
Súhrn
Vynikajúce experimentálne výsledky, ktoré sa dosiahli pomocou
transplantácie alogénnych a dokonca aj autológnych kmeňových
buniek pri autoimunitných ochoreniach (AIO) znamenali značný
impulz pre vyskú�anie takýchto prístupov v liečbe pacientov
s refraktérnymi/recidivujúcimi ťa�kými AIO. U malého počtu pacien-
tov so súčasne sa vyskytujúcimi AIO a malignitami boli povzbudivé
výsledky po transplantácii alogénnych kmeňových buniek. Napriek
uchyteniu sa darcovských imunitných buniek vzniklo zopár recidív.
Ak sa potvrdí účinok implantátu proti autoimunite, nemyeloablatívne
alogénne postupy sa mô�u stať veľmi u�itočnými. Medzičasom sa po
celom svete na liečbu AIO pou�íva transplantácia autológnych
implantátov kmeňových buniek z periférnej krvi. Výsledky sú povzbu-
divé, dosahujú sa v�ak skôr remisie ako vyliečenie. Pri niektorých
chorobách, najmä pri roztrúsenej skleróze, sa dosahujú lep�ie výsledky
ako pri pou�ití konvenčných liečebných postupov. Intenzívnou
imunosupresiou ako monoterapiou sa podarilo dosiahnuť dlhodobú
remisiu, čo dokazuje, �e autológne kmeňové bunky majú hlavne
záchranný účinok. Je zrejmé, �e sú potrebné ďal�ie klinické �túdie.
Kľúčové slová: imunoablácia, autoimunitné ochorenia, intenzívna
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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ÚVOD

Odhady prevalencie autoimunitných ochorení (AIO)
v západných krajinách sú medzi 3 % (1) a� 6�7 % (2) oby-
vateľstva. Zoznam AIO stúpa, najmä kvôli lep�iemu náhľa-
du do patogenézy viacerých ochorení, ktorých pôvod sa po
dlhé roky pova�oval za neznámy. Zistenie, �e niektoré ocho-
renie u človeka vychádza z autoimunitnej základne, je nie-
kedy veľmi problematické, boli v�ak opakovane navrhnuté
uspokojivé kritériá (3), ktoré sa v�eobecne aj pou�ívajú.
Autoimunita sa síce pova�uje za stálu nedostatočnosť in-
tegrovaného pletiva zlo�iek a nie za dôsledok �pecifických
zakázaných klonov (4), v praxi mo�no ochorenia bezpečne
klasifikovať ako autoimunitné, ak preukazujú definované re-
akcie proti vlastným antigénom organizmu ako hlavnú sú-
časť svojej patogenézy. Zlo�itosť rozli�ovania medzi vnú-
tornými a vonkaj�ími etiologickými a patogenetickými
mechanizmami e�te podporuje rozmanitosť, ktorou sa vy-
značujú jednotlivé AIO a dokonca i podskupiny konkrétnych
ochorení (5). Nie je známe, či protilátková odpoveď pri sys-
témových AIO je daná antigénom, napr. �e imunitný systém
reaguje na vlastné proteíny, ktoré sa stali autoantigénnymi
(6), alebo či AIO predstavujú primárnu dysfunkciu imunit-
ného systému (7). Uvedené dve hypotézy sa vzájomne ne-
vylučujú a v súčasnosti prevláda názor, �e ide o kombiná-
ciu genetických faktorov, ktoré reagujú na spú�ťacie faktory
�ivotného prostredia (8), ktoré v konečnom dôsledku zahr-
nujú exogénne, ako aj endogénne faktory.

Väč�inu AIO mo�no dostať pod kontrolu v uspokojivom
rozsahu konvenčnými terapeutickými zásahmi do imunitné-
ho systému, existuje v�ak tvrdé jadro refraktérnych/recidi-
vujúcich proti liečbe rezistentných AIO (9), pre ktoré sa
vhodne navrhuje označenie �malígna autoimunita� (10). Ako
nedávno poznamenali Mackay a Rose (11), posvätný grál
terapie je cielená liečba, ktorá by �pecificky zničila pato-
génne klony, ktoré sú zodpovedné za AIO. K ideálu sme sa
v�ak zatiaľ nepriblí�ili.

Intenzívna imunosupresia (�imunoablácia�) s následnou
transplantáciou alogénnych alebo autológnych hemolymfo-
poetických kmeňových buniek (HKB) je relatívne nový te-
rapeutický prístup, ktorý som navrhol ako prvý pre liečbu
záva�ných refraktérnych prípadov systémového lupus eryt-
hematosus (SLE) (12). Imunoablácia viedla k povzbudivým
výsledkom u pacientov s AIO, u ktorých sa vykonala trans-
plantácia alogénnej kostnej drene v dôsledku súčasne sa
vyskytujúcich hematologických malignít. Mno�stvo pred-
be�ných výskumov s transplantačnými postupmi u experi-
mentálnych zvierat poskytlo veľmi zaujímavé výsledky.
Vzápätí nasledovali návrhy na prenos týchto povzbudivých
výsledkov do klinickej praxe (12, 13). Boli zverejnené prá-
ce o alogénnych transplantáciách kostnej drene (alo-BMT)
pre súbe�ne sa vyskytujúce ochorenia (AIO a malignity).
Nasledovali klinické �túdie etapy I a II vďaka úsiliu Európ-

skej skupiny pre transplantáciu kostnej drene (EBMT) a Eu-
rópskej ligy proti reumatizmu (EULAR), ako aj Národnej
kolaboratívnej �túdie transplantácie kmeňových buniek pri
autoimunitných ochoreniach. Bolo zverejnených viacero
vyčerpávajúcich prehľadných článkov o experimentálnych
(14, 15, 16) a klinických (8, 17�24) aspektoch týchto prí-
stupov.

VÝSLEDKY U ZVIERACÍCH MODELOV

Táto predklinická oblasť je veľmi rozsiahla a nemo�no
ju na tomto mieste prediskutovať do hĺbky. Po prvom dôka-
ze prenosu/vyliečenia SLE u my�í roku 1974 (25) sa najdô-
le�itej�ie výsledky týchto experimentálnych �túdií týkajú:
1. identity bunkových elementov zodpovedných za prenos
autoimunity, 2. mo�ného účinku implantát�autoimunita po
alo-BMT a 3. terapeutického potenciálu transplantácie auto-
lógnych kmeňových buniek (SCT). Prvý bod ostáva stále
kontroverzným. Predpokladá sa, �e AIO, alebo prinajmenej
experimentálne AIO, sú ochoreniami polyklonálnych kme-
ňových buniek (15).

