
Súhrn
Transplantácia krvotvorných buniek je �tandardnou lieèbou vybraných
záva�ných hematologických, onkologických a vrodených chorôb.
V poslednom desa�roèí sa objavili poznatky o tom, �e v patogenéze
niektorých autoimunitných chorôb sa uplatòujú poruchy kmeòovej
krvotvornej bunky a �e transplantácia krvotvorných bunie mô�e by�
prínosom. Doteraj�ie výsledky ukazujú, �e autológna transplantácia
krvotvorných buniek sa mô�e úspe�ne urobi� pri reumatických chorobách.
Pritom sa mô�e pou�i� technika ako pri konvenèných indikáciách.
Optimálny prípravný re�im, kritériá výberu chorých, hodnotenia
odpovede, dlhodobé výsledky a efektivitu vo vz�ahu k nákladom, ako aj
mnoho ïal�ích odpovedí mô�e da� iba koordinovaná prospektívna
klinická �túdia. Zlep�enie sa pozorovalo u 2/3 hodnotite¾ných chorých,
v niektorých prípadoch s kompletnou klinickou a imunologickou
odpoveïou. Doteraz v�ak nie sú jednoznaène urèené kritériá odpovede
a relapsu. Sledovanie chorých je stále krátke, pozorujú sa relapsy po
iniciálnej odpovedi. Toxicita výkonu je rovnaká ako napríklad toxicita
autotransplantácie pre lymfómy po prvej remisii. Napriek tomu, �e sa
výrazne zlep�ila technológia a bezpeènos� autotransplantácie, jej pou�itie
pri nemalígnych ochoreniach je významným krokom pre chorého a jeho
o�etrujúceho lekára, ktorý vy�aduje dôkladné a jasné porovnanie
potenciálneho rizika a prínosu, výber primeraných protokolov
a pacientov a informovaný súhlas chorého. Pri reumatických chorobách
prichádzajú do úvahy tri odli�né stratégie pou�itia transplantácie
krvotvorných buniek. V rámci jednej z nich sa najprv urobí odber
a uskladnia sa autológne krvotvorné bunky, následne sa podá
netransplantaèná lieèba a a� v prípade jej zlyhania sa chorý podrobí
autotransplantácii. Ïal�ou mo�nos�ou je odber a následné urobenie
autotransplantácie krvotvorných buniek. Tre�ou mo�nos�ou je alogénna
transplantácia krvotvorných buniek od HLA-identického súrodenca,
ktorá ve¾mi pravdepodobne povedie k trvalému vylieèeniu.
Intenzívna chemoterapia s následnou autológnou transplantáciou
krvotvorných buniek sa stala perspektívnym lieèebným postupom
nielen pre �a�ké reumatologické ochorenia, ale aj pre hematologické,
neurologické a ïal�ie autoimunitné choroby, ako je Crohnova choroba,
autoimunitný diabetes mellitus, alebo amyloidóza AL.
K¾úèové slová: autológna transplantácia krvotvorných 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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ÚVOD

Transplantácia krvotvorných buniek (TKB), ktorá ozna-
èuje prenos kmeòových krvotvorných buniek bez oh¾adu
na ich zdroj a zahròuje aj v�eobecne dobre známu trans-
plantáciu kostnej drene, je �tandardnou lieèbou vybraných
záva�ných hematologických, onkologických a vrodených
chorôb. Roku 1997 sa urobilo v Európe skoro 17 000 TKB,
z toho pribli�ne 70 % autotransplantácií. Na Slovensku sa
roku 1998 prvýkrát urobilo viac ako 100 TKB, tie� preva�-
ne autológnych. Poèet TKB vo svete sa roène zvy�uje o 20
%, èo odrá�a zvy�ovanie bezpeènosti samého výkonu a roz-
�irovanie indikácií TKB.

Autoimunitné cytopénie a vaskulitídy sú dlhodobo pred-
metom záujmu hematológov. V ostatnom desa�roèí sa obja-
vili poznatky o tom, �e niektoré autoimunitné ochorenia
mô�u vznika� ako ochorenia kmeòovej bunky (17, 19) a �e
transplantácia krvotvorných buniek mô�e by� prínosom (25,
32, 55, 58). Intenzívna chemoterapia s následnou autológ-
nou transplantáciou krvotvorných buniek (ATKB) sa stala
perspektívnym lieèebným postupom pre �a�ké reumatolo-
gické, neurologické a ïal�ie autoimunitné choroby, ako je
Crohnova choroba, autoimunitný diabetes mellitus alebo AL
amyloidóza (4, 30, 54, 65). Napriek tomu, �e sa výrazne
zlep�ila technológia a bezpeènos� ATKB, jej pou�itie pri
nemalígnych ochoreniach je významným krokom pre cho-
rého a jeho o�etrujúceho lekára, ktorý vy�aduje dôkladné
a jasné porovnanie potenciálneho rizika a prínosu, výber
primeraných protokolov a pacientov a informovaný súhlas
chorého.

