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SOUHRN

Transplantace kostni dfené je 1é¢ebnou metodou u leukemii, lymfomti, imunodeficitnich stavt
a solidnich nadorti. Reakce Stépu proti hostiteli (GVHD) predstavuje zavaZznou komplikaci alo-
genni transplantace kostni dfené, nejcastéji s postiZenim strev, jater, kiiZze a sliznice. PostiZeni
oralni sliznice mutZe byt pritomno u chronické i akutni formy GVHD. Akutni ordlni GVHD se vy-
znacuje zejména bolestivymi ulceracemi, lichenoidnimi lézemi, které postihuji prakticky celou du-
tinu tstni, zatimco chronicka forma oralni GVHD je pfirovnavana k symptomtim autoimunitnich
onemocnéni, jako jsou progresivni systémova skleréza nebo Sjogrentiv syndrom. GVHD je zavaz-
na komplikace alogenni transplantace kostni dfené€, ktera ohroZuje vysledek 1é¢by a Zivot pacien-
ta. Lécba je dlouhodoba a vyZaduje mezioborovou spolupraci.
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SUMMARY

The bone marrow transplantation is a curative method in leukemia, lymphomas, immunodefi-
cient states and solid tumors. Graft versus host disease (GVHD) is a significant complication in pa-
tients after bone marrow transplantion, most frequently affected of intestine, liver, skin and oral
mucosa. Oral mucosa damage is presented by chronic and acute form of GVHD. The acute form
is presented by painful ulcers, lichenoid lesions affecting practically whole oral cavity, while the
chronic GVHD is compared to autoimmune diseases such as Sjogren syndrome. GVHD is
a major complication of bone marrow transplantation with risk to health a therapeutic result. The
treatment is long-term and involve interdisciplinary cooperation.
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Transplantace kostni drené je dnes ¢asto uZivanou metodou v 1é¢bé leukemii, lymfo-
mu, imunodeficitnich stavti a solidnich nadorti. Historie této 1é¢ebné metody je relativ-
né kratka. Pocatkem 50. let se zacalo vyuZivat syngennich Stépu kostni drené v 1écbé
imunodeficitnich stav(i u déti, které urcily smér této 1écby. Velice dalezita byla identifi-
kace tkanovych znakti, HLA antigenti (Human Leukocyte Antigens — antigeny lidskych
bilych krvinek) a rozpoznani histokompatibilniho komplexu (MHC — major histocompa-
tibility complex). Pravé vysledky vyzkumu imunitniho systému na molekularni tirovni
zvySily tispé€Snost transplantace kostni dfené a minimalizovaly peritransplanta¢ni komp-
likace, jakymi jsou infekce ¢i pravé GVHD.

Mechanismus uc€inku této 1é€ebné metody spociva v obnoveé krvetvorby transplantaci
kostni drené ¢i perifernich kmenovych bunék. Transplantaci predchézi agresivni che-
moterapie, jejimZ cilem je eliminace nadorového onemocnéni. Krvetvorné bunky je moz-
no ziskat od jiného zdravého darce (transplantace alogenni), nebo od samotného pacienta
(transplantace autologni). Pres jistou vnéjsi podobnost existuje mezi obéma zptisoby
transplantace fada zasadnich rozdilti. Nejedna se jen o technické provedeni, ale i o od-
lisny terapeuticky efekt a rozdilné ptisobeni na imunitni systém prijemce transplantatu.
Proto oba zptisoby transplantace maji své specifické indikace.

Autologni transplantace kmenovych bunék predstavuje jakousi zajiStovaci terapii po
vysokodavkované chemoterapii. Principem je konzervace vlastni kostni dfené mimo or-
ganismus po dobu aplikace velmi toxickych davek chemoterapie, ktera ma eliminovat
nadorové onemocnéni. Podminkou je, aby pacient pfed vykonem mél vlastni zdravé kme-
nové bunky. Sama autologni transplantace nemutZe zabranit recidivé, pokud predchozi
chemoterapie dostatecné neeliminovala naddorové onemocnéni [6].