Významný terapeutický účinok alo-BMT pri leukémii
a iných malígnych ochoreniach je známy vzťah implantátu
a leukémie (26). Pravdepodobný účinok implantátu na auto-
imunitu podporujú pokusy, ktoré ukazujú, �e alogénny chi-
mérizmus, ktorý sa dosahuje subletálnym o�arovaním s ná-
slednou alogénnou transplantáciou, doká�e zabrániť vzniku
diabetu a dokonca doká�e zvrátiť inzulitídu prítomnú u ne-
obéznych diabetických my�í (NOD), kým ten istý o�arova-
cí protokol, no bez alogénnej transplantácie HSC (hemato-
poetických kmeňových buniek) nie je dostatočný (27).
Podobný účinok sa dosiahol subletálnym prípravným re�i-
mom a monoklonálnymi protilátkami proti CD154 (28).
Tieto experimentálne zistenia poukazujú na vhodnosť níz-
kokodávkovaného prípravného re�imu pre alogénne trans-
plantácie pri AIO (8, 22, 23).

Neočakávaným, no provokujúcim zistením (14, 16, 21)
bolo, �e transplantácia autológnych (a pseudoautológnych)
HSC je rovnako účinná v liečbe adjuvantnej artritídy u my-
�í (29) a experimentálnej autoimúnnej encefalomyelitídy
(30), aj keď sa ukázalo, �e alogénny transplantát je v liečbe
tohto druhého ochorenia lep�í.

KLINICKÉ VÝSLEDKY

Potransplantačná autoimunita
Pojem adoptívnej autoimunity bol navrhnutý roku 1992

a označuje sa ním prenos autoimunitného ochorenia od dar-
cu HSC na príjemcu (31). Ak mo�no preukázať priamy pre-
nos patogénnych lymfocytov alebo HSC, ktoré vytvárajú
autoreaktívne klony, od darcu, patogenéza je jasná. V mno-
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hých iných prípadoch v�ak mo�no AIO pripísať �imunolo-
gickému chaosu� (32) alebo nerovnováhe, ktorá charakteri-
zuje stav po transplantácii.

Ústup existujúceho autoimunitného ochorenia po trans-
plantácii alogénnej kostnej drene

Vo väč�ine takýchto prípadov u pacientov, ktorí pred-
tým mali AIO, vzniklo malígne ochorenie krvi, ktoré si vy-
�iadalo transplantáciu. Ak by sa získaná aplastická anémia
klasifikovala ako bona fide autoimunitné ochorenie (33),
potom by samozrejme bola najbe�nej�ím autoimunitným
ochorením, ktoré sa bude liečiť alogénnou transplantáciou.
Je to v�ak �peciálny stav, o ktorom tu nebudeme diskutovať.

Deväť pacientov s reumatoidnou artritídou (RA) dosta-
lo alo-BMT od HLA-identických darcov � súrodencov, ako
liečbu ťa�kej aplastickej anémie (SAA), ktorá vznikla po
liečbe soľami zlata (5, 23, 34, 35, 36). U v�etkých pacien-
tov sa dosiahla remisia, traja v�ak zomreli na následky trans-
plantácie (úmrtie súvisiace s transplantáciou, TRM). Z ostat-
ných 5 pacientov sú traja v kompletnej remisii artritídy
(jeden je v kompletnej remisii u� 20 rokov (35)), u jedného
sa vyvinula pozitivita reumatoidného faktora a u jedného
do�lo k recidíve 2 roky po transplantácii, a to aj napriek
tomu, �e imunitný systém pacienta mal z 98,5 % pôvod v dar-
covom systéme (37). Recidíva sa pozorovala aj u jedného
pacienta so psoriázou a artropatiou po alogénnej transplan-
tácii (38). Vznik recidívy napriek úplnej rekon�titúcii z he-
molymfopoetického systému darcu mô�e súvisieť s vnútor-
nou vnímavosťou transplantovaného imunitného systému
(HLA identického s pacientovým) voči silným autoantigén-
nym stimulom.

V rokoch 1982 a� 1992 sa v Seattli uskutočnila trans-
plantácia alogénnej drene 6 pacientom s Crohnovou choro-
bou a leukémiou (39). Jeden pacient zomrel na septikémiu
97 dní po transplantácii, zvy�ných 5 bolo sledovaných viac
rokov po transplantácii (4,5; 5,8; 8,4; 9,9 a 15,3 roka). �tyria
z týchto hodnotiteľných 5 pacientov nemali po transplantá-
cii známky Crohnovej choroby. Iba jeden pacient so zmie-
�aným darcovsko-príjemcovským chimérizmom hematopoe-
tických buniek zaznamenal recidívu Crohnovej choroby, ako
aj myeloidnej leukémie, a to 1,5 roka po transplantácii.

Dvaja pacienti s Evansovým syndrómom (ES), čo je
kombinácia autoimunitnej hemolytickej anémie (AIHA)
a imunitne podmienenej trombocytopenickej purpury, sa
podrobili alogénnej transplantácii (40). 5-ročný chlapec,
ktorý od detstva trpel recidivujúcim �ivot ohrozujúcim ES,
prekonal úspe�ne transplantáciu pupočníkovej krvi od HLA-
identického súrodenca (41). Autoprotilátky vymizli úplne,
pacient v�ak 9 mesiacov po transplantácii zomrel na zlyha-
nie pečene. U dieťaťa s thalassemia media vznikla AIHA,
ktorá bola dostatočne záva�ná na to, aby sa urobil pokus
o autológnu transplantáciu. Remisia bola krátka, k recidíve
do�lo s dramatickým objavením sa hemolýzy. Dieťa sa na-

koniec podarilo vyliečiť pomocou alo-BMT od dobrovoľ-
ného nepríbuzného darcu (42). Mô�e ísť o prvý klinický
dôkaz, �e alo-SCT disponujú vy��ím liečivým potenciálom
ako auto-SCT.

