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proti hostiteli (GVHD)

Mayer J.1, Cetkovsky P.2, Krejci M.!

IInterni hematoonkologicka klinika FN Brno,

20stav hematologie a krevni transfiize Praha,

za organizaci Ceskd leukemicka skupina — pro Zivot, THE CzECH LEUKEMIA STUDY GROUP — FOR LiFE, CELL

Souhrn

Reakce Stépu proti hostiteli (graft-versus-host disease, GVHD) predstavuje jednu z hlavnich komplikaci po prove-
deni alogenni transplantace krvetvornych bunék. Za GVHD jsou odpovédny T-lymfocyty v transplantatu. K rozvo-
ji akutni GVHD (aGVHD) dochazi do dne +100 od provedeni transplantace, aGVHD postihuje zpravidla kuzi, jatra
nebo sliznice traviciho traktu, jeji klinicky obraz je velmi pestry a predstavuje vétsinou kombinaci postiZeni vice
organu. Standardni terapii prvni linie jsou kortikoidy v davce 2 mg/kg, tato terapie je iicinna asi u 50 % pacienti.
Steroid-rezistentni GVHD je obtizné terapeuticky zvladatelna a je spojena s vysokou morbiditou i mortalitou. Za
steroid-rezistentni je GVHD povaZovana zpravidla tehdy, pokud nedojde k 1é¢ebné odpovédi na podani kortikoste-
roida do 3-14 dni. Prace rekapituluje 1é¢ebné moznosti u steroid-rezistentni aGVHD, sumarizuje vysledky klinic-
kych studii, které byly dosud na toto téma publikovany. Terapii steroid-refrakterni aGVHD lze rozdélit do 4 skupin.
Do prvni 1é¢ebné skupiny, vyuZivajici nespecifickou eliminaci T lymfocytii, patfi antithymocytarni globulin, anti-
lymfocytarni globulin, alemtuzumab, denileukin diftitox a protilatky proti CD2, CD3, CD147. Druhou skupinu tvori
preparaty ovliviiujici cytokiny nebo jejich receptory, jedna se o daclizumab (protiliatka proti receptoru pro interleukin
2), dale infliximab a etanercept (preparaty blokujici tumor nekrotizujici faktor). Tteti skupinu tvori cytostatika
a nespecificka imunosupresiva, jako napriklad cyklofosfamid, metotrexat, mykofenolat mofetil, pentostatin, siroli-
mus. Posledni skupina zahrnuje bunéénou terapii a dalsi postupy, jedna se 0 mozné vyuziti mesenchymalnich kme-
novych bunék, rituximabu a extrakorporalni fototerapie. VSechny uvedené terapeutické postupy vykazuji pouze
Castecnou ucinnost. Steroid-rezistentni aGVHD ziistava i nadale zavaznym terapeutickym problémem.

Klic¢ova slova: akutni GVHD, steroid-rezistentni, terapie

Summary
Mayer J., Cetkovsky P., Krejc¢i M.: Steroid-refractory acute graft-versus-host disease (GVHD)

Graft-versus-host disease (GVHD) represents one of the main complications after performance of allogeneic hema-
topoietic stem cell transplantation. T-lymphocytes from the graft are responsible for GVHD. Acute GVHD (aGVHD)
develops within the day +100 after allogeneic transplantation, aGVHD impacts usually skin, liver or mucosa of gast-
rointestinal tract. The clinical manifestation of aGVHD is various and it represents mostly combination of impair-
ment of more organs. Corticosteroids in dose 2 mg/kg are the standard first-line treatment, however, they are effec-
tive in 50% of patients only. Corticosteroid-resistant aGVHD is difficult to manage, and it is associated with high
morbidity and mortality. Definition of steroid-resistant aGVHD varied, it is usually no response to corticosteroids
after 3-14 days of treatment. The article summaries treatment possibilities in steroid-refractory aGVHD, with inc-
lusion of the results of clinical trials published on this topic. Treatment of steroid-refractory aGVHD can be divided
into four groups. The non-specific elimination of T-lymfocytes is used in the first group, representative agents are
antithymocyte globulin, antilymphocyte globulin, alemtuzumab, denileukin diftitox and monoclonal antibodies anti-
CD2, anti-CD3, anti-CD147. The drugs influencing cytokines or their receptors are in the second group, such as dac-
lizumab (antibody against receptor for interleukin-2), infliximab and etanercept (inhibitors of tumor necrosis fac-
tor). The third group includes cytostatics and immunosuppressive agents, such as cyclophosphamide, methotrexate,
mycophenolate mofetil, pentostatin, sirolimus. The cell therapy and other possibilities, such as treatment with ritu-
ximab and extracorporeal photopheresis are discussed in the fourth group. All treatment approaches for steroid-ref-
ractory GVHD are only partially efficient. Steroid-refractory aGVHD remains a serious therapeutic problem.
Key words: acute GVHD, steroid-refractory, treatment
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Uvod s

negativa: vyssi frekvenci selhani transplantati (rejekci)
a relapst. Toto jednoduché nékolikavété vyjadieni je

