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SOUHRN

Formankova R, Riha P, Keslova P, Jesina P, Honzik T, Magner M, Stary J, Sedlaéek P, Zeman J. Transplantace
kmenovych bunék krvetvorby u déti s dédiénymi metabolickymi poruchami a maligni infantilni osteopetrézou

Cil studie: Zhodnoceni vysledkd transplantace kmenovych bunék krvetvorby (HSCT, hematopoietic stem cell
transplantation) u déti s dédiénymi metabolickymi poruchami (DMP) a maligni infantilni osteopetrézou (MIOP)
v Ceské republice od za¢atku transplantaéniho programu v roce 1989 do soucasnosti.

Metody: V obdobi 171993 az 12/2021 bylo ve FN v Motole provedeno celkem 31 alogennich HSCT u 22 pacientd
s DMP a 5 pacientd s MIOP. Darcem kmenovych bunék byl HLA identicky sourozenec (MSD, matched sibling donor),
nepfibuzny darce (MUD, matched unrelated donor) nebo haploidenticky rodinny darce (MMFD, mismatched family
donor). Zdrojem kmenovych bunék byla kostni dfef (KD), periferni kmenové buriky (PBSC, peripheral blood stem
cells) nebo pupeénikova krev (UCB, umbilical cord blood). Pfedtransplantaéni pFipravny reZim byl poufZit v souladu
s doporuéenim IEWP-EBMT (Evropskd pracovni skupina pro transplantace vrozenych onemocnéni).

Vysledky: 1. alogenni HSCT podstoupilo 22 pacienttd s DMP a 5 pacient s MIOP. Median véku v dobé HSCT byl 19,5 mési-
ce. Primarni pfihojeni $t&pu po 1. transplantaci bylo dokumentovéno u 24 z 27 pacientt (89 %). U 3 pacientl byla z divo-
du nepfihojeni ¢ odhojeni §tépu nutna retransplantace. Akutni reakce 3tépu proti hostiteli (GVHD) byla dokumentovéna
u 11 pacientl (41 %), tézkou formu gr. Ill vyvinul pouze 1 pacient, chronickou GVHD 1 pacient. Zemfelo celkem 6 pacien-
td, 3 na komplikace spojené s transplantaci, 2 na progresi zakladniho onemocnéni, 1 pacient po Gspésné transplantaci
na komplikace neurochirurgického vykonu. Celkové preZiti je 78 %, 21 z 27 pacientl Zije s medianem doby sledovéni
169 mésich po transplantaci (12—347 mésict), 20 pacientd se zlepsenim/stabilizaci projevi onemocnéni.

Zavéry: HSCT je v soudasné dobé standardni |ééebnou metodou u vybranych DMP a MIOP. Nadéje na Uspéch
transplantace vysoce prevysuje jeji rizika, zasadni je casné stanovena diagnéza a indikace k HSCT. Lécba pacientt
vyzaduje komplexni pFistup a spolupréci lékaFi transplantaéniho a metabolického centra a dalSich specialistd.

Kliéova slova: transplantace kmenovych bunék krvetvorby, dédi¢né poruchy metabolismu, mukopolysacharidéza,
adrenoleukodystrofie, maligni infantilni osteopetréza

SUMMARY

Formankova R, Riha P, Keslova P, Jesina P, Honzik T, Magner M, Stary J, Sedlaéek P, Zeman J. Hematopoietic stem
cell transplantation in children with inborn errors of metabolism and malignant infantile osteopetrosis

Objective: Evaluation of the results of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in children with inborn errors
of metabolism (IEM) and malignant infantile osteopetrosis (MIOP) in the Czech Republic from the beginning of the
transplant programme in 1989 to the present.

Methods: In the period 1/1993 to 12/2021 a total of 31 allogeneic HSCTs were performed at the University Hospital
Motol in 22 patients with IEM and 5 patients with MIOP. Patients were transplanted from HLA identical sibling
(MSD), matched unrelated donor (MUD) or mismatched family donor (MMFD). The source of stem cells was bone
marrow (BM), peripheral blood stem cells (PBSC) or umbilical cord blood (UCB). The conditioning regimen was used
in accordance with the IEWP-EBMT (Inborn Errors Working party — European Bone Marrow Transplant).

Results: 22 patients with IEM and 5 patients with MIOP underwent the first allogeneic HSCT at the median age of
19,5 months. Engraftment after the first transplant was documented in 24 of 27 patients (89 %). Three patients
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underwent retransplantation for primary or secondary graft failure. Acute graft-versus-host disease (GVHD) was
documented in 11 patients (41 %), severe form of aGVHD gr. lll in 1 patient and chronic GVHD in 1 patient, respec-
tively. A total of 6 patients died, 3 patients due to transplant-related mortality, 2 patients from disease progres-
sion, respectively and 1 patient died after a successful transplant due to complications of neurosurgery. The overall
survival is 78 %, 21 of 27 patients are alive with a median follow-up of 169 months after transplantation (12-347
months), 20 of them with improvement or stabilization of the disease.

