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Suhrn

Vynikajice experimentilne vysledky, ktoré sa dosiahli pomocou
transplantacie alogénnych a dokonca aj autoléognych kmenovych
buniek pri autoimunitnych ochoreniach (AIO) znamenali znaény
impulz pre vyskuSanie takychto pristupov v liecbe pacientov
s refraktérnymi/recidivujicimi tazkymi AIO. U malého poctu pacien-
tov so sicasne sa vyskytujicimi AIO a malignitami boli povzbudivé
vysledky po transplanticii alogénnych kmenovych buniek. Napriek
uchyteniu sa darcovskych imunitnych buniek vzniklo zopar recidiv.
AK sa potvrdi u¢inok implantatu proti autoimunite, nemyeloablativne
alogénne postupy sa moéZu stat’ vePmi uZitoénymi. Medzi¢asom sa po
celom svete na liecbu AIO pouZiva transplantacia autoléognych
implantatov kmenovych buniek z periférnej krvi. Vysledky si povzbu-
divé, dosahuju sa vSak skor remisie ako vylieCenie. Pri niektorych
chorobich, najmai pri roztrisenej skleréze, sa dosahuju lepsie vysledky
ako pri pouziti konvenénych lie¢ebnych postupov. Intenzivnou
imunosupresiou ako monoterapiou sa podarilo dosiahnut’ dlhodobu
remisiu, ¢o dokazuje, Ze autologne kmeiové bunky maja hlavne
zachranny ucinok. Je zrejmé, Ze su potrebné d’alSie klinické Studie.
Kracové slova: imunoablacia, autoimunitné ochorenia, intenzivna
terapia.

Summary

The excellent experimental results obtained with allogenic and even
autologous stem cell transplantation for autoimmune diseases (ADs)
have given considerable impetus to similar treatments for refractory/
relapsing patients with severe ADs. Encouraging results following
allogeneic SC transplantation have been reported in small numbers
of patients with coexisting ADs and malignancies. However a few
relapses have occurred despite donor immune cell engraftment. If
a GVA effect will be confirmed, the nonmyeloablative allogeneic
procedures could become extremely useful. In the meantime
autologous transplantation using peripheral blood SC is currently
being performed world-wide to treat ADs. Reults are encouraging,
but remissions rather than cures have been obtained. In some diseases,
especially multiple sclerosis, results are superior to those obtained
with conventional therapies. Long term remissions have also been
obtained by intense immunosuppression alone, demonstrating that
autologous SC have mainly a rescue effect. Further clinical trials are
clearly indicated.

Key words: immunoablation, autoimmune diseases, intensive therapy.
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Odhady prevalencie autoimunitnych ochoreni (AIO)
v zapadnych krajinach si medzi 3 % (1) az 67 % (2) oby-
vatel'stva. Zoznam AIO stupa, najmé kvoli lepSiemu nahla-
du do patogenézy viacerych ochoreni, ktorych pdvod sa po
dlhé roky povazoval za neznamy. Zistenie, ze niektoré ocho-
renie u ¢loveka vychadza z autoimunitnej zékladne, je nie-
kedy vel'mi problematické, boli v§ak opakovane navrhnuté
uspokojivé kritéria (3), ktoré sa vSeobecne aj pouzivaju.
Autoimunita sa sice povazuje za stalu nedostatocnost’ in-
tegrovaného pletiva zloziek a nie za dosledok Specifickych
zakéazanych klonov (4), v praxi mozno ochorenia bezpe¢ne
klasifikovat’ ako autoimunitné, ak preukazuju definované re-
akcie proti vlastnym antigénom organizmu ako hlavnu st-
Cast’ svojej patogenézy. Zlozitost’ rozliSovania medzi vnu-
tornymi a vonkajsimi etiologickymi a patogenetickymi
mechanizmami eSte podporuje rozmanitost’, ktorou sa vy-
znacuju jednotlivé AIO a dokonca i podskupiny konkrétnych
ochoreni (5). Nie je zname, ¢i protilatkova odpoved’ pri sys-
témovych AIO je dand antigénom, napr. Ze imunitny systém
reaguje na vlastné proteiny, ktoré sa stali autoantigénnymi
(6), alebo ¢i AIO predstavuju primarnu dysfunkciu imunit-
ného systému (7). Uvedené dve hypotézy sa vzajomne ne-
vylucujl a v sticasnosti prevlada nazor, ze ide o kombina-
ciu genetickych faktorov, ktoré reaguju na spustacie faktory
zivotného prostredia (8), ktoré v kone¢nom désledku zahr-
nuju exogénne, ako aj endogénne faktory.

Viacsinu AIO mozno dostat’ pod kontrolu v uspokojivom
rozsahu konvenénymi terapeutickymi zadsahmi do imunitné-
ho systému, existuje vSak tvrdé jadro refraktérnych/recidi-
vujucich proti liecbe rezistentnych AIO (9), pre ktoré sa
vhodne navrhuje oznacenie ,,maligna autoimunita“ (10). Ako
nedavno poznamenali Mackay a Rose (11), posvétny gral
terapie je cielena liecba, ktora by Specificky znicila pato-
génne klony, ktoré st zodpovedné za AIO. K idealu sme sa
vSak zatial’ nepriblizili.

Intenzivna imunosupresia (,,imunoablacia“) s naslednou
transplantaciou alogénnych alebo autolognych hemolymfo-
poetickych kmenovych buniek (HKB) je relativne novy te-
rapeuticky pristup, ktory som navrhol ako prvy pre liecbu
zé&vaznych refraktérnych pripadov systémového lupus eryt-
hematosus (SLE) (12). Imunoablacia viedla k povzbudivym
vysledkom u pacientov s AIO, u ktorych sa vykonala trans-
plantacia alogénnej kostnej drene v dosledku sucasne sa
vyskytujicich hematologickych malignit. MnozZstvo pred-
beznych vyskumov s transplantaénymi postupmi u experi-
mentalnych zvierat poskytlo vel'mi zaujimavé vysledky.
Vzapiti nasledovali navrhy na prenos tychto povzbudivych
vysledkov do klinickej praxe (12, 13). Boli zverejnené pra-
ce o alogénnych transplantaciach kostnej drene (alo-BMT)
pre subezne sa vyskytujuce ochorenia (AIO a malignity).
Nasledovali klinické studie etapy I a II vd’aka usiliu Europ-

skej skupiny pre transplantaciu kostnej drene (EBMT) a Eu-
ropskej ligy proti reumatizmu (EULAR), ako aj Narodnej
kolaborativnej stadie transplantacie kmenovych buniek pri
autoimunitnych ochoreniach. Bolo zverejnenych viacero
vycerpavajucich prehl'adnych ¢lankov o experimentalnych
(14, 15, 16) a klinickych (8, 17-24) aspektoch tychto pri-
stupov.