Reakce transplantatu (St€pu) proti hostiteli (GVHD,
graft-versus-host disease) je nedilnou soucdsti 1é¢ebné
procedury transplantace krvetvornych bunék. Je jedno-
znacné spjata s pozitivni reakef transplantdtu proti leuke-
mii (a obecné proti tumoru). Za GVHD jsou odpovédny
lymfocyty v transplantdtu. Odstranéni lymfocytd, tzv. T-

ovSem vysledkem rozsdhlého pozndvani zcela nezna-
mych imunologickych aspekti transplantaci, obrovského
mnozstvi experimentl a fady klinickych studii. MtiZeme
fici, Ze vyzkumy v této oblasti se odehrdvaji od 50. let
20. stoleti (1, 2). Klasickd prace na toto téma (3) tato
fakta elegantné vyjadfuje graficky obrazek 1.
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Obr. 1. Vyznam typu transplantitu a GVHD na frekvenci relapsi
u nemocnych s leukemiemi. Podle: Horowitz et al., Blood 1990 (3)

Dnes je frekvence GVHD rlzné modifikovana poda-
vanim anti-T-lymfocytdrntho globulinu (ATG) nebo
alemtuzumabu (4), ale tyto principy zdstavajf stdle plat-
né. Bez deplece T bunék je vyskyt akutni GVHD v desit-
kéch procent v zdvislosti na rtznych rizikovych fakto-
rech.

Akutni GVHD (aGVHD) zpravidla postihuje kuzi,
jatra a/nebo strevo. Tyto orgdny mohou byt postizeny
izolované nebo v riznych kombinacich a rtizné intenziv-
né, od relativné lehkého postiZeni po extrémné zavazné.
Intenzita postizeni jednotlivych organti se hodnoti jako
stadium (stage) 1-4. Celkové se GVHD podle kombina-
ce a stadia postizeni jednotlivych organd hodnoti stup-
ném (grade) I-IV (5). Standardn{ terapii prvni linie jsou
kortikoidy v ddvce okolo 2 mg/kg prednisonu denné.
Tato terapie je G¢innd, ale bohuZel, jen asi u poloviny pfi-
padi (6). Pfi nedspéchu této 1é¢by hovoifime o steroid-
-rezistenci a jednd se o mimoradné zdvazny stav. Nemoc-
ny je bezprostiedné ohroZen na Zivoté a muze zemfit nej-
castéji na progresi GVHD nebo néjakou zdvaznou infek-
ci. Uelem tohoto sdéleni je jednoduchym edukaénim
zpusobem zminit jaké jsou moznosti zvldddni této
mimoradné zavazné potransplantacni komplikace, jen
velmi ziidka diskutované v Ceské literatute (7).

Steroid-rezistentni aGVHD

Data z posledni doby jasné hovoii o tom, Ze aGVHD
obecné je mimoradné zdvazny stav. McMillan et al. (6)
uddvaji preZiti u 443 pacientil v jednom roce po zahdjen{
terapie aGVHD steroidy jen 53 % s tim, Ze pfi¢inami smrti
bylo GVHD v 89 %, relaps v 6 % a spolupodil infekce v 67
% . Také Van Lint et al. (8) uddvaji zdvazna data. Nemocni,
ktefi reagovali na inicidlni terapii steroidy, méli 27% dmrt-
nost v souvislosti s provedenim transplantace (transplant-
related mortality, TRM) oproti 47 % u nereagujicich
nemocnych a pétileté preZiti se také signifikantné liSilo: 53
% oproti 35 %. Zbyva uvést, jak je vlastné steroid-rezi-
stence, nebo-li potfeba zahdjit terapii druhé linie, defino-
véana. Kupodivu, tato zdsadni otdzka neni zcela jasnd a jed-
nozna¢na. Jednim z aspektil je davka steroidd, po niZ neni

dosazeno 1é¢ebné odpovédi. Z jednoho prizkumu trans-

plantacnich center vyplynulo, Ze tato davka je definovéana

rizné a kolisd od 1-2 mg/kg/den az po vice nez 20

mg/kg/den. Zpravidla se ale terapie aGVHD zac¢ind davkou

okolo 2 mg/kg/den (9). Mimoradné dileZité je i Casové hle-
disko, za jak dlouho po nasazeni steroidi se maji objevit
znadmky 1é¢ebné odpovédi. Zde také Cas velmi kolisa, zpra-
vidla mezi 3—14 dny, a zohlednuje se i dynamika GVHD.

