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Sihrn

Transplantacia krvotvornych buniek je Standardnou liecbou vybranych
zavaznych hematologickych, onkologickych a vrodenych chordb.
V poslednom desatroéi sa objavili poznatky o tom, Ze v patogenéze
niektorych autoimunitnych chordb sa uplatiiuji poruchy kmenovej
krvotvornej bunky a Ze transplantacia krvotvornych bunie moze byt
prinosom. DoterajSie vysledky ukazuji, Ze autolégna transplantacia
krvotvornych buniek sa méZze uispe$ne urobit pri reumatickych chorobach.
Pritom sa méze pouzit technika ako pri konvenénych indikaciach.
Optimalny pripravny rezim, kritéria vyberu chorych, hodnotenia
odpovede, dlhodobé vysledky a efektivitu vo vztahu k nakladom, ako aj
mnoho dalSich odpovedi moze dat iba koordinovana prospektivna
klinicka $tidia. ZlepSenie sa pozorovalo u 2/3 hodnotitelnych chorych,
v niektorych pripadoch s kompletnou klinickou a imunologickou
odpovedou. Doteraz v§ak nie sii jednoznacne urcené kritéria odpovede
a relapsu. Sledovanie chorych je stile kratke, pozoruju sa relapsy po
inicialnej odpovedi. Toxicita vykonu je rovnaka ako napriklad toxicita
autotransplantacie pre lymfomy po prvej remisii. Napriek tomu, Ze sa
vyrazne zlepsila technoldgia a bezpec¢nost autotransplantacie, jej pouZitie
pri nemalignych ochoreniach je vyznamnym krokom pre chorého a jeho
oSetrujuceho lekara, ktory vyzaduje dokladné a jasné porovnanie
potencidlneho rizika a prinosu, vyber primeranych protokolov
a pacientov a informovany stihlas chorého. Pri reumatickych chorobach
prichadzaji do uvahy tri odliSné stratégie pouzitia transplantacie
krvotvornych buniek. V ramci jednej z nich sa najprv urobi odber
a uskladnia sa autolégne krvotvorné bunky, nasledne sa poda
netransplantac¢na liecba a az v pripade jej zlyhania sa chory podrobi
autotransplantacii. Dalsou moZnosfou je odber a nasledné urobenie
autotransplanticie krvotvornych buniek. Trefou moznostou je alogénna
transplanticia krvotvornych buniek od HLA-identického surodenca,
ktora velmi pravdepodobne povedie k trvalému vylie¢eniu.

Intenzivna chemoterapia s naslednou autolégnou transplantaciou
krvotvornych buniek sa stala perspektivnym lieCebnym postupom
nielen pre tazké reumatologické ochorenia, ale aj pre hematologické,
neurologické a dalSie autoimunitné choroby, ako je Crohnova choroba,
autoimunitny diabetes mellitus, alebo amyloidéza AL.

Kliacové slova: autolégna transplantacia krvotvornych buniek,
autoimunitné ochorenia, reumatické choroby.

Summary

Haematopoietic stem cell transplantation is a standard treatment for
severe haematological, oncological and inborn disorders. During last
ten years it was recognized that in the pathogenesis of some
autoimmune diseases abnormalities of haematopoietic stem cell could
be involved, and that stem cell transplants may bring benefit. Recent
results confirmed autologous stem cell transplants could be performed
in rheumatoid disorders. The same technique as for standard
indications could be used. Optimal conditioning regimen, patient
selection criteria, evaluation of response, long-term results and cost
effectiveness, as many other answers can give coordinated prospective
clinical studies only. Improvement was seen in 2/3 of evaluable patients,
in some complete clinical and immunological repsonse. Time of
observation is still very short, relapses have occured after initial
response. Autotransplant toxicity was similar to the autotransplant
toxicity for lymphomas after first remission. Despite dramatic
improvement in stem cell transplant technology and safety, their using
for non-malignant disorders is a significant step for patients and their
doctors, and requires detailed and clear comparison of potential risk
to benefit, selection of optimal protocols and patients, and patient’s
informaed consent. In considering more aggressive treatment for
rheumatoid diseases it appears there are 3 possible approaches. First,
and most conservative, is to store peripheral blood stem cells for
possible future marrow rescue and then to give higher doses of
immunosuppressive agents, especially in combination, to see wheather
there is an improvement over conventional doses. Second, for those
who prefer stem cell transplantation to conservative approach, is to
give myeloablative and lymphoablative therapy chemotherapy followed
by lymphocyte-free haematopoietic stem cells. Third, and most likely
to be curative, is myelo and lymphoablative therapy followed by stem
cells from an HLA matched family member.

Intensive chemotherapy followed by autologous stem cell transplant
is a perspective therapeutic approach not only to severe rheumatoid
diseases, but also to haematological, neurological and other
autoimmune disorders, like Crohn’s disease, autoimmune diabetes
mellitus or amyloidosis AL.

Key words: autologous stem cell transplantation, autoimmune
disorders, rheumatoid diseases.
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UVOD

Transplantacia krvotvornych buniek (TKB), ktord ozna-
¢uje prenos kmenovych krvotvornych buniek bez ohladu
na ich zdroj a zahrnuje aj vSeobecne dobre znamu trans-
plantaciu kostnej drene, je Standardnou liecbou vybranych
zavaznych hematologickych, onkologickych a vrodenych
chorob. Roku 1997 sa urobilo v Eurdpe skoro 17 000 TKB,
z toho priblizne 70 % autotransplantacii. Na Slovensku sa
roku 1998 prvykrat urobilo viac ako 100 TKB, tiez prevaz-
ne autolognych. Pocet TKB vo svete sa rocne zvysuje o 20
%, ¢o odraza zvySovanie bezpecnosti samého vykonu a roz-
Sirovanie indikéacii TKB.

