POSTAVENI VYSOKODAN

AT + AHSCT

pfipadé doslo k vyznamnému zlepseni klinic-
kého stavu a ve 3 pfipadech byla pozastavena
rychld progrese nemoci a neurologicky deficit
téchto nemocnych vyjadreny EDSS 3kélou je
i po 5 letech po Iécbé stéle stejny.

Indikace a mechanismus ucinku

Indikace k IAT + AHSCT mohou byt rela-
tivné siroké, nejsou vsak presné definovany.
Touto metodou mohou byt Ié¢eni pacienti
se véemi fenotypickymi formami RS. Lécbu
zpravidla indikujeme u osob, které v nedav-
né dobé prodélaly tézkou ataku (i navzdory
1é¢bé klasickymi DMT) nebo u nich v posledni
dobé dochazi k vyrazné progresi neurologic-
kého deficitu. Klinicky doporuceny postup
pro diagnostiku a Ié¢bu roztrousené sklerézy
a neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho
girsiho spektra v Ceské republice, jeho? zatim
nejcerstvéjsi vydani je z prosince roku 2023,
k této indikaci uvadi nasledujici: ,Pfi selhdni
konven¢ni terapie nebo nepftiznivé prognéze
(vysoce maligni prabéh, negativni prognos-
tické markery, rodinnd anamnéza RS) je moz-
nd imunoablace s podporou autolognich
krvetvornych kmenovych bunék (AHSCT)".
V kazdém pfipadé je tfeba (a to i z praktickych
zkudenosti od nemocnych, ktefijiz tuto 1é¢bu
prodélali) klast dliraz na zhorseni pribéhu RS
pravé v poslednich nékolika malo mésicich
pfed imunoablativni 1é¢bou. V takovém pti-
padé totiz Ize predpokladat dosud probihajici
vyraznou zanétlivou aktivitu v CNS, a to je
pravé ta slozka patofyziologie RS, kterou je
mozno vysokodavkovanou imunoablaci ovliv-
nit. Podle zahrani¢ni literatury (Sharrack et al.,
2019) jsou k IAT + AHSCT indikovani pacienti
s vysoce aktivni relabujici remitujici formou
RS, ktefi selhali na DMT, pacienti s progre-
sivni RS s aktivni zanétlivou komponentou
a pacienti s agresivni (maligni) RS, ktefi nebyli
|é€eni pInymi cykly DMT. Jedna z recentnich
praci (Muraro et al., 2025) posuzuje vhodnost
indikace k IAT + AHSCT u pacientt s RS podle

nelze u nich ocekavat vlivem této terapie zlep-
$eni neurologického deficitu, naopak by byli
zbytecné ohrozeni pfipadnymi nezddoucimi
ucinky Ié¢by. Je tieba si uvédomit, Ze léceb-
nym ucinkem je vysokodavkovana chemote-
rapie cyklofosfamidem, ktery patii mezi alky-
la¢ni cytostatika. Ve vysokych davkach vede
k vyrazné redukci cirkulujicich Ti B lymfocytd.
Dale také snizuje sekreci prozanétlivych cyto-
kinG (napt. Th1, interferon gama, interleukin
12) a zvysuje sekreci protizanétlivych cytoki-
nG (napf. Th2, interleukiny 4 a 10). Samotna
AHSCT se provadi ke zkraceni obdobi hluboké
imunosuprese, a tedy ke snizeni rizika neza-
doucich U¢inkl a komplikaci.