Napriklad:

e progrese GVHD kdykoliv po prvnich 3 dnech po nasa-
zeni steroidd, nelepSeni se GVHD stupné Il a IV po 7
dnech terapie, nebo nelepSeni se GVHD stupné II po
14 dnech terapie (10);

e GVHD beze zndmek 1é¢ebné odpovédi po 5 dnech
terapie (8);

e GVHD beze znamek 1é¢ebné odpovédi na kdzi 7. den,
progrese kozniho ndlezu nebo nelepSeni se viscerdlni
GVHD po 3 dnech terapie, progrese viscerdlniho néle-
zu po 2 dnech terapie, progrese do orgdnového stadia
4 po 1 dni terapie (11);

 progrese aGVHD po alespon 4 dnech terapie steroidy
nebo nezlepSovani po terapii trvajici 7 dnt (12);

 progrese GVHD po alespon 3 dnech terapie steroidy,
beze zmény po 7 dnech, méné neZ kompletni remise po

14 dnech, nebo navrat GVHD pfi sniZzovani kortikoid

pfi davce stale alespon 50 mg/den (13);

e GVHD stupné II-IV pfi terapii steroidy 2 mg/kg/den
48 hodin beze zndmek zlepSovdni nebo dokonce se
zhorSovanim (14).

Jaké jsou tedy moznosti sekundarni terapie aGVHD
Paradoxné rozsahlé, i velmi limitované. Rozsdhlé z toho
dhlu pohledu, Ze existuje vice nez 20 moZznosti, jak
k tomuto problému pfistoupit, a nékteré moznosti ani
nejsou v CR b&zn& dostupné. Na druhé strang, pravé tato
plejada postupt ukazuje, Ze kazdy ma asi své nedostatky
a Ze de facto neni nic spolehlivého, jak tuto mimoradné
zdvaznou situaci zvlddat. Principidlné lze sekundarni
imunitu ovliviiujici 1é¢ebné metody didakticky rozdélit
do nékolika kategorif:

« nespecifickd eliminace T lymfocytt

* postupy ovliviiujici cytokiny nebo jejich receptory

* cytostatika, nespecifickd imunosupresiva

* bunécnd terapie a dalsi postupy
Absolutné zdsadni a neopomenutelnd je také mimo-

fadné komplexni podptirna léc¢ba. D4 se fici, Ze nemoc-

ni se zavaznou steroid-rezistentni GVHD jsou jedni

z nejkomplikovanéjsich pacienti vibec. Mimoradné

ndroky jsou kladeny zvldst€é na monitorovéni rtznych

oportunnich infekci a na jejich 1é¢bu. Tito nemocni jsou
casto dlouhodobé v zdsadni hluboké imunosupresi

a zdpasi se s torpidnimi virovymi (CMV, BKYV, adenovi-

ry) a mykotickymi infekcemi (plisné).

Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi na terapii steroid-
refrakterni GVHD je zpravidla jako kompletni remise
(CR) a parcidlni remise (PR). Naprosto zdsadni je ale
preziti v urCitém casovém obdobi po zahajeni terapie.
Definice CR je evidentni, vymizeni vSech zndmek
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GVHD na vSech postiZzenych orgdnech. PR se definuje
jako zlepseni celkového GVHD skére (grade) o 1 stupen
(15). Jind definice zahrnuje zlepSeni alespon 1 organu
o alespon 1 stadium (stage) a nesmi pritom dojit ke zhor-
Seni u jiného organu (16). Muze se také definovat 1éCeb-
nd odpovéd pro jednotlivé organy a tam je PR definova-
na jako zlepSeni minimdlné o 1 stupen (stage) (16). Exi-
stuje i smiSend odpovéd (mixed response), kdy dochézi
zaroven ke zlepSovani i ke zhorSovani u riznych orgéant.
Celkova progrese znamena zhorSen{ alespon u 1 organu
bez zlepSeni na jiném a stabilni choroba znamena celko-
vou stabilitu bez zhorSovani{ nebo zlepSovani u rtiznych
organt (17).

Bé&hem terapie steroid-rezistentni GVHD, se zpravidla
ponechava tvodni imunosuprese, vétSinou kalcineuri-
nové inhibitory (cyklosporin A, takrolimus) s kortikoidy,
dalsi 1€k se pridava. Konkrétni situaci ale fesi konkrétn{
protokoly na tom ¢i onom pracovisti.

Nespecificka eliminace T lymfocyta

Sem miZeme zafadit nékolik postupi, napiiklad anti-
thymocytérni globulin (ATG), antilymfocytdrni globulin
(ALG), alemtuzumab, protildtky proti CD2, CD3,
CD147 a denileukin diftitox.