Autoimunitné cytopénie a vaskulitidy su dlhodobo pred-
metom zaujmu hematoldgov. V ostatnom desatroci sa obja-
vili poznatky o tom, Ze niektoré autoimunitné ochorenia
mozu vznikat ako ochorenia kmenovej bunky (17, 19) a ze
transplantacia krvotvornych buniek méze byt prinosom (25,
32, 55, 58). Intenzivna chemoterapia s naslednou autolog-
nou transplantaciou krvotvornych buniek (ATKB) sa stala
perspektivnym lie¢ebnym postupom pre tazké reumatolo-
gické, neurologické a dalSie autoimunitné choroby, ako je
Crohnova choroba, autoimunitny diabetes mellitus alebo AL
amyloiddza (4, 30, 54, 65). Napriek tomu, Ze sa vyrazne
zlepsila technoldgia a bezpecnost ATKB, jej pouzitie pri
nemalignych ochoreniach je vyznamnym krokom pre cho-
rého a jeho oSetrujuceho lekéra, ktory vyzaduje dokladné
a jasné porovnanie potencidlneho rizika a prinosu, vyber
primeranych protokolov a pacientov a informovany suhlas
chorého.

Reumatoidna artritida (RA) je jedna z mala systémo-
vych reumatickych chor6b, pri ktorom je zvycajne dob-
re zachovana funkcia hlavnych vnutornych organov popri
postihnuti kibov. Toto kontrastuje napriklad s rendlnym
a plicnym postihnutim pri sklerodermii alebo renalnym,
kardiovaskuldrnym a cerebralnym postihnutim pri sys-
témovom lupus erythematosus. Preto je RA jeden z naj-
lepsich kandidatov spomedzi reumatickych chor6b na
ATKB.

RA je variabilny chorobny proces ktory sa prejavuje
miernym postihnutim kibov az po tazké, Zivot ohrozujiice
ochorenie ktoré v réznom rozsahu suvisi so sérologickym
(reumatoidny faktor) a genetickym statusom (HLA trieda
II DRBI), vekom a pohlavim. Tazk4 forma RA zvysuje
mortalitu (48, 72). Konvencéné liecebné postupy u mnohych
chorych nemaju dlhodoby ucinok a su znacne toxické (12).
Tieto poznatky zmenili myslenie pri RA a hovoria v pro-
spech vCasnejSej a agresivnejsSej intervencie, ktora ma za
ciel predist dlhodobym nasledkom nekontrolovaného zapa-
lového ochorenia kibov. Zanietenie reumatoléga pre ATKB
podnecuje sporadicky vyskyt kompletnej remisie tazkej RA
pri konvencne;j terapii a moznost vyliecenia refraktérneho
reumatického ochorenia ATKB.

VYSOKODAVKOVANA CHEMOTERAPIA
A AUTOTRANSPLANTACIA KRVOTVORNYCH
BUNIEK (ATKB) PRI MALIGNITACH

ATKB sa stéle castejsie pouziva pri liecbe nadorovych
ochoreni u Tudi (2). Krvotvorné bunky sa mozu ziskat
z kostnej drene alebo po mobilizacii cytokinmi a chemo-
terapii z periférnej krvi. V tejto suvislosti predstavuje
ATKB ur¢itu formu podpory krvotvorby, ktord umoziuje
pouzit vysoké davky chemoterapie, ktoré by sa inak ne-
mohli podat. Na rozdiel od alotransplantacie ATKB nevy-
zaduje patranie po darcovi, neprinasa riziko reakcie Stepu
proti prijemcovi a umoziuje urychlené obnovenie krvo-
tvorby, ¢im sa znizuje vyskyt infekénych a hemoragickych
komplikécii (16). ZlepSenie podpornej liecby a preventiv-
nych opatreni zvysilo bezpecnost ATKB. Najvyraznejsim
prinosom z hladiska bezpecnosti je pouzitie periférnych
krvotvornych buniek, ktoré skracuje trvanie granulocyto-
pénie a trombocytopénie a aplikacia krvotvornych rasto-
vych faktorov (napriklad granulocytové koldnie stimulu-
juci faktor) (1, 50, 51). V stcasnosti mortalita v stvislosti
s ATKB pre nadorové ochorenia je 1 — 5 % (23, 46). Ta-
bulka 1 uvadza najcastejsie vedlajsie uc¢inky ATKB u cho-
rych s roznymi malignitami.

Po autoldgne;j transplantécii krvotvornych buniek T a B
bunky absolvuji pomala rekapituléciu ontogenézy, ¢o vedie
k dlh§iemu obdobiu imunosupresie (71). Obnovenie imuno-
kompetencie je rychlejsie ako po alotransplantécii (29).

PATOGENEZA SKLERODERMIE (SYSTEMOVE]
SKLEROZY, SSc), SYSTEMOVEHO LUPUS
ERYTHEMATOSUS (SLE) A REUMATOIDNE]
ARTRITIDY (RA)

Nova hypotéza imunopatogenézy sklerodermie (systé-
movej sklerdzy, SSc) predpokladd, Ze mikrochimérizmus,
t.j. maly pocet buniek nepochadzajucich od hostitela je za-
pojeny do patogenézy SSc (42). Tato hypotéza sa zaklada
na 3 pozorovaniach:

1. Obojsmerny prechod buniek na féto-maternalnom roz-
hrani a perzistencia fetalnych progenitorovych buniek

v maternalnej periférnej krvi desatrocia od pérodu.