Alogenni transplantace je prenos kostni dfené od jiného jedince. Proti autologni
transplantaci ma daleko Sirsi ti¢inky. Kostni dren od zdravého darce slouzi nejen jako
nahrada nemocné krvetvorby, ale mtzZe za urcitych okolnosti také navodit protinadoro-
vy efekt. Ten souvisi s reakci leukocytt darce proti zhoubnému onemocnéni prijemce
(tzv. reakce Stépu proti leukemii ¢i nadoru). Zakladni podminkou alogenni transplanta-
ce je dostupnost vhodného darce, jehoz imunitni buniky maji urcitou identitu tkanovych
znaku (HLA antigent) s kostni dreni prijemce [10].

HLA antigeny jsou kédovany v MHC (hlavni histokompatibilni komplex), ktery je lo-
kalizovan na kratkém raménku Sestého chromozomu. Systém tkanovych znakt tvori
takzvany tkanovy (HLA) typ. Modelove jej mtizeme popsat jako soubor fady pismen ,zna-
ku“, které dohromady tvori unikatni ,,popis téla“. Kazdé z pismen je zastoupeno ve dvou
exemplarich (jeden dédime od matky, druhy od otce). Od rodi¢i na potomky se prislus-
na polovina znaktl predava v kompletni sadé (haplotypu). Kazdy HLA znak ma rfadu va-
riant, které se oznacuji ¢isly (napt. A 3, 23, B 55, 61, C 3, 3, DR 4, 13, DG 3, 6). Z hle-
I. tridy A, B, C a antigeny II. tfidy DR a DQ. Antigeny I. tfidy jsou vyjadfeny na vSech ja-
dernych burikach téla a umoznuji imunitnimu systému rozeznat bunky télu vlastni ¢i ni-
koliv. Antigeny II. tfidy se nachazeji na antigen prezentujicich burikach (APCs) a efekto-
rovych bunkach. Pomahaji regulovat imunitni reakci pomoci rozpoznani télu cizich
bunék aktivaci pravé antigen prezentujicich bunék (APCs) a efektorovych bunék. Exis-
tuje také tzv. maly histokompatibilni komplex (minor histocompatibility complex), ktery
muZe pri transplantaci doplniovat tilohu MHC.

REAKCE STEPU PROTI HOSTITELI
(GRAF VERSUS HOST DISEASE - GVHD)

GVHD vznika pomnoZenim darcovskych T lymfocytt v organismu hostitele a jejich re-
akci proti tkdnim prijemce. Pfi GVHD jsou nejcastéji postiZena stfeva, jatra, kuiZe a sliz-
nice. RozliSujeme akutni a chronickou formu GVHD v zavislosti na ¢asovém pribéhu.
Reakce §tépu proti hostiteli mtiZe dosidhnout stadia neslucitelného se Zivotem. Tomu lze
predejit pravé vhodnym vybérem darce (nejéastéji pokrevny pribuzny) a podavanim imu-
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nosupresiv, v nynéjsi dob€ nejcastéji
cyklosporinu A. V pocatcich alogenni
transplantace byla preferovana trans-
plantace syngenni (mezi jednovajecny-
mi dvojcaty), pravé pro imunologickou
identitu. Postupné bylo zaznamenano
vice relapst zakladniho onemocnéni.
Dtivodem je pravé shoda genetického
materialu a tedy tendence k opako-
vanému vyskytu malignity. Pri trans-
plantaci alogenni dfené€ od sourozence
je vyskyt GVHD vysSsi, klesa vSak vy-
skyt relapsti zdkladniho onemocnéni.
Je zfejmé, Ze oba jevy spolu souviseji
a do jisté miry je GVHD zadana pravé
pro protinadorovy efekt (reakce lymfo-
cyta darce proti ,zbytkiim" pfijemcova Obr. 1 Zmény na patrové sliznici pfi ordlnich proje-
nadoru). Proto tento jev oznatujeme vech GVHD

také jako reakci Stépu proti leukemii

(graft versus leukemia GVL) [20].