VYSLEDKY U ZVIERACICH MODELOV

Tato predklinicka oblast’ je vel'mi rozsiahla a nemozno
ju na tomto mieste prediskutovat’ do hibky. Po prvom doka-
ze prenosu/vylieCenia SLE u mysi roku 1974 (25) sa najdo-
lezitejsie vysledky tychto experimentalnych stadii tykajua:
1. identity bunkovych elementov zodpovednych za prenos
autoimunity, 2. mozného ucinku implantat—autoimunita po
alo-BMT a 3. terapeutického potencialu transplantacie auto-
lognych kmenovych buniek (SCT). Prvy bod ostava stale
kontroverznym. Predpoklada sa, Ze AIO, alebo prinajmene;j
experimentalne AIO, si ochoreniami polyklonalnych kme-
novych buniek (15).

Vyznamny terapeuticky ucinok alo-BMT pri leukémii
a inych malignych ochoreniach je znamy vztah implantatu
a leukémie (26). Pravdepodobny ti¢inok implantatu na auto-
imunitu podporuju pokusy, ktoré ukazuji, ze alogénny chi-
mérizmus, ktory sa dosahuje subletalnym oZarovanim s na-
slednou alogénnou transplantaciou, dokaze zabranit’ vzniku
diabetu a dokonca dokaze zvratit’ inzulitidu pritomni u ne-
obéznych diabetickych mysi (NOD), kym ten isty oZarova-
ci protokol, no bez alogénnej transplantacie HSC (hemato-
poetickych kmenovych buniek) nie je dostatoény (27).
Podobny ucinok sa dosiahol subletalnym pripravnym rezi-
mom a monoklonalnymi protilatkami proti CD154 (28).
Tieto experimentalne zistenia poukazuji na vhodnost’ niz-
kokodavkovaného pripravného rezimu pre alogénne trans-
plantacie pri AIO (8, 22, 23).

Neocakavanym, no provokujicim zistenim (14, 16, 21)
bolo, Ze transplantacia autolognych (a pseudoautolognych)
HSC je rovnako G¢inna v liecbe adjuvantnej artritidy u my-
§i (29) a experimentalnej autoimunnej encefalomyelitidy
(30), aj ked’ sa ukazalo, ze alogénny transplantat je v lieCbe
tohto druhého ochorenia lepsi.

KLINICKE VYSLEDKY

Potransplantacnad autoimunita

Pojem adoptivnej autoimunity bol navrhnuty roku 1992
a oznacuje sa nim prenos autoimunitného ochorenia od dar-
cu HSC na prijemcu (31). Ak mozno preukazat’ priamy pre-
nos patogénnych lymfocytov alebo HSC, ktoré vytvaraji
autoreaktivne klony, od darcu, patogenéza je jasnd. V mno-
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hych inych pripadoch v§ak mozno AIO pripisat’ ,,imunolo-
gickému chaosu* (32) alebo nerovnovahe, ktora charakteri-
zuje stav po transplantacii.

Ustup existujiiceho autoimunitného ochorenia po trans-
plantacii alogénnej kostnej drene

Vo vacsine takychto pripadov u pacientov, ktori pred-
tym mali AIO, vzniklo maligne ochorenie krvi, ktoré si vy-
ziadalo transplantaciu. Ak by sa ziskana aplasticka anémia
klasifikovala ako bona fide autoimunitné ochorenie (33),
potom by samozrejme bola najbeznejSim autoimunitnym
ochorenim, ktoré sa bude lieit’ alogénnou transplantaciou.
Je to vSak Specialny stav, o ktorom tu nebudeme diskutovat’.

Devit pacientov s reumatoidnou artritidou (RA) dosta-
lo alo-BMT od HLA-identickych darcov — surodencov, ako
liecbu tazkej aplastickej anémie (SAA), ktora vznikla po
liecbe sol'ami zlata (5, 23, 34, 35, 36). U vSetkych pacien-
tov sa dosiahla remisia, traja v§ak zomreli na nasledky trans-
plantacie (Umrtie suvisiace s transplantaciou, TRM). Z ostat-
nych 5 pacientov su traja v kompletnej remisii artritidy
(jeden je v kompletnej remisii uz 20 rokov (35)), u jedného
sa vyvinula pozitivita reumatoidného faktora a u jedného
doslo k recidive 2 roky po transplantécii, a to aj napriek
tomu, Ze imunitny systém pacienta mal z 98,5 % povod v dar-
covom systéme (37). Recidiva sa pozorovala aj u jedné¢ho
pacienta so psoridzou a artropatiou po alogénnej transplan-
tacii (38). Vznik recidivy napriek Gplnej rekonstitucii z he-
molymfopoetického systému darcu méze suvisiet’ s vnutor-
nou vnimavost'ou transplantovaného imunitného systému
(HLA identického s pacientovym) voci silnym autoantigén-
nym stimulom.

V rokoch 1982 az 1992 sa v Seattli uskutocnila trans-
plantéacia alogénnej drene 6 pacientom s Crohnovou choro-
bou a leukémiou (39). Jeden pacient zomrel na septikémiu
97 dni po transplantécii, zvy$nych 5 bolo sledovanych viac
rokov po transplantécii (4,5; 5,8; 8,4; 9,9 a 15,3 roka). Styria
z tychto hodnotitelnych 5 pacientov nemali po transplanta-
cii znamky Crohnovej choroby. Iba jeden pacient so zmie-
Sanym darcovsko-prijemcovskym chimérizmom hematopoe-
tickych buniek zaznamenal recidivu Crohnovej choroby, ako
aj myeloidnej leukémie, a to 1,5 roka po transplantacii.

Dvaja pacienti s Evansovym syndromom (ES), ¢o je
kombinacia autoimunitnej hemolytickej anémie (AIHA)
a imunitne podmienenej trombocytopenickej purpury, sa
podrobili alogénnej transplantécii (40). 5-ro¢ny chlapec,
ktory od detstva trpel recidivujucim zivot ohrozujiicim ES,
prekonal Gspesne transplantaciu pupocnikovej krvi od HLA-
identického stirodenca (41). Autoprotilatky vymizli uplne,
pacient vSak 9 mesiacov po transplantacii zomrel na zlyha-
nie pecene. U diet'ata s thalassemia media vznikla ATHA,
ktora bola dostato¢ne zdvazna na to, aby sa urobil pokus
o autolognu transplantaciu. Remisia bola kratka, k recidive
doslo s dramatickym objavenim sa hemolyzy. Diet’a sa na-

koniec podarilo vylie¢it’ pomocou alo-BMT od dobrovol-
ného nepribuzného darcu (42). Moze ist’ o prvy klinicky
dokaz, ze alo-SCT disponuju vyssim lie¢ivym potencialom
ako auto-SCT.