Conclusions: HSCT is currently the standard therapy for selected IEM and MIOP. This procedure has become much
safer during recent decades, timely diagnosis and indication for HSCT are essential. The treatment requires multidis-
ciplinary management and continuous collaboration with other specialists.
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Alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby
(HSCT) je uspésné pouzivana v 1é¢bé fady malignich i nema-
lignich onemocnéni. Pocet alogennich HSCT uskute¢nénych
v Evropé v roce 2018 dosahl 19 630, z toho 4075 (21%) bylo
provedeno u déti.® V Ceské republice byl program alogen-
nich transplantaci zah4ajen v roce 1989, celkovy pocet 1. alo-
gennich HSCT do konce roku 2021 byl 693. Hlavni indikaci
u déti jsou hematologické malignity, zejména akutni lym-
foblastické leukemie, méné ¢asté jsou myeloidni leukemie
a myelodysplasticky syndrom, z nemalignich hematologic-
kych onemocnéni je to tézka aplastickd anemie. Indikace
zcela specifické pro détsky vék predstavuji syndromy vroze-
ného selhani kostni ditené, primarni imunodeficience a v ra-
ritnim zastoupeni dédi¢né metabolické poruchy (DMP)
a maligni infantilni osteopetréza (MIOP).*?

Ve skupiné DMP je HSCT moznou lé¢ebnou metodou ze-
jména u nékterych lysosomalnich stiddavych onemocnéni
(LSDs) a X-vazané adrenoleukodystrofie (X-ALD). Cilem
transplantace je dodani chybéjiciho enzymu darcovskymi
krvi kolujicimi buitkami poskozenym tkanim nebo prinik
a prihojeni z makrofagii/monocytti generovanych gliovych
bunék v nervovém systému.?

Pro néktera onemocnéni (napf. mukopolysacharidéza
(MPS)-1, -11, -1V, VI, -VII, Gaucherova nemoc, Pompeho ne-
moc, Fabryho nemoc, Niemannova—Pickova choroba A/B)
je v soucasné dobé dostupna enzymova substitu¢ni terapie
(enzyme replacement therapy, ERT). Nevyhodou ERT je, Ze
enzym nepronikd hematoencefalickou bariérou, v porov-
nani s HSCT tedy nedochazi k priznivému ovlivnéni funkei
CNS.G9

Autologni HSCT s vyuzitim genové terapie je dosud
ve fazi vyzkumu a klinickych studii, v budoucnu by mohla
predstavovat zleps$eni 1é¢ebnych moznosti v disledku nizsi
toxicity a vy$s$i uéinnosti v souvislosti s dosazenim vyssich
hladin chybéjiciho enzymu.¢+9

Nejvétsi pocéty lé¢enych pacientit a nejpresvédcivéj-
$i dlouhodobé vysledky HSCT byly pfi jeji véasné indikaci

leucodystrophy, malignant infantile osteopetrosis

Klinika détské hematologie a onkologie, UK 2. LF a FN Motol

publikovany u MPS-I, X-ALD, a-mannosidézy a MIOP.-'
Pro metachromatickou leukodystrofii (MLD), Krabbeho glo-
boidni leukodystrofii (GLD) a mukolipidézu chybi presvéd-
¢ivé doklady o benefitu HSCT.G»

Mukopolysacharidéza I je autozomalné recesivné (AR)
dédi¢né onemocnéni, frekvence vyskytu se udava priblizné
1:100 000 — 150 000. Pfi¢inou je mutace v genu IDUA, koé-
dujicim enzym a-L-iduronidazu. Nedostatek enzymu vede
k poruse odbouravani heparansulfatu a dermatansulfatu,
jejichz stradani se projevuje kraniofacidlni dysmorfii, he-
patosplenomegalii, zdkalem rohovky, herniemi, drapovitym
postavenim prstit na rukou, postiZenim srdec¢nich chlopni,
obstrukcemi dychacich cest a poruchou ristu s deformita-
mi hrudniku. Na rentgenovém vysSetteni skeletu je patrna
dysostosis multiplex. Jednotlivé formy — syndrom Scheietiv
(MPS I-S, pozdéjsi manifestace, mirnéjsi prubéh), syndrom
Hurlerové—Scheietiv (MPS I-HS, stfedné tézka forma) a nej-
zavaznéjsi syndrom Hurlerové (MPS I-H) predstavuji konti-
nudlni klinické spektrum. MPS-IH se vyznacuje rychlou pro-
gresi a neurologickym postizenim, bez 1é¢by dochéazi k imrti
zpravidla v prvni dekadé zivota.”%1"-2) Nejlepsich vysledki
HSCT je dosahovano u pacientit s MPS I-H mladsich 2 let
pred rozvojem zavazného neurokognitivniho poskozeni.*2%
Indikace HSCT mtzZe byt individualné zvazovana i u MPS
I-HS, MPS I-S. Z ostatnich MPS nahradila enzymova terapie
HSCT u MPS VI (Maroteauxtiv—Lamyho syndrom), u dalsich
typtt MPS neni pfiznivy efekt HSCT prokazan.*®

Alfa-mannosidéza je AR dédi¢né porucha metabolismu
glykoproteint, pri¢inou je mutace genu MAN2BI, kédujiciho
enzym o-mannosidazu. Klinicky nejzavaznéjsi forma se ma-
nifestuje jiz v prvnich mésicich zivota skeletalnimi abnor-
mitami, progredujici mentalni retardaci, poruchou sluchu,
hydrocefalem, hepatosplenomegalii a recidivujicimi infek-
cemi.™®

X-vazana adrenoleukodystrofie patfi mezi tzv. peroxi-
soméalni onemocnéni, jedna se o X-vazané onemocnéni zpa-
sobené mutaci genu ABCD1. V dtsledku deficience mem-
branového proteinu ALD dochazi k nedostate¢né degradaci
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mastnych kyselin s velmi dlouhymi retézci (VLCFA) B-oxida-
ci v peroxisomech, k jejich akumulaci v cytosolu a inkorpo-
raci do ruznych lipidovych komplextt bunék, z nichzZ nejzra-
nitelnéjsi jsou bunky CNS a nadledvin. Incidence X-ALD je
priblizné 1: 17 000. Klinicky nejzavaznéjsi formou je v dét-
stvi se manifestujici cerebralni ALD (childhood cerebral
ALD, COCALD) asociovana s rychlou progresi neurologic-
ké symptomatologie a bez 1é¢by s ¢asnou mortalitou. Tize
cerebralni formy X-ALD se hodnoti skérovacim systémem
zmén na magnetické rezonanci mozku — Loesovo skdre
0-34 bod1, velmi ¢asnému a ¢asnému stadiu odpovida Loes
< 4, respektive 4—8.001

Mezi dalsi vzacné DMP, jez mohou byt za urcitych okol-
nosti indikovany k HSCT a vyskytuji se i v nasem souboru
pacientq, patti kongenitalni erytropoeticka porfyrie (CEP).