2. Silna predilekcia SSc u Zien a vrchol vyskytu po fertil-
nom obdobi.
3. Vyraznaklinicka podobnost SSc's chronickou reakciou

Stepu proti prijemcovi po alotransplantacii.

Pri overovani tejto hypotézy sa kvantitativne vySetrila
DNA u zdravych matiek so synmia u chorych Zien so SSec,
ktoré porodili najmenej jedného syna pred prepuknutim
ochorenia. Mikrochimérizmus bol kvantitativne vacsia cas-
tejSiu zien so SSc v porovnani so zdravymi rodickami (28,
44, 47, 59). Tato hypotéza plati aj pre muZov a Zeny, ktoré
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Tab. 1. Kratkodobé a dlhodobé komplikacie autolégnej transplanta-
cie krvotvornych buniek u chorych s roznymi malignitami.

Tab. 1. Short- and long-term complications of autologous stem cell
transplantation.

Kratkodobé
komplikacie leukaferézy (sepsa, trombdza, anémia, trombocytopénia)
nauzea, vracanie
zapal sliznice dutiny ustnej
alopécia
neutropenicka hortacka
hemoragicka cystitida
kardiotoxicita
plicna toxicita
pecenové venookluzivne ochorenie

Dlhodobé
neplodnost
pred¢asnd menopauza
katarakty
sekundarne malignity
oportinne infekcie
kardiotoxicita
plicna toxicita

Short-term
leukapheresis complications (sepsis, thrombosis, anaemia, throm-
bocytopenia)
nausea, vomiting
mucositis
alopecia
neutropenic fever
haemorrhagic cystitis
cardiotoxicity
pulmonary toxicity
hepatic venoocclussive disease
Long-term
infertility
early menopause
cataracts
secondary malignancy
opportunistic infection
cardiotoxicity
pulmonary toxicity

Tab. 2. Potencialny mechanizmus t¢inku vysokodavkovanej chemo-
terapie a transplantiacie krvotvornych buniek.

Tab. 2. Possible mechanism of high dose chemotherapy and stem cell
transplantation effect.

— eliminacia ,,zlych” T-buniek a prevencia ich znovuobjavenia sa

— synovialne bunky — inhibicia proliferacie, indukcia apoptézy

— zmena abnormalneho synovidlneho mikroprostredia

— zmenSenie drenového poolu buniek, z ktorych sa vyvijaji synovial-
ne bunky

— znizenie angiogenézy (chemosenzitivita endotelidlnych buniek)

— elimindcia ,,zlych” makrofagov, dendritickych bunick a B-buniek
a prevencia ich znovuobjavenia sa

nikdy neboli gravidné, pricom mikrochimérizmus vznika
z alternativnych zdrojov, napriklad po transfuzii krvi.
Rovnaky fenomén bol dokazany aj u niektorych chorych
s juvenilnym diabetes mellitus. Imunopatogenéza SLE je
multifaktoridlna, centralnu tilohu ma geneticka predispozi-
ciaa dysregulacia imunitného systému (24). Gény HLA triedy
II DR3 a DR2 patria medzi rizikové faktory SLE. Chori so
SLE majt ¢asto abnormality T bunkovej imunity. Cytotoxic-
ké T bunky st zniZzené, zhorSena je T bunkova cytolyticka
aktivita, poéet supresorickych T buniek je znizeny a T po-
mocnych buniek je zvySeny (64). Anomalie T a B bunkovej
imunity spusta antigén (33). Defekt apoptdzy prispievak roz-
voju SLE (40). Pohlad na imunopatogenézu SLE zacina ge-
netickou predispoziciou jedinca, ktory rozvinie ochorenie po
expozicii vo¢i agensu z prostredia, ¢o moze byt infekcia a ul-
trafialové Ziarenie. Potom nasleduje kaskada udalosti. Bun-
kovy rozpad odhali jadrové a predtym ukryté antigény, ¢o
vedie k tvorbe autoprotilatok. HLA molekuly pripievaju pre-
zentaciou peptidov z auto-antigénov alebo z infek¢énych agen-

— elimintion of “wrong” T cells and prevention of their reemergence

— synovial cell subsets — inhibition of proliferation, apoptosis induction

— change of abnormal synovial microenvironment

— decreasing the bone marrow pool of a population of cells destinated
to becoma synovial cells

— angiogenesis reduction (endothelial cells might be sensitive to che-
motherapy)

— elimination of “wrong” macrophages, dendritic cells, RF-positive B
cells, and prevention of their reemergence

sov, ktoré s velmi podobné organizmu vlastnym peptidom.
Prezentacia peptidov na HLA molekulach vedie k expanzii
autoimunnych T buniek, ktoré uvolhuji cytokiny (38).

Patogenéza reumatoidnej artritidy ma pravdepodobne
autoiminny charakter. Inicialnu Specificka T bunkovu sti-
mulaciu nasleduju nespecifické reakcie. RF-pozitivne
B-bunky, ktoré su schopné vychytavat imunitné komplexy,
moézu mat ddleziti ulohu pri nespecifickej amplifikdcii imu-
nitnej odpovede (7). Vysokodavkovana chemoterapia méze
brzdit proliferaciu synovialnych buniek, alebo indukovat ich
apoptdzu, alebo zmensif drefiovy pool prekurzorov synovial-
nych buniek (15). Cast endotelialnych buniek je vnimavéa na
chemoterapiu, v désledku ¢oho méZe vzniknif inhibicia an-
giogenézy. Obnovujuci sa imunitny systém po Uplnej ablacii
intenzivnou chemoterapiou je vystaveny novym antigénom,
ktoré vznikli pri poskodeni kibov RA, ¢im vznika priestor na
indukciu T-bunkovej tolerancie voéi kibovym antigénom (37).
Tabulka 2 uvadza mozné mechanizmy uéinku vysokodavko-
vanej chemoterapie s naslednou TKB.
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Tab. 3. Klinické pozorovania podporujice koncepciu transplantacie
krvotvornych buniek pri autoimunitnych ochoreniach.