Reumatoidná artritída (RA) je jedna z mála systémo-
vých reumatických chorôb, pri ktorom je zvyèajne dob-
re zachovaná funkcia hlavných vnútorných orgánov popri
postihnutí kåbov. Toto kontrastuje napríklad s renálnym
a p¾úcnym postihnutím pri sklerodermii alebo renálnym,
kardiovaskulárnym a cerebrálnym postihnutím pri sys-
témovom lupus erythematosus. Preto je RA jeden z naj-
lep�ích kandidátov spomedzi reumatických chorôb na
ATKB.

RA je variabilný chorobný proces ktorý sa prejavuje
miernym postihnutím kåbov a� po �a�ké, �ivot ohrozujúce
ochorenie ktoré v rôznom rozsahu súvisí so sérologickým
(reumatoidný faktor) a genetickým statusom (HLA trieda
II DRB1), vekom a pohlavím. �a�ká forma RA zvy�uje
mortalitu (48, 72). Konvenèné lieèebné postupy u mnohých
chorých nemajú dlhodobý úèinok a sú znaène toxické (12).
Tieto poznatky zmenili myslenie pri RA a hovoria v pro-
spech vèasnej�ej a agresívnej�ej intervencie, ktorá má za
cie¾ predís� dlhodobým následkom nekontrolovaného zápa-
lového ochorenia kåbov. Zanietenie reumatológa pre ATKB
podnecuje sporadický výskyt kompletnej remisie �a�kej RA
pri konvenènej terapii a mo�nos� vylieèenia refraktérneho
reumatického ochorenia ATKB.

VYSOKODÁVKOVANÁ CHEMOTERAPIA
A AUTOTRANSPLANTÁCIA KRVOTVORNÝCH
BUNIEK (ATKB) PRI MALIGNITÁCH

ATKB sa stále èastej�ie pou�íva pri lieèbe nádorových
ochorení u ¾udí (2). Krvotvorné bunky sa mô�u získa�
z kostnej drene alebo po mobilizácii cytokínmi a chemo-
terapii z periférnej krvi. V tejto súvislosti predstavuje
ATKB urèitú formu podpory krvotvorby, ktorá umo�òuje
pou�i� vysoké dávky chemoterapie, ktoré by sa inak ne-
mohli poda�. Na rozdiel od alotransplantácie ATKB nevy-
�aduje pátranie po darcovi, nepriná�a riziko reakcie �tepu
proti príjemcovi a umo�òuje urýchlené obnovenie krvo-
tvorby, èím sa zni�uje výskyt infekèných a hemoragických
komplikácií (16). Zlep�enie podpornej lieèby a preventív-
nych opatrení zvý�ilo bezpeènos� ATKB. Najvýraznej�ím
prínosom z h¾adiska bezpeènosti je pou�itie periférnych
krvotvorných buniek, ktoré skracuje trvanie granulocyto-
pénie a trombocytopénie a aplikácia krvotvorných rasto-
vých faktorov (napríklad granulocytové kolónie stimulu-
júci faktor) (1, 50, 51). V súèasnosti mortalita v súvislosti
s ATKB pre nádorové ochorenia je 1 � 5 % (23, 46). Ta-
bu¾ka 1 uvádza najèastej�ie ved¾aj�ie úèinky ATKB u cho-
rých s rôznymi malignitami.

Po autológnej transplantácii krvotvorných buniek T a B
bunky absolvujú pomalú rekapituláciu ontogenézy, èo vedie
k dlh�iemu obdobiu imunosupresie (71). Obnovenie imuno-
kompetencie je rýchlej�ie ako po alotransplantácii (29).

PATOGENÉZA SKLERODERMIE (SYSTÉMOVEJ
SKLERÓZY, SSc), SYSTÉMOVÉHO LUPUS
ERYTHEMATOSUS (SLE) A REUMATOIDNEJ
ARTRITÍDY (RA)

Nová hypotéza imunopatogenézy sklerodermie (systé-
movej sklerózy, SSc) predpokladá, �e mikrochimérizmus,
t.j. malý poèet buniek nepochádzajúcich od hostite¾a je za-
pojený do patogenézy SSc (42). Táto hypotéza sa zakladá
na 3 pozorovaniach:
1. Obojsmerný prechod buniek na féto-maternálnom roz-

hraní a perzistencia fetálnych progenitorových buniek
v maternálnej periférnej krvi desa�roèia od pôrodu.

2. Silná predilekcia SSc u �ien a vrchol výskytu po fertil-
nom období.

3. Výrazná klinická podobnos� SSc s chronickou reakciou
�tepu proti príjemcovi po alotransplantácii.
Pri overovaní tejto hypotézy sa kvantitatívne vy�etrila

DNA u zdravých matiek so synmi a u chorých �ien so SSc,
ktoré porodili najmenej jedného syna pred prepuknutím
ochorenia. Mikrochimérizmus bol kvantitatívne väè�í a èas-
tej�í u �ien so SSc v porovnaní so zdravými rodièkami (28,
44, 47, 59). Táto hypotéza platí aj pre mu�ov a �eny, ktoré
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nikdy neboli gravidné, prièom mikrochimérizmus vzniká
z alternatívnych zdrojov, napríklad po transfúzii krvi.