AUTOLOGNA TRANSPLANTACIA V LIECBE
AUTOIMUNITNYCH OCHORENT{

Transplantacia autolognych HSC (ASCT) z drene, ale-
bo v sucasnosti takmer vylucne z periférnej krvi, sa pouzi-
va podstatne Castejsie na liecbu AIO ako transplantécia alo-
génnych buniek, a to z dvoch pri¢in: povzbudzujuce
vysledky z Rotterdamu (14, 29, 30) a z Jeruzalema (13, 22)
a vyssia bezpecnost autoldgnych postupov (18, 24, 43, 44).
TRM 2 roky po transplantacii pre AIO bola 8,6 %, ¢o je
porovnatel'né s mortalitou suvisiacou s liecbou po transplan-
tacii pre nehodgkinovsky lymfom (NHL) (45).

K mortalite, ktora presiahla o¢akdvanti mortalitu, azda
prispeli d’alSie faktory, ako je ziskavanie skusenosti s vyu-
zivanim ASCT pri novych ochoreniach, doteraz nepoznané
rizikd suvisiace s tazkou imunitnou nedostato¢nost’ou, naj-
maé po intenzivnom poklese poctov T-buniek, ako aj unikat-
ne dysfunkcie orgdnov, napr. nedostatocnost’ srdca a plic
pri systémovej skleroze (46). Uvedieme kratku rekapitula-
ciu publikovanych prac.

ROZTRUSENA SKLEROZA (MS)

MS je charakterizovana demyelinizaciou, imunozapalo-
vymi léziami okolo ax6nov a v kone¢nom désledku zani-
kom axoénov. Patogenéza sa povazuje zasadne za autoimin-
nu (47, 48), priCom v popredi je aktivita T-buniek (49). Je
to ochorenie, ktoré sa najcastejsie lieci ASCT, predovset-
kym v désledku priekopnickej prace Fassasa a spol. (50).
Po uverejneni prvej prace sa 24 pacientov s MS v progre-
sivnej faze podrobilo pripravnému rezimu BEAM (karmus-
tin, etoposid, cytozinarabinozid a melfalan). Potom sa im
podali autologne CD34+ progenitory, ktoré boli mobilizo-
vané cyklofosfamidom (CY) a granulocytové kolonie stimu-
lujacim faktorom (G-CSF). V rdmci deplécie lymfocytov in
vivo pacienti dostali antitymocytovy globulin. V potransplan-
tacnom obdobi zomrel jeden pacient na aspergilozu. U ostat-
nych 23 sa nevyskytli ziadne pripady zavaznej morbidity
suvisiacej s transplantaciou. U 10 pacientov sa zaznamena-
lo zmiernenie postihnutia merané rozsirenou Kutzkeho stup-
nicou stavu postihnutia (EDSS) a u 10 pacientov doslo k sta-
bilizacii MS (43 %). Po mobilizacii sa pozorovalo vyznamné
znizenie gadoliniom zvyraznenych (Gd) 1ézii v MRI obraze
a po ASCT sau 2 pacientov zistili na 132 snimkach len 3 ak-
tivne 1ézie (51). V d’alSej klinickej $tudii bolo lieCenych 6 pa-
cientov s MS pripravnym rezimom CY (20 mg/kg) a celo-
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telovym oziarenim (TBI) (12,6 Gy frakcionovane pocas
4 dni). CD34+ bunky v periférnej krvi boli mobilizované
G-CSF. U vsetkych pacientov sa dosiahlo subjektivne i ob-
jektivne zlepsenie neurologického stavu (52). Po transplan-
tacii sa nezistili Ziadne nové Gd-zvyraznené lézie. Dalsich
11 pacientov bolo mobilizovanych CY (4 g/m?) a G-CSF,
z nich 8 dostalo autologny transplantat podl'a zvycajného
protokolu BEAM (54). Na EDSS stupnici sa zaznamenali
vyznamné zlepSenia, k umrtiam nedoslo. Okrem 2 autolog-
nych transplantatov dostal jeden pacient s AML plus MS
alogénny transplantat, pricom doslo k stabilizacii MS po-
Cas 48 mesiacov; d’alsi pacient dostal syngénny transplan-
tat, ochorenie sa stabilizovalo, v CSF sa nepozorovali olig-
lénne pasma, ako to bolo pred transplantaciou (54).

V prebiehajucej studii GITMO-NEURO 10 pacientov
so sekundarnou progresivnou MS s hodnotami EDSS po6-
vodne medzi 5 a 6 s dokumentovanou rychlou progresiou
za posledny rok a nereagujucich na konvencnt terapiu, s pri-
tomnostou Gd-zvyraznenych oblasti v MRI obraze mozgu
po trojnasobnej davke GD (55) sa podrobilo mobilizacii
CD34+ a potom ASCT po BEAM (56). Desat’ pacientov sa
podrobilo ASCT so strednou dobou pozorovania 9 mesia-
cov (rozsah 2-30 mesiacov). Pocas lieby a po nej sa nepo-
zorovali ziadne zavazné vedlajsSie i€inky. Mobilizacia bola
uspesnd vo vsetkych pripadoch, pricom sa odobralo v me-
didne 9,06x10%kg CD34+. Podas 3 mesiacov pred lieEbou
bol pocet 346 Gd-zvyraznenych oblasti (mesiac) pacienta
v tom istom obdobi 10,5 (rozsah 1-38). Pocet Gd-pozitiv-
nych oblasti klesol vyrazne uz po mobilizacii CY a klesol
na 0 vo vsetkych 10 pripadoch do jedného mesiaca po pri-
prave BEAM (predbezny graf v 23). Klinicky stav vSetkych
pacientov sa mierne zlepsil, alebo ostal ustaleny. Stredna
hodnota EDSS klesla na 6 a stredna hodnota Scrippsovej
stupnice stupla na 70. V prvom pripade vymizlo zvyrazne-
nie na MRI tplne 30 mesiacov po transplantacii. Hoci sa
pozorovalo zlepSenie (stabilizacia klinického stavu), autori
dosli k zaveru, Ze kone¢ny vplyv tohto postupu na prirodze-
ny priebeh ochorenia je potrebné zistit’ v ramci vacsich, pri-
padne prospektivnych randomizovanych §tadii. Boli publi-
kované smernice v konsenznej sprave (57).

