvniho roku —1,10 % a druhého
roku —1,55 %, nasledovalo vsak vyrazné
zpomaleni atrofie s prdmérnym ro¢nim
PBVC -0,45 % ve tfetim az patém roce
sledovani [57]. Po vice neZ dvouletém po-
zorovani se tedy hodnoty atrofie prak-
ticky rovnaji hodnotéam atrofie pozorované
u pacientd s méné agresivnim pribéhem
RS [62]. Obdobné vysledky byly ziskany
i U nizozemské skupiny pacientd lécenych
ASCT po tFletém pozorovani [58]. Navic
pilotni vyzkum vyvoje gadolinium vychy-
tavajicich 1ézi u Ctyf pacientl pred ASCT
a po ni pomoci nekonven¢ni MR metody —
magnetiza¢niho transferu (MTR, Magneti-
zation Transfer Ratio) — prokazalo remyeli-
nizaci nékterych loZisek, tedy pritomnost
funkénich oligodendrogliainich prekurzor
i po intenzivni cytostatické 1é¢bé pfi ASCT
[63]. Mezi pficinami atrofie mozku bezpro-
stfedné po ASCT je tedy na misté zvaZovat
nejen potencidlni neurotoxicitu ASCT re-
Zimu (zejména cytostatik etopozidu a cy-
tarabinu [48]), ale také probihajici neuro-
degeneraci pfi vlastni RS nastartovanou jiz
pred lécbou (v Zadné z pozorovanych sku-
pin pacientd bohuzel neméame k dispozici
vyvoj PBVC pred lécbou) ¢i ,pseudoatro-
fi” jako dUsledek dramatického snizeni
edému a zanétlivé aktivity po ASCT [64].
Neméné dulezitou otdzkou indikace
experimentalni 1éc¢by je vedle Ucinnosti
také jeji bezpecnost. Zadsadnim Udajem
je s vykonem spojend mortalita (TRM,
Treatment-Related Mortality). Ta podle
Udajd EBMT z roku 2006 dosahovala
u ASCT 5,3 % [44], kdy pficiny dmrti za-
hrnovaly komplikujici infekci (n = 6), kar-
diotoxicitu (n = 1), neurologickou progresi
(n = 1) a ziskanou autoimunitu s tvorbou
protiladtek proti koagula¢nimu faktoru Vil
(n = 1). Byla pozorovédna statisticky vy-
znamna korelace mezi TRM a ASCT rezi-
mem zahrnujicim cytostatikum busulfan,

a dale negativni trend k vy3si TRM v za-
vislosti na véku pacienta a dvojndsobném
Cisténi Stépu (viz déle) [44]. Posledni ana-
lyza dat EBMT (vSechny pFipady ASCT v Ev-
ropé od roku 1997) ukdzala hodnotu TRM
2,3 % [64], kterd je ziejmé dusledkem jak
aktualni indikace méné postizenych pa-
cientd, tak vybéru méné toxickych rezim
a predevsim kvality a erudice provadéjicich
hematologickych pracovist. Casné neza-
douci Ucinky v prvnich 100 dnech po ASCT
Ize ocekavat podle EBMT analyzy u 56 %
ptipadl (febrilni neutropenie, sepse, in-
fekce mocovych cest, gastroenteritis, mu-
cositis, alergicka reakce na antitymocytarni
globulin) a musi byt samozfejmou soucasti
diskuze s pacientem v ramci indikace |écby.
TaktéZz mUze dojit k pfechodnému neuro-
logickému zhorseni (17 %). Pozdni neza-
douci pfihody byly zaznamenany u 6 %
pacientd po 4.-41. mésici od ASCT a zahr-
novaly infekci varicella zoster virem (n = 3),
autoimunitni thyreoiditis (n = 3) a ziska-
nou autoimunitu s tvorbou protilatek proti
koagula¢nimu faktoru VIl (n = 2) [44].

Autologni transplantace
krvetvornych kmenovych bunék
u RS - imunologické poznatky