Kongenitalni erytropoeticka porfyrie je AR dédi¢ny de-
fekt uroporfyrinogen-IlI-syntazy vedouci k zvysené tvorbé
porfyrina v kostni dreni a jejich hromadéni zejména v ery-
trocytech. Mezi klinické projevy patfi fotoreaktivita, tvorba
puchyit a jizveni kiize, citlivost o¢i, ztrata fas, anemie, sple-
nomegalie, ¢ervené zbarveni zubtt a tmavé ¢ervend mo¢.??

Maligni infantilni osteopetréza je vzacné geneticky
podminéné AR onemocnéni, jehoz pri¢inou je porucha di-
ferenciace a funkce osteoklastt vedouci ke snizené kostni
resorpci a postupnému narustani kostni masy. Incidence se
odhaduje na 1: 400 000, molekularni podstatou je nejéasté-
ji mutace v genu TCIRGI. Prvni pfiznaky MIOP se objevuji
v kojeneckém véku — neprospivani, makrocefalie, postiZeni
zraku. Kostni zmény lebky vedou k hydrocefalu, ztiZeni nos-
nich priducht a kompresi kanalkt zrakovych nervi tstici
v slepotu. Dalsi klinické symptomy zahrnuji mikrognatii,
deformity hrudniku, patologické fraktury, hepatosplenome-
galii, hypokalcemii, defekty dentice. Selhani funkce kostni
drené (KD) v dusledku tutlaku dieniovych dutin kostni tkani
vede k tézké periferni cytopenii. Podstatou uspésné alogen-
ni HSCT je prihojeni z makrofagu derivovanych osteoklastu
darcovského ptuvodu. Dochazi k remodelaci kostni struktu-
ry a obnové funkéni hematopoézy.(121323-25

PACIENTI A METODIKA

V obdobi 1/1993 az 12/2021 bylo ve FN v Motole provedeno
celkem 31 alogennich HSCT u 22 pacienttt s DMP a 5 pacien-
tlit s MIOP. Diagn6za déti s DMP byla stanovena na Klinice
pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu, 1. LF UK a VFN
v Praze (dfive Klinika détského a dorostového lékarstvi
a Ustav dédi¢nych metabolickych poruch). Pacienti byli
transplantovani na Transplantac¢ni jednotce kostni drené
Kliniky détské hematologie a onkologie 2. LF a FN Motol
v Praze (do roku 2003 byla Transplanta¢ni jednotka souéasti
II. détské kliniky 2. LF a FN Motol). Transplantaéni centrum
je ¢lenem Evropské pracovni skupiny pro transplantace vro-
zenych onemocnéni (IEWP-EBMT) a postupuje podle aktual-
né platnych doporudeni.

Metodou prvni volby byla transplantace KD od HLA iden-
tického sourozence (MSD). V pripadé absence MSD byl vy-
bran vhodny nepfibuzny darce (MUD) pro transplantaci KD,
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eventuelné perifernich kmenovych bunék (PBSC) ¢i vhodna
nepiibuzna pupeénikova krev (UCB).

Vsechny HSCT byly provedeny po myeloablativnim pri-
pravném rezimu. Jeho soucéasti bylo u vSech pacienta pred
1. HSCT alkyla¢ni cytostatikum busulfan. Cyklofosfamid
pouzivany v kombinaci s busulfanem byl od roku 2013 na-
hrazen méné toxickym fludarabinem,?® vyjimeéné byly
v kombinaci s témito cytostatiky pouZity thiotepa, treosul-
fan a etoposid. U v§ech pacientt transplantovanych od MUD
byla soucasti pripravného rezZimu tzv. séroterapie — antithy-
mocytarni globulin (ATG, thymoglobulin), pripadné alem-
tuzumab. Prevenci reakce $tépu proti hostiteli (GVHD) byl
cyklosporin A v kombinaci s methotrexatem, mykofenolat
mofetilem nebo methylprednisolonem.

Prihojeni neutrofilt bylo definovano jako prvni ze tfi
po sobé nasledujicich dni, kdy absolutni poéet neutrofilil
byl nad 0,5 x 10°/1, ptihojeni trombocyt jako 7. den, kdy byl
pocet trombocytt nad 20 x 10°/1 bez predchozi substituce
separovanymi trombocyty.®

Bunéény chimérismus (podil procentualniho zastoupeni
jadernych bunék periferni krve nesoucich genotyp darce
a genotyp prijemce) byl vySetfovan metodou analyzy sek-
ven¢nich polymorfismt pomoci elektroforézy a real-time
PCR. Pritomnost genotypu darce ve vice nez 95 % bun€k pe-
riferni krve byla hodnocena jako kompletni darcovsky chi-
mérismus (CC).2?