Rovnaký fenomén bol dokázaný aj u niektorých chorých
s juvenilným diabetes mellitus. Imunopatogenéza SLE je
multifaktoriálna, centrálnu úlohu má genetická predispozí-
cia a dysregulácia imunitného systému (24). Gény HLA triedy
II DR3 a DR2 patria medzi rizikové faktory SLE. Chorí so
SLE majú èasto abnormality T bunkovej imunity. Cytotoxic-
ké T bunky sú zní�ené, zhor�ená je T bunková cytolytická
aktivita, poèet supresorických T buniek je zní�ený a T po-
mocných buniek je zvý�ený (64). Anomálie T a B bunkovej
imunity spú��a antigén (33). Defekt apoptózy prispieva k roz-
voju SLE (40). Poh¾ad na imunopatogenézu SLE zaèína ge-
netickou predispozíciou jedinca, ktorý rozvinie ochorenie po
expozícii voèi agensu z prostredia, èo mô�e by� infekcia a ul-
trafialové �iarenie. Potom nasleduje kaskáda udalostí. Bun-
kový rozpad odhalí jadrové a predtým ukryté antigény, èo
vedie k tvorbe autoprotilátok. HLA molekuly pripievajú pre-
zentáciou peptidov z auto-antigénov alebo z infekèných agen-

sov, ktoré sú ve¾mi podobné organizmu vlastným peptidom.
Prezentácia peptidov na HLA molekulách vedie k expanzii
autoimúnnych T buniek, ktoré uvo¾òujú cytokíny (38).

Patogenéza reumatoidnej artritídy má pravdepodobne
autoimúnny charakter. Iniciálnu �pecifickú T bunkovú sti-
muláciu nasledujú ne�pecifické reakcie. RF-pozitívne
B-bunky, ktoré sú schopné vychytáva� imunitné komplexy,
mô�u ma� dôle�itú úlohu pri ne�pecifickej amplifikácii imu-
nitnej odpovede (7). Vysokodávkovaná chemoterapia mô�e
brzdi� proliferáciu synoviálnych buniek, alebo indukova� ich
apoptózu, alebo zmen�i� dreòový pool prekurzorov synoviál-
nych buniek (15). Èas� endoteliálnych buniek je vnímavá na
chemoterapiu, v dôsledku èoho mô�e vzniknú� inhibícia an-
giogenézy. Obnovujúci sa imunitný systém po úplnej ablácii
intenzívnou chemoterapiou je vystavený novým antigénom,
ktoré vznikli pri po�kodení kåbov RA, èím vzniká priestor na
indukciu T-bunkovej tolerancie voèi kåbovým antigénom (37).
Tabu¾ka 2 uvádza mo�né mechanizmy úèinku vysokodávko-
vanej chemoterapie s následnou TKB.

Tab. 1. Krátkodobé a dlhodobé komplikácie autológnej transplantá-
cie krvotvorných buniek u chorých s rôznymi malignitami.

Krátkodobé
komplikácie leukaferézy (sepsa, trombóza, anémia,  trombocytopénia)
nauzea, vracanie
zápal sliznice dutiny ústnej
alopécia
neutropenická horúèka
hemoragická cystitída
kardiotoxicita
p¾úcna toxicita
peèeòové venookluzívne ochorenie

Dlhodobé
neplodnos�
predèasná menopauza
katarakty
sekundárne malignity
oportúnne infekcie
kardiotoxicita
p¾úcna toxicita

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

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. Potenciálny mechanizmus úèinku vysokodávkovanej chemo-
terapie a transplantácie krvotvorných buniek.

� eliminácia �zlých� T-buniek a prevencia ich znovuobjavenia sa
� synoviálne bunky � inhibícia proliferácie, indukcia apoptózy
� zmena abnormálneho synoviálneho mikroprostredia
� zmen�enie dreòového poolu buniek, z ktorých sa vyvíjajú  synoviál-

ne bunky
� zní�enie angiogenézy (chemosenzitivita endoteliálnych buniek)
� eliminácia �zlých� makrofágov, dendritických buniek  a B-buniek

a prevencia ich znovuobjavenia sa

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

� 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
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TRANSPLANTÁCIA KRVOTVORNÝCH BUNIEK
A AUTOIMÚNNE OCHORENIA (AICH)