a princip

Zakladni predstava o efektu ASCT
u autoimunitnich onemocnéni je zaloZena
na principu zniceni imunitniho systému
v¢etné autoreaktivnich klond T lymfo-
cytd intenzivni cytostatickou Ié¢bou s na-
slednou rekonstituci imunitniho systému
z vlastnich kmenovych bunék za jinych
nez pavodnich ontogenetickych podmi-
nek [1,48]. Je viak zndmo, Ze klony T lym-
focytl rozpozndvajici antigeny CNS (MBP)
jsou po ASCT do jednoho roku opét vytvo-
feny [65], k obnové pfirozenych zabiject
(natural killers) a B lymfocytt dochazi do-
konce jiz do tf mésict po ASCT [38,40,51].
Dulezity je ovsem charakter subpopulaci
obnovovanych imunitnich bunék: po dvou
letech od ASCT (rezim cyklofosfamid a ce-
lotélové ozafeni) byla prokdzana zvysena
tvorba naivnich CD4+ lymfocytd pGvodem
z tymu na Ukor nizsiho zastoupeni pamé-
tovych CD4+ lymfocytd. Zaroven byla pra-
kazna vétsi receptorova diverzita T bunék
ve srovnani s predtransplantacnim vysetre-
nim [66]. V dospélém véku obnovena ty-
mopoéza z kmenovych bunék tak mize
byt zodpovédnd za nastaveni autotole-
rance po ASCT. Moznym dlkazem navo-
zeni autotolerance po ASCT byla i normali-

zace poctu regulacnich T lymfocytd (CD4+,
CD25+ a FoxP3+) po této lé¢bé u pacientt
s autoimunitni juveniln{ idiopatickou artri-
tidou [67]. Zcela logickd je uvaha, Ze by
vyssiho efektu lé¢by bylo mozno dosah-
nout vyuZitim heterologni (alogenni) trans-
plantace kmenovych bunék dérct bez ana-
mnézy autoimunitniho onemocnéni. Tato
lécba je v3ak spojena s mortalitou vice nez
20 %, proto zatim neni v |é¢bé autoimu-
nitnich chorob akceptovatelna [48].

Vedle hlavniho imunologického prin-
cipu ucinnosti ASCT u RS stoji jesté dvaha
0 moZném neuroregeneracnim potencialu
kmenovych hematopoetickych bunék.
U Ctyr pacientek, které dostaly v rdmci he-
terologni transplantace kmenovych bunék
pro hematologickd onemocnéni hemato-
poetické kmenové buriky od darcl-muz(,
byly post mortem nalezeny v CNS buriky
obsahuijici Y chromozom. Tyto buriky byly
tedy jednoznacné plvodem z darcovskych
kmenovych bunék a ukazaly schopnost di-
ferenciace kmenovych bunék v buriky ner-
vové (predevdim v oblasti hippocampu
a klry mozkové) [68]. Vedle toho v3ak
existuji zpravy, které neurogenezi z he-
matopoetickych kmenovych bunék nepo-
tvrdily [69,70]. Proto je v soucasné dobé
efekt ASCT pfi¢itan predevsim intenzivni
imunosupresi a obnové kvalitativné odlis-
ného imunitniho systému [48].

Autologni transplantace
krvetvornych kmenovych

bunék u RS - soucasna indikace
k vykonu

Pacienti, ktefi byli indikovéani k vykonu
ASCT v letech 1995-2006, byli pfedevsim
pacienti v pokrocilém stadiu RS, vétsinou
(80 %) v sekundarné progresivni fazi cho-
roby a s vy33im stupném invalidity. Jediné
takto postizenym pacientdm bylo mozno
nabidnout experimentalni lé¢bu s poten-
cidlnim rizikem mortality, kterd byla od-
hadovana pfi prvnich klinickych pokusech
kolem 5% [48]. V soucasnosti (2009) je
viak metoda ASCT diky dosud ziskanym
datlim ze souboru vice nez 300 pacient(
bezpecné realizovatelnd (TRM 2,3 %)
a jsme svédky vyvoje indikacnich kritérii pro
tuto lécbu. PFi uvazeni principu ASCT je evi-
dentni, ze nejlepsimi kandidaty k této te-
rapii jsou pacienti s maximem autoimunit-
niho zanétu v CNS, tedy pacienti v prvnich
péti letech choroby v relaps-remitentni,
relabujici-progredujici nebo pocatecni se-
kundarné progresivni fazi, s objektivnimi
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1. Mobilizace kmenovych krvetvornych CD 34+ 4, Prevod kmenovych bunék
bunék do periferni krve: (=den 0) + nasledné
podani ATG

CPA + G-CSF

weukaferéza
5. Obnova krevniho obrazu (10 - 14 dni)

ex vivo
purging

Kryoprezervace

2. Stép

6. Pravidelna dlouhodoba rehabilitace

3. Imunoablace
(chemoterapie event.
celotélové ozareni)

faktor stimulujici granulocytarni kolonie, ATG: antitymocytarni globulin

Obr 1. Prabéh 1écby ASCT. CPA: cyklofosfamid, G-CSF:
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Tab. 2. Soubory pacientt Ié¢enych autologni transplantaci kmenovych bunék
na Neurologické klinice 1. LF UK v Praze v letech 1998-2006 a 2007-2008.