REUMATOIDNA ARTRITIDA

Po dramatickom zlepSeni v jednom pripade (58) bolo
v australskom Sydney podrobenych 10 pacientov s RA auto-
l6gnej transplantacii v nemocnici St. Vincenta, pricom sa ne-
pozorovali imrtia suvisiace s transplantaciou ani vyznamna
toxicita (59). Dve skupiny po 4 pacientoch so zavaznou ak-
tivnou RA dostali autolégne neupravené HSC po priprave
100 a 200 mg/kg CY (60). Subablativne davky vyvolali len
prechodnu reakciu, lepsie vysledky sa dosiahli vy$Sou dav-
kou CY. V predizenej $tadii so 4 prijemcami autolognych

implantatov s AIO (3 pripady psoridzy a 1 RA) komplikova-
nymi malignitami doslo k remisii AIO u vsetkych pacientov,
recidiva sa vSak objavila po 8-124 mesiacoch. Predpoklada
sa, ze jediny autologny implantat s HSC bez deplécie T-bu-
niek asi nedokaze vyliecit’ AIO (60). U 4 pacientov s tazkou
RA mobilizacia pomocou CY (4 g/m?) stadila na dosiahnutie
vyznamného zlepsenia (61). Dalsi 4 pacienti dostali CY 200
mg/kg, ATG 90 mg/kg a 1 pacient dostal TBI a autotransplan-
tat CD34+ buniek s depléciou T-buniek, k recidive vsak do-
Slo aj u oziarené¢ho pacienta (62). Jeden 39-ro¢ny pacient je
v uplnej remisii po syngénnom transplantate a jeho repertoar
T-buniek je takmer identicky s darcovym (63). Boli publiko-
vané vycCerpavajuce prehl’'adné prace (34, 36).

JUVENILNA CHRONICKA ARTRITIDA (JCA)

Celkova prognoza deti s JCA je sice dobra, u malej ¢as-
ti chorych je vSak toto ochorenie refraktérne a zdvaznym
spdsobom progreduje. V takychto pripadoch boli opisané
transplantacie s autolégnymi HSC (64), za nimi nasledovali
d’alSie. Implantaty boli precistené 2 cyklami deplécie T-bu-
niek (TCD). V ramci pripravného rezimu sa podava po 4 dni
ATG, CY 200 mg/kg a slabé (4 Gy) frakcionované davky
TBI. Tento intenzivny pripravny rezim sa znasa dobre, do-
Slo k podstatnému ustupu znamok a priznakov aktivneho
ochorenia, doslo vSak aj v istom pocte k recidivam. Jedno
umrtie bolo spdsobené posttransplantacnou diseminovanou
toxoplazmozou (65), doslo vSak aj k imrtiam z inych pri-
¢in. U tychto pacientov bol opisany tzv. syndrom aktivacie
makrofagov (MAS), nie je vSak dovod rozliSovat’ ho od
znamej hemofagocytarnej lymfohistiocytozy (66, 67).

SYSTEMOVY LUPUS ERY THEMATOSUS (SLE)

Ako sa povodne predpokladalo roku 1993 (12), SLE sa
vel'mi rychlo stdva d’al$im vyznamnym cielom autolognej
transplantacie. Boli publikované $tyri pripady sucasne sa vy-
skytujiceho SLE a malignity. I$lo o chronickt myeloidnu le-
ukémiu a SLE (68), NHL a SLE (69) a Hodgkinovu chorobu
a SLE (70). V jednom pripade NHL nerecidivoval, doslo vSak
k autoimtnnej trombocytopenickej purpure (AITP) spolu
s protilatkami proti centromére; autoimunne ochorenie sa teda
ukazalo byt refraktérnej$im ako neoplazia (71). Viacero pa-
cientov so sucasne sa vyskytujicim SLE sa podrobilo ASCT.
Vicsina z nich bola opisana v abstraktoch a nebudeme o nich
diskutovat’ na tomto mieste. Prvé dva pripady boli publiko-
vané roku 1997 (72, 73). Dosial’ boli publikované 4 GpIné
prace o pripadoch t'azkého recidivujiiceho/refraktérneho SLE,
v ktorych sa urobila intenzivna imunosupresia s naslednou
ASCT. V prvom pripade, s 50-mesacnym obdobim sledova-
nia, sa urobila transplantacia pozitivne selektovanych CD34+
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buniek drene po priprave Thio-Tepa a CY, 50 mg/kg (72).
Tento pacient je stale v klinickej remisii 4 roky po transplan-
tacii, pomaly sa vSak znovu vytvaraji antinuklearne protilat-
ky (ANA) s posunom od Skvrnitého k homogénnemu obra-
zu. Objavili sa aj protilatky proti dsDNA. Vo vsetkych
ostatnych pripadoch sa pouzili PBSC po mobilizacii CY-G-
CSF; davka CY bola 2—4 g/m?. V pripade z Palerma mal pa-
cient refraktérny Evansov syndrém v dosledku SLE; po trans-
plantacii doslo k ustupu (74). V pripade z Pariza sa pouzila
priprava rezimom BEAM, pricom doslo k pretrvavajice;j kli-
nickej remisii a postupne sa objavujucimi ANA (75). V naj-
Sirsej klinickej $tudii, ktora bola publikovana doteraz (76), sa
9 pacientov podrobilo mobilizcii kmenovych buniek CY 2 g/
m? a G-CSF 10 pg/kg. Dvaja boli z transplantacii vylaceni
kvoli infekcii (jeden zomrel na diseminovanu mukormyko-
zu) a 7 dostalo autoldgny transplantat po priprave CY (200
mg/kg), 1 g metylprednizolonom a 90 mg/kg konskym anti-
tymocytarnym globulinom. Vsetci pacienti mali zavazné ocho-
renie, s hodnotami ukazovatel'ov zdvaznosti ochorenia SLE
(SLEDA) 17-37, vratane 1 pripadu alveolarneho krvacania
a 4 s glomerulonefritidou zaradenou do WHO stupiia [II-IV
a nefrotickym syndromom. Po transplantacii lupus zostal v kli-
nickej remisii u vSetkych pacientov. ANA boli negativne a po
transplantécii doslo tiez k poklesu alebo normalizécii marke-
ra spontannej aktivacie T-buniek CD69.