Alogénna transplantácia krvotvorných buniek oznaèuje
prenos krvotvorných buniek (ktoré sa získavajú z drene,
cirkulujúcej krvi po podaní rastového faktora alebo pupoè-
níkovej krvi) medzi dvoma jedincami, zvyèajne HLA-iden-
tickými súrodencami a zriedkavej�ie od nepríbuzného dar-
cu. Pokusy na zvieratách prvé ukázali, �e ak alogénna
transplantácia krvotvorných buniek predchádza, mô�e vy-
lieèi� rôzne autoimunitné choroby a �e kmeòové krvotvor-
né bunky majú dôle�itú úlohu pri vzniku autoimunity (17,
18). Alotransplantácia krvotvorných buniek predchádza
a potláèa objavenie sa ochorenia, ktorého podkladom bol
geneticky podmienený model autoimunity (13, 55). Ïal�ie
pokusy (39) a klinické sledovanie potvrdili, �e alotransplan-
tácia krvotvorných buniek mô�e adoptívne prenies� autoi-
munitu (30). V modeli autoimunitných ochorení navode-
ných antigénom, myoablatívny prípravný re�im a syngénna
alebo autológna transplantácia krvotvorných buniek kori-
govala ochorenie (55, 70). Indukovaná artritída u potkanov
regreduje po celotelovom o�iarení a syngénnej alebo auto-
lógnej transplantácii krvotvorných buniek. Takýto prístup
je najúèinnej�í vo vèasnej fáze ochorenia (22, 69). �túdium
autoimunitných ochorení a transplantácií krvotvorných bu-
niek u ¾udí umo�nili jedinci, ktorí popri autoimunitnom
ochorení rozvinuli záva�né hematologické ochorenie (ap-
lastickú anémiu, leukémiu alebo lymfóm), pre ktoré sa po-
drobili TKB (tab. 3). Alotransplantácia krvotvorných bu-
niek viedla k dlhodobému ústupu autoimunitného ochorenia

(3, 28, 34, 43, 56), a� na ojedinelé výnimky (35). ATKB
tie� viedla k remisii, ale relapsy AICH sa objavili - hlavne
u pacientov, ktorí dostali nespracovaný �tep autológnych kr-
votvorných buniek (10, 55). Tabu¾ka 4 uvádza AICH, ktoré
boli referované v súvislosti s autológnou alebo alogénnou
transplantáciou krvotvorných buniek.

Klinické pozorovania potvrdili, �e ATKB je nato¾ko bez-
peèná, �e riziko AICH ïaleko prevy�uje riziko transplantá-
cie. Zlep�enie výsledkov ATKB priná�a T bunková deplé-
cia �tepu a vèasná indikácia. Alotransplantácia krvotvorných
buniek súvisí s vy��ím peritransplantaèným rizikom mor-
bidity a mortality, preto sa rezervuje pre ïal�ie fázy klinic-
kých �túdií. Dôle�ité z h¾adiska transplantácie krvotvorných
buniek je uvedomenie si zlej prognózy iniciálne menej �a�-
kých, ale progredujúcich ochorení (RA) a nedostupnos�
iných terapeutických postupov.

KLINICKÉ �TÚDIE TRANSPLANTÁCIE
KRVOTVORNÝCH BUNIEK PRI AUTOIMUNITNÝCH
OCHORENIACH

Experimentálne a klinické pozorovania sa stali zákla-
dom pre klinické �túdie (4). Medzi hlavné otázky, na ktoré
majú da� odpoveï, patrí: výber chorých, prípravné re�imy,
zdroj krvotvorných buniek, spracovanie �tepu krvotvorných
buniek, definícia odpovede, toxicita v súvislosti s transplan-
táciou a ochorením, riziko versus prínos (32, 54, 62). Kon-
ferencie zamerané na tieto otázky sa konali v Seattli roku
1995 (58), v Basileji roku 1996 (65) a 1998. Európska sku-

Tab. 3. Klinické pozorovania podporujúce koncepciu transplantácie
krvotvorných buniek pri autoimunitných ochoreniach.

� zlep�enie alebo vylieèenie AICH po TKB pre konvenèné indikácie
(zlyhanie drene po antireumatickej lieèbe)

� pasívny prenos AICH pri alogénnej transplantácii kostnej drene
� pozitívny výsledok ATKB pri AICH (väè�ina chorých sa klinicky

zlep�ila, alebo stabilizovala)

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

� 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. Kontrola autoimunitných ochorení po transplantácii kostnej
drene pre hematologickú malignitu alebo aplastickú anémiu.

Crohnova choroba
Dermatitis herpetiformis
Autoimúnny diabetes mellitus
Lupus erythematosus
Sclerosis multiplex
Psoriáza
Reumatoidná artritída
Vaskulitída