Tab. 3. Clinical observations supporting autologous stem cell trans-
plantation for autoimmune diseases.

— zlepsenie alebo vylie¢enie AICH po TKB pre konvencéné indikacie
(zlyhanie drene po antireumatickej liecbe)

— pasivny prenos AICH pri alogénnej transplantacii kostnej drene

— pozitivny vysledok ATKB pri AICH (vdcsina chorych sa klinicky
zlepsila, alebo stabilizovala)

Tab. 4. Kontrola autoimunitnych ochoreni po transplantacii kostnej
drene pre hematologicki malignitu alebo aplasticki anémiu.

— improvement or cure of autoimmune diseases following bone mar-
row transplantation for conventional indications (aplastic anaemia
secondary to antirheumatic drug therapy)

— passive transfer of autoimmune disease through allogenic bone mar-
row transplantation

— positive results of autologous stem cell transplantation for autoim-
mune diseases (majority of patients have shown clinical improve-
ment or remission)

Tab. 4. Coincident autoimmune disease and blood or marrow trans-
plant for haematological malignancy or aplastic anaemia.

Crohnova choroba

Dermatitis herpetiformis
Autoimtnny diabetes mellitus
Lupus erythematosus
Sclerosis multiplex

Psoriaza

Reumatoidnd artritida
Vaskulitida

Crohn’s disease

Dermatitis herpetiformis
Autoimmune diabetes mellitus
Systemic lupus erythematosus
Multiple sclerosis

Psoriasis

Rheumatoid arthritis
Vasculitis

TRANSPLANTACIA KRVOTVORNYCH BUNIEK
A AUTOIMUNNE OCHORENIA (AICH)

Alogénna transplantacia krvotvornych buniek oznacuje
prenos krvotvornych buniek (ktoré sa ziskavaju z drene,
cirkulujucej krvi po podani rastového faktora alebo pupoc-
nikovej krvi) medzi dvoma jedincami, zvy¢ajne HLA-iden-
tickymi surodencami a zriedkavejsie od nepribuzného dar-
cu. Pokusy na zvieratach prvé ukazali, Ze ak alogénna
transplantacia krvotvornych buniek predchadza, méze vy-
liecit rézne autoimunitné choroby a Ze kmenové krvotvor-
né bunky maju déleziti tlohu pri vzniku autoimunity (17,
18). Alotransplantacia krvotvornych buniek predchadza
a potlaca objavenie sa ochorenia, ktorého podkladom bol
geneticky podmieneny model autoimunity (13, 55). Dalsie
pokusy (39) a klinické sledovanie potvrdili, Ze alotransplan-
tacia krvotvornych buniek moze adoptivne preniest autoi-
munitu (30). V modeli autoimunitnych ochoreni navode-
nych antigénom, myoablativny pripravny reZim a syngénna
alebo autologna transplantacia krvotvornych buniek kori-
govala ochorenie (55, 70). Indukovana artritida u potkanov
regreduje po celotelovom oziareni a syngénnej alebo auto-
lognej transplantécii krvotvornych buniek. Takyto pristup
je najuginnejsi vo véasnej faze ochorenia (22, 69). Stadium
autoimunitnych ochoreni a transplantécii krvotvornych bu-
niek u [udi umoznili jedinci, ktori popri autoimunitnom
ochoreni rozvinuli zadvazné hematologické ochorenie (ap-
lasticku anémiu, leukémiu alebo lymfém), pre ktoré sa po-
drobili TKB (tab. 3). Alotransplantacia krvotvornych bu-
niek viedlak dlhodobému tstupu autoimunitného ochorenia

(3, 28, 34, 43, 56), az na ojedinelé vynimky (35). ATKB
tiez viedla k remisii, ale relapsy AICH sa objavili - hlavne
u pacientov, ktori dostali nespracovany Step autoldgnych kr-
votvornych buniek (10, 55). Tabulka 4 uvadza AICH, ktoré
boli referované v suvislosti s autolégnou alebo alogénnou
transplantaciou krvotvornych buniek.

Klinické pozorovania potvrdili, Ze ATKB je natolko bez-
pecna, Ze riziko AICH daleko prevysuje riziko transplanta-
cie. ZlepsSenie vysledkov ATKB prinasa T bunkova deplé-
ciaStepu a v€asnd indikécia. Alotransplantacia krvotvornych
buniek suvisi s vys§im peritransplantacnym rizikom mor-
bidity a mortality, preto sa rezervuje pre dalSie fazy klinic-
kych studii. Délezité z hladiska transplantacie krvotvornych
buniek je uvedomenie si zlej prognozy inicidlne menej taz-
kych, ale progredujucich ochoreni (RA) a nedostupnost
inych terapeutickych postupov.