ATG/ALG

Jednd se o polyklondlni prfipravky obsahujici zviteci
protilatky proti lidskym lymfoidnim burnkam. Jde o néko-
lik typlG prepardti, které rozhodné nelze povazovat za

zaménitelné. Kazdy se vyrabi jinym zpisobem a imuniza-
ci jinych zvitat a proto je nutné vzdy presné udavat, o jaky
jde preparét (18), coz, bohuZel, neni nékdy respektovano.
Je s podivem, Ze prestoZe se s témito preparaty pracuje jiz
od 60. let 20. stoleti (19) a jde tedy o jedny z nejstarSich
imunosupresiv, jejich role v profylaxi a terapii GVHD
neni dodnes zcela uspokojivé a jednoznacné vyieSena.
V soucasné dobé jsou k dispozici tyto preparaty: Thymog-
lobulin (krali¢{), Lymphoglobuline (konsky), ATG Frese-
nius (S) (krali¢i) a Atgam (konsky). Posledni preparat neni
u nas registrovin. ATG je dlouhodobé pouZivdn jako
zachrannd terapie aGVHD, 1éebné odpovédi (CR+PR)
jsou variabilni a kolisaji v rozmezi 30—80 %. Ptehled kli-
nickych studif testujicich ATG v terapii steroid-rezistentni
aGVHD je uveden v tabulce 1, jednd se vétSinou o mensi
soubory nemocnych. Van Lint et al. (8) publikovali rando-
mizovanou klinickou studii, v niZ 61 pacientt se steroid-
rezistentni aGVHD v rdmci terapie druhé linie dostdvalo
vy$si ddvku kortikoidii samostatné nebo spolu s ATG.
Skupina s ATG dosdhla 55 % IléCebnych odpovédi
(CR+PR), skupina bez ATG 48 %, ke zhorSeni GVHD ¢i
dmrti doSlo u 26 % nemocnych ve vétvi s ATG au 15 %
ve vétvi bez ATG, rozdily mezi skupinami vSak nebyly
statisticky vyznamné. Dal$i randomizovand studie srovna-
vajici ATG s prepardtem ABX-CBL (monoklondln{ proti-
latka anti-CD147) v terapii steroid-rezistentni aGVHD
u 95 pacientli uvadi nasledujici vysledky: 57 % lé¢ebnych
odpovédi a 45 % preziti po 18 mésicich v rameni s ATG,
56 % lécebnych odpovédi a 35 % preziti po 18 mésicich
v rameni S ABX-CBL (23).

Tab. 1. Vysledky nékterych vétsich studif testujicich ATG pro terapii steroid-rezistentni aGVHD.

Autori Pocet nemocnych, typ studie

Zakladni vysledky

Poznamka

Van Lint et al. (8) Ptvodné 211, randomizovand,

pii neodpovidani na 1écbu po 5 dnech

terapie 2. linie u 61, vyssi davka steroidd
samostatné nebo spolu s Thymoglobulinem

Skupina s ATG: 55% CR+PR,
zhorSeni GVHD ¢i damrti: 26 %;

Skupina bez ATG: 48% CR+PR,
zhorSeni GVHD ¢i umrti: 15%
Skupina s ATG neméla statisticky
vyznamné lepsi 1écebné odpovedi
¢i preziti

MacMillan et al. (12) | 79, retrospektivni analyza, prepardt Atgam

Den 28 terapie CR=20 % a PR=34 %,
nejlépe odpovidali pacienti s koznim
postizenim. Preziti v 1 roce bylo 34 %.

Vyrazné lepsi piezivani nemocnych
zahajujicich terapii ATG do 14 dni
po zahdjeni terapie kortikoidy

Arai et al. (20) 69, retrospektivni, prepardt ATG neuveden

Jen 5 % dlouhodobé prezivajicich
pacientl

Khoury et al. (17) 58, retrospektivni, Atgam

Zlepseni u 30 % nemocnych, ale jen
10 % dlouhodobé pieZivajicich pacientl

McCaul et al. (21) 36, retrospektivni, Thymoglobulin

38 % CR, 21 % PR, nicméné dlouhodobé
prezivajicich jen 6 % nemocnych

Kennedy et al. (13) |16, retrospektivni, prepardt ATG neuveden,

kombinovin s etanerceptem

50 % pacienti zemfelo

Vysledky vyrazné lepsi po pridan{
etanerceptu nez predchozi vysledky
se samotnym ATG

Mayer et al. (22) 13, retrospektivni, ATG Fresenius (S)

Létebnd odpovéd u sttevni GVHD 80 %,
kozni 80% a jaterni 43 %; dvé charakte-
ristiky: 1) rychlé zn. zlepSovani a 2)
tendence relabovat; 62 % pacientd
zemielo

Dalsi zlepSeni vysledki
pravdépodobné zlepsenim
antiinfek¢nf strategie, véasnym
zahdjenim terapie a moznd

v kombinaci s dalSimi 1éky

MacMillan et al. (23) |95, randomizovand, Atgam proti preparatu

ABX-CBL

Létebnd odpovéd stejnd,
lepsi celkové preziti po ATG.
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Anti-CD3 protildtky