VYSLEDKY

V obdobi 1/1993-12/2021 podstoupilo 1. alogenni HSCT 22
déti s DMP a 5 déti s MIOP. Charakteristika pacienta je uve-
dena v tabulce 1. Median véku v dobé HSCT byl 19,5 mésice
(M) (4-182), transplantovano bylo 16 chlapct a 11 divek. Me-
dian doby sledovani byl 130 M (0,4-347). Darcem kmenovych
bunék byl neptibuzny darce pro 20 pacientt (74 %), HLA
identicky sourozenec pro 6 pacienttt (22 %) a pro 1 pacien-
ta HLA haploidenticky rodinny darce. Zdrojem kmenovych
bunék byla KD (n = 14, 52 %), PBSC (n = 7, 26%) a UCB (n =
6, 22 %).

Primarni prihojeni $tépu po 1. transplantaci bylo do-
kumentovano u 24 z 27 pacienti (89 %). Median prihojeni
granulocytti byl 20 dni po transplantaci (rozmezi 10-31 dni),
medidn prihojeni trombocyttt 24 dni (11-51). Pacient (Pt)
24 s MIOP zemrel ¢asné po HSCT pred prihojenim $tépu.
Primarni selhani funkce $tépu (graft failure, GF) jsme do-
kumentovali u 2 déti. U Pt 9 s MPS-I doslo k prihojeni $té-
pu po retransplantaci jinou nepribuznou UCB, dalsi vyvoj
byl komplikovan reaktivacemi virovych infekei a rozvojem
EBV asociovaného lymfoproliferativniho onemocnéni (EBV-
-LPD). U Pt 25 s MIOP jsme dokumentovali stabilni prihojeni
stépu az po 3. transplantaci T-depletovaného stépu PBSC
od haploidentického otce. K sekundarnimu selhani funkce
stépu doslo u Pt 13 s MPS-I den+71 po 1. transplantaci, divka
podstoupila uspésnou retransplantaci od stejného MUD.

Akutni GVHD byla dokumentovana u 11 pacientt (41 %).
Mirnéjsi forma gr. I-1I se vyskytla u 10 pacientt, tézsi for-
mu akutni GVHD gr. IIl vyvinul pouze 1 pacient. Chronickou
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Tab. 1: Soubor pacientd

Vék p¥id Vék p¥i Tx Chim. Sledovani
pe Dg pr.ce P Rok Tx | Darce Stép Condit. Udalost Lan./’K am- L ———
(M) M) (% dérce) skére M)
1 MPS I-HS 35,6 57,6 1993 MSD KD Bu,Cy 89 90% 347
2 MPS I-H 35,6 39,2 2001 MUD ucB Bu,Cy 100 80% 245
3 MPS I-H 1,5 3,9 2002 MUD KD Bu,Cy 100 exitus 0 2
(sepse)
4 MPS I-HS 9,9 12,9 2002 MUD KD Bu,Cy 100 100% 234
5 MPS I-H 13,8 16,3 2003 MSD KD Bu,Cy 91 80% 229
6 MPS I-H 13,2 16,3 2008 MUD ucB Bu,Cy 77 920% 170
7 MPS I-H 14,5 16,2 2008 MSD KD Bu,Cy 100 100% 162
8 MPS VI 41,8 476 2011 MUD KD Bu,Cy 100 20% 130
9 MPS I-H 36,5 41,2 2013 MUD UCB Bu,Flu N.E. p”'(‘]‘:r“' x 5
exitus
9/2 433 2014 MUD ucB Flu,Treo 100 (EBV-LPD) 0 x
10 MPS I-H 24,0 27,2 2014 MUD PBSC Bu,Flu 100 20% 91
11 MPS I-H 5,9 8,5 2015 MUD ucB Bu,Flu 100 100% 81
12 MPS I-H 14,3 18,5 2021 MUD KD Bu,Flu % 80% 14
13 MPS I-HS 52,4 57,2 2021 MUD PBSC Bu,Flu N.E. Set‘;“GdFar' x 12
13/2 61,3 2021 MUD PBSC Flu,Treo 100 70% x
14 X-ALD 69,0 70,2 2000 MSD KD Bu,Cy 99 exitus 0 12
(progrese)
15 X-ALD 6,0 127,7 2002 MUD | PBSC-TCD BT“F“C(:" 100 90% 241
16 X-ALD 17,3 71,5 2009 MUD KD BU,Cy 73 100% 152
17 X-ALD 176,6 182,2 2013 MUD KD Bu,Cy 100 100% 110
18 X-ALD 22,3 68,3 2016 MUD PBSC Bu,Flu 100 100% 73
19 MLD 128,2 130,4 2008 MUD KD Bu,Cy 100 exitus 0 108
(progrese)
20 I-CD 10,3 12,6 2008 MUD ucB Bu,Cy 100 30% 170
21 mannos 17,0 19,5 2020 MSD KD Bu,Flu 91 80% 21
22 CEP 0,7 8,4 2001 MUD ucB Bu,Cy % 90% 255
23 MIOP 0,8 35,0 1993 MSD KD Bu,Cy N.D. 80% 346
24 MIOP 1,0 11,9 1994 MUD KD Bu,CyVP | N.E. exicus 0 0,4
(sepse)
25 MIOP 5,0 10,6 1999 | MMFD | pesc-Tcp | BUFIY N.E. primarni x 276
Thio GF
25/2 11,5 1999 | MMFD | PBSC-TCD | sine N.E. GR x x
25/3 12,3 1999 | MMFD | PBSC-TCD Cy 56 80% x
26 MIOP 9,5 12,1 2005 MUD PBSC B”C";'”’ 100 100% 200
Bu,Flu, exitus
27 MIOP 15,0 17,0 2013 MUD PBSC Thio 100 (NCH) 0 27