KLINICKE STUDIE TRANSPLANTACIE
KRVOTVORNYCH BUNIEK PRI AUTOIMUNITNYCH
OCHORENIACH

Experimentalne a klinické pozorovania sa stali zékla-
dom pre klinické studie (4). Medzi hlavné otazky, na ktoré
maju dat odpoved, patri: vyber chorych, pripravné rezimy,
zdroj krvotvornych buniek, spracovanie Stepu krvotvornych
buniek, definicia odpovede, toxicita v stvislosti s transplan-
taciou a ochorenim, riziko versus prinos (32, 54, 62). Kon-
ferencie zamerané na tieto otazky sa konali v Seattli roku
1995 (58), v Basileji roku 1996 (65) a 1998. Eurdpska sku-
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Tab. 5. Indikacia autolégnej transplanticie krvotvornych buniek pri
reumatickych chorobach.

Tab. 5. Autologous stem cell transplantation indication for rheumato-
logical disorders.

Systémova skleréza (SS) — sklerodermia
Autoimunitna plucna hypertenzia
Nekrotizujica vaskulitida

Reumatoidna artritida (RA)

— s vaznymi komplikaciami

— so zlou progndzou, rychlo progredujica, rezistentna
5. Systémovy lupus erythematosus (SLE)

6. Polychondritida

7. Antifosfolipidovy syndrém

8

9

Ealbadls e

Kryoglobulinémia fazkého stupia
Pediatricka reumatoldgia
— SS s plticnou fibrézou
— tazkd dermatomyozitida
— tazka nekrotizujuca vaskulitida
— juvenilna chronicka artritida (JCA) so zlou prognoézou, refraktérna

pina pre transplantaciu krvotvornych buniek (EBMT) a Eu-
ropska liga proti reumatizmu (EULAR) sa spojili pri Stadii
TKB u pacientov s tazkymi autoimunitnymi ochoreniami
(31). Reumatoldégovia a hematoldgovia porovnali prirodzeny
priebeh AICH a prezivanie chorych pri konvenénej liecbe
(8, 14, 21, 52) a rokovali o najdélezZitejSich otazkach zo-
stavenia transplanta¢ného protokolu (36, 68, 41). Bezpec-
nost chorého definovali ako najdélezitejsi aspekt prvych
studii transplantacie krvotvornych buniek, a preto sa upred-
nostnila autotransplantacia. Velmi pravdepodobne bude na-
sledovat $tudia s alotransplantaciou. Velmi délezité bude,
¢i sa potvrdi, ze takyto intenzivny pristup je prinosom pre
chorych. Doteraz bolo autotransplantovanych do 200 cho-
rych, ¢o nemoze poskytnuf jasnu odpoved. Rovnako nie je
jasné, nakolko nemyeloablativne rezimy pri nastoleni alo-
génneho krvotvorného chimérizmu ovplyvnia autoimunit-
né ochorenie (26, 57, 60). Je zrejmé, Ze niektori chori sa
nebudu cheiet zG¢astnit na tychto inicialnych §tadiach, av-
$ak mnohi s invalidizujucim AICH budu chceiet podstupit
riziko s nadejou na vylieCenie (63).

TRANSPLANTACIA KRVOTVORNYCH BUNIEK PRI
REUMATICKYCH CHOROBACH

Konvenéné davky imunosupresiv (metotrexat, cyklofos-
famid, azatioprin, cyklosporin A, antitymocytovy globulin)
su prinosom v lie¢be reumatickych choréb. Metotrexat pri-
niesol pokrok do lie¢by reumatoidnej artritidy (RA). Niz-
kodavkovany cyklofosfamid v pulznych davkach ovplyv-
fiuje mimokibové komplikacie RA, synovitida odpoveda

1. Systemic sclerosis (SS) — scleroderma

2. Autoimmune pulmonary hypertension (after adequate trial of im-
munosuppression)

3. Necrotising vasculitis (following induction with standard immuno-
suppression)

4. Rheumatoid arthritis (RA)

— with severe complications

— with poor prognosis, rapidly progressive and destructive, resistant
to adequate treatment

5. Systemic lupus erythematosus (SLE) — major organ threat, failed
conventional therapy

6. Polychondritis

7. Antiphospholipid antibody syndrome

8. Severe, uncontrollable cryoglobulinaemia

9. Paediatric theumatology

— systemic sclerosis variants with pulmonary fibrosis

— severe dermatomyositis (especially with pulmonary fibrosis)

— severe necrotising vasculitis

— juvenile chronic arthritis (JCA) with poor prognosis, rapidly prog-
ressive and destructive, resistant to adequate treatment

v menSom rozsahu (9). Europska skupina pre transplanta-
ciu krvotvornych buniek a Eurdpska liga proti reumatizmu
vypracovali odporucenia (67, 68) a zakladné indikécie trans-
plantacie krvotvornych buniek pri reumatologickych ocho-
reniach (tab. 5).

Vyber chorych

ATKB sa neméze povazovat za §tandardnt liecbu reuma-
tologickych ochoreni. Transplantacné protokoly by mali res-
pektovat principy experimentalne;j lie¢by, vratane pisomného
sthlasu etickej komisie. Bezpecnost pre chorého je ustred-
nou ulohou. Informécie o TKB by mali byt hned a v plnom
rozsahu dostupné odbornej spolo¢nosti. Transplantacia by sa
mala najprv robif u chorych s tazkym, zivot alebo organ
ohrozujicim ochorenim (cerebralny SLE, systémova vasku-
litida, ochorenie s velkou morbiditou - RA, ochorenie so zlou
progndzou, este pred ireverzibilnym organovym poskodenim
- progresivna systémova sklerdza), kde zlyhala konvencna
lie¢ba a kde podIa nezavislych odbornikov $pecialistov v da-
nej oblasti sa prijatelna kvalita Zivota choré¢ho da zabezpecit
kontrolou imunologicky podmieneného ochorenia.