AUTOLÓGNA TRANSPLANTÁCIA V LIEČBE
AUTOIMUNITNÝCH OCHORENÍ

Transplantácia autológnych HSC (ASCT) z drene, ale-
bo v súčasnosti takmer výlučne z periférnej krvi, sa pou�í-
va podstatne častej�ie na liečbu AIO ako transplantácia alo-
génnych buniek, a to z dvoch príčin: povzbudzujúce
výsledky z Rotterdamu (14, 29, 30) a z Jeruzalema (13, 22)
a vy��ia bezpečnosť autológnych postupov (18, 24, 43, 44).
TRM 2 roky po transplantácii pre AIO bola 8,6 %, čo je
porovnateľné s mortalitou súvisiacou s liečbou po transplan-
tácii pre nehodgkinovský lymfóm (NHL) (45).

K mortalite, ktorá presiahla očakávanú mortalitu, azda
prispeli ďal�ie faktory, ako je získavanie skúseností s vyu-
�ívaním ASCT pri nových ochoreniach, doteraz nepoznané
riziká súvisiace s ťa�kou imunitnou nedostatočnosťou, naj-
mä po intenzívnom poklese počtov T-buniek, ako aj unikát-
ne dysfunkcie orgánov, napr. nedostatočnosť srdca a pľúc
pri systémovej skleróze (46). Uvedieme krátku rekapitulá-
ciu publikovaných prác.

ROZTRÚSENÁ SKLERÓZA (MS)

MS je charakterizovaná demyelinizáciou, imunozápalo-
vými léziami okolo axónov a v konečnom dôsledku záni-
kom axónov. Patogenéza sa pova�uje zásadne za autoimún-
nu (47, 48), pričom v popredí je aktivita T-buniek (49). Je
to ochorenie, ktoré sa najčastej�ie lieči ASCT, predov�et-
kým v dôsledku priekopníckej práce Fassasa a spol. (50).
Po uverejnení prvej práce sa 24 pacientov s MS v progre-
sívnej fáze podrobilo prípravnému re�imu BEAM (karmus-
tín, etoposid, cytozínarabinozid a melfalan). Potom sa im
podali autológne CD34+ progenitory, ktoré boli mobilizo-
vané cyklofosfamidom (CY) a granulocytové kolónie stimu-
lujúcim faktorom (G-CSF). V rámci deplécie lymfocytov in
vivo pacienti dostali antitymocytový globulín. V potransplan-
tačnom období zomrel jeden pacient na aspergilózu. U ostat-
ných 23 sa nevyskytli �iadne prípady záva�nej morbidity
súvisiacej s transplantáciou. U 10 pacientov sa zaznamena-
lo zmiernenie postihnutia merané roz�írenou Kutzkeho stup-
nicou stavu postihnutia (EDSS) a u 10 pacientov do�lo k sta-
bilizácii MS (43 %). Po mobilizácii sa pozorovalo významné
zní�enie gadolíniom zvýraznených (Gd) lézií v MRI obraze
a po ASCT sa u 2 pacientov zistili na 132 snímkach len 3 ak-
tívne lézie (51). V ďal�ej klinickej �túdii bolo liečených 6 pa-
cientov s MS prípravným re�imom CY (20 mg/kg) a celo-
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telovým o�iarením (TBI) (12,6 Gy frakcionovane počas
4 dní). CD34+ bunky v periférnej krvi boli mobilizované
G-CSF. U v�etkých pacientov sa dosiahlo subjektívne i ob-
jektívne zlep�enie neurologického stavu (52). Po transplan-
tácii sa nezistili �iadne nové Gd-zvýraznené lézie. Ďal�ích
11 pacientov bolo mobilizovaných CY (4 g/m2) a G-CSF,
z nich 8 dostalo autológny transplantát podľa zvyčajného
protokolu BEAM (54). Na EDSS stupnici sa zaznamenali
významné zlep�enia, k úmrtiam nedo�lo. Okrem 2 autológ-
nych transplantátov dostal jeden pacient s AML plus MS
alogénny transplantát, pričom do�lo k stabilizácii MS po-
čas 48 mesiacov; ďal�í pacient dostal syngénny transplan-
tát, ochorenie sa stabilizovalo, v CSF sa nepozorovali olig-
lónne pásma, ako to bolo pred transplantáciou (54).

V prebiehajúcej �túdii GITMO-NEURO 10 pacientov
so sekundárnou progresívnou MS s hodnotami EDSS pô-
vodne medzi 5 a 6 s dokumentovanou rýchlou progresiou
za posledný rok a nereagujúcich na konvenčnú terapiu, s prí-
tomnosťou Gd-zvýraznených oblastí v MRI obraze mozgu
po trojnásobnej dávke GD (55) sa podrobilo mobilizácii
CD34+ a potom ASCT po BEAM (56). Desať pacientov sa
podrobilo ASCT so strednou dobou pozorovania 9 mesia-
cov (rozsah 2�30 mesiacov). Počas liečby a po nej sa nepo-
zorovali �iadne záva�né vedľaj�ie účinky. Mobilizácia bola
úspe�ná vo v�etkých prípadoch, pričom sa odobralo v me-
diáne 9,06x106/kg CD34+. Počas 3 mesiacov pred liečbou
bol počet 346 Gd-zvýraznených oblastí (mesiac) pacienta
v tom istom období 10,5 (rozsah 1�38). Počet Gd-pozitív-
nych oblastí klesol výrazne u� po mobilizácii CY a klesol
na 0 vo v�etkých 10 prípadoch do jedného mesiaca po prí-
prave BEAM (predbe�ný graf v 23). Klinický stav v�etkých
pacientov sa mierne zlep�il, alebo ostal ustálený. Stredná
hodnota EDSS klesla na 6 a stredná hodnota Scrippsovej
stupnice stúpla na 70. V prvom prípade vymizlo zvýrazne-
nie na MRI úplne 30 mesiacov po transplantácii. Hoci sa
pozorovalo zlep�enie (stabilizácia klinického stavu), autori
do�li k záveru, �e konečný vplyv tohto postupu na prirodze-
ný priebeh ochorenia je potrebné zistiť v rámci väč�ích, prí-
padne prospektívnych randomizovaných �túdií. Boli publi-
kované smernice v konsenznej správe (57).