Muromonab-CD3 (OKT3) je mySi monoklondlni proti-
latka proti struktufe CD3. Ze dvou vétsich studif se neuka-
zala mimoradna ucinnost. Knop et al. (24) udavaji 69 %
lé¢ebnych odpovedi a 12 % CR pfi pouziti ve 2. nebo dalsi
linii 1é¢by. Medidn pieZiti pii pouZiti ve 2. linii byl 146 dnt
oproti 46 dntim pfi pouziti ve 3. linii. V randomizované
studii zkoumajici OKT3 plus vysoké davky steroidi opro-
ti vysokym davkam steroidd v monoterapii jako 1é¢by ste-
roid-rezistentni GVHD se sice ukdzala lepsi 1é¢ebna odpo-
véd kombinované terapie, ale ne celkové preziti (24).
Alemtuzumab

Prestoze se jedna o potentni T bunky depletujici latku
(anti-CD52), ktera je pomérné hojné vyuZivdna v profyla-
xi GVHD, praci na pouZiti alemtuzumabu pro terapii
aGVHD je kupodivu velmi mdlo a jednd se budto o ka-
zuistiky, nebo velmi malé soubory nemocnych (4). Sprav-
né divkovani neni zndmo. Vysledky jsou rozporuplné,
pozitivni (25-27) 1 smiSené (28). Asi nejvétsi soubor obsa-
hoval 10 nemocnych, z nichz 7 zemftelo (29). Tento postup
jisté vyzaduje dalsi klinicky vyzkum a stdle se objevuji
novd data (30, 31). Lék je v CR registrovin (MabCam-
path).
Dalsi ldtky

Jednd se zpravidla o mens{ studie a vysledky jsou shr-
nuty v tabulce 2. Tyto latky nejsou béZné k dispozici.
Denileukin diftitox

Tato latka jiz ¢astecné patfi do dalsi skupiny (viz dalsi
kapitola). Jde o rekombinantni fizni protein kombinujici
diftericky toxin a interleukin-2 (IL-2). Tato l4tka se prefe-
rencné vaze na vysokoafinitni receptor pro IL-2 aktivova-
nych T lymfocytl, po internalizaci se uvolni toxicka ¢ast
a zabfji T lymfocyty. Preparat neni v CR registrovén, vyra-
bi se v USA pod ndzvem Ontak. Existuji 2 prace publiko-
vané in extenso testujici denileukin diftitox pro terapii ste-
roid-rezistentni GVHD (35, 36). Prvni price byla studie
faze 1 testujici optimdlni davku. Shaughnessy et al. (36)

popisuji 1é¢ebné zkusenosti u 22 nemocnych. Casné bylo
dosaZeno 1é¢ebné odpovédi u 41 % nemocnych, den 100
ale jiZ jen u 27 %, dochézelo k relapsim. Medidn piezi-
ti byl 121 dni. Autofi diskutuji potencidlni problémy této
terapie, nebot’ se v posledni dob¢ jasné ukdzalo, Ze exis-
tuji také kriticky dalezité imunoregulaéni T lymfocyty,
které jsou CD4+/CD25+ a CD2S5 je receptor pro IL-2.

Postupy ovliviiujici cytokiny nebo jejich
receptory

Nejvétsi zkuSenosti jsou s komeréné dostupnymi pre-
pardty blokujicimi IL-2 nebo TNF. Byla publikovana
fada praci a ty vetsi zde rozebereme. Existuji ale i dals{
preparaty. Ani zde se nezdd, Ze néktery z postupt by byl
mimoradné i¢inny a prevySoval ostatni.

Blokace IL-2

Nejvice se uplatiuji monoklonalni protilatky proti o
fetézci receptoru pro IL-2. Jde o daclizumab, humanizo-
vanou protildtku (Zenapax) a basiliximab, chimerickou
protilatku (Simulect). Oba léky se pouzivaji predevsim
u transplantaci solidnich orgdnt, kde snizujf riziko akut-
nich rejekct, a jsou v CR registrovany. Kupodivu, v pro-
fylaxi nebo v primarni{ terapii GVHD se blokace recep-
toru pro IL-2 neosvédcila.

Daclizumab. Zpravy o jeho vyuZiti pro terapii steroid-
rezistentni GVHD jsou velmi protichidné. Prvni vétsi
publikace se objevila v roce 2000 (16) a vysledky nékte-
rych zdsadnéjSich praci jsou uvedeny v tabulce 3. Na
prvni pohled je patrnd rdznorodost téchto vysledkd. Je to
pravdépodobné zpuisobeno rozdilnou definici steroid-
rezistentni GVHD a celkovym pristupem k této kompli-
kaci. Dalsi zajimavé uplatnéni daclizumabu popisuji
Wolff et al. (41). PouZivali jej misto kalcineurinovych
inhibitorGi (cyklosporin A, takrolimus) u nemocnych
s mikroangiopatickou hemolytickou anémii, ktera témito

Tab. 2. Dals{ latky eliminujici imunokompetentni bunky v terapii steroid-rezistetni GVHD.