Billingham [3] popisuje tfi hlavni podminky pro vznik GVHD:

e Stép musi obsahovat imunologicky kompetentni buriky (takzvané T lymfocyty).

@ Prijemce musi mit bunécéné antigeny dostatecné jiné od darcovych, tak aby byla dar-
cova tkan rozpoznana jako ,cizi“. To obvykle splniuji malé histokompatibilni antigeny.

® Prijemce nesmi odhojit $tép kostni difen€ napt. kvali imunosupresi nebo chybé v je-
jim rozpoznani.

AKUTNI GVHD

Akutni GVHD se vyviji do 100. dne po alogenni transplantaci kostni dfené priblizné
u 18-70 % pacientti. Prevazuji klinické projevy na kuzi, v jatrech a gastrointestinalnim
traktu. Predisponujicimi faktory jsou netplna shoda v HLA systémech darce a prijem-
ce, rozdilna pohlavi nebo vysoky darce a prijemce, pripadné vicecetna t€hotenstvi dar-
kyné. Patogeneticky ma akutni GVHD dvé faze: aferentni, kdy jsou exprimovany a akti-
vovany buriky poskozujici tkané€, a fazi eferentni, kdy dochazi k poskozeni organti.
V aferentni fazi dochazi k aktivaci darcovskych T lymfocyta, které v po¢atku rozeznaji an-
tigeny na hostitelskych antigenech prezentujicich bunkach. Postupné produkuji IL-1,
nutny k aktivaci T lymfocytti. T lymfocyty produkuji IL-2 s naslednou aktivaci dalSich
T lymfocytti. Mechanismus eferentni faze akutni GVHD neni zcela dobre znam [17], po-
sledni prace ukazuji, Ze hlavni tillohu zde hraji zanétlivé cytokiny a jejich destruke¢ni vliv
na tkaneé [1].

Obecné klinické pfiznaky GVHD

Primarnimi organy, které jsou akutni GVHD postiZeny, jsou kiiZe, jatra a gastrointes-
tinalni trakt. K objektivnimu vyhodnoceni postiZeni téchto organti vyuzivame ctyrstup-
novou klasifikaci, pricemz I. az II. stupen je spojen jen s nizkou morbiditou ¢i mortali-
tou, ale naopak u IV. stupné je zaznamenana aZ 100% mortalita.

Pri postiZeni ktiZe dochézi nejprve k tvorbé morbiliformniho exantému, ktery predi-
lek¢né postihuje dlané a plosky, nékdy dochazi k erytrodermii nebo tvorbé koznich bul.
Vyjimecné dochazi az k toxické epidermalni nekrolyze.

PostiZzeni gastrointestinalniho traktu se klinicky projevuje zvracenim, nauzeou, krva-
vymi priijmy a v krajnim pripadé i paralytickym ileem. Pfi postiZeni jater jsou zvySené
hladiny ALP, aminotransferaz a bilirubinu. Nékdy téZ dochazi k jaternimu selhani s po-
ruchou hemokoagulace a ascitem. Tyto priznaky jsou vSak ¢asto velmi téZko odliSitelné
od venookluzivni choroby, ktera se také muiZze vyskytnout v obdobi mezi 10.-24. dnem
po transplantaci [18].
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Oralni projevy GVHD