REUMATOIDNÁ ARTRITÍDA

Po dramatickom zlep�ení v jednom prípade (58) bolo
v austrálskom Sydney podrobených 10 pacientov s RA auto-
lógnej transplantácii v nemocnici St. Vincenta, pričom sa ne-
pozorovali úmrtia súvisiace s transplantáciou ani významná
toxicita (59). Dve skupiny po 4 pacientoch so záva�nou ak-
tívnou RA dostali autológne neupravené HSC po príprave
100 a 200 mg/kg CY (60). Subablatívne dávky vyvolali len
prechodnú reakciu, lep�ie výsledky sa dosiahli vy��ou dáv-
kou CY. V predĺ�enej �túdii so 4 príjemcami autológnych

implantátov s AIO (3 prípady psoriázy a 1 RA) komplikova-
nými malignitami do�lo k remisii AIO u v�etkých pacientov,
recidíva sa v�ak objavila po 8�124 mesiacoch. Predpokladá
sa, �e jediný autológny implantát s HSC bez deplécie T-bu-
niek asi nedoká�e vyliečiť AIO (60). U 4 pacientov s ťa�kou
RA mobilizácia pomocou CY (4 g/m2) stačila na dosiahnutie
významného zlep�enia (61). Ďal�í 4 pacienti dostali CY 200
mg/kg, ATG 90 mg/kg a 1 pacient dostal TBI a autotransplan-
tát CD34+ buniek s depléciou T-buniek, k recidíve v�ak do-
�lo aj u o�iareného pacienta (62). Jeden 39-ročný pacient je
v úplnej remisii po syngénnom transplantáte a jeho repertoár
T-buniek je takmer identický s darcovým (63). Boli publiko-
vané vyčerpávajúce prehľadné práce (34, 36).

JUVENILNÁ CHRONICKÁ ARTRITÍDA (JCA)

Celková prognóza detí s JCA je síce dobrá, u malej čas-
ti chorých je v�ak toto ochorenie refraktérne a záva�ným
spôsobom progreduje. V takýchto prípadoch boli opísané
transplantácie s autológnymi HSC (64), za nimi nasledovali
ďal�ie. Implantáty boli prečistené 2 cyklami deplécie T-bu-
niek (TCD). V rámci prípravného re�imu sa podáva po 4 dni
ATG, CY 200 mg/kg a slabé (4 Gy) frakcionované dávky
TBI. Tento intenzívny prípravný re�im sa zná�a dobre, do-
�lo k podstatnému ústupu známok a príznakov aktívneho
ochorenia, do�lo v�ak aj v istom počte k recidívam. Jedno
úmrtie bolo spôsobené posttransplantačnou diseminovanou
toxoplazmózou (65), do�lo v�ak aj k úmrtiam z iných prí-
čin. U týchto pacientov bol opísaný tzv. syndróm aktivácie
makrofágov (MAS), nie je v�ak dôvod rozli�ovať ho od
známej hemofagocytárnej lymfohistiocytózy (66, 67).

SYSTÉMOVÝ LUPUS ERYTHEMATOSUS (SLE)

Ako sa pôvodne predpokladalo roku 1993 (12), SLE sa
veľmi rýchlo stáva ďal�ím významným cieľom autológnej
transplantácie. Boli publikované �tyri prípady súčasne sa vy-
skytujúceho SLE a malignity. I�lo o chronickú myeloidnú le-
ukémiu a SLE (68), NHL a SLE (69) a Hodgkinovu chorobu
a SLE (70). V jednom prípade NHL nerecidivoval, do�lo v�ak
k autoimúnnej trombocytopenickej purpure (AITP) spolu
s protilátkami proti centromére; autoimúnne ochorenie sa teda
ukázalo byť refraktérnej�ím ako neoplázia (71). Viacero pa-
cientov so súčasne sa vyskytujúcim SLE sa podrobilo ASCT.
Väč�ina z nich bola opísaná v abstraktoch a nebudeme o nich
diskutovať na tomto mieste. Prvé dva prípady boli publiko-
vané roku 1997 (72, 73). Dosiaľ boli publikované 4 úplné
práce o prípadoch ťa�kého recidivujúceho/refraktérneho SLE,
v ktorých sa urobila intenzívna imunosupresia s následnou
ASCT. V prvom prípade, s 50-mesačným obdobím sledova-
nia, sa urobila transplantácia pozitívne selektovaných CD34+
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buniek drene po príprave Thio-Tepa a CY, 50 mg/kg (72).
Tento pacient je stále v klinickej remisii 4 roky po transplan-
tácii, pomaly sa v�ak znovu vytvárajú antinukleárne protilát-
ky (ANA) s posunom od �kvrnitého k homogénnemu obra-
zu. Objavili sa aj protilátky proti dsDNA. Vo v�etkých
ostatných prípadoch sa pou�ili PBSC po mobilizácii CY-G-
CSF; dávka CY bola 2�4 g/m2. V prípade z Palerma mal pa-
cient refraktérny Evansov syndróm v dôsledku SLE; po trans-
plantácii do�lo k ústupu (74). V prípade z Parí�a sa pou�ila
príprava re�imom BEAM, pričom do�lo k pretrvávajúcej kli-
nickej remisii a postupne sa objavujúcimi ANA (75). V naj-
�ir�ej klinickej �túdii, ktorá bola publikovaná doteraz (76), sa
9 pacientov podrobilo mobilizácii kmeňových buniek CY 2 g/
m2 a G-CSF 10 µg/kg. Dvaja boli z transplantácií vylúčení
kvôli infekcii (jeden zomrel na diseminovanú mukormykó-
zu) a 7 dostalo autológny transplantát po príprave CY (200
mg/kg), 1 g metylprednizolónom a 90 mg/kg konským anti-
tymocytárnym globulínom. V�etci pacienti mali záva�né ocho-
renie, s hodnotami ukazovateľov záva�nosti ochorenia SLE
(SLEDA) 17�37, vrátane 1 prípadu alveolárneho krvácania
a 4 s glomerulonefritídou zaradenou do WHO stupňa III�IV
a nefrotickým syndrómom. Po transplantácii lupus zostal v kli-
nickej remisii u v�etkých pacientov. ANA boli negatívne a po
transplantácii do�lo tie� k poklesu alebo normalizácii marke-
ra spontánnej aktivácie T-buniek CD69.