Pt — pacient; Dg — diagnéza; M — mésic; Condit. — conditioning, pfipravny rezim; Chim. — chimérismus; Lan./Karn. — Lansky/Karnofsky; MPS | — mukopolysacharidéza I; H — Hurler;
S — Scheie; X-ALD — X-vazana adrenoleukodystrofie; MLD — metachromatickd leukodystrofie; I-CD — | cell disease; mannos — mannosidéza; CEP — kongenitalni erytropoeticka
porfyrie; MIOP — maligni infantilni osteopetréza; MSD — matched sibling donor, HLA-identicky sourozenec; MUD — matched unrelated donor, nepfibuzny darce; MMFD — mismatched
family donor, neidenticky rodinny darce; KD — kostni dfef; PBSC — peripheral blood cells, periferni kmenové buiky; UCB — umbilical cord blood, pupeénikova krev; TCD — T-deplece
Stépu; Bu — busulfan; Cy — cyklofosfamid; Flu — fludarabin; Treo — treosulfan; Thio — thiotepa; GF — graft failure, selhani Stépu; GR — graft rejection, rejekce; LPD — lymfoproliferative
disease, lymfoproliferativni onemocnéni; NCH — neurochirurgicky vykon; N.E. — not evaluable, nehodnotitelny; N.D. — not done, nevy3etfeno
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GVHD jsme zaznamenali u 1 pacienta. Bezprostredni prici-
nou umrti nebyla GVHD u zadného pacienta.

Na komplikace spojené s transplantaci zemreli 3 pacien-
ti (11%) (Pt 3, Pt 9, Pt 24). Pfi¢inou dmrti byla u 2 pacientt
gramnegativni sepse den+55 a den+11 po transplantaci, u Pt
9 doslo po 2. alogenni transplantaci postupné k reaktivaci
CMV, ADV a EBV a divka zemrela den+85 na potransplan-
taéni EBV-LPD.

Dva pacienti (Pt 14, Pt 19) zemfeli na progresi onemocné-
ni (ALD, MLD) 12M a 108 M po transplantaci. Pt 27 (MIOP)
zemriel 27M po tspésné provedené transplantaci v souvis-
losti s neurochirurgickym vykonem (plastika baze lebni pro
rozsdhlou encefalokélu s liquoreou).

Celkové preziti je v nasem souboru 78 %, 21 z 27 pacienttt
zije 12—347M po transplantaci (median 169 M), 14 pacienttt
(67%) s CC. Karnofského/Lanského skére bylo hodnoceno
u 13 pacientt 90-100 %, u 7 pacienttt 70—80 %, pouze u 1 pa-
cientky s mukolipid6zou II Zijici s progresi onemocnéni 30 %.

Dédi¢né metabolické poruchy

Trinact déti bylo transplantovano pro MPS, 12 pro MPS I
(MPS I-H, n = 9; MPS I-HS; n = 3), 1 divka pro MPS VI. Median
véku v dobé stanoveni diagnézy byl 14,5M (2-52), median
véku v dobé 1. HSCT 18,5M (4-58). Diagnéza byla stanovena
u v8ech pacientt na biochemické, enzymologické a mole-
kularni arovni. Enzymova substitu¢ni terapie rekombinant-
né pripravenou a-L-iduroniddazou byla indikovana u vsech
pacientt transplantovanych po roce 2008 v obdobi pred
transplantaci a zpravidla jesté nékolik tydntt po transplan-
taci. 11/13 (85%) pacientu zije 12-347M po transplantaci
(median 162 M). U vSech byla dokumentovana normalizace
enzymatické aktivity v leukocytech, fyziologické hodnoty
GAG v mo¢i a regrese hepatosplenomegalie. Nedoslo k dal-
$i progresi dysmorfickych rystq, zakalu rohovky a strada-
ni v srdci, naopak progredovaly ortopedické komplikace.
Vsichni pacienti byli/jsou schopni absolvovat skolni dochéz-
ku. Prvni transplantovany pacient (Pt 1) ukon¢il uéebni obor
elektrikar, je v invalidnim dtchodu, podstoupil opakované
ortopedické korekéni operace, keratoplastiku a transplan-
taci rohovky, jeho vyska je 164 cm. Pt 2 a Pt 5 (transplantova-
ny v 39M jiz s velmi pokrocilym onemocnénim) ukon¢ili spe-
cialni skolu, maji vyznamnou poruchu zraku a sluchu, téz-
kou skoli6zu, gibus, drapovitou ruku, jejich vyska je 152 cm,
IQ v pasmu oligofrenie. Pt 4 (obr. 1) podstoupila opakované
korekéni ortopedické operace, jeji finalni vyska je 153 cm,
studuje vysokou skolu, bez postiZeni sluchu a vizu (pouze
brylova korekce). U 5 déti transplantovanych po roce 2008
a zijicich vice nez 2 roky po HSCT postupuje psychomotoric-
ky vyvoj (PMV) uspokojivé, navstévuji zakladni ¢i materskou
gkolu (2 s osobnim asistentem). Jsou sledovany na ortopedii,
4 jiz podstoupily néjakou korekéni operaci, 3 maji vizus bez
postiZeni, u 2 je zasednuti rohovek stacionarni.