Prabéh lécby

Velmi dUlezita je co nejlepsi pfiprava
pacienta pfed samotnou procedurou, ktera
ma snizit rizika moznych komplikaci a neza-
doucich u¢inkl (viz dale). Pacient musi byt
detailné obeznamen s jednotlivymi kroky,
aby se mohl informované rozhodnout, zda
Ié¢bu podstoupi, a to i s pfipadnymi riziky.
Nejprve je tieba provést nékolik vysetreni
k vylouceni zanétlivych fokusd (urologické
vysetieni, gynekologické, ORL, stomatologic-
ké, pfipadné ECHO srdce a dalsi dle aktudlni-
ho stavu nemocného). Vzhledem k tomu, ze
IAT + AHSCT zpravidla vede ke sterilité, je ne-
mocné osobé také nabidnuta kryoprezervace
spermii nebo oocytl. U takto pfipraveného
pacienta s absenci aktualniho infekéniho

HLAVNITEMA (

ANE IMUNOABLATIVNI LECBY S AUTOLOGNT TRANSPLANTACT HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK U PACIENTO S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

onemocnéni se nejprve provede tzv. mobi-
liza¢ni chemoterapie, ktera spociva v podani
vysokych davek cyklofosfamidu a rlistového
faktoru (G-CSF - ,granulocytes colony stimu-
lating factor). Po nékolika tydnech je pomoci
leukaferézy separovan stép obsahujici CD34+
bunky, ktery je ndsledné zmrazen pro pouziti
jako AHSCT graft. Poté je pacient opét lécen
vysokodéavkovanou chemoterapii cyklofo-
sfamidem, tentokrat s antithymocytarnim
globulinem (ATG), a nasledné je transfundo-
van autologni §tép obsahujici CD34+ bunky,
ktery urychli zotaveni krvetvorby. Béhem
této procedury je podavana antibioticka,
antiviroticka a antimykoticka profylaxe. Se
zndmkami obnovuijici se krvetvorby je pak
pacient propustén do domaciho osetfeni
a dochdazi na pravidelné hematologické kon-
troly s odbéry a také je nésledné sledovan
neurologicky. Je s vyhodou s nékolikamé-
si¢nim odstupem po procedufe naplanovat
lazenskou ¢i jinou Ustavni rehabilitaci ke zlep-
Seni celkové kondice nemocného.

Nezadouci ucinky a komplikace

Infekce, imunosuprese — infekéni kompli-
kace se vyskytuji relativné ¢asto, vzhledem
k podavané profylaxi antibiotiky, antivirotiky
a antimykotiky byva jejich pribéh vétsinou
mirny az sttedné tézky. Obvyklé byvaji zejmé-
na infekce dychacich a mocovych cest. Objevit
se muze chiipka, reaktivace CMV (cytomega-
lovirus) a EBV (virus Epstein-Barr). Zvlastni po-

Obr. 2. Neurologické a hematologické parametry posouzeni vhodnosti indikace pacientt s RS k IAT +
AHSCT (podle Muraro et al. Nat Rev Neurol. 2025; doi: 10.1038/541582-024-01050-x)

Use of AHSCT Benefits of Use of AHSCT not
recommended AHSCT uncertain recommended

Haematological variables

Age (years) <45 = >» >55

Disease duration (years) <10 = >» > 20

Focal inflammation High < > Absent

EDSS score <4.0 =« > >6.0

Cognitive impairment Absent < » Major

Form of MS Relapsing-remitting <«————— Secondary progressive —————» Primary progressive
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Treatment failure If risk of procedure is low

(=1 HE-DMT + poor and

prognostic faktors, EDSS score is increasing

or > 1 HE-DMT + = 1 ME-DMT) despite treatment

or and

Highly aggressive MS with Clinical or MRI inflammatory
poor prognostic factors® activity within past 12 months

neurologickych (véku, délky trvani nemoci,
miry fokalniho zanétu, tize neurologického
deficitu vyjadiené EDSS skélou, pfitomnosti
kognitivniho postizeni a klinické formy RS)
a také hematologickych parametrd (Obr. 2).

Haematological variables

U pacient se setrvalym tézkym neurologic-  medical comorbidities None <€ > Multiple
kym deficitem, ktery se poslednich nékolik ~ nfections None < > Active
Performance status Excellent <€ > Poor

let prakticky neméni, [é¢ba neni indikovédna,  Family planning  Individual satisfied > Individual not satisfied
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