SYSTÉMOVÁ SKLERÓZA (SSC)

Systémová skleróza difúzneho typu je devastujúce ocho-
renie, pri ktorom je najčastej�ou príčinou smrti intersticiál-
na fibróza pľúc (77). V Bazileji sa uskutočnili dve trans-
plantácie s podaním CY 200 mg/kg a záchranou CD34+,
s miernym prínosom (78, 79). V Seattli dostalo 5 pacientov
CY 120 mg/kg, TBI 8 Gy a ATG 90 mg/kg s následnou trans-
plantáciou autotransplantátu selektovaných CD34+. Prví tra-
ja pacienti, ktorých sledovali počas 13, 7 a 4 mesiacov, ne-
prejavovali známky progresie ochorenia. Ich ko�né skóre,
pohyblivosť, ko�né vredy a artralgie sa zlep�ili a ukázal sa
aj trend zlep�ovania pľúcnych funkcií, u jedného pacienta
sa v�ak zhor�ili obličkové funkcie. U jedného pacienta vznik-
la neinfekčná pľúcna toxicita stupňa III (80).

Doteraz najúspe�nej�ím prípadom transplantácie auto-
lógneho implantátu pri SSc je prípad 13-ročného dievčaťa
s ťa�kým progresívnym postihnutím pľúc, ktoré sa podro-
bilo transplantácii periférnych HSC po mobilizácii CY a G-
CSF, selekcii CD34+, príprave CY (200 mg/kg) a infúzii
monoklonálnej protilátky CAMPATH-G. Dva roky po trans-
plantácii sa prejavilo progresívne a výrazné zlep�ovanie sta-
vu. Zmizli opacity v pľúcach, pacientka nie je závislá od
steroidov a výrazne sa zrýchlil rast (81). Naproti tomu v�ak
pozitivita na antinukleárne a anti-Scl-70 protilátky ostala
v podstate nezmenená.

EVANSOV SYNDRÓM A AUTOIMÚNNA
TROMBOCYTOPENICKÁ PURPURA

Refraktérny ES a refraktérna AITP s recidívou po sple-
nektómii, ktoré nereagujú na kortikosteroidy, vedú k znač-
nej morbidite a mortalite vzhľadom na kombinované účin-
ky ochorenia a liečby (82). V kazuistike pacienta liečeného
ASCT sa u 25-ročnej �eny s ES urobila mobilizácia kme-
ňových buniek z periférnej krvi rutinnými dávkami 4 g/m2

CY a G-CSF. Následne sa exacerbovala hemolýza a do�lo
k trombocytopénii, pacientka zomrela na vnútrolebečné kr-
vácanie (83).

�tyria pacienti s refraktérnou a recidivujúcou AITP po
splenektómii boli liečení intenzívnou imunosupresiou s ná-
slednou ASCT. Prvé dva prípady reagovali dramaticky (84),
potom v�ak recidivovali (S. Lim, osobná komunikácia). Dru-
hé dva prípady nereagovali vôbec (85, 86).

�PECIÁLNE PROBLÉMY

PRÍRAVNÉ RE�IMY

Hlavné prípravné re�imy sú dobre známe, vo v�etkých
prípadoch sa pou�íva CY 200 mg/kg počas 4 dní, variant
s Thiotepa sa pou�íva v Janove, a rovnako dobre známy pro-
tokol BEAM, ktorý je preferovaný pri MS kvôli intenzívne-
mu lymfolytickému účinku a kvôli schopnosti metabolitov
BCNU a ARA-C prechádzať (u� poru�enou) hematoence-
falickou bariérou. Aj keď sa ukázalo, �e kombinácia CY
s TBI predstavuje významný rizikový faktor vo vzťahu k vý-
voju s terapiou súvisiacej AML/MDS (87), van Bekkum sa
domnieva, �e kombinácia s TBI v stredných dávkach je účin-
nej�ia ako samotný CY (88). Ako sme uviedli, táto kombi-
nácia sa pou�ila pri JCA (64).

INTENZÍVNA IMUNOSUPRESIA BEZ ZÁCHRANY
HSC V LIEČBE AUTOIMUNITNÝCH OCHORENÍ

Liečba vysokými dávkami CY v monoterapii (200 mg/
kg) sa pou�íva pri záva�nej aplastickej anémii (SAA) (89)
a roz�írila sa aj na celú paletu iných záva�ných AIO (90),
vrátane Feltyho syndrómu (2 prípady), AITP a ES (po 1 prí-
pade) a SLE. U jedného pacienta s AITP do�lo k progresii
ochorenia a zomrel po vysokej dávke CY. U pacienta s ref-
raktérnou demyelinizačnou polyneuropatiou, refraktérneho na
plazmaferézu, do�lo k úplnej remisii. Rekon�titúcia krvného
systému prebehla podobne, ako sa pozoruje v�eobecne po
autológnej HSCT. Pripisuje sa to skutočnosti, �e primitívne
HSC exprimujú vysoké hladiny dehydrogenázy aldehydu, čo
je enzým zodpovedný za rezistenciu buniek voči CY (91).
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Týmto re�imom bolo liečených aj 6 pacientov s ťa�kým
recidivujúcim SLE. Dvaja z nich sa dostali do úplnej remi-
sie, nepotrebujú steroidy, jeden je v čiastočnej remisii a tra-
ja preukazujú �dramatické zlep�enie� (hoci sú momentálne
v pozorovaní krat�ie ako 6 mesiacov). V jednom prípade
SLE (92) náhodné podanie vysokej dávky CY (5 g) viedlo
k trvalej remisii, čo ďalej potvrdzuje účinnosť podávania
samotného CY. Ukázalo sa v�ak, �e podanie vysokej dávky
CY bez potenciálneho zálohovania zmrazenými kmeňový-
mi bunkami mô�e byť nebezpečné v kontexte multicentric-
kých �túdií (36). Ex vivo expanzia progenitorov by na dru-
hej strane mohla významne skrátiť trvanie neutropénie (93),
ako sa to ukázalo veľmi výrazne u pacientov, ktorí dostali
autológny transplantát pre mnohopočetný myelóm (94).