SYSTEMOVA SKLEROZA (SSC)

Systémova sklerdza difizneho typu je devastujuce ocho-
renie, pri ktorom je najcastejSou pri¢inou smrti intersticial-
na fibroza pluc (77). V Bazileji sa uskutocnili dve trans-
plantacie s podanim CY 200 mg/kg a zachranou CD34+,
s miernym prinosom (78, 79). V Seattli dostalo 5 pacientov
CY 120 mg/kg, TBI 8 Gy a ATG 90 mg/kg s naslednou trans-
plantaciou autotransplantatu selektovanych CD34+. Prvi tra-
ja pacienti, ktorych sledovali pocas 13, 7 a 4 mesiacov, ne-
prejavovali znamky progresie ochorenia. Ich kozné skore,
pohyblivost’, kozné vredy a artralgie sa zlepsili a ukazal sa
aj trend zlepSovania pl'icnych funkcii, u jedného pacienta
sa vSak zhorsili oblickové funkcie. U jedného pacienta vznik-
la neinfekéna plicna toxicita stupna I11 (80).

Doteraz najuspesnej$im pripadom transplantacie auto-
logneho implantatu pri SSc je pripad 13-ro¢ného dievcata
s tazkym progresivnym postihnutim pl'uc, ktoré sa podro-
bilo transplantacii periférnych HSC po mobilizacii CY a G-
CSF, selekcii CD34+, priprave CY (200 mg/kg) a infazii
monoklonalnej protilatky CAMPATH-G. Dva roky po trans-
plantécii sa prejavilo progresivne a vyrazné zlepSovanie sta-
vu. Zmizli opacity v pl'icach, pacientka nie je zavisla od
steroidov a vyrazne sa zrychlil rast (81). Naproti tomu vSak
pozitivita na antinuklearne a anti-Scl-70 protilatky ostala
v podstate nezmenena.

EVANSOV SYNDROM A AUTOIMUNNA
TROMBOCYTOPENICKA PURPURA

Refraktérny ES a refraktérna AITP s recidivou po sple-
nektomii, ktoré nereaguju na kortikosteroidy, vedu k znac-
nej morbidite a mortalite vzhl'adom na kombinované ucin-
ky ochorenia a liecby (82). V kazuistike pacienta lieCené¢ho
ASCT sa u 25-ro¢nej zeny s ES urobila mobilizacia kme-
fiovych buniek z periférnej krvi rutinnymi davkami 4 g/m?
CY a G-CSF. Nasledne sa exacerbovala hemolyza a doslo
k trombocytopénii, pacientka zomrela na vnutrolebecné kr-
vacanie (83).

Styria pacienti s refraktérnou a recidivujicou AITP po
splenektomii boli lieCeni intenzivnou imunosupresiou s na-
slednou ASCT. Prvé dva pripady reagovali dramaticky (84),
potom vSak recidivovali (S. Lim, osobnd komunikécia). Dru-
hé dva pripady nereagovali vobec (85, 86).

SPECIALNE PROBLEMY

PRIRAVNE REZIMY

Hlavné pripravné rezimy su dobre zname, vo vSetkych
pripadoch sa pouziva CY 200 mg/kg pocas 4 dni, variant
s Thiotepa sa pouziva v Janove, a rovnako dobre znamy pro-
tokol BEAM, ktory je preferovany pri MS kvoli intenzivne-
mu lymfolytickému Gcinku a kvoli schopnosti metabolitov
BCNU a ARA-C prechadzat’ (uz porusenou) hematoence-
falickou bariérou. Aj ked’ sa ukazalo, ze kombinacia CY
s TBI predstavuje vyznamny rizikovy faktor vo vztahu k vy-
voju s terapiou suvisiacej AML/MDS (87), van Bekkum sa
domnieva, Ze kombinécia s TBI v strednych davkach je ucin-
nejsia ako samotny CY (88). Ako sme uviedli, tdto kombi-
nacia sa pouzila pri JCA (64).

INTENZIVNA IMUNOSUPRESIA BEZ ZACHRANY
HSC V LIECBE AUTOIMUNITNYCH OCHORENI

Lie¢ba vysokymi davkami CY v monoterapii (200 mg/
kg) sa pouziva pri zavaznej aplastickej anémii (SAA) (89)
arozsirila sa aj na celu paletu inych zavaznych AIO (90),
vratane Feltyho syndromu (2 pripady), AITP a ES (po 1 pri-
pade) a SLE. U jedného pacienta s AITP doslo k progresii
ochorenia a zomrel po vysokej davke CY. U pacienta s ref-
raktérnou demyeliniza¢nou polyneuropatiou, refraktérneho na
plazmaferézu, doslo k tplnej remisii. Rekonstitucia krvného
systému prebehla podobne, ako sa pozoruje vSeobecne po
autolognej HSCT. Pripisuje sa to skuto¢nosti, Ze primitivne
HSC exprimuju vysoké hladiny dehydrogenazy aldehydu, ¢o
je enzym zodpovedny za rezistenciu buniek vo¢i CY (91).
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Tymto rezimom bolo liecenych aj 6 pacientov s tazkym
recidivujiicim SLE. Dvaja z nich sa dostali do uplnej remi-
sie, nepotrebuju steroidy, jeden je v ¢iastocnej remisii a tra-
ja preukazuju ,,dramatické zlepSenie® (hoci st momentalne
v pozorovani kratSie ako 6 mesiacov). V jednom pripade
SLE (92) ndhodné podanie vysokej davky CY (5 g) viedlo
k trvalej remisii, Co d’alej potvrdzuje G¢innost’ podévania
samotného CY. Ukazalo sa vSak, Ze podanie vysokej davky
CY bez potencialneho zalohovania zmrazenymi kmenovy-
mi bunkami mdze byt’ nebezpecné v kontexte multicentric-
kych stadii (36). Ex vivo expanzia progenitorov by na dru-
hej strane mohla vyznamne skratit’ trvanie neutropénie (93),
ako sa to ukéazalo vel'mi vyrazne u pacientov, ktori dostali
autoldgny transplantat pre mnohopocetny myeldm (94).