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

Crohn�s disease
Dermatitis herpetiformis
Autoimmune diabetes mellitus
Systemic lupus erythematosus
Multiple sclerosis
Psoriasis
Rheumatoid arthritis
Vasculitis
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pina pre transplantáciu krvotvorných buniek (EBMT) a Eu-
rópska liga proti reumatizmu (EULAR) sa spojili pri �túdii
TKB u pacientov s �a�kými autoimunitnými ochoreniami
(31). Reumatológovia a hematológovia porovnali prirodzený
priebeh AICH a pre�ívanie chorých pri konvenènej lieèbe
(8, 14, 21, 52) a rokovali o najdôle�itej�ích otázkach zo-
stavenia transplantaèného protokolu (36, 68, 41). Bezpeè-
nos� chorého definovali ako najdôle�itej�í aspekt prvých
�túdií transplantácie krvotvorných buniek, a preto sa upred-
nostnila autotransplantácia. Ve¾mi pravdepodobne bude na-
sledova� �túdia s alotransplantáciou. Ve¾mi dôle�ité bude,
èi sa potvrdí, �e takýto intenzívny prístup je prínosom pre
chorých. Doteraz bolo autotransplantovaných do 200 cho-
rých, èo nemô�e poskytnú� jasnú odpoveï. Rovnako nie je
jasné, nako¾ko nemyeloablatívne re�imy pri nastolení alo-
génneho krvotvorného chimérizmu ovplyvnia autoimunit-
né ochorenie (26, 57, 60). Je zrejmé, �e niektorí chorí sa
nebudú chcie� zúèastni� na týchto iniciálnych �túdiách, av-
�ak mnohí s invalidizujúcim AICH budú chcie� podstúpi�
riziko s nádejou na vylieèenie (63).

TRANSPLANTÁCIA KRVOTVORNÝCH BUNIEK PRI
REUMATICKÝCH CHOROBÁCH

Konvenèné dávky imunosupresív (metotrexát, cyklofos-
famid, azatioprin, cyklosporín A, antitymocytový globulín)
sú prínosom v lieèbe reumatických chorôb. Metotrexát pri-
niesol pokrok do lieèby reumatoidnej artritídy (RA). Níz-
kodávkovaný cyklofosfamid v pulzných dávkach ovplyv-
òuje mimokåbové komplikácie RA, synovitída odpovedá

v men�om rozsahu (9). Európska skupina pre transplantá-
ciu krvotvorných buniek a Európska liga proti reumatizmu
vypracovali odporuèenia (67, 68) a základné indikácie trans-
plantácie krvotvorných buniek pri reumatologických ocho-
reniach (tab. 5).

Výber chorých

ATKB sa nemô�e pova�ova� za �tandardnú lieèbu reuma-
tologických ochorení. Transplantaèné protokoly by mali re�-
pektova� princípy experimentálnej lieèby, vrátane písomného
súhlasu etickej komisie. Bezpeènos� pre chorého je ústred-
nou úlohou. Informácie o TKB by mali by� hneï a v plnom
rozsahu dostupné odbornej spoloènosti. Transplantácia by sa
mala najprv robi� u chorých s �a�kým, �ivot alebo orgán
ohrozujúcim ochorením (cerebrálny SLE, systémová vasku-
litída, ochorenie s ve¾kou morbiditou - RA, ochorenie so zlou
prognózou, e�te pred ireverzibilným orgánovým po�kodením
- progresívna systémová skleróza), kde zlyhala konvenèná
lieèba a kde pod¾a nezávislých odborníkov �pecialistov v da-
nej oblasti sa prijate¾ná kvalita �ivota chorého dá zabezpeèi�
kontrolou imunologicky podmieneného ochorenia.

Reumatologické ochorenie má zvyèajne chronický, bo-
lestivý a invalidizujúci priebeh. Pri reumatoidnej artritíde
dominuje postihnutie kåbov, ktoré bezprostredne neohrozu-
je �ivot chorého. Na rozdiel od SLE alebo SSc sa zvyèajne
pozoruje zachovanie dobrej funkcie dôle�itých orgánov.
V prípadoch so záva�nou prognózou, vèasná a agresívna
intervencia v zmysle ATKB mô�e by� úèinná v prevencii
dlhodobých následkov a nekontrolovate¾ného zápalového
postihnutia kåbov. ATKB poskytuje mo�nos� vylieèenia alebo
spomalenia progresie a zlep�enie kvality �ivota chorého. Na

Tab. 5. Indikácia autológnej transplantácie krvotvorných buniek pri
reumatických chorobách.

1. Systémová skleróza (SS) � sklerodermia
2. Autoimunitná p¾úcna hypertenzia
3. Nekrotizujúca vaskulitída
4. Reumatoidná artritída (RA)
 � s vá�nymi komplikáciami
 � so zlou prognózou, rýchlo progredujúca, rezistentná
5. Systémový lupus erythematosus (SLE)
6. Polychondritída
7. Antifosfolipidový syndróm
8. Kryoglobulinémia �a�kého stupòa
9. Pediatrická reumatológia
 � SS s p¾úcnou fibrózou
 � �a�ká dermatomyozitída
 � �a�ká nekrotizujúca vaskulitída
 �  juvenilná chronická artritída (JCA) so zlou prognózou,  refraktérna

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

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 rheumatology
 � 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
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druhej strane má ATKB reálne, hoci malé, riziko mortality
a priná�a znaèné náklady, ktoré sa koncentrujú do krátkeho
èasového obdobia (24 000 a� 40 000 USD). Dlhodobé sle-
dovania (viac ako 20 rokov) chorých so záva�nou RA pou-
kazujú na ve¾mi zlú kvalitu �ivota, chronickú boles� a inva-
lidizáciu väè�iny chorých, 25�35 % mortalitu a v 11 % �a�ké
funkèné postihnutie. Nezanedbate¾ná je aj toxicita konven-
ènej lieèby, ktorá sa podáva dlhodobo.