POU�ITIE DEPLÉCIE T-BUNIEK (TCD) PRED
INFÚZIOU HSC U PACIENTOV
S AUTOIMUNITNÝMI OCHORENIAMI

Deplécia T-lymfocytov sa �iroko vyu�íva pri alotransplantá-
ciách na zní�enie incidencie a záva�nosti GVHD po transplan-
táciách alogénnych HSC. TCD je spojená s mnohými nevýho-
dami, vrátane zvý�eného výskytu odmietnutia implantátu,
recidívy leukémie a oneskorenia rekon�titúcie imunitného sys-
tému. K novým prístupom, ktoré sa �tudujú, patrí vyu�ívanie
vy��ieho podielu darcovských HSC, selektívna deplécia sub-
populácií T-buniek a infúzie darcovských lymfocytov (DLI)
po transplantácii. Keď�e pacienti s aktívnymi AIO nie sú v ča-
se transplantácie v úplnej remisii, van Bekkum (16, 21) pova-
�uje za nevyhnutné urobiť depléciu autoreaktívnych lymfocy-
tov v autoimplantáte. Väč�ina AIO sú sprostredkované
T-bunkami a AIO sprostredkované B-bunkami (6, 95) často
preukazujú význačnú závislosť od T-buniek. TCD mô�e byť
teda u�itočná v liečbe AIO. Teoreticky by mali byť eradikova-
né aktivované, ako aj pamäťové T-(a B-)lymfocyty, prípadne
aspoň depleované. Dá sa to dosiahnuť buď pozitívnym výbe-
rom CD34+ buniek alebo imunologickou TCD. TCD sa navy-
�e robila aj in vivo tak, �e sa príjemcom podal ATG. Neexistuje
�iaden náznak, �e by existovala nejaká mo�ná prahová dávka
T-buniek, ktorá by bola akceptovateľná pre reinfúziu. Spravid-
la sa robí 3-log deplécia, v poslednom čase sa v�ak robí aj ďal-
�ia deplécia (67, 75). Značná TCD v�ak mô�e mať za následok
neskor�ie vírusové a hubové infekcie a lymfoproliferatívne
ochorenie. Zdá sa, �e nemá veľa zmyslu vyliečiť AIO na úkor
hlbokej a stálej imunosupresie (96).

REKON�TITÚCIA IMUNITNÉHO SYSTÉMU PO
TRANSPLANTÁCII KMEŇOVÝCH BUNIEK

Rekon�titúcia imunitného systému po transplantácii buď
alogénneho, buď autológneho implantátu je �iroko pre�tu-

dovaná. Boli publikované vyčerpávajúce prehľadné články
(97, 98).

Najčastej�ou imunologickou charakteristikou, ktorú po-
zorujeme aj po intenzívnej chemoterapii, je ťa�ké dlhotrva-
júce potlačenie CD+ T-buniek (53, 59, 71, 97, 98, 99), hoci
v niektorých prípadoch sa po 10 mesiacoch vrátili CD3+ T-
bunky na predtransplantačnú úroveň bez recidívy ochore-
nia (100). Vek, predchádzajúca TCD, o�arovanie a ďal�ie
faktory mô�u tie� ovplyvniť tymickú alebo extratymickú
cestu a ovplyvniť výskyt a rozsah úpravy T-buniek po trans-
plantácii. Miesta lymfoidnej rekon�titúcie, či u� tymickej
alebo extratymickej, u mladých a star�ích pacientov boli
predmetom rozsiahlej a často kontroverznej literatúry (97�
101). Celkom nedávno sa �tudoval výdaj z týmusu po ASCT
u dospelých, pomocou počtov excíznych kruhov preuspo-
riadania TCR (TREC) v 100 % T-buniek periférnej krvi
(102). Zistilo sa, �e vzostup koncentrácie TREC po trans-
plantácii súvisí s vývojom �ir�ieho repertoára CD4 T-bu-
niek a �e pacienti, u ktorých TREC nestúpne, majú obme-
dzený a často posunutý repertoár týchto buniek. Relatívny
význam od týmusu závislej a od týmusu nezávislej cesty
u dospelých ostáva stále kontroverzným. Rastúca populá-
cia CD4+ T-buniek mô�e preukazovať zvý�enú vnímavosť
na apoptózu (103). Zdá sa, �e ani infúzia veľkého počtu
PBSC nestačí na imunitnú kompetenciu T-buniek, so �pe-
ciálnym dôrazom na subpopuláciu CD4+ (104).

DISKUSIA

Preva�ujúce koncepcie autoimunity diktujú, �e stabilné
vyliečenie AIO mo�no očakávať iba vtedy, ak pacientove
autoreaktívne imunokompetentné bunky nahradíme zdravý-
mi, neautoreaktívnymi bunkami. Zdravé imunitné bunky
musia tie� ostať nevnímavými voči tomu fenoménu, ktorý
vyvolal počiatočný zlom v tolerancii, nech je u� tento jav
akýkoľvek (22). Z troch prístupov, o ktorých sme diskuto-
vali v tomto článku � transplantácia alogénnych HSC, zá-
chrana autológnych HSC po intenzívnej imunosupresii a in-
tenzívna imunosupresia sama � je teoreticky najsľubnej�ia
transplantácia alogénnych HSC. Po transplantácii alogén-
neho implantátu spravidla dochádza k dlhodobej remisii
a prípadnému vyliečeniu. Mortalita a morbidita spojená
s alogénnou transplantáciou, aj keď sústavne klesá v kon-
texte iných ochorení (105), je v�ak stále neprijateľne vyso-
ká v súvislosti s väč�inou AIO. Navy�e sú hlásené prípady
relapsu RA u pacientov napriek úplnej alebo takmer úplnej
rekon�titúcii imunitného systému z darcovských buniek po
alogénnej transplantácii (37, 38). Recidíva leukémie v dar-
covských bunkách je zriedkavá, ale jej výskyt po transplan-
tácii je preukázaný. Vysvetlenie sa hľadalo v transfekcii, resp.
fúzii chromozómov, takéto javy sú v�ak v autoimunitnom
prostredí veľmi nepravdepodobné, preto�e pravdepodobnej-
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�ími sa javia vonkaj�ie udalosti, napr. resenzibilizácia voči
autoantigénom. Ak sa budú aj naďalej pozorovať recidívy
po alogénnej transplantácii kvôli AIO, teoretická prevaha
alogénnej transplantácie nad autológnou transplantáciou sa
značne oslabí (23). Kauzistika ťa�kej autoimunitnej hemo-
lytickej anémie, ktorá recidivovala po ASCT, aj keď sa do-
siahla dlhodobá klinická a imunitná úplná remisia po MUD
alo-BMT (81), je v�ak stimulujúca.