POUZITIE DEPLECIE T-BUNIEK (TCD) PRED
INFUZIOU HSC U PACIENTOV
S AUTOIMUNITNYMI OCHORENIAMI

Deplécia T-lymfocytov sa Siroko vyuziva pri alotransplanta-
ciach na zniZenie incidencie a zdvaznosti GVHD po transplan-
taciach alogénnych HSC. TCD je spojena s mnohymi nevyho-
dami, vratane zvySeného vyskytu odmietnutia implantatu,
recidivy leukémie a oneskorenia rekonstitticie imunitného sys-
tému. K novym pristupom, ktoré sa studuju, patri vyuzivanie
vyssieho podielu darcovskych HSC, selektivna deplécia sub-
populécii T-buniek a infuzie darcovskych lymfocytov (DLI)
po transplantacii. Ked’Ze pacienti s aktivinymi AIO nie su v ¢a-
se transplantacie v uplnej remisii, van Bekkum (16, 21) pova-
zuje za nevyhnutné urobit’ depléciu autoreaktivnych lymfocy-
tov v autoimplantate. Vacsina AIO st sprostredkované
T-bunkami a AIO sprostredkované B-bunkami (6, 95) Casto
preukazuju vyznacnu zavislost’ od T-buniek. TCD méze byt
teda uzitocna v liecbe AIO. Teoreticky by mali byt eradikova-
né aktivované, ako aj pamétové T-(a B-)lymfocyty, pripadne
aspon depleované. D4 sa to dosiahnut’ bud’ pozitivnym vybe-
rom CD34+ buniek alebo imunologickou TCD. TCD sa navy-
Se robila aj in vivo tak, Ze sa prijemcom podal ATG. Neexistuje
ziaden ndznak, ze by existovala nejakd mozna prahova davka
T-buniek, ktora by bola akceptovatel'na pre reinfuziu. Spravid-
la sa robi 3-log deplécia, v poslednom Case sa vSak robi aj d’al-
Sia deplécia (67, 75). Znac¢nd TCD vSak mdze mat’ za nasledok
neskorsie virusové a hubové infekcie a lymfoproliferativne
ochorenie. Zda sa, Ze nema vel'a zmyslu vyliecit’ AIO na tikor
hlboke;j a stalej imunosupresie (96).

REKONSTITUCIA IMUNITNEHO SYSTEMU PO
TRANSPLANTACII KMENOVYCH BUNIEK

Rekonstitucia imunitného systému po transplantacii bud’
alogénneho, bud’ autologneho implantatu je Siroko prestu-

dovana. Boli publikované vycerpavajuce prehl'adné ¢lanky
97, 98).

NajcastejSou imunologickou charakteristikou, ktora po-
zorujeme aj po intenzivnej chemoterapii, je tazké dlhotrva-
juce potlacenie CD+ T-buniek (53, 59, 71, 97, 98, 99), hoci
v niektorych pripadoch sa po 10 mesiacoch vratili CD3+ T-
bunky na predtransplantacnt trovei bez recidivy ochore-
nia (100). Vek, predchadzajuca TCD, ozarovanie a d’alSie
faktory mézu tiez ovplyvnit’ tymicku alebo extratymickt
cestu a ovplyvnit’ vyskyt a rozsah upravy T-buniek po trans-
plantécii. Miesta lymfoidnej rekonstitacie, ¢i uz tymicke;j
alebo extratymickej, u mladych a starSich pacientov boli
predmetom rozsiahlej a Casto kontroverzne;j literatary (97—
101). Celkom nedavno sa Studoval vydaj z tymusu po ASCT
u dospelych, pomocou poctov exciznych kruhov preuspo-
riadania TCR (TREC) v 100 % T-buniek periférnej krvi
(102). Zistilo sa, ze vzostup koncentracie TREC po trans-
plantécii stvisi s vyvojom SirSieho repertoara CD4 T-bu-
niek a ze pacienti, u ktorych TREC nestiipne, maju obme-
dzeny a Casto posunuty repertoar tychto buniek. Relativny
vyznam od tymusu zavislej a od tymusu nezavislej cesty
u dospelych ostava stale kontroverznym. Rasttica populé-
cia CD4+ T-buniek méze preukazovat’ zvySent vinimavost’
na apoptézu (103). Zda sa, ze ani infuzia velkého poctu
PBSC nestaci na imunitnu kompetenciu T-buniek, so $pe-
cidlnym dorazom na subpopulaciu CD4+ (104).

DISKUSIA

Prevazujuce koncepcie autoimunity diktuju, ze stabilné
vylie¢enie AIO mozno ocakavat’ iba vtedy, ak pacientove
autoreaktivne imunokompetentné bunky nahradime zdravy-
mi, neautoreaktivnymi bunkami. Zdravé imunitné bunky
musia tieZ ostat’ nevnimavymi vo¢i tomu fenoménu, ktory
vyvolal pociato¢ny zlom v tolerancii, nech je uz tento jav
akykol'vek (22). Z troch pristupov, o ktorych sme diskuto-
vali v tomto ¢lanku — transplantacia alogénnych HSC, za-
chrana autolognych HSC po intenzivnej imunosupresii a in-
tenzivna imunosupresia sama — je teoreticky najsl'ubnejsia
transplantacia alogénnych HSC. Po transplantacii alogén-
neho implantatu spravidla dochddza k dlhodobej remisii
a pripadnému vylieceniu. Mortalita a morbidita spojena
s alogénnou transplantaciou, aj ked’ sistavne klesa v kon-
texte inych ochoreni (105), je vsak stale neprijatel'ne vyso-
ka v stvislosti s vicsinou AIO. NavySe su hlasené pripady
relapsu RA u pacientov napriek uplnej alebo takmer uplne;j
rekonstitiacii imunitného systému z darcovskych buniek po
alogénnej transplantacii (37, 38). Recidiva leukémie v dar-
covskych bunkdch je zriedkava, ale jej vyskyt po transplan-
tacii je preukazany. Vysvetlenie sa hl'adalo v transfekcii, resp.
fazii chromozémov, takéto javy st vSak v autoimunitnom
prostredi ve'mi nepravdepodobné, pretoze pravdepodobnej-
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$imi sa javia vonkajsie udalosti, napr. resenzibilizacia voci
autoantigénom. Ak sa budu aj nad’alej pozorovat’ recidivy
po alogénnej transplantacii kvoli AIO, teoreticka prevaha
alogénnej transplantacie nad autolégnou transplantaciou sa
znacne oslabi (23). Kauzistika t'azkej autoimunitnej hemo-
lytickej anémie, ktora recidivovala po ASCT, aj ked’ sa do-
siahla dlhodob4 klinické a imunitna Gplna remisia po MUD
alo-BMT (81), je vsak stimulujuca.