Reumatologické ochorenie ma zvyc¢ajne chronicky, bo-
lestivy a invalidizujuci priebeh. Pri reumatoidne;j artritide
dominuje postihnutie kibov, ktoré bezprostredne neohrozu-
je Zivot chorého. Na rozdiel od SLE alebo SSc sa zvycajne
pozoruje zachovanie dobrej funkcie ddlezitych organov.
V pripadoch so zdvaznou prognozou, v€asna a agresivna
intervencia v zmysle ATKB moéze byt ucinna v prevencii
dlhodobych nasledkov a nekontrolovatelného zapalového
postihnutia kibov. ATKB poskytuje mozZnost vylietenia alebo
spomalenia progresie a zlepsenie kvality Zivota chorého. Na
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Tab. 6. Odstranenie autoreaktivnych T-buniek z implantatu.

Tab. 6. Autoreactive T cells removing from the graft.

— in vitro (CD34 + selekcia, CD3 deplécia)
- riziko prili§ dlhej imunosupresie a zavaznej infekcie
- ucinok ATCKB aj bez deplécie

— in vivo (i.v. antitymocytovy globulin)

druhej strane ma ATKB realne, hoci malé, riziko mortality
a prinasa zna¢né naklady, ktoré sa koncentruju do kratkeho
¢asového obdobia (24 000 az 40 000 USD). Dlhodobé sle-
dovania (viac ako 20 rokov) chorych so zavaznou RA pou-
kazuju na velmi zlu kvalitu Zivota, chronicku bolest a inva-
lidizaciu véacSiny chorych, 25-35 % mortalitua v 11 % tazké
funkéné postihnutie. Nezanedbatelna je aj toxicita konven-
¢nej liecby, ktora sa podéava dlhodobo.

Zdroj krvotvornych buniek

Ak je dostupné jednovajcové dvojca, dava sa prednost
syngénnej transplantacii. Vacsina chorych nema syngénne-
ho darcu, preto prichadza do uvahy autoldgna transplantacia.
Pri autolognej transplantacii sa retransplantuji krvotvorné
bunky samého chorého. Autotransplanticia sa uprednostiu-
je pred alogénnou transplantaciou (pri ktorej sa prendSaju
krvotvorné bunky medzi dvoma geneticky odlisnymi jedin-
cami), pretoze suvisi s mensim rizikom peritransplantaénej
mortality a morbidity, je lacnejsia, rychlejSia a pruznejsie
realizovatelna, bez rizika reakcie Stepu proti prijemcovi a ne-
vyzaduje pracné a nakladné vyhladavanie vhodného darcu.
Je potrebné zdoraznit, Ze ATKB sa odportca na zaklade vyz-
namne vy$$ej bezpecnosti pre chorého, nie podla potvrdene;j
efektivity. Je pravdepodobné, Ze alogénna transplantacia bude
ucinnejsia ako ATKB, pretoze sa transplantuju zdravé krvo-
tvorné bunky a imunitny systém darcu.

Pri autotransplantacii mozno pouzit kostni dren choré-
ho, ktora obsahuje pomerne maly pocet zrelych autoreaktiv-
nych T-buniek. V sucasnosti sa dava prednost autotransplan-
tacii periférnych krvotvornych buniek, ktora dosahuje
rychlejsiu a tplnejsiu rekonstiticiu krvotvorby, teda je bez-
pecnejsia pre chorého. Za normalnych okolnosti necirkuluje
dostato¢ny pocet krvotvornych buniek v periférnej krvi. Aby
bolo mozné nazbierat kvalitny Step periférnych krvotvornych
buniek, musi sa chory podrobit mobilizacii, ktora ma za ulo-
hu zvysit podiel krvotvornych buniek v cirkuldcii chorého.

Vyber mobiliza¢ného rezimu je teoretické rozhodnutie.
Cielom je vyhnut sa prebytoénému poétu réznych postu-
pov, ¢o by znemoznilo interpretaciu udajov, porovnanie to-
xicity a planovanie prospektivnych §tadii. Na mobilizaciu
sa odporuca podanie samého granulocytové kolonie stimu-
lujuceho faktora (G-CSF) v davke 5-10 pg/kg hmotnosti
denne s.c. alebo v kombinacii s inicidlnou jednorazovou
davkou cyklofosfamidu 1,5-4 g/m?i.v. Standardnym rezi-
mom sa zvy¢ajne mobilizuje dostatoény pocet autolognych

— in vitro (CD34 + selection, CD3 depletion)
- risk of prolonged period of immunosuppression and susceptibili-
ty to infection
— autotransplant effectiveness without T cell depletion

— in vivo (i.v. antithymocyte globulin)

kmenovych krvotvornych buniek. Zber takto mobilizova-
nych krvotvornych buniek sa robi pomocou krvinkového
separatora. Separacia periférnej krvi je pre chorého bez-
peénej$ia a menej zatazujiica ako odber kostnej drene. Step
by mal obsahovat >2x10° CD34+ buniek/kg (>3x10%kg, ak
sa planuje manipulacia so Stepom) a >2x10* CFU-GM/kg
hmotnosti chorého. Nepozorovali sa vzplanutia autoimuni-
ty v suvislosti s mobiliza¢nym rezimom.