Autori Pocet nemocnych, typ studie

Zakladni vysledky

Deeg et al. (32)

51, anti-CD147 mysi monoklonalni protilaitka ABX-CBL

51 % 1écebnych odpovédi, preziti v 6 mésicich 44 %

Carpenter et al. (33)

44, visilizumab, anti-CD3 monoklondlni{ protildtka

46 % 1écebnych odpovédi, preziti ve 180 dnech 32 %

Shapira et al. (34)
terapii psoridzy

7, alefacept, fizni protein blokujici CD2 a schvileny pro

zajimavé dobré efekty zvlasté u kozni GVHD

Tab. 3. Prehled nékterych vétsich studii s daclizumabem u steroid-rezistentni GVHD.

Autori Pocet nemocnych

Zakladni vysledky

Poznamka

Przepiorka et al. (16) | 43,2 schémata podavani. Lepsi efekt pii

podani den 1,4, 8,15a22

47 % CR a prezivani den 120 53 %

Srinivasan et al. (37) | 12. U nékterych nemocnych kombinace

s infliximabem nebo ATG

CR 100 %, pteziti den 200 73 %

Vyrazné lepsi vysledky pfi retrospektivnim
srovndni nez s ATG. Velmi disledna
profylaxe infekci.

Bordigoni et al. (38) | 62 CR u 69 % pacientti a preziti ve Ucinnost byla vy3&i u nemocnych
4 letech 55 % s niz8§fm poctem postizenych orgdnt
a s men$im rozsahem postiZeni kize.
Zain et al. (39) 68 Preziti v 1 roce 29 % Autori pisi, Ze daclizumab nejevil benefit.
Sia et al. (40) 12 Nikdo neptezil Autori uvadéji, ze se opét vratili k ATG.
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Tab. 4. Pfehled studii s basiliximabem u steroid-rezistentni GVHD.

Autori Pocet nemocnych Zakladni vysledky Poznamka
Massenkeil et al. (15) 17 53 % CR, 18 % PR, 53 % pteziti
v 157 dnech (median sledovani)
Schmidt-Hieber et al.. (43) 23 65 % CR, 18 % PR, preziti v 1 roce 45% Casté relapsy choroby.
Funke et al. (44) 34 CR 84 %, preziti v 5 letech 20 % Diskuse o mozném negativnim ovlivnéni

CD4+/CD25+ regulatornich T lymfocyta.

inhibitory miZe byt zptisobena, pfiCemz vétsina nemoc-
nych méla také GVHD. Weisser et al. (42) uvadéji pozi-
tivni zkuSenosti s kombinaci daclizumab a sirolimus
u sttevni GVHD (45% preziti ve 2 letech). V piipadé
kombinace s postizenim jater byla prognéza vyrazné
horsi (5% preziti ve 2 letech). Upozoriuji také na vyraz-
né riziko oportunnich infekei.

Basiliximab. Vysledky 3 vétSich nerandomizovanych
studif jsou podobné a jsou uvedeny v tabulce 4.
Inolimomab. Jde o myS$i monoklondlni protilatku zamé-
fenou také proti o fetézci receptoru pro IL-2. Publikova-
nd data se nezdaji byt odliSnd od vysledku s daclizuma-
bem a basiliximabem (45, 46).

Blokace TNF (tumor necrosis factor )

Zde se nejvice uplatiiuji 2 preparaty, infliximab
(Remicade) a etanercept (Enbrel). Oba jsou dostupné
v CR a jejich vyuziti je hlavné v revmatologii a pro tera-
pii Crohnovy choroby. Infliximab je chimerickd mono-
klondlni protildtka proti TNFo, etanercept je genetickym
inZenyrstvim vytvoreny flizni protein kombinujici recep-
tor pro TNF a Fc ¢ast lidského IgG1. Etanercept vaze
a inaktivuje TNF.

Infliximab. Couriel et al. (47) referuji o 21 nemoc-
nych, ktefi dostali infliximab v monoterapii. Celkova
1é¢ebnd odpovéd byla 67 % a preZiti 38 % pii medidnu
sledovani 8,7 mésict. Velmi dobfe odpovidalo postizeni
zazivaciho traktu. Autofi ale upozoriiuji na vysokou inci-
denci infekci. Deset nemocnych (48 %) mélo 18 fungal-
nich infekef (7krat Aspergilus), 81 % nemocnych bakte-
ridlni infekce a 67 % nemocnych infekce virové.