Oralni komplikace se dle rtiznych literarnich pramenu vyskytuji asi u 60-70 % paci-
entu trpicich GVHD III.-IV. stupné. Oralni postiZeni se vyznacuje zejména bolestivymi ul-
ceracemi, lichenoidnimi 1ézemi, které postihuji prakticky celou dutinu tstni [5]. Dife-
rencialné diagnosticky je tfeba odlisit herpetickou gingivostomatitis, zvlasté u pacientt
s pozitivnimi HSV protilatkami a postchemoterapeutickou oralni mukozitidou (tzv. ne-
utropenia-associated mucositis), ktera se obycejné projevi mezi 7.-21. dnem po trans-
plantaci. Pacienti s pozitivnim titrem protilatek proti HSV musi byt pred transplantaci
zajisténi antivirotickou 1é¢bou, nebot u nich ¢asto dochazi k reaktivaci viru. Post-
chemoterapeuticka oralni mukozitida vznika nasledkem sniZené reparace epitelialnich
bungk, ktera vede k atrofii sliznice a tim moZnému propuknuti infekce (lokalniho ¢i sys-
témového charakteru) v duasledku neutropenie. Jakmile se hladina neutrofila v krvi
a oralni tekutiné dostane na fyziologické hodnoty, symptomy postchemoterapeutické
oralni mukozitidy postupné odeznivaji [12].

Hlavnimi rozdily mezi postchemoterapeutickou oralni mukozitidou a akutni oralni
GVHD jsou:

1. ZhorSeni oralni mukozitidy po 21. dnu od transplantace, prakticky v dobé prihojeni

Stépu.

2. Rozvijejici se xerostomie a bolestivost.
3. Zacatek priznakti oralni mukozitidy po 21. dnu alogenni transplantace.

U obou oralnich mukozitid se slizni¢ni 1éze nejéastéji vyskytuji na funkéni ¢asti oral-
ni sliznice (hrané a spodin€ jazyka, spodin€ dutiny ustni a bukalni sliznici), avSak u oral-
ni mukozitidy spojené s GVHD je navic pfi mastikaci zrafiovana sliznice (hfbet jazyka
a tvrdé patro) [8].

KozZni biopsie pfi akutni GVHD prokazuje vakuolizaci bazalnich bunék, spongi6zu,
dyskeratézu az totalni ztratu epidermis, ¢asto doprovidzenou lymfocytarnim infiltratem.
Diagnosticka excize z dutiny ustni neni u akutni GVHD standardnim postupem, nebot
biopsie by u téchto pacienttt mohla vyvolat krvaceni s naslednou infekci sliznice, popii-
padé vznik bakteriemie ¢i sepse [2].

Profylaxe a 1ééba akutni GVHD

Ackoliv jako dominantni faktor vzniku akutni GVHD se zd4 byt HLA kompatibilita, je
jesté cela rada faktoru, které maji na jejim vzniku pozitivni ¢i negativni u¢inek. Jako
profylaxe ma pozitivni vliv standardni dekontaminace stfeva nebo vyuziti laminarnich
boxt1. Dals$im ochrannym faktorem je celkovid imunosuprese zajisténa hlavné metotre-
xatem (MTX), cyklosporinem a kortikoidy. AvSak kombinace MTX a cyklosporinu zvySu-
je riziko vzniku oralni mukozitidy, vhimané pacientem bolestivé, coZ také znamena zvy-
Sené naroky na parenteralni vyZivu [15]. K profylaxi GVHD se pouZivaji dle poslednich
lé¢ebnych protokoltt monoklonalni protilatky proti IL-1 a IL-2 receptoram ¢i tacrolimus
(také FK-506 nebo Fujimycin, coZ je imunosupresivum vyuzivané hlavné po alogennich
transplantacich k potlac¢eni imunitniho systému hostitele), ktery teoreticky vykazuje
mensi jaterni poSkozeni neZ cyklosporin. Pro profylaxi akutni GVHD by mohlo byt dtile-
Zité sniZeni obsahu T bunék v darcovském Stépu, cozZ by vSak na druhé strané vedlo
k moznému relapsu leukemie, lymfoproliferativnimu onemocnéni nebo az k odhojeni Sté-
pu. Pri rezistenci v 1é¢bé GVHD na kortikoidy se nové pouziva psoralen a UV-A zareni
(PUVA) a protilatky proti TNF alfa.

