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VANE IMUNOABLATIVNT LECBY

S AUTOLOGNI TRANSPLANTACI HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK U PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

is transfused into the patient under prophylaxis with antibiotics, antivirals, and antifungals. The most common complications
include infections that can even be potentially serious. IAT + AHSCT appears to be effective particularly in those who have expe-
rienced a recent (within months preceding the treatment) severe disease attack or significant progression of neurological deficit.
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Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je zadvazné chro-
nické autoimunitni a neurodegenerativni one-
mocnéni CNS postihujici pfevazné mladé oso-
by. Je u nich nejcastéjsi pticinou netraumatické
invalidity. V 90. letech 20. stoleti neurologové
poprvé ziskali moznost podat osobam s RS
|é¢bu specifickou pro tuto nemoc (interferon
beta). Do té doby byla |é¢ba zaloZena prede-
vsim na kortikoidech a nespecifické imuno-
supresi. Od zavedeni interferont beta do lécby
RS uplynulo jiz téméf 30 let a za tu dobu doslo
k vyznamnému pokroku v porozuméni patofy-
ziologickym procestim uplatnujicich se pfiroz-
voji RS a diky tomu také k vyvoiji celé fady 1ékd,
které specificky modifikuji pribéh nemoci (tzv.
DMT = ,disease modifying treatment”). Diky
témto léklim se progndza RS vyrazné zménila
k lepSimu. Tato lé¢ba je logisticky velmi naro¢-
na na monitoring jeji efektivity, nezaddoucich
ucinkd, komorbidit a dalsich parametrd. | pres
stale se zvysujici mnozstvi rdznych molekul
pouzitelnych v 1é¢bé RS a jejich rostouci efek-
tivitu v potlaceni aktivity a progrese RS se stale
jesté vyskytuje urcita skupina pacientd, ktefi
na DMT nereaguji uspokojivé a dochdzi u nich
k tézkym atakdm a rychlé progresi neurologic-
kého deficitu. Navic bohuZel dosud neexistuje
spolehlivy marker, ktery by tyto ,nonrespon-
déry” na DMT dokazal identifikovat jesté pied
zahdjenim 1é¢by. Pravé u téchto nemocnych
Ize zvazit jako moznost lé¢by vysokodavko-
vanou imunoablativni terapii (IAT) s autologni
transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék (AHSCT).
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sekundarné progresivnim priibéhem RS, ktefi
jizdosahli podstatného neurologického defi-
citu, a jejichz funkeni kapacita pro piipadné
zlepdeni stavu byla mala. Slo spise o moznost
zastaveni maligniho priibéhu nemoci. Nékteré
dalsi prace naznacily moznost pfiznivého
efektu IAT + AHSCT, ale také poukazaly na
riziko toxicity pouzitych Iéciv (Fassas et al.,
1997; Carreras et al., 2003). U vétsiny pacient(
v té dobé probihala vysokodédvkovana imu-
noablace v rezZimech BEAM (karmustin, eto-
posid, cytarabin a melfalan), pfipadné BCNU
(karmustin), tedy myeloablativnich. V dalSich
letech se pravé z divodu rizika toxicity 1écby
AHSCT s autologni transplantaci hematopo-
etickych kmenovych bunék provadéla spise
sporadicky. K urcité renesanci této metody
doslo v poslednich letech, kdy je pouzivan
prevazné lymfoablativni (nonmyeloablativni)
protokol s cyklofosfamidem a antithymocy-
tarnim globulinem, coz snizilo riziko zejména

zavaznych infekénich komplikaci (Obr. 1).

Uéinnost IAT + AHSCT
u sclerosis multiplex

Ucinnost IAT + AHSCT je u pacientl s RS
vSeobecné povazovana za vy3si ve srovna-
ni s u¢innosti sou¢asné pouzivanych DMT.
Byla testovana zejména u pacient( s relabu-
jici remitujici formou RS. Pacienti Iéceni DMT

s vysokou efektivitou (HET) maji v klinickych
studiich asi 50% pravdépodobnost dosazeni
konceptu NEDA-3 (,no evidence of disease
activity”, tedy nepfitomnost klinickych atak,
nepiitomnost zhorseni neurologického na-
lezu v EDSS $kéle a nepfitomnost novych
nebo nové zvétsenych ézi na MRl mozku
a/nebo michy) ve 2 letech |é¢by (Hauser et
al., 2017; Gartner et al.,2022; Prosperini et al.,
2018; Jaklin et al., 2021; Guerra et al., 2021).
Signoriello et al. (2024) udavaji dosazeni 3leté
NEDA-3 u pacient( lécenych ocrelizumabem
nebo natalizumabem az v 66 %, resp. 68 %.
V této praci se jednalo o pacienty, u nichz by-
la zahdjena HET jiz béhem prvniho roku od
diagnézy RS. Dle metaanalyzy 15 studii (764
pacientll) dosahlo NEDA-3 ve 2 letech az 83 %
pacientli Iécenych IAT + AHSCT (Sormani et
al., 2017). Existuji i srovndavaci studie hodnotici
efektivitu IAT + AHSCT oproti konvencné uzi-
vanym DMT. U¢innost IAT + AHSCT se jevi byt
vyssi ve srovnani s alemtuzumabem (HauBler
etal.,, 2021). Vyssi je také ve srovnani s fingoli-
modem, ¢astecné natalizumabem, ale nebyl
prokézan rozdil v uc¢innosti oproti ocrelizuma-
bu (Kalincik et al., 2023). V nasem souboru pa-
cientd s primarné progresivni formou RS, ktefi
podstoupili IAT + AHSCT ve FN Ostrava, mame
zatim 5letd data u 5 pacient(, z nichz pouze
u 1 doslo po lé¢bé k dalsi progresi nemoci, v 1

Obr. 1. EBMT klasifikace rezimu transplantace hematopoetickych bunék podle intenzity imuboablace

(podle Mariottini et al. Bioengineering. 2023;10:176)

HSCs reinfusion:

Bu-Cy + ATG

BEAM* + ATG
*(Carmustine + Etoposide +
Cytarabine + Melphalan)

Cy 200mg/kg + ATG

Chemotherapy only
(e.g. Cy 100 mg/kg)
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