Pét chlapctt bylo transplantovano pro X-ALD. U Pt 14
se objevily obtize ve formé psychickych zmén v 5,5 letech
s rychlym zhors$ovanim stavu, urgentné provedena HSCT
nezabranila dalsi progresi onemocnéni a ¢asnému amrti
12M po transplantaci. U 4 chlapct byla diagn6za stanovena
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Obr. 1: Divka s MPS I,
fenotypem Hurlero-
vé—Scheieho, 8 let

po alogenni transplantaci
(fotografie je uvefejnéna
se souhlasem rodica)

na zakladé pozitivni rodinné anamnézy (RA). Pt 15 byl in-
dikovan k HSCT pro progresi demyelinizace na MR (Loes
4) a mirné klinické projevy onemocnéni ve véku 10,5 roku,
zije 20 let po transplantaci, se stacionarnim postizenim
zraku a sluchu, vystudoval obchodni akademii a pracuje
v administrativé. 2 chlapci byli indikovani ve stadiu inci-
pientnich mirnych zmén na MR (Loes skore 1), ti‘eti pacient
pro suspektni mirné zhorsovani sluchu a soustiedéni pri do-
sud normalnim nalezu na MR. Ziji 6, 9 a 12,5 roku po HSCT
ve velmi dobrém klinickém stavu, studuji bez problémi
zakladni, stfedni a vysokou $kolu, hladiny VLCFA jsou sta-
cionarné mirné zvysené, kontrolni MR po transplantaci bez
progrese demyelinizace.

Ctyti déti byly transplantovany pro jinou vzacnou DPM:
juvenilni formu MLD, mukolipid6ézu II (I-CD, I-cell disease),
a-mannosidézu, CEP. U Pt 19 (MLD) byla po transplanta-
ci pres trvajici CC a normalni aktivitu arylsulfatazy doku-
mentovana progrese zakladniho onemocnéni, zemrel 108 M
po HSCT. Rovnéz u Pt 20 (I-CD) je pres trvajici CC efekt
transplantace na vyvoj onemocnéni nedostateény. Celkova
aroven intelektu je v pAsmu lehkého vyvojového opozdéni,
avsak omezeni hybnosti kloubti pri dysostosis multiplex
a porucha rastu jsou vyrazné. Dominujicim problémem je
progredujici neobstruktivni hypertroficka kardiomyopatie
a zavazna aortalni insuficience, sekundarni plicni hyperten-
ze a chronicka respiraéni insuficience s nutnosti tracheosto-
mie a domaci ventilace, dlouhodobé je stav bez vyraznéjsich
zmén. Pt 21 (a-mannosiddza) zije v dobrém klinickém stavu
s uspokojivé postupujicim PMV 21M po HSCT. Pt 22 (CEP)
zije 211et po HSCT. Ukon¢il zakladni vzdélani, trva CC, jizvy
v obliceji jsou nenapadné, s mékkym podkozim, vyraznéjsi
omezeni vlivem jizev na koncetinach a trupu nema.

Maligni infantilni osteopetréza

Pét déti podstoupilo HSCT pro MIOP ve véku 10,5-35M,
3 z nich 7iji 29, 23 a 17 let po transplantaci. Pt 23, transplan-
tovana v r. 1993 ve véku 35M, je témér nevidoma, presto
ukonéila studium na VS pedagogické, jeji finalni vyska je
141cm. Pacient, ktery podstoupil v r. 1998 3 prevody Stépu
od haploidentického otce, ma pouze zbytky zraku, bilateral-
ni nedoslychavost a vyzaduje specialni ortodontickou pécéi,
nicméné ukong¢il studium na S$ vefejnopravni, celkova stig-
matizace je minimalni a finalni vyska 169 cm. Pt 26 je pied-
métem samostatné kazuistiky.
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Obr. 2: Srovnani rentgenového nalezu u chlapce s MIOP v dobé
stanoveni diagnézy a 8 let po transplantaci

Kazuistika 1

Chlapec z III. fyziologické gravidity, rodice a 2 starsi nevlast-
ni sourozenci zdravi, perinatdlni anamnéza nevyznamna.
Sledovan na neurochirurgii od 5M pro zvétSeni obvodu 1bi
a pomalu se uzavirajici velkou fontanelu (VF), na CT atypic-
ky tvar lbi, hypertelorismus a rozsiteni lebky kraniokaudal-
né i laterdlné, klenutd VF, rozsifeni subarachnoidealnich
prostory, suspektni zevni hydrocefalus. V 8M zjisténa he-
patosplenomegalie, anemie a trombocytopenie, provedena
aspirace KD, morfologicky buné¢né chuda, bez nalezu aty-
pickych bunék. Pro leukocytézu (31 x 10°/1) a dalsi progresi
anemie (HGB 66 g/1) a trombocytopenie (46 x 10°/1) v 9M
opét vysettena KD, obtizna biopsie ze 3 mist vylouc¢ila malig-
ni hematologické onemocnéni. Pro podezieni na DMP pre-
loZzen na specializované pracovisté ve véku 9,5M. Na rent-
genovych snimcich byla popsana vyznamna sklerotizace
tubularnich kosti, baze lebni i osového skeletu (obr. 2), spo-
Iu s klinickym nalezem (stigmatizace, hepatosplenomega-
lie) svéd¢ici pro tézkou formu osteopetrézy. Retrospektiv-
né byla potvrzena mutace v TCIRGI genu v homozygotni
konstituci, oba rodic¢e jsou heterozygotni nosi¢i. Pacient
podstoupil alogenni transplantaci PBSC od vhodného ne-
pribuzného darce ve véku 12M. Potransplantaéni prabéh
byl komplikovan akutni GVHD gr. IT a od 5 mésictt po HSCT
pri smiseném chimérismu (10-15% genotypu prijemce) re-
cidivuyjici autoimunni hemolytickou anemii s nutnosti opa-
kovaného podéani rituximabu. V predskolnim véku mél chla-
pec Castéjsi respiraéni infekty, nyni na pravidelné aplikaci
s.c. imunoglobulintt je nemocnost nezvysenda, dosahl CC.
Je sledovan na o¢nim, nalez stacionarni, mirna atrofie n. II
a hypermetropie bilateraln¢, klinicky bez obtizi. Studuje ob-
chodni akademii, stigmatizace pri zdkladnim onemocnéni
je minimalni, vyska 170 cm.