Zavedenie minimalne suprimujucich rezimov v posled-
nom cCase za uc¢elom vyhnutia sa devastujticej cytokinove;j
,ourky* spojenej s klasickym davkovo intenzivnym priprav-
nym rezimom a za uc¢elom vyuzitia imunitnych t¢inkov dar-
covskych lymfocytov predstavuje sl'ubny vyvoj v liecbe
malignych a nemalignych ochoreni (105-108). Ak by sa
objavil klinicky ucinok implantdtu na autoimunitu, mohol
by tiez zabranit’ opakovaniu sa ochorenia (23, 109). Najjed-
noduch$§im vysvetlenim pre podobny ucinok je postupna
nahrada autoreaktivnych lymfocytov normalnymi T- a B-
bunkami. Umyslom by viak mohlo byt aj selektivne vylu-
¢enie cielovych progenitorovych buniek cytotoxickymi lym-
focytmi, ako bolo preukdzané v pripade CD34+ CML pro-
genitorov (110).

V zriedkavych pripadoch nekonkordantného ochorenia
u identickych dvoj¢iat mozno uvazovat’ o syngénnej trans-
plantécii. Bol publikovany dramaticky vysledok syngénne;j
transplantdcie u pacienta s tazkou RA (63). V pripade SLE
sa zistila konkordancia v ochoreni iba u 23 % spomedzi 66
monozygotnych dvojciat (111), aj ked’ uz bola opisana aj
vysSia konkordancia (112). Konkordancia vo vztahu k tvorbe
protilatok je vyssia ako konkordancia vo vztahu k ochore-
niu (113). Aj krvinky z pupocnikove;j krvi (43) sa mozu stat’
atraktivnou moznost'ou pre liecbu AIO.

Transplantacia autologneho implantatu sa chvalila ako
mozna lie¢ba tazkych refraktérnych AIO vzhl'adom na niz-
$iu imrtnost’ spojent s transplantaciou a l'ahSiu realizova-
telnost’ (5, 18, 24, 40). V registri EBMT je celkové prezi-
vanie po 2 rokoch 89+7 % po strednej dobe pozorovania
10 mesiacov u prezivajucich pacientov. Mortalita stivisiaca
s transplantaciou po 2 rokoch bola 8+6 %, ¢o je porovna-
telné s mortalitou stvisiacou s ASCT pre maligne ochore-
nia (45). Vyber pacientov s menej zavaznym ochorenim by
mohol mortalitu d’alej znizit', na druhej strane je vSak po-
trebné uvazit, ze tento postup je urceny pre refraktérnych
pacientov (pacientov s recidivami), ktori ¢asto trpia nahro-
madenymi difuznymi poSkodeniami vntitornych organov.

Periférne HSC sa spravidla uprednostiuju pred dretio-
vymi HSC takmer vo vSetkych kritickych situdciach, nemali
by sme vSak podporovat’ podavanie vel'mi vysokych davok
CY za icelom mobilizacie. Podava sa spravidla davka 4 g/
m?, ktora je dostato¢na na mobilizaciu, a pritom je minimal-
ne toxicka. Takéto davky CY st imunosupresivne a mézu
prispiet’ k t€innosti transplantacie, ako to bolo jasne preu-
kazané pri MS (51, 53, 56) a RA (61).

Doteraz nevyrieSend je vSak zasadna otazka, ¢i inten-
zivna imunosupresia s naslednou ASCT je skutocne schop-
na eradikovat’ autoimunitu, a teda indukovat’ znasanlivost’,
alebo ¢i ostdva imunitny systém zasadne nezmeneny a tak-
zvany transplantat nie je ni¢ iné ako zachrana hematopoézy.
Zda sa, ze prvy ciel sa experimentalne podarilo dosiahnut’
(17, 22), zatial’ sa v§ak nepodarilo preukazat’ klinicky to, o
sanazyva ,preprogramovanie imunitného systému‘ (112). Pri
SLE sa predpoklada, ze priprava so sucasnym pouzitim ATG
moze zabezpecit’ ,,okienko bez¢asového vplyvu pamétovych
T-buniek, pocas ktorého moze dojst’ k vyzretiu novych pro-
genitorovych buniek lymfocytov bez naboru reaktivity proti
vlastnym antigénom® (76). Aby sme objasnili, ¢i pri recidi-
vach dochadza k opatovnému spusteniu ochorenia lymfocyt-
mi, ktoré prezili pripravny rezim, alebo ¢i tak dochadza z kom-
partmentu kmenovych buniek, sa vykondvaju zlozité studie
s autolognymi kmeiiovymi bunkami s oznacenymi génmi
(115). Ak sa preukaze Shoenfeldova (116) koncepcia idioty-
pickej indukcie autoimunity ako sucasti etiolégie SLE a inych
AIO, vplyv vSetkych liecebnych pristupov si bude vyzadovat’
d’alSie hodnotenie. Empiricky v8ak mozno povedat’, ze dlho-
dobé remisie a recidivy mézu tiez zavisiet’ od vlastného ocho-
renia a pacienta, vo vicSine pripadov vSak dochadza k zre-
telnému znizeniu zavislosti od liecby okrem ustupu zdvaznych
(akutnych) autoimunitnych , kriz*. Vyhodnotenie toho, ¢i tento
ucinok sa ukaze lepsi ako iné druhy imunosupresivnej, resp.
imunomodulacnej terapie, ukdzu prospektivne randomizova-
né $tudie bez ohl'adu na problém ziskania dostatocného mnoz-
stva homogénnych pacientov. Aj to je vSak realizovatel'né,
ked’Ze ochorenia, ako su MS a RA, nie su az také zriedkavé,
bude to vSak vacsim problémom pri inych ochoreniach, ako
je SLE a iné. Ak sa aj s takmer uplnou urcitostou podari vy-
riesit’ problém doteraz nadmernej umrtnosti suvisiacej s trans-
plantaciou, problém neskorej onkogénnosti nemozno ignoro-
vat,, najmé u mladsich pacientov s nemalignymi ochoreniami
(87). Riziko vyvoja solidnych nadorov je 3—4-nasobne vys-
Sie u pacientov lie¢enych kombinovanou terapiou pocas trans-
plantacie drene v porovnani s kontrolami (117). V jednej $ta-
dii sa zistilo vysSie riziko akiitnej myeloidnej leukémie po
ASCT pri pouziti TBI v ramci pripravného rezimu (118).
Navyse niektori z tychto pacientov sa uz v minulosti liecili
chemoterapeuticky, vratane vysokych davok alkyla¢nych la-
tok, ¢o sa ukazalo ako najvyznamne;jsi rizikovy faktor z hl'a-
diska vzniku MDS/AML. Vhodny by bol predbezny cytoge-
neticky skrining, aby bolo mozné vyradit pacientov
s chromozémovymi anomaliami.