Zdroj krvotvorných buniek

Ak je dostupné jednovajcové dvojèa, dáva sa prednos�
syngénnej transplantácii. Väè�ina chorých nemá syngénne-
ho darcu, preto prichádza do úvahy autológna transplantácia.
Pri autológnej transplantácii sa retransplantujú krvotvorné
bunky samého chorého. Autotransplantácia sa uprednostòu-
je pred alogénnou transplantáciou (pri ktorej sa prená�ajú
krvotvorné bunky medzi dvoma geneticky odli�nými jedin-
cami), preto�e súvisí s men�ím rizikom peritransplantaènej
mortality a morbidity, je lacnej�ia, rýchlej�ia a pru�nej�ie
realizovate¾ná, bez rizika reakcie �tepu proti príjemcovi a ne-
vy�aduje pracné a nákladné vyh¾adávanie vhodného darcu.
Je potrebné zdôrazni�, �e ATKB sa odporúèa na základe výz-
namne vy��ej bezpeènosti pre chorého, nie pod¾a potvrdenej
efektivity. Je pravdepodobné, �e alogénna transplantácia bude
úèinnej�ia ako ATKB, preto�e sa transplantujú zdravé krvo-
tvorné bunky a imunitný systém darcu.

Pri autotransplantácii mo�no pou�i� kostnú dreò choré-
ho, ktorá obsahuje pomerne malý poèet zrelých autoreaktív-
nych T-buniek. V súèasnosti sa dáva prednos� autotransplan-
tácii periférnych krvotvorných buniek, ktorá dosahuje
rýchlej�iu a úplnej�iu rekon�titúciu krvotvorby, teda je bez-
peènej�ia pre chorého. Za normálnych okolností necirkuluje
dostatoèný poèet krvotvorných buniek v periférnej krvi. Aby
bolo mo�né nazbiera� kvalitný �tep periférnych krvotvorných
buniek, musí sa chorý podrobi� mobilizácii, ktorá má za úlo-
hu zvý�i� podiel krvotvorných buniek v cirkulácii chorého.

Výber mobilizaèného re�imu je teoretické rozhodnutie.
Cie¾om je vyhnú� sa prebytoènému poètu rôznych postu-
pov, èo by znemo�nilo interpretáciu údajov, porovnanie to-
xicity a plánovanie prospektívnych �túdií. Na mobilizáciu
sa odporúèa podanie samého granulocytové kolónie stimu-
lujúceho faktora (G-CSF) v dávke 5-10 µg/kg hmotnosti
denne s.c. alebo v kombinácii s iniciálnou jednorazovou
dávkou cyklofosfamidu 1,5-4 g/m2 i.v. �tandardným re�i-
mom sa zvyèajne mobilizuje dostatoèný poèet autológnych

kmeòových krvotvorných buniek. Zber takto mobilizova-
ných krvotvorných buniek sa robí pomocou krvinkového
separátora. Separácia periférnej krvi je pre chorého bez-
peènej�ia a menej za�a�ujúca ako odber kostnej drene. �tep
by mal obsahova� >2x106 CD34+ buniek/kg (>3x106/kg, ak
sa plánuje manipulácia so �tepom) a >2x104 CFU-GM/kg
hmotnosti chorého. Nepozorovali sa vzplanutia autoimuni-
ty v súvislosti s mobilizaèným re�imom.

Pokusy na zvieratách potvrdzujú dôle�itos� odstránenia
zrelých T-buniek zo �tepu, ktoré sa mô�e robi� in vivo alebo
in vitro (tab. 6). ATKB pre autoimúnne ochorenie bez T-
bunkovej deplécie sa pripisuje mo�nos� skorého relapsu (10).
T-bunková deplécia by mala dosiahnu� v �tepe <1x105 T-
buniek /kg hmotnosti príjemcu. Údaje o úèinnosti T-bun-
kovej deplécie nie sú stále jednoznaèné. Zlyhanie ATKB sa
pozorovalo u 2 chorých s autoimúnnou trombocytopéniou
napriek T-bunkovej deplécii a kompletné odpovede u 2 cho-
rých bez manipulácie so �tepom. T-bunková deplécia mô�e
navodi� dlhodobú lymfopéniu a zvý�enú vnímavos� na in-
fekciu. Doteraz nie sú dostupné údaje o rekon�titúcii imu-
nity po ATKB pre autoimunitné ochorenie.