Pokusy na zvieratach potvrdzuju dolezitost odstranenia
zrelych T-buniek zo Stepu, ktoré sa mdze robif in vivo alebo
in vitro (tab. 6). ATKB pre autoiminne ochorenie bez T-
bunkovej deplécie sa pripisuje moznost skorého relapsu (10).
T-bunkova deplécia by mala dosiahnuf v Stepe <1x10° T-
buniek /kg hmotnosti prijemcu. Udaje o G¢innosti T-bun-
kovej deplécie nie st stale jednoznacné. Zlyhanie ATKB sa
pozorovalo u 2 chorych s autoiminnou trombocytopéniou
napriek T-bunkovej deplécii a kompletné odpovede u 2 cho-
rych bez manipulacie so Stepom. T-bunkova deplécia méze
navodit dlhodobu lymfopéniu a zvySenu vnimavost na in-
fekciu. Doteraz nie st dostupné tidaje o rekonstitacii imu-
nity po ATKB pre autoimunitné ochorenie.

Pripravny rezim

Uvodnym krokom do samej transplantacie krvotvornych
buniek je pripravny rezim. Jeho cielom je ablacia chorého
imunitného systému, pri¢om celotelové oZiarenie je naju-
¢innejsie, ale suvisi so zvySenym rizikom neskorsieho vy-
skytu sekundarnych malignit. Odporucané styri skupiny
pripravnych rezimov pred ATKB pre reumatické choroby
vychadzaju zo skusenosti pri transplantacii pre neautoimun-
ne ochorenia (tab. 7). Odporuca sa napriklad pri aplastickej
anémii pouzivany rezim: cyklofosfamid 4x50 mg/kg/d +
antitymocytovy globulin. Vysoky stupen lymfoablacie su-
visi s pomalou rekonstiticiou buniek T a B, ktora je pod-
kladom dlhodobej imunosupresie a méze umoznit navode-
nie (posttymickej) imunitnej (T-bunkovej) tolerancie.

PREDBEZNE VYSLEDKY AUTOTRANSPLANTACIE
KRVOTVORNYCH BUNIEK PRI AUTOIMUNITNYCH
OCHORENIACH

Ak je sama kmenova krvotvorna bunka pri reumatic-
kych chorobach normalna, ak su bunky T a B hlavné pri
ich rozvoji RCH a ak potransplanta¢né usporiadanie recep-
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Tab. 7. Pripravné rezimy odporicané pre autotransplantaciu krvo-
tvornych buniek pri autoimunitnych chorobach (68).

Tab. 7. Conditioning regimens recommended for autologous stem cell
transplant for autoimmune diseases (68).

Cy + TBI + ATG

— Cy (120 mg/kg) + TBI (8 Gy) + ATG (90 mg/kg)
— Cy (200 mg/kg) + TBI (1x4 Gy) + ATG (4x5 mg/kg)

Cy +ATG

— Cy (200 mg/kg) + ATG (90 mg/kg)
— Cy (150 mg/kg) + ATG (20 mg/kg)
— Cy (100 mg/kg) + ATG (40 mg/kg)

BuCy2 + ATG

(busulphan 4 mg/kg p.o. daily day —7 to day —4; cyclophosphamide 60
mg/kg i.v. daily day -3 and day —2)

BuCy2 + ATG (30 mg/kg)

BuCy + ATG (60 mg/kg)

BEAM + ATG)

(BCNU 300 mg/m?i.v. day —7; etoposide 200 mg/m?i.v. daily day —6 to
day —3; Ara-C 200 mg/m’i.v. daily day —6 to day —3; melphalan 140 mg/
m?i.v. day —2)

Cy = cyklofosfamid, TBI = celotelové oziarenie, ATG = antitymocytovy
globulin, Bu = busulfan, BEAM = kombinacia BCNU, etoposid, cytosi-
narabinosid, melfalan

Cy = cyclophosphamide, TBI = total body irradiation, ATG = antithymo-
cyte globulin, Bu = busulphan, BEAM = combination BCNU, etoposide,
cytosinarabinoside, melphalan

torov T a B vyusti do priaznivejsieho imunologického re-
pertoara, ATKB moze znizif riziko rekurencie reumatolo-
gickych choréb. Ak kmenové krvotvorné bunky predispo-
nuji k rozvoju RCH (ako sa ukazuje v pokusoch na
zvieratach), potom budi RCH rekurovat po ATKB. Podob-
ne, ak ma chory HLA alely, ktoré predisponuju k vyberu
artritogénnych peptidov, je pravdepodobné, ze po uréitom
¢ase bude ochorenie rekurovat. T-bunky sa mézu opit vyvi-
jat zlym smerom, ak antigén prezentujice bunky budu che-
morezistentné a zostanu v synovii, alebo synovialne mik-
roprostredie ostane atraktivne pre cirkulujuce lymfocyty.
K marcu 1998 EULAR/EMBT databaza obsahovala infor-
macie o 75 chorych registrovanych v 20 centrach v 11 kra-
jinach (45). Najvacsia skupina transplantovanych mala scle-
rosis multiplex (6, 11), dvaja transplantovani zomreli.
Pri¢inou timrtia bola influenzova pneumonia a disemino-
vana aspergildza. Vsetci chori tolerovali mobilizaciu bez
zhorSenia imunologickych priznakov. Prechodné potrans-
planta¢né zhors$enie neurologickych priznakov sa vyskytlo
u 6 z 15 publikovanych chorych, ani v jednom pripade ne-
bolo progresivne. Neurologické zlepSenie pozorovali Fas-
sas a spol. u 7 az 15 z 15 transplantovanych, v zavislosti