DISKUSE

Prezentujeme soubor 27 pacientii transplantovanych pro DMP
a MIOP v Ceské republice za uplynulych 28 let. Tyto indikace
predstavuji pouze 4% naseho transplanta¢niho programu,
transplantace u téchto vzacnych onemocnéni patii ke kompli-
kovanéjsim, kazda diagnoéza a Casto i jednotlivi pacienti vyza-
duji zpravidla individualni pristup a pe¢livou monitoraci.
Pouze 6 pacientt bylo transplantovano $tépem od MSD,
vétSina pacienttt (74%) podstoupila HSCT od MUD.
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Primarniho pfihojeni $tépu bylo dosazeno u vsSech sou-
rozeneckych transplantaci. Dva pacienti s primarnim GF
po transplantaci od MUD dosahli ptihojeni po 2. transplan-
taci. Transplantace od haploidentického rodinného dar-
ce s T-depleci $tépu jsou u DMP a MIOP komplikované,®)
pacient v nasem souboru dosahl stabilniho prihojeni az
po 3. HSCT.

Lepsich vysledkt HSCT (primarniho pfihojeniicelkového
preziti) je dosahovano s pouzitim myeloablativniho priprav-
ného rezimu.®*%® Od roku 2013 pouzivame dle doporuceni
IEWP-EBMT standardné kombinaci 1éka busulfan a fluda-
rabin. Monitorovani hladin busulfanu a eventualni Gprava
davky vedou ke snizeni dfive pomérné vysoké incidence
venookluzivni nemoci jater (VOD), zavazné potransplan-
ta¢ni komplikace asociované s vyssi expozici léku. Na druhé
strané navySeni davky v pripadé nedostate¢né terapeutické
hladiny je prevenci neprihojeni ¢i rejekce $tépu. Zarazeni
fludarabinu misto drive pouzivaného cyklofosfamidu sni-
zuje riziko toxicity a zaroven zkracuje délku neutropenie
po transplantaci.?® V nasem souboru jsme zaznamenali
VOD vyzadujici 1é¢bu defibrotidem pouze u 1 pacienta, zad-
ny pacient nezemtel v souvislosti s toxicitou pripravného
rezimu.

Vyhodou pouziti pupeénikové krve je vyssi pravdépodob-
nost dosazeni CC, rychla dostupnost, a tedy kratsi interval
od stanoveni diagn6zy k provedeni transplantace, vy$$i mira
tolerance pripadné HLA neshody a u pacienttt s MPS také
dosazeni vyssich hladin enzymu.?3%® [ v pripadé UCB vsak
muze dojit k selhani §tépu s nutnosti retransplantace. V na-
g$em souboru bylo UCB transplantovano 6 pacienti s DMP,
primarni GF jsme dokumentovali u 1 pacientky, k ptrihojeni
$tépu doslo po retransplantaci jinou UCB.

Dokumentovana byla nizka incidence akutni i chronic-
ké GVHD. Tézkou formu akutni GVHD gr. III vyvinul pouze
1 pacient a celkové nebyla GVHD pfi¢inou umrti u zadného
pacienta.

Na infekéni komplikace zemreli v ¢asném potrans-
planta¢nim obdobi 3 pacienti, jeden z nich jiz v roce 1993
na sepsi Pseudomonas aeruginosa 11 dni po neptibuzenské
transplantaci. Na EBV-LPD zemtela divka s prolongovanou
imunitni rekonstituci po dvou alogennich transplantacich
UCB.

Celkové preziti v nasem souboru je 78% (21/27), 20 pa-
cientt zije 12—347 mésictt po HSCT se zlep$enim ¢i stabili-
zaci zakladniho onemocnéni. Z dlouhodobého pohledu jsou
nase vysledky srovnatelné s diive publikovanymi zahranic-
nimi studiemi.®$53 Celkové preziti vSak neni jedinym kri-
tériem uspésnosti 1é¢by HSCT, dilezZita je zejména kvalita
zivota po transplantaci. HSCT u fady onemocnéni, zejména
v pripadé, ze enzym nepronika hematoencefalickou barié-
rou (napf. MPS III), nevedla k vyznamnéjsimu pozitivnimu
ovlivnéni nepriznivého priubéhu a neni v soucasné dobé
u téchto pacientt indikovana.®

U pacientt s MPS I jsou ¢asny vék v dobé transplanta-
ce a dostateénd produkce enzymu korelujici s CC hlav-
nimi prediktory uspokojivého potransplanta¢niho vy-
voje. PostiZzeni srdce a zaSednuti rohovek se u vétsiny
pacienta po transplantaci stabilizuje, ¢i dokonce zlepsuje,
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Obr. 3: Divka s MPS |, fenotypem Hurle-
rové, v dobé stanoveni diagnézy ve véku