Prípravný re�im

Úvodným krokom do samej transplantácie krvotvorných
buniek je prípravný re�im. Jeho cie¾om je ablácia chorého
imunitného systému, prièom celotelové o�iarenie je najú-
èinnej�ie, ale súvisí so zvý�eným rizikom neskor�ieho vý-
skytu sekundárnych malignít. Odporúèané �tyri skupiny
prípravných re�imov pred ATKB pre reumatické choroby
vychádzajú zo skúsenosti pri transplantácii pre neautoimún-
ne ochorenia (tab. 7). Odporúèa sa napríklad pri aplastickej
anémii pou�ívaný re�im: cyklofosfamid 4x50 mg/kg/d ±
antitymocytový globulín. Vysoký stupeò lymfoablácie sú-
visí s pomalou rekon�titúciou buniek T a B, ktorá je pod-
kladom dlhodobej imunosupresie a mô�e umo�ni� navode-
nie (posttymickej) imunitnej (T-bunkovej) tolerancie.

PREDBE�NÉ VÝSLEDKY AUTOTRANSPLANTÁCIE
KRVOTVORNÝCH BUNIEK PRI AUTOIMUNITNÝCH
OCHORENIACH

Ak je sama kmeòová krvotvorná bunka pri reumatic-
kých chorobách normálna, ak sú bunky T a B hlavné pri
ich rozvoji RCH a ak potransplantaèné usporiadanie recep-

Tab. 6. Odstránenie autoreaktívnych T-buniek z implantátu.

� in vitro (CD34 + selekcia, CD3 deplécia)
→ riziko príli� dlhej imunosupresie a záva�nej infekcie
→ úèinok ATCKB aj bez deplécie

� in vivo (i.v. antitymocytový globulín)

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

� 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)
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torov T a B vyústi do priaznivej�ieho imunologického re-
pertoára, ATKB mô�e zní�i� riziko rekurencie reumatolo-
gických chorôb. Ak kmeòové krvotvorné bunky predispo-
nujú k rozvoju RCH (ako sa ukazuje v pokusoch na
zvieratách), potom budú RCH rekurova� po ATKB. Podob-
ne, ak má chorý HLA alely, ktoré predisponujú k výberu
artritogénnych peptidov, je pravdepodobné, �e po urèitom
èase bude ochorenie rekurova�. T-bunky sa mô�u opä� vyví-
ja� zlým smerom, ak antigén prezentujúce bunky budú che-
morezistentné a zostanú v synovii, alebo synoviálne mik-
roprostredie ostane atraktívne pre cirkulujúce lymfocyty.
K marcu 1998 EULAR/EMBT databáza obsahovala infor-
mácie o 75 chorých registrovaných v 20 centrách v 11 kra-
jinách (45). Najväè�ia skupina transplantovaných mala scle-
rosis multiplex (6, 11), dvaja transplantovaní zomreli.
Príèinou úmrtia bola influenzová pneumónia a disemino-
vaná aspergilóza. V�etci chorí tolerovali mobilizáciu bez
zhor�enia imunologických príznakov. Prechodné potrans-
plantaèné zhor�enie neurologických príznakov sa vyskytlo
u 6 z 15 publikovaných chorých, ani v jednom prípade ne-
bolo progresívne. Neurologické zlep�enie pozorovali Fas-
sas a spol. u 7 a� 15 z 15 transplantovaných, v závislosti

od pou�itého skórovacieho systému (11). Tieto zlep�enia
pretrvávali, aj keï sa vyskytli aj ojedinelé relapsy. Z 33 pa-
cientov s reumatologickými chorobami bolo 12 prípadov
publikovaných (20, 61, 66). Najèastej�ou indikáciou bola
SSc, jeden chorý s �a�kou p¾úcnou hypertenziou zomrel na
zlyhanie srdca poèas mobilizácie v dôsledku bakteriálnej
infekcie vo fáze granulocytopénie. Jeden chorý zomrel me-
dzi mobilizáciou a ATKB na kardiologické komplikácie,
ktoré pravdepodobne nesúviseli s lieèbou. Ani jeden z 31
transplantovaných nezomrel v súvislosti s autotransplantá-
ciou, jeden chorý zomrel na rapídne progredujúce ochore-
nie 6 mesiacov od ATKB. Pozorovalo sa zlep�enie zhrub-
nutia ko�e a redukcia p¾úcnej hypertenzie (61, 66). 11
pacientov s RA a 4 s JCA sa podrobili ATKB, ktorá mala
preva�ne priaznivý úèinok (20). 4 chorí boli transplantova-
ní pre SLE, pozorovala sa klinická a sérologická remisia 6
mesiacov od TKB (5). Celkovo ATKB dosiahla efekt
u dvoch tretín chorých s reumatologickými chorobami,
medián sledovania je krátky � 5�13 mesiacov. Jedna tretina
chorých na ATKB neodpovedala.

Dvaja chorí s idopatickou trombocytopéniou tolerovali
postup bez krvácania a komplikácií, ale obaja neodpove-
dali na ATKB (53). Naproti tomu dvaja chorí, ktorých ka-
zuistiky boli nedávno publikované, dosiahli kompletnú re-
misiu po ATKB bez T-bunkovej deplécie (27).