od pouzitého skorovacieho systému (11). Tieto zlepSenia
pretrvavali, aj ked sa vyskytli aj ojedinelé relapsy. Z 33 pa-
cientov s reumatologickymi chorobami bolo 12 pripadov
publikovanych (20, 61, 66). NajcastejSou indikaciou bola
SSc, jeden chory s tazkou plucnou hypertenziou zomrel na
zlyhanie srdca pocas mobilizacie v dosledku bakterialnej
infekcie vo faze granulocytopénie. Jeden chory zomrel me-
dzi mobilizaciou a ATKB na kardiologické komplikacie,
ktoré pravdepodobne nesuviseli s lie¢Cbou. Ani jeden z 31
transplantovanych nezomrel v suvislosti s autotransplanta-
ciou, jeden chory zomrel na rapidne progredujice ochore-
nie 6 mesiacov od ATKB. Pozorovalo sa zlepsenie zhrub-
nutia koZe a redukcia plucnej hypertenzie (61, 66). 11
pacientov s RA a 4 s JCA sa podrobili ATKB, ktord mala
prevazne priaznivy ucinok (20). 4 chori boli transplantova-
ni pre SLE, pozorovala sa klinickd a sérologicka remisia 6
mesiacov od TKB (5). Celkovo ATKB dosiahla efekt
u dvoch tretin chorych s reumatologickymi chorobami,
median sledovania je kratky — 5—13 mesiacov. Jedna tretina
chorych na ATKB neodpovedala.

Dvaja chori s idopatickou trombocytopéniou tolerovali
postup bez krvacania a komplikécii, ale obaja neodpove-
dali na ATKB (53). Naproti tomu dvaja chori, ktorych ka-
zuistiky boli nedavno publikované, dosiahli kompletnu re-
misiu po ATKB bez T-bunkovej deplécie (27).

ZAVER

Predbezné udaje ukazuju, ze autoldgna transplantacia
krvotvornych buniek je vhodna a méze dosiahnut komplet-
naa trvali odpovedu chorych s tazkym reumatickym ocho-
renim. Napriek tomu, Ze technolégia a bezpecnost ATKB
sa vyrazne zlep$ila, jej pouzitie pri nemalignych ochore-
niach je vyznamnym rozhodnutim pre chorého a pre oset-
rujiceho lekara a vyZzaduje dokladné a jasné porovnania
potencialneho rizika a prinosu, vyber primeranych proto-
kolov a pacientov a informovany sthlas chorého. Optimal-
ny pripravny rezim, kritéria vyberu chorych, hodnotenie
odpovede, dlhodobé vysledky a efektivitu vo vztahu k na-
kladom, ako aj rad dal$ich odpovedi mo6ze dat iba koordi-
novana prospektivna klinicka §tudia. Ochota lekarov zapo-
jit sa do nej bude zalezat na teoretickych a klinickych
poznatkoch a na etickych aspektoch, pokroku v transplan-
tacnej technike a zhode v tom, ako pretransformovat neu-
plné informacie do informacie pre chorého. Pacientova vola
zapojif sa bude zalezaf na presnej informacii o vykone a je-
ho riziku a individualnom rozhodnuti o délezitosti moznej
dlhodobej remisie alebo vyliecenia RCH.

Pri reumatickych chorobach prichadzaju do tivahy tri
odlisné stratégie pouzitia transplantacie krvotvornych bu-
niek. V ramci jednej z nich sa najprv urobi odber a usklad-
nia sa autologne krvotvorné bunky, nasledne sa poda ne-



122

transplantacna liecba a az v pripade jej zlyhania sa chory
podrobi ATKB. Dalsou moznostou je odber a nasledné uro-
benie ATKB. Tretou mozZnostou je alogénna transplantacia
krvotvornych buniek od HLA-identického surodenca, kto-
ra velmi pravdepodobne povedie k trvalému vylieceniu.
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RECENZIA KNIHY

POKROKY V REVMATOLOGII A V OBLASTI SYSTEMOVYCH
AUTOIMUNITNICH CHOROB

PROGRESS EN REUMATOLOGIA Y ENFERMEDALES
AUTOIMMUNES SISTEMICAS

J. Rovensky, R. CERVERA, M. GARCIA-CARRASCO, J. ROJAS-RODRIGUEZ
Novartis Pharma Services AG 1999, 197 stran, Editor J. Rovensky

Prof. Rovensky, feditel Vyskumného ustavu reumatic-
kych chorob v Piestanech s kolektivem slovenskych auto-
ru zalozil edici Pokroky v reumatoldgii, jejichz prvni sva-
zek vySel v roce 1994 (Osveta, Martin). Publikace vzbudila
velky ohlas i v zahraniéi, takze v roce 1997 vysSel jejich
madarsky pieklad Ujabb Eredmények a Rheumatolégiaban
(G. Richter, Budapest).

Pro potieby hispanofonnich teritorii byla pofizena ve
Spanélstiné modifikace Pokrokii v reumatoldgii v takovém
usporadani, aby vyhovéla pfislusnym regionalnim odli$nos-
tem. Proto s editorem na této Spanélské verzi spolupraco-
vali pedni revmatologové ze Spanélska a Mexika. Vznikla

tak sympatickd knizka mezinarodniho charakteru. Ve $pa-
nélsky hovoticich zemich se setkala s velmi pfiznivym ohla-
sem. Zvlast bych vyzvedl uvodni kapitoly o fyziologii klo-
ubniho aparatu (J.M. Sanchez-Huerta, Pueblo, Mexiko)
a o ultrastruktufe synovialni membrany z hlediska krevni
a lymfatické cirkulace (E. Rovenska, UK, Bratislava). Tyto
staté v puvodnich Pokrocich v reumatologii jesté nebyly.
Slovenskym kolegtim Ize jen blahopiat k Gispéchtimi na
mezinarodnim kolbisti. Tim spi$ a tim vice, Ze se pfipravu-
je dokonce i italska modifikace Pokrokii v reumatoldogii.

M. VYKYDAL