Zavedenie minimálne suprimujúcich re�imov v posled-
nom čase za účelom vyhnutia sa devastujúcej cytokínovej
�búrky� spojenej s klasickým dávkovo intenzívnym príprav-
ným re�imom a za účelom vyu�itia imunitných účinkov dar-
covských lymfocytov predstavuje sľubný vývoj v liečbe
malígnych a nemalígnych ochorení (105�108). Ak by sa
objavil klinický účinok implantátu na autoimunitu, mohol
by tie� zabrániť opakovaniu sa ochorenia (23, 109). Najjed-
noduch�ím vysvetlením pre podobný účinok je postupná
náhrada autoreaktívnych lymfocytov normálnymi T- a B-
bunkami. Úmyslom by v�ak mohlo byť aj selektívne vylú-
čenie cieľových progenitorových buniek cytotoxickými lym-
focytmi, ako bolo preukázané v prípade CD34+ CML pro-
genitorov (110).

V zriedkavých prípadoch nekonkordantného ochorenia
u identických dvojčiat mo�no uva�ovať o syngénnej trans-
plantácii. Bol publikovaný dramatický výsledok syngénnej
transplantácie u pacienta s ťa�kou RA (63). V prípade SLE
sa zistila konkordancia v ochorení iba u 23 % spomedzi 66
monozygotných dvojčiat (111), aj keď u� bola opísaná aj
vy��ia konkordancia (112). Konkordancia vo vzťahu k tvorbe
protilátok je vy��ia ako konkordancia vo vzťahu k ochore-
niu (113). Aj krvinky z pupočníkovej krvi (43) sa mô�u stať
atraktívnou mo�nosťou pre liečbu AIO.

Transplantácia autológneho implantátu sa chválila ako
mo�ná liečba ťa�kých refraktérnych AIO vzhľadom na ni�-
�iu úmrtnosť spojenú s transplantáciou a ľah�iu realizova-
teľnosť (5, 18, 24, 40). V registri EBMT je celkové pre�í-
vanie po 2 rokoch 89±7 % po strednej dobe pozorovania
10 mesiacov u pre�ívajúcich pacientov. Mortalita súvisiaca
s transplantáciou po 2 rokoch bola 8±6 %, čo je porovna-
teľné s mortalitou súvisiacou s ASCT pre malígne ochore-
nia (45). Výber pacientov s menej záva�ným ochorením by
mohol mortalitu ďalej zní�iť, na druhej strane je v�ak po-
trebné uvá�iť, �e tento postup je určený pre refraktérnych
pacientov (pacientov s recidívami), ktorí často trpia nahro-
madenými difúznymi po�kodeniami vnútorných orgánov.

Periférne HSC sa spravidla uprednostňujú pred dreňo-
vými HSC takmer vo v�etkých kritických situáciách, nemali
by sme v�ak podporovať podávanie veľmi vysokých dávok
CY za účelom mobilizácie. Podáva sa spravidla dávka 4 g/
m2, ktorá je dostatočná na mobilizáciu, a pritom je minimál-
ne toxická. Takéto dávky CY sú imunosupresívne a mô�u
prispieť k účinnosti transplantácie, ako to bolo jasne preu-
kázané pri MS (51, 53, 56) a RA (61).

Doteraz nevyrie�ená je v�ak zásadná otázka, či inten-
zívna imunosupresia s následnou ASCT je skutočne schop-
ná eradikovať autoimunitu, a teda indukovať zná�anlivosť,
alebo či ostáva imunitný systém zásadne nezmenený a tak-
zvaný transplantát nie je nič iné ako záchrana hematopoézy.
Zdá sa, �e prvý cieľ sa experimentálne podarilo dosiahnuť
(17, 22), zatiaľ sa v�ak nepodarilo preukázať klinicky to, čo
sa nazýva �preprogramovanie imunitného systému� (112). Pri
SLE sa predpokladá, �e príprava so súčasným pou�itím ATG
mô�e zabezpečiť �okienko bezčasového vplyvu pamäťových
T-buniek, počas ktorého mô�e dôjsť k vyzretiu nových pro-
genitorových buniek lymfocytov bez náboru reaktivity proti
vlastným antigénom� (76). Aby sme objasnili, či pri recidí-
vach dochádza k opätovnému spusteniu ochorenia lymfocyt-
mi, ktoré pre�ili prípravný re�im, alebo či tak dochádza z kom-
partmentu kmeňových buniek, sa vykonávajú zlo�ité �túdie
s autológnymi kmeňovými bunkami s označenými génmi
(115). Ak sa preuká�e Shoenfeldova (116) koncepcia idioty-
pickej indukcie autoimunity ako súčasti etiológie SLE a iných
AIO, vplyv v�etkých liečebných prístupov si bude vy�adovať
ďal�ie hodnotenie. Empiricky v�ak mo�no povedať, �e dlho-
dobé remisie a recidívy mô�u tie� závisieť od vlastného ocho-
renia a pacienta, vo väč�ine prípadov v�ak dochádza k zre-
teľnému zní�eniu závislosti od liečby okrem ústupu záva�ných
(akútnych) autoimunitných �kríz�. Vyhodnotenie toho, či tento
účinok sa uká�e lep�í ako iné druhy imunosupresívnej, resp.
imunomodulačnej terapie, uká�u prospektívne randomizova-
né �túdie bez ohľadu na problém získania dostatočného mno�-
stva homogénnych pacientov. Aj to je v�ak realizovateľné,
keď�e ochorenia, ako sú MS a RA, nie sú a� také zriedkavé,
bude to v�ak väč�ím problémom pri iných ochoreniach, ako
je SLE a iné. Ak sa aj s takmer úplnou určitosťou podarí vy-
rie�iť problém doteraz nadmernej úmrtnosti súvisiacej s trans-
plantáciou, problém neskorej onkogénnosti nemo�no ignoro-
vať, najmä u mlad�ích pacientov s nemalígnymi ochoreniami
(87). Riziko vývoja solídnych nádorov je 3�4-násobne vy�-
�ie u pacientov liečených kombinovanou terapiou počas trans-
plantácie drene v porovnaní s kontrolami (117). V jednej �tú-
dii sa zistilo vy��ie riziko akútnej myeloidnej leukémie po
ASCT pri pou�ítí TBI v rámci prípravného re�imu (118).
Navy�e niektorí z týchto pacientov sa u� v minulosti liečili
chemoterapeuticky, vrátane vysokých dávok alkylačných lá-
tok, čo sa ukázalo ako najvýznamnej�í rizikový faktor z hľa-
diska vzniku MDS/AML. Vhodný by bol predbe�ný cytoge-
netický skríning, aby bolo mo�né vyradiť pacientov
s chromozómovými anomáliami.