ZÁVER

Predbe�né údaje ukazujú, �e autológna transplantácia
krvotvorných buniek je vhodná a mô�e dosiahnu� komplet-
nú a trvalú odpoveï u chorých s �a�kým reumatickým ocho-
rením. Napriek tomu, �e technológia a bezpeènos� ATKB
sa výrazne zlep�ila, jej pou�itie pri nemalígnych ochore-
niach je významným rozhodnutím pre chorého a pre o�et-
rujúceho lekára a vy�aduje dôkladné a jasné porovnania
potenciálneho rizika a prínosu, výber primeraných proto-
kolov a pacientov a informovaný súhlas chorého. Optimál-
ny prípravný re�im, kritériá výberu chorých, hodnotenie
odpovede, dlhodobé výsledky a efektivitu vo vz�ahu k ná-
kladom, ako aj rad ïal�ích odpovedí mô�e da� iba koordi-
novaná prospektívna klinická �túdia. Ochota lekárov zapo-
ji� sa do nej bude zále�a� na teoretických a klinických
poznatkoch a na etických aspektoch, pokroku v transplan-
taènej technike a zhode v tom, ako pretransformova� neú-
plné informácie do informácie pre chorého. Pacientova vô¾a
zapoji� sa bude zále�a� na presnej informácii o výkone a je-
ho riziku a individuálnom rozhodnutí o dôle�itosti mo�nej
dlhodobej remisie alebo vylieèenia RCH.

Pri reumatických chorobách prichádzajú do úvahy tri
odli�né stratégie pou�itia transplantácie krvotvorných bu-
niek. V rámci jednej z nich sa najprv urobí odber a usklad-
nia sa autológne krvotvorné bunky, následne sa podá ne-

Tab. 7. Prípravné re�imy odporúèané pre autotransplantáciu krvo-
tvorných buniek pri autoimunitných chorobách (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/m2 i.v. day �7; etoposide 200 mg/m2 i.v. daily day �6 to
day �3; Ara-C 200 mg/m2 i.v. daily day �6 to day �3; melphalan 140 mg/
m2 i.v. day �2)

Cy = cyklofosfamid, TBI = celotelové o�iarenie, ATG = antitymocytový
globulín, Bu = busulfan, BEAM = kombinácia BCNU, etoposid, cytosi-
narabinosid, melfalan
Cy = cyclophosphamide, TBI = total body irradiation, ATG = antithymo-
cyte globulin, Bu = busulphan, BEAM = combination BCNU, etoposide,
cytosinarabinoside, melphalan
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transplantaèná lieèba a a� v prípade jej zlyhania sa chorý
podrobí ATKB. Ïal�ou mo�nos�ou je odber a následné uro-
benie ATKB. Tre�ou mo�nos�ou je alogénna transplantácia
krvotvorných buniek od HLA-identického súrodenca, kto-
rá ve¾mi pravdepodobne povedie k trvalému vylieèeniu.
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RECENZIA KNIHY

POKROKY V REVMATOLOGII A V OBLASTI SYSTÉMOVÝCH
AUTOIMUNITNÍCH CHOROB

PROGRESS EN REUMATOLOGIA Y ENFERMEDALES
AUTOIMMUNES SISTÉMICAS

J. ROVENSKÝ, R. CERVERA, M. GARCIA-CARRASCO, J. ROJAS-RODRIGUEZ

Novartis Pharma Services AG 1999, 197 strán, Editor J. Rovenský

Prof. Rovenský, øeditel Výskumného ústavu reumatic-
kých chorob v Pie��anech s kolektivem slovenských auto-
rù zalo�il edici Pokroky v reumatológii, jejich� první sva-
zek vy�el v roce 1994 (Osveta, Martin). Publikace vzbudila
velký ohlas i v zahranièí, tak�e v roce 1997 vy�el jejich
maïarský pøeklad Újabb Eredmények a Rheumatológiaban
(G. Richter, Budape��).

Pro potøeby hispanofonních teritorií byla poøízena ve
�panìl�tinì modifikace Pokrokù v reumatológii v takovém
uspoøádání, aby vyhovìla pøíslu�ným regionálním odli�nos-
tem. Proto s editorem na této �panìlské verzi spolupraco-
vali pøední revmatologové ze �panìlska a Mexika. Vznikla

tak sympatická kní�ka mezinárodního charakteru. Ve �pa-
nìlsky hovoøících zemích se setkala s velmi pøíznivým ohla-
sem. Zvlá�� bych vyzvedl úvodní kapitoly o fyziologii klo-
ubního aparátu (J.M. Sanchez-Huerta, Pueblo, Mexiko)
a o ultrastruktuøe synoviální membrány z hlediska krevní
a lymfatické cirkulace (E. Rovenská, UK, Bratislava). Tyto
statì v pùvodních Pokrocích v reumatologii je�tì nebyly.

Slovenským kolegùm lze jen blahopøát k úspìchùm i na
mezinárodním kolbi�ti. Tím spí� a tím více, �e se pøipravu-
je dokonce i italská modifikace Pokrokù v reumatológii.

M. VYKYDAL