Etanercept. Locatelli et al. (48) popisuji celkovou
1é¢ebnou odpovéd u 64 % nemocnych, zvI4sté u postize-
ni traviciho traktu. Také upozornuji na vysokou frekven-
ci oportunnich infekci. Kennedy et al. (13) upozoriiuji na
vyhodnost kombinace etanerceptu a ATG (tab. 1).
Kombinovand blokdda TNF o/IL-2

Toto se jevi jako velmi nadéjny pristup. Obé cytoki-
nové drahy maji zdsadni vyznam v patogeneze GVHD,
pri¢emz blokady jen jedné drahy se nejevi jako dostatec-
né ucinné. Dosavadni informace jsou ale pomérné ome-
zené. Srinivasan et al. (49) uvadéji 14/16 CR (88 %) po
terapii daclizumab a infliximab. Upozoriiuji ovSem na
rizika oportunnich infekci, zvlast¢ mykotickych. Vyso-
kou 1éebnou odpovéd této kombinace uddvaji i Rao et
al. (50), a sice 10/13 (77 %) CR. Vsichni pacienti dosta-
vali antifungdlni profylaxi (AmBisome, voriconazol)
a byli pravidelné monitorovani na vyskyt oportunnich
virovych infekci. Naproti tomu kombinace daclizumabu
a etanerceptu neddvala tak dobré vysledky (51). Mozna

i proto, Ze zde bylo evidovadno 52 % fatalnich oportun-
nich infekei veetné mykotickych (aspergilus, kandida).
Zajimavou ideu publikovali Racadot et al. (52). Lécbu
GVHD zahdjili kombinaci anti-CD2 a anti-TNF mono-
klondlnimi protilatkami a poté jeste¢ protilatky proti
receptoru pro IL-2 s cilem zabranit rekurenci GVHD.
BohuZel, tento pfistup se neukdzal jako zcela funk¢ni.
Blokdda IL-1

Tento cytokin z pokusti na zvifatech vyplyval jako
velmi zdsadni pro patogenezi GVHD. V klinice se uplat-
nil rekombinantni IL-1 receptor antagonista, anakinra.
Studie s profylaktickym pouzitim u GVHD ale nevyzné-
la pozitivné. Pro terapii steroid-rezistentni GVHD jej
pouzili Antin et al. (53). Pfes velmi dobrou 1é¢ebnou
odpovéd zvlaste u sttevni GVHD bylo ale celkové prezi-
vani pacientt nizké (3/17).

Cytostatika, nespecificka imunosupresiva

V ramci imunosuprese pro terapii steroid-rezistentni
GVHD lze pouziti také fadu vétSinou klasickych imu-
nosupresiv. Kupodivu jsou stile mnohdy pomérné uzi-
teCnd a jak je vidét, fada sofistikovanych modernich
rekombinantnich molekul nesplnila zcela ocekavani
v né vkladana.

Vy$§i davka kortikoidii

Jednou z moZnosti je i navySeni davky steroidt. Podle
dat, kterd uvadéji Van Lint et al. (8), doslo pfi navyseni
kortikoidi ze 2 na 5 mg/kg/den k CR u 24 % nemocnych,
k PR také u 24 % nemocnych a u 38 % pacientd se cho-
roba stabilizovala.

Cyklofosfamid

V 1écbé steroid-rezistentni GVHD byl s dspéchem
pouzit i pulzni cyklofosfamid v ddvce 1 g/m?2 jednordzo-
vé. Tento postup byl vyvinut Ceskymi autory (54). Cyk-
lofosfamid se ukdzal jako mimofddné Uéinny v terapii
jaterni a kozni GVHD, jeho u¢innost u sttevni GVHD je
ale mald. Na pracovisti autort je nyni pulzni cyklofosfa-
mid standardnim krokem pro terapii steroid-rezistentni
jaterni GVHD nesdruZené se sttevni GVHD a dlouhodo-
bé prezivani téchto nemocnych je 95 % (55). Cyklofos-
famid je klasické imunosupresivum a v pulznim podani
se osvedcil napf. pro terapii systémového lupusu.
Metotrexat

Je dalsi klasicka latka a dodnes pilif profylaxe GVHD
(cyklosporin A + metotrexat). V posledni dobé vyuzivan
i pro terapii akutni a chronické GVHD v podobnych
schématech jako v revmatologii. Studii zatim neni
mnoho. Huang et al. (56) sice popisuji vynikajici vysled-
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ky u aGVHD, ale vétsina pacienti méla GVHD jen mir-
ného stupné a predchozi terapie steroidy nebyla budto
74dnd, nebo jen v malé ddvce. De Lavallade et al. (57)
uddvaji CR u 5 nemocnych z 11 s aGVHD.
Mykofenoldt mofetil