2 let, sledovana v odbornych ambulancich
(kardiologie, neurologie, rehabilitace, oéni
ambulance) pro bliZze nezaFazené patologic-
ké nélezy jiZ od 6—12 mésici (fotografie je
uvefejnéna se souhlasem rodiét)

naproti tomu ortopedické komplikace zpravidla progredu-
ji i po transplantaci a u vétSiny pacienttt jsou nutné opa-
kované opera¢ni zakroky. Potransplantaéni péce musi byt
multidisciplinarni, zahrnujici kromé lékart transplanta¢niho
tymu a specialistti z centra metabolickych vad rovnéz kardio-
loga, endokrinologa, ortopeda, spondylochirurga, neurologa
a psychologa.?+™9 Ze 4 zijicich pacientt transplantovanych
pro MPS Ivletech 1993-2003 se dari dobfe 2 pacienttiim s MPS
I-HS, u 2 pacienttt s fenotypem MPS I-H je vyvoj méné uspoko-
jivy. Priznivéjsich vysledka bylo i v nasem souboru dosazeno
u déti, jimz byla v predtransplanta¢nim i peritransplanta¢nim
obdobi podavana ERT (HSCT po roce 2008). U pacienttt s MPS
I-H je nejlepsich vysledka dosahovano, pokud jsou transplan-
tovani pred dosazenim 2-2,5 let véku.?*? V nasem souboru
podstoupilo HSCT do 30 mésicti véku 7 z 9 déti s fenotypem m.
Hurler, 5/6 transplantovanych od roku 2008. Téchto 5 déti Zije
v dobrém klinickém stavu 14-170M po HSCT, divka transplan-
tovana ve véku 36 mésicti zemiela na potransplantaé¢ni kom-
plikace. Je nezbytné, aby déti s dysmorfickymi rysy a dal$imi
suspektnimi patologickymi nalezy (obr. 3) byly co nejdiive
indikovany praktickymi 1ékari ¢i 1ékari odbornych ambulanci
k vySetfeni na specializovaném pracovisti.

Soucasti péce o pacienty s X-ALD je substituce hormont
pri adrendlni insuficienci. Podavani tzv. Lorenzova a GTO
olejit vede sice k upravé hladin VLCFA v krvi, ale nema vliv
na progresi postizeni nervového systému. V pfipadé HSCT
produkuji darcovské kmenové buriky chybéjici enzym a pre-
davaji ho prfimym kontaktem postizenym tkanim a neuro-
nam. Tim je zajiSténa regenerace membranovych struktur
a funkei potrebnych pro remyelinizaci a prevenci progre-
sivni demyelinizace. Pacientim s X-ALD dava HSCT indi-
kovana ¢asné na zdkladé pozitivni RA a pocinajicich zmén
na MR, pred rozvojem klinickych symptom, velkou Sanci
na zastavu progrese onemocnéni.t®" V nagem souboru jsme
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dosahli u 4 takto transplantovanych chlapcti velmi dobrych
vysledku. K dalsimu zlepseni prognézy by prispél novoroze-
necky screening X-ALD.®?

Transplantace u MIOP byvaji komplikované, zatizené vy-
sokym rizikem rejekce $tépu, rozvoje VOD a plicni hyper-
tenze.>?Y Lepsich vysledki je dosahovano v pripadé HLA-
-identického darce (MSD i MUD), s 5letym prezitim po HSCT
az 84 %.%» Od pocatku transplanta¢niho programu bylo
k HSCT indikovano pouze 5 pacienti s MIOP, z toho 1 div-
ka transplantovana v roce 2003 byla ze Slovenska. Je velmi
obtizné diagnostikovat onemocnéni s extrémné nizkou in-
cidenci (v pripadé MIOP cca 1: 400 000). Domnivame se, Ze
tito pacienti dlouhodobé pozornosti pediatri alespon ¢as-
te¢né unikaji. Véasna indikace k HSCT pred rozvojem ire-
verzibilniho poskozeni zraku je zdsadni pro kvalitu Zivota
po transplantaci. Také z tohoto diivodu prezentujeme struc-
nou kazuistiku chlapce po uspésné transplantaci pro toto
vzacné, bez 1é¢by infaustni onemocnéni.

Symptomatickou lécbou extrémné vzacné CEP, diive
Giintherovy choroby (incidence 1: 2—-3 000 000), je doZivot-
ni striktni ochrana pred sluneénim zarenim a transfuze ery-
trocytit. Dlouhodoby efekt HSCT jako jediné mozné kauzal-
ni 1é¢by byl dosud popsan u minimalniho po¢tu pacient.®?
Chlapec v nasem souboru Zije 21 let po transplantaci, s dob-
rou kvalitou Zivota bez vyznamnéjsiho omezeni.

Nepriznivy osud pacientt s MLD a I-CD po HSCT je v sou-
ladu s vétsinou publikovanych pozorovani a zpochybnuje
indikaci k této naro¢né 1é¢bé.

ZAVER

Progndza pacientu se zavaznymi formami DMP a MIOP je
bez 1é¢by krajné nepfizniva, postizeni trvale progreduje
a onemocnéni vyznamné zkracuje délku Zivota.

HSCT je vsoucéasné dobé povazovana u téchto onemocné-
ni za standardni 1é¢ebnou proceduru. V dtsledku pouZivani
novéjsich laboratornich technik, méné toxickych priprav-
nych rezimt a komplexni podptrné péée nadéje na tispéch
transplantace vysoce prevysuje jeji rizika.

Z hlediska efektivity je HSCT mnohem tu¢innéjsi v pre-
venci progrese onemocnéni nez v 1é¢bé jiz vzniklého orga-
nového poskozeni, ¢asné provedenda transplantace je spo-
jena s vyznamné leps$i prognézou. HSCT u DPM a MIOP
vyZaduje komplexni pristup a kontinualni izkou spolupraci
transplanta¢niho tymu, 1ékari metabolického centra a dal-
$ich mezioborovych konziliafta v obdobi pred transplantaci,
v peritransplanta¢nim obdobi, a zejména v dlouhodobém
sledovani pacientt po transplantaci. |
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