Je potrebné iniciovať aj výskumy s pou�itím prospek-
tívnych randomizovaných �túdií. Napríklad pri JCA by sa
mali transplantačné výsledky porovnať s výsledkami dlho-
dobého pulzného programu podávania CY, ktorý sa nedáv-
no pou�il na liečbu pacientov s ťa�kou JCA (119).

Pri iných ochoreniach, napríklad MS, by azda podáva-
nie interferónu po transplantácii mohlo predĺ�iť transplan-
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táciou navodenú remisiu (120). Aj keď sa pomocou ASCT
nepodarilo dosiahnuť klinické výsledky porovnateľné s vý-
sledkami dosiahnutými v zvieracích modeloch, isté vý-
znamné výsledky sa predsa len podarilo dosiahnuť a je prav-
depodobné, �e z nich v budúcnosti bude prospech.

ZÁVERY

Vynikajúce experimentálne výsledky, ktoré sa dosiahli
pomocou transplantácie alogénnych a dokonca aj autológ-
nych kmeňových buniek pri AIO znamenali značný impulz
pre vyskú�anie takýchto prístupov v liečbe pacientov s ref-
raktérnymi/recidivujúcimi ťa�kými AIO. U malého počtu
pacientov so súčasne sa vyskytujúcimi AIO a malignitami
boli hlásené povzbudivé výsledky po transplantácii alogén-
nych kmeňových buniek. Napriek uchyteniu sa darcovských
imunitných buniek vzniklo zopár recidív. Ak sa potvrdí úči-
nok transplantátu na autoimunitu, nemyeloablatívne alogénne
postupy sa mô�u stať veľmi u�itočnými. Medzičasom sa po
celom svete na liečbu AIO pou�íva transplantácia autológ-
nych implantátov kmeňových buniek z periférnej krvi. Vý-
sledky sú povzbudivé, dosahujú sa v�ak skôr remisie ako
vyliečenie. Pri niektorých chorobách, najmä MS, sa dosa-
hujú lep�ie výsledky ako pri pou�ití konvenčných liečeb-
ných prístupov. Intenzívnou imunosupresiou ako monotera-
piou sa podarilo dosiahnuť aj dlhodobú remisiu, čo dokazuje,
�e autológne kmeňové bunky majú hlavne záchranný úči-
nok. Je zrejmé, �e sú potrebné ďal�ie klinické �túdie.
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Genetické faktory osteoporózy sú dobre dokumentova-
né, ale �pecifické gény, ktoré prispievajú k riziku zlomenín,
e�te neboli identifikované. Najvá�nej�ími takýmito kandi-
dátmi sú gény pre typ a1 kolagén I, vitamín D receptor, es-
trogénový receptor, interleukín 6, TGF beta1 a apolipopro-
teín E. Gén pre apolipoproteín E (APOE) je lokalizovaný
na 19. chromozóme a má tri alely (APOE 2, 3, 4), čo rezul-
tuje do 6 fenotypových foriem. Japonskí autori zistili, �e
nositeľky alely 4 (APOE4) majú zní�enú kostnú denzitu
priemerne o 16 % oproti ostatnej populácii. Alela 4 je tie�
asociovaná s Alzheimerovou chorobou aj s osteoporózou
u hemodialyzovaných pacientov vo veku do 80 rokov.

Cieľom prezentovanej �túdie bolo zistiť, či sa táto alela
via�e aj na zvý�ené riziko osteoporotických zlomenín steh-
novej kosti. Autori prospektívne �tudovali 1750 �ien vo veku
nad 65 rokov, ktoré sa podrobili meraniu kostnej denzity
krčka stehnovej kosti a päty, potom boli otypizovaní podľa
prítomnosti alel APOE a sledovaní pribli�ne 7 rokov na
výskyt pádov a zlomenín. �eny s aspoň jednou alelou
APOE4 mali zvý�ené riziko zlomeniny stehnovej kosti (re-
lative hazard RH=1,9 (1,05�3,41)) a kostí predlaktia
(RH=1,67 (1,01�2,77)) v porovnaní so �enami bez APOE4
(nie v�ak stavcov RH=1,21 (0,62�2,37)), a to dokonca aj
po prihliadnutí na rozdielny vek, frekvenciu pádov, kogni-

tívne funkcie a kostnú denzitu. Efekt APOE4 na výskyt zlo-
meniny stehnovej kosti bol najväč�í u �ien s ďal�ími (viac
ako troma) rizikovými faktormi. �eny s APOE4 alelou udá-
vali častej�ie zlomeniny stehnovej kosti aj u svojich matiek.
Priemerný počet pádov za rok sa nelí�il: pri APOE4+: 0,46
a pri APOE4-: 0,41. �eny s APOE4 udávali aj väč�í pokles
hmotnosti, čo prispievalo k rýchlej�ej strate kostného
tkaniva.

Autori záverujú, �e �eny s APOE4 polymorfizmom majú
zjavne zvý�ené riziko zlomenín stehnovej kosti a kostí pred-
laktia, ktoré nie je vysvetliteľné zní�enou kostnou denzitou,
zhor�enými kognitívnymi funkciami, ani pádmi. Mo�né al-
ternatívne vysvetlenie zahŕňa efekt APOE4 na metaboliz-
mus vitamínu K, kostný obrat, alebo úbytok hmotnosti. Oso-
by s alelou APOE4 mô�u mať zní�ené sérové hladiny
vitamínu K pre akcelerovaný katabolizmus APOE. Vitamín
K je dôle�itý kofaktor potrebný pre karboxyláciu osteokal-
cínu pred jeho zabudovaním do kostného tkaniva. Niektoré
�túdie naozaj dokázali, �e osoby s fraktúrami stehnovej kosti
majú zní�ené hladiny vitamínu K.

Polymorfizmus apolipoproteínu E tak mô�e byť ďal�ím
genetickým rizikovým faktorom osteoporotických zlomenín.

P. MASARYK