Mykofenolat mofetil je ester kyseliny mykofenolové.
Ta inhibuje inosin monofosfdt dehydrogendzu a tim syn-
tézu guanosinovych nukleotidd. Pasobi silnéji na lymfo-
cyty neZ na jiné buiiky. V CR je k dispozici preparat Cell
Cept. Kim et al. (58) popisuji vétsi efekt tohoto 1éku na
chronickou neZ na akutni GVHD, coZz je v souladu
i s nasi vlastni praci (59). Fisher et al. (11) popisuji urci-
tou ucinnost u steroid-rezistentni aGVHD, ale ne tako-
vou, aby se ldtka zddla vhodnd pro randomizovanou stu-
dii. Jejich protokol vSak obsahoval i zdménu cyklospori-
nu A za takrolimus (FK 506).
Pentostatin

Pentostatin (deoxycoformycin, prepardt Nipent, neni
v CR registrovdn) je potentni inhibitor adenosin deami-
ndzy a blokace tohoto enzymu vede k eliminaci T lym-
focyti. Bolanos-Meade (60) testovali tento 1ék u 23
nemocnych s 1é¢ebnou odpovédi 76 %, prezivalo ale jen
6 nemocnych. Podobné vysledky uvadéji i Klein et al.
(61) se zdGraznénim dobré 1éCebné odpovédi u stievni
GVHD.
Sirolimus

Sirolimus (rapamycin, Rapamune, registrovan v CR)
ma odlisSny mechanismus t¢inku od jinych imunosupre-
siv a ve svém dusledku zptsobuje inhibici proliferace
(62). Vyuzivan u transplantaci solidnich organt. Jeho
pouZiti v terapii steroid-rezistentni aGVHD v monotera-
pii je limitovadno vedlej$imi ucinky (63, 64) a tak je jeho
role spiSe v profylaxi GVHD a v terapii chronické
GVHD. Lék je dostupny jen v perordlni podob&, mize
zptisobovat mikroangiopatickou hemolytickou anémii
a ma fadu potencidlné zavaznych interakci. JiZ vySe jsme
zminili pozitivni vysledky studie s kombinaci daclizu-
mab a sirolimus (42).

Bunécna terapie a dalSi postupy

Mezenchymalni kmenové buriky

V poslednich nékolika letech bylo zjiSténo, Ze mesen-
chymalni kmenové bunky maji ur¢ité imunomodulacni
vlastnosti. Tyto buriky se nenachdzi v kostni dfeni
a mohou byt poddny i od nepfibuznych HLA neshodnych
déarcti. Vyzkum v této oblasti pokracuje a dosavadni
zpravy jsou vcelku nadéjné (65).
Rituximab

Rituximab, eliminujici B lymfocyty, se kupodivu
a prekvapivé uplatiuje i v terapii GVHD. Nékolik dosa-
vadnich zprav bylo o nemocnych s chronickou GVHD.
Jedna price uvadi ale i zdsadni zlepSeni u 3 nemocnych
s akutni steroid-rezistentni GVHD (66).
Etrakorporadlni fototerapie

Pti této terapeutické metodé jsou odebrany lymfocyty,
inkubovany s psoralenem a ozafreny ultrafialovym zate-

nim, coZ je zdsadnim zpisobem ovlivni. Imunologické
dopady jsou komplexni a ne zcela probddané. Tento typ
1é¢by mize mit pozitivni roli i pro terapii akutni steroid-
rezistentni GVHD (67), 1 kdyZ vice dat je pro 1é¢bu chro-
nické GVHD.

Zavér

Steroid-rezistentni akutni GVHD je jednou ze zdvaz-
nych komplikaci po alogennf transplantaci krvetvornych
bunék a predstavuje vyznamny terapeuticky problém,
ktery zistava i pfes enormni Usili ne zcela uspokojivé
vyfesen. Prekvapivé téméf vSechny 1éCebné postupy
vykazuji zhruba stejnou tcinnost a na prvni pohled neni
zfejmé, Ze by jeden zcela prevysSoval jiny. Randomizo-
vané studie v této oblasti obvykle chybéji, publikovana
data predstavuji vétSinou velmi malé soubory nemoc-
nych, které jsou navic i velmi heterogenni. Jednotlivd
pracovisté vétSinou pouzivaji urCité postupy, u nichz
zistavaji a sbiraji s nimi zkuSenosti. Z iniciativy Ceské
leukemické skupiny (THE CzEcH LEUKEMIA STUDY
GRrOUP — FOR LIFE, CELL) nyni vznikd pracovni tym,
ktery se bude snaZit n€které aspekty tohoto zdvaZného
problému v ramci CR sjednocovat.

Tato prdce vznikla v rdmci organizace Ceskd leukemickd
skupina - pro Zivot, THE CzEcH LEUKEMIA STUDY GROUP
— For Lire, CELL
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