Lécba akutni oralni GVHD, ktera je nasledkem systémové GVHD, spociva hlavné v do-
stateéném tlumeni bolesti a tpravéeé ordlniho diskomfortu. V lok&lni terapii se vyuZivaji
hlavné slizni¢ni anestetika, popripadé systémoveé aplikované opiaty. Ojedinéle se také
vyuziva mistni aplikace steroidu ve formé past a gelt (triamcinolon, clobetasol). K 1é¢bé
xerostomie, v diisledku postradiac¢niho ¢i medikamentézniho poSkozeni slinnych zlaz,
Ize vyuzit substituéni pripravky sliny (gel clair) [11].

CHRONICKA GVHD

Chronickad GVHD je definovana vznikem pfiznakt za 100 dni po transplantaci kostni
dren€, at uZ de novo, nebo prechodem z akutni GVHD. Predisponujicimi faktory jsou
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vyS§i veék pacienta, predchozi GVHD ¢i HLA inkompatibilita. Prevalence chronické GVHD
je od 33 % (u pribuzenské transplantace) aZ po 64 % (u nepribuzenské transplantace).
Obecné Ize chronickou GVHD rozdélit na limitovanou a extenzivni formu, dle rozsahu po-
Skozeni organti [16].

Obecné klinické pfiznaky, oralni postiZeni

Oralni postiZeni u chronické GVHD mtiZe byt primarnim a dokonce i zcela jedinym
znakem. Rozsah postizeni saha od erytému, pres slizni¢ni atrofii aZ po lichenoidni zmé-
ny, které jsou pak pozitivnim prognostickym znakem. PostiZena mutiZe byt jak sliznice
funkeéni, tak i mastikaéni. Lichenoidni zmény nejvice pfipominaji oralni lichen planus
a jsou casto doprovazeny bolestivosti, xerostomii, jejichZ disledkem je pak nedostatec-
na ustni hygiena s omezenym piijmem potravy. Xerostomie vznika az u 50 % pacientt
s naslednym zmnoZenim bakterii Streptococcus mutans ¢i laktobacilem s dopadem na
zvySeny vyskyt zubniho kazu. DtleZita je diferencialni diagnostika oralnich projeviit HSV
¢i CMV, hlavné u pozitivni sérologie téchto virti [13].

U nékterych pacientti byla ve slin€ zjiSténa nizsi hladina IgA a naopak vzestup IgG.
SniZeni IgA mtiZe mit pak za nasledek vy$si riziko sinobronchialnich infekci. Ve sliné by-
la také zjiSténa nizsi hladina sodiku v dtsledku probihajici chronické GVHD, u nékte-
rych pacientt pretrvavajici i jeden rok po transplantaci. To potvrzuje, Ze dochazi k trva-
lejSimu poSkozeni slinnych zlaz v priibéhu transplantace. Tato nizsi hladina sodiku byla
v nékterych studiich popsana jako signalizujici faktor pro vznik chronické GVHD.

Pacienti po alogenni transplantaci ¢asto trpi komplikacemi, jako je herpeticka stoma-
titida, cytomegalovirova infekce ¢i EBV infekce s naslednym vznikem vlasaté leukopla-
kie, a jinych prekancer6z s moZznym potencialnim rizikem vzniku maligniho nadoru.

U nékterych pacientt1 s projevy chronické oralni GVHD byly pozorovany pyogenni gra-
nulomy a bradavi¢naté xantomy. Pyogenni granulomy pravdépodobné vznikaji ve spoji-
tosti s 1é¢bou cyklosporinem, ktery ma vyznamny vliv na homeostazu pojivové tkane,
ktera je pri chronické GVHD porusena, dochazi k jeji vétSi obméné a tim eventualnimu
vzniku té€chto granulomu. Vznik xantomt je naopak vysvétlovan jako vysledek opako-
vanych poranéni v dutiné ustni [7].

Asiu 73 % pacientt byla pozorovana fibréza mékkych tkani s naslednym omezenym
otevirdnim dutiny tstni, a to zejména u nemocnych (cca u 26 %), u nichz se chronicka
GVHD projevila jako sklerodermatézni forma postiZzeni. U nékterych pacientti doslo
k omezeni pohyblivosti jazyka s naslednou dyslalii a nedostatecnym pifijmem potravy.