Je potrebné iniciovat’ aj vyskumy s pouzitim prospek-
tivnych randomizovanych $tudii. Napriklad pri JCA by sa
mali transplantacné vysledky porovnat’ s vysledkami dlho-
dobého pulzného programu podavania CY, ktory sa nedav-
no pouzil na lie¢bu pacientov s tazkou JCA (119).

Pri inych ochoreniach, napriklad MS, by azda podéava-
nie interferénu po transplantacii mohlo prediZit’ transplan-
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taciou navodenu remisiu (120). Aj ked’ sa pomocou ASCT
nepodarilo dosiahnut’ klinické vysledky porovnatel'né s vy-
sledkami dosiahnutymi v zvieracich modeloch, isté vy-
znamné vysledky sa predsa len podarilo dosiahnut’ a je prav-
depodobné, ze z nich v budtcnosti bude prospech.

ZAVERY

Vynikajlce experimentalne vysledky, ktoré sa dosiahli
pomocou transplantacie alogénnych a dokonca aj autolog-
nych kmenovych buniek pri AIO znamenali znacny impulz
pre vyskusanie takychto pristupov v liecbe pacientov s ref-
raktérnymi/recidivujucimi tazkymi AIO. U malého poctu
pacientov so suc¢asne sa vyskytujucimi AIO a malignitami
boli hlasené povzbudivé vysledky po transplantacii alogén-
nych kmenovych buniek. Napriek uchyteniu sa darcovskych
imunitnych buniek vzniklo zopar recidiv. Ak sa potvrdi uci-
nok transplantatu na autoimunitu, nemyeloablativne alogénne
postupy sa mdzu stat’ vel'mi uzitoénymi. Medzi¢asom sa po
celom svete na liecbu AIO pouziva transplantacia autolog-
nych implantatov kmenovych buniek z periférnej krvi. Vy-
sledky su povzbudivé, dosahuji sa vSak skor remisie ako
vylie€enie. Pri niektorych chorobach, najméa MS, sa dosa-
huja lepsie vysledky ako pri pouziti konvencnych lieceb-
nych pristupov. Intenzivnou imunosupresiou ako monotera-
piou sa podarilo dosiahnut’ aj dlhodobt remisiu, ¢o dokazuje,
7e autologne kmenové bunky maji hlavne zachranny uci-
nok. Je zrejmé, Ze su potrebné d’alsie klinické studie.
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J.A. CAULEY, .M. ZMUDA, K. YAFFE, J.H. KULLER, R.E. FERRELL. S.R. WISNIEWSKI, S.R. CUMMINGS

APOLIPOPROTEIN E POLYMORPHISM: ANEW GENETIC
MARKER OF HIP FRACTURE RISK

THE STUDY OF OSTEOPOROTIC FRACTURE

J Bone Miner Res, 14, 1999, ¢. 7, s. 1175—1181.

Genetické faktory osteoporozy su dobre dokumentova-
né, ale Specifické gény, ktoré prispievaji k riziku zlomenin,
este neboli identifikované. Najvaznejsimi takymito kandi-
datmi st gény pre typ al kolagén I, vitamin D receptor, es-
trogénovy receptor, interleukin 6, TGF betal a apolipopro-
tein E. Gén pre apolipoprotein E (APOE) je lokalizovany
na 19. chromozéme a ma tri alely (APOE 2, 3, 4), ¢o rezul-
tuje do 6 fenotypovych foriem. Japonski autori zistili, Ze
nositel’ky alely 4 (APOE4) maju znizenu kostnti denzitu
priemerne o 16 % oproti ostatnej populécii. Alela 4 je tiez
asociovana s Alzheimerovou chorobou aj s osteoporozou
u hemodialyzovanych pacientov vo veku do 80 rokov.

Ciel'om prezentovanej studie bolo zistit, ¢i sa tato alela
viaze aj na zvysené riziko osteoporotickych zlomenin steh-
novej kosti. Autori prospektivne Studovali 1750 zien vo veku
nad 65 rokov, ktoré sa podrobili meraniu kostnej denzity
kréka stehnovej kosti a paty, potom boli otypizovani podla
pritomnosti alel APOE a sledovani priblizne 7 rokov na
vyskyt padov a zlomenin. Zeny s aspoii jednou alelou
APOE4 mali zvysené riziko zlomeniny stehnovej kosti (re-
lative hazard RH=1,9 (1,05-3,41)) a kosti predlaktia
(RH=1,67 (1,01-2,77)) v porovnani so Zenami bez APOE4
(nie vsak stavcov RH=1,21 (0,62-2,37)), a to dokonca aj
po prihliadnuti na rozdielny vek, frekvenciu padov, kogni-

tivne funkcie a kostnu denzitu. Efekt APOE4 na vyskyt zlo-
meniny stehnovej kosti bol najvacsi u zien s dalsimi (viac
ako troma) rizikovymi faktormi. Zeny s APOE4 alelou uda-
vali ¢astejSie zlomeniny stehnovej kosti aj u svojich matiek.
Priemerny pocet padov za rok sa nelisil: pri APOE4+: 0,46
a pri APOE4-: 0,41. Zeny s APOE4 udavali aj va&si pokles
hmotnosti, ¢o prispievalo k rychlejsej strate kostného
tkaniva.

Autori zaveruju, ze zeny s APOE4 polymorfizmom maju
zjavne zvysené riziko zlomenin stehnovej kosti a kosti pred-
laktia, ktoré nie je vysvetliteI'né znizenou kostnou denzitou,
zhor$enymi kognitivnymi funkciami, ani padmi. Mozné al-
ternativne vysvetlenie zahina efekt APOE4 na metaboliz-
mus vitaminu K, kostny obrat, alebo ubytok hmotnosti. Oso-
by s alelou APOE4 mo6zu mat’ zniZzené sérové hladiny
vitaminu K pre akcelerovany katabolizmus APOE. Vitamin
K je délezity kofaktor potrebny pre karboxylaciu osteokal-
cinu pred jeho zabudovanim do kostného tkaniva. Niektoré
Stidie naozaj dokazali, Ze osoby s fraktirami stehnovej kosti
maju zniZzené hladiny vitaminu K.

Polymorfizmus apolipoproteinu E tak méze byt d’alsim
genetickym rizikovym faktorom osteoporotickych zlomenin.
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