globulin

1998-2006 2007-2008
Pocet pacient( 18 7
Pramérny vék v dobé vykonu (let) 33,4+6,7 29+6,0
Prdmérna délka trvani RS (let) 9,3+3,9 5+2,0
Primérné EDSS pred vykonem 6,5+0,5 3,5+0,7
Cisténi $tépu ex vivo/ATG 6/12 0/7
Délka sledovani k 08/2008 (més.) 79 + 35,4 7,4 +4,2
Aktudini primérné EDSS 71,0 3,610

RS: roztroudena skleréza, EDSS: Expanded Disability Status Scale, ATG: antitymocytarni

znamkami zanétlivé aktivity RS (jesté pfi-
tomné relapsy, gadolinium vychytavajici
léze na MR). Lécba ASCT neni provddéna
s pfedstavou neuroregenerace, ale s pred-
stavou oddaleni tézké ireverzibilnf invali-
dity. Adekvatni je proto u pacientd jesté
mobilnich, do stupné EDSS 5,5 (schopnost
ujit alesport 100 metr bez opory a bez
zastaveni).

Autologni transplantace
krvetvornych kmenovych bunék
u RS - pribéh a transplantacni
protokoly

Obecné ma volba kazdé lécby nasledovat
po diskuzi s pacientem, coZ tim vice plati
u ,off-label” lécby, jako je ASCT. Pacien-
tovi — a optimalné i jeho blizkym —jsou po-
drobné neurologem a hematologem vy-
svétleny detaily prabéhu Iécby, ocekavany
efekt i mozné nezadouci Ucinky, a pacient
poté podepisuje informovany souhlas
s |é¢bou. Nasleduji nejprve podrobnd vy-
Setfeni k vylouceni orgdnové patologie
a asymptomatickych infek¢nich fokusa.
Vlastni proces |écby sestava z téchto fazi
(obr. 1): 1. priming: mobilizace kmenovych
bunék do periferni krve a jejich sesbirani
cestou leukaferézy; 2. pfipadné zpraco-
vani stépu (ex vivo) a zamrazeni kmeno-
vych bunék; 3. conditioning — intenzivni
chemoterapie; 4. vrdceni kmenovych
bunék do krevniho obéhu pacienta; 5. po-
dani antitymocytarniho globulinu; 6. pfi-
hojeni $tépu s obnovenim krevniho obrazu
do 10-14 dnu; 7. cilend fyzioterapie: dle
stavu pacienta v prabéhu lécby a poté vzdy
dlouhodobé a pravidelné po lécbé. Kme-
nové hematopoetické buriky nesouci po-
vrchovy znak CD34 Ize ziskat jednak tre-
panobiopsii pfimo z kostni dfené, nebo je
Ize vyplavit (mobilizovat) do periferni krve,

a ziskat tak snadnéji vétsi mnozstvi téchto
bunék [48]. Proto je mobilizace kmenovych
bunék u ASCT preferovéna [44], a lécba
by proto sprdvné neméla byt oznacovana
jako transplantace kostni dfené. CD34+
buriky jsou nejcastéji mobilizovany pomoci
cyklofosfamidu — CPA (2-4 g/m?) s nasled-
nym subkutdnnim podavénim faktoru sti-
mulujiciho granulocytarni kolonie G-CSF
(5-10 pg/kg/den) do dosazeni potreb-
ného poc¢tu kmenovych bunék [71,72].
Kmenové buriky Ize mobilizovat i G-CSF
samotnym, ale pro popsané zhorseni RS
pfi jeho podani [73] je vyhodnd vyse uve-
dena kombinace s CPA. Kmenové buriky
jsou z periferni krve sbirdny leukaferézou,
zamrazeny v tekutém dusiku (=196 °C)
a uchovany az do transplantace. Za mi-
nimalni, jesté dostacujici pocet ziskanych
kmenovych bunék (v pfipadé autoimunit-
nich onemocnéni) je povazovana hodnota
3 x 106 CD34+ bunék/kg [48]. Stép muze
byt ex vivo upraven — pozitivni selekcf
CD34+ nebo negativni selekci T lymfo-
cytl. Toto Cisténi (in vitro purging) v kom-
binaci s naslednym podanim antitymocy-
tarniho imunoglobulinu (dvojité cisténi
Stépu) vak nevedlo k vy3si icinnosti ASCT.
Naopak patfilo mezi faktory zvysuijici riziko
s lé¢bou spojené mortality [44], proto se
jiz ve vétsiné center neprovadi. U RS pred-
stavuje nejcastéji pouzivany imunoabla-
tivni chemoterapeuticky rezim tzv. BEAM
(BCNU = carmustin, etoposid, cytosin ara-
binosid a melfalan) [44]. Tato kombinace
cytostatik vyuZzivana v [écbé lymfoma patfi
mezi stfedné intenzivni rezimy s lymfoab-
lativnim a silné myelotoxickym (ale nikoli
zcela myeloablativnim) Gcinkem [74]. Cy-
tostatika rezimu BEAM pfrestupuji hema-
toencefalickou bariéru, a mohou tak zasah-
nout autoreaktivni imunitni buriky v CNS