U pacientti s chronickou GVHD je v histopatologickém obrazu ktiZe patrna hyperke-
ratéza, hypergranuléza, akantéza, apoptédza s lymfocytarnim infiltratem. Slizniéni zmé-
ny predstavuji atrofii epitelu, hydropickou degeneraci bazalnich bunék a lymfocytarni in-
filtrat. Tento obraz koreluje s obrazem tzv. lichenoidni reakce. Lymfocytarni loZiska, tak
jak jsou popisovana u Sjogrenova syndromu, u chronické GVHD nenalezneme. Je zde
vSak moZno pozorovat lymfocytarni infiltrat jako takovy. Tyto zmény vSak nemusi byt
zcela specifické, mtZeme je také pozorovat u slinnych Zlaz s obliterovanymi vyvody [9].

Lécba chronické oralni GVHD

I pres vSechna profylakticka opatreni, ke kterym patii napt. iplna shoda v HLA anti-
genech, dochazi ke vzniku chronické GVHD asi v 50 % pripadu.

Prvotni 1é¢ba zpravidla zahrnuje celkové podani kortikosteroidti, pfi negativni odpo-
veédi se podava azathioprin €i cyklosporin. Pfi nedostate¢né poc¢ate¢ni imunosupresivni
terapii se jako metoda volby zvazuje podani thalidomidu, PUVA terapie, tacrolimus, niz-
kodavkovana radioterapie, ¢i extrakorporalni fotoferéza. V. mnoha pripadech ani systé-
mova imunosupresivni terapie neeliminuje téZkou slizni¢ni atrofii a ulcerativni 1éze v du-
tiné ustni, i kdyZ v mnoha pripadech alesporn minimalizuje doprovodné pfiznaky [19].

Lécba je symptomaticka a spociva ve zmirnéni bolesti, xerostomie a udrZzeni oralniho
zdravi. VyuZivaji se lokalni kortikosteroidy — at uz ve formé pasty (Dexaltin), ¢i ve formé
roztoku: Betamethason ¢i Dexamethason. Ojedinéle se také uzivaji intravenézni injekce
Triamcinolonu, pokud se jedna o vétsi slizni¢ni léze. Pokud pacient nereaguje ani na to-
pické ¢i systémové steroidy, pouZziva se thalidomid.

V 1é¢bé bolesti vyuzivame vedle lokalni terapie (2% roztok lidokainu) i terapii celkovou,
vcetné€ opiatu.
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Pfi mirné xerostomii se doporucuji umeélé ndhrazky sliny (gel clair, saliva natura)

a fluoridovych roztoku, které sniZuji vznik zubniho kazu. Podani cholinergniho pilokar-
pinu ma jen maly Gi€inek s celou fadou neZadoucich u¢inkt (poceni, gastrointestinalni
diskomfort, ¢i posturalni hypotenze). UdrZeni dobré ustni hygieny je zakladnim predpo-
kladem pro sniZeni infek¢nich komplikaci, které doprovazeji chronickou GVHD. Proto
jsou velmi dulezité vyplachy antiseptickymi roztoky, pokud je pacient toleruje [14].

ZAVER

V soucasné dobé zatim neexistuje objektivni hledisko pro posouzeni zavaznosti chro-

nické oralni GVHD. Oralni zmény nemusi byt vzdy pritomny a jejich rozsah nemusi ve
vSech pripadech zcela odpovidat zavaznosti systémové GVHD. Systémova imunosupre-
sivni 1é¢ba navic zkresluje ui¢innost lokalné pouzivanych preparatti. Chronicka oralni
GVHD je stale spojena s pomérné vysokou mortalitou. Jeji profylaxe a 1é¢eni proto zu-
stava predmétem zajmu klinickych a vyzkumnych tym.

10.
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