[48]. V Severni Americe je castéji vyuzivan
vysoce intenzivni rezim jako v é¢bé leuke-
mii — celotélové ozéreni (1 000-1 200 cGy)
a vysokodavkovany CPA (120 mg/kg) nebo
busulfan (16 mg/kg) [51,74]. Na vétsiné
pracovist je po ablativnim rezimu poda-
van jesté antitymocytarni globulin (ATG,
4mag/kg) s cilem odstranit potencialné se
Stépem vracené autoreaktivni T lymfocyty
(tzv. in vivo purging) [33,44,48]. Pravdé-
podobnost progrese RS po trech letech od
ASCT je 43 % u stfedné intenzivnich re-
Zim@ a 31 % u vysoce intenzivnich rezimd,
nicméné byl zaroven jednoznacné proka-
zan pfimo Uumérny vztah mezi intenzitou
rezimu a mortalitou spojenou s lé¢bou
[74]. Proto je rezim BEAM 3irsi odbornou
vefejnosti povazovan za optimalné Gcinny
i bezpecny [48] a je pouzivan také v CR.
Absolvovanim celé vyse uvedené proce-
dury je sice ukoncena farmakologicka
¢ast vlastni ASCT Iécby, nicméné nastava
faze intenzivni a dlouhodobé fyziotera-
pie, ktera je nedilnou soucasti celého pro-
cesu. Pouze pacient pfedem motivovany
jak k 1écbé, tak k fyzioterapii je vhodnym
kandidatem k ASCT.

Aktualni situace

v Ceské republice

Ceska republika se se svym souborem
40 transplantovanych pacientd vyznamné
podili na celosvétové léché a vyzkumu
ASCT. Lécba zde probiha od roku 1998 s vy-
uzitim ablativniho rezimu BEAM dosud
s nulovou mortalitou ve spojitosti s vyko-
nem. | v CR doglo v poslednich dvou letech
k posunu indikace ASCT k pacientlim v za-
nétlivé fazi choroby. Soubor pacientl lé-
¢enych ASCT a dlouhodobé sledovanych
v Centru pro demyeliniza¢ni onemocnéni
Neurologické kliniky 1. LF UK v Praze tak
Ize rozdélit na skupinu transplantovanou
v letech 1998-2006 a skupinu transplan-
tovanou 2007-2008 (tab. 2) se zfejmym
posunem k pacienttim indikovanym v prv-
nich péti letech choroby a jesté nedosa-
hujicim tézké invalidity (pramérné EDSS
3,5 u druhé skupiny znamend pacienty
bez omezeni v chdzi narozdil od pramér-
ného EDSS 6,5 u plvodni skupiny pacientd
odpovidajici schopnosti chlize pouze do
20 metrd s oboustrannou oporou).

Zavér

Vysokodavkovana imunoablace s nasled-
nou transplantaci autolognich krvetvor-
nych kmenovych bunék je v 1écbé roz-

232

Cesk Slov Neurol N 2009; 72/105(3): 227-234




AUTOLOGNI TRANSPLANTACE KMENOVYCH KRVETVORNYCH BUNEK

trousené sklerézy k dispozici od roku
1995. Ackoliv se jednd o Iéc¢bu spojenou
s rizikem mortality 2,3 %, je to zaroveri ak-
tudlné jedina lécebnd metoda, kterd do-
kéze oddalit progresi maligni RS (u 47 %
pacientl dokonce na 10 let), a tim rychle
nastupujici trvalou invaliditu. ProtoZe se
vétsinou jednd o mladé pacienty, je tfeba
peclivé uvazit kvalitu hrozictho mnohale-
tého Zivota s tézkou invaliditou ve srovnani
s — dnes na erudovanych pracovistich jiz
relativné malymi — riziky |écby. Podle ak-
tudlniho pohledu na princip léc¢by ASCT
je vhodnym kandidatem pacient s agre-
sivni RS i pfes dostupnou konvencni te-
rapii, s délkou trvani choroby do péti let
a jesté bez tézkého neurologického posti-
Zeni (se zachovanou schopnosti chlize ale-
sporn 100 metrl bez opory a bez zastaveni,
EDSS 5,5). Je ukolem vsech o3etfujicich
neurologl, aby takovému pacientovi ve
vysokém riziku rychlého rozvoje trvalé in-
validity vcas lécbu ASCT nabidli.
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