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SOUHRN

Vétsina pacientd, ktefijsou indikovani k alogenni transplantaci krvetvornych bunék, nema k dispozici HLA identického
sourozence. Az pro 25 % téchto pacientl neni k dispozici ani shodny nepfibuzny darce. Tito pacienti jsou kandidati pro
transplantace s vyuzitim darcl alternativnich: haploidentickych rodinnych darct, neshodnych nepfibuznych darcd a
pupecnikové krve. Diky alternativnim darcdm Ize nabidnout alogenni transplantaci témér kazdému pacientovi, u kterého
je indikovana. Jednotlivé typy alternativnich darcl maji svoje vyhody a nevyhody, medicinské i ekonomické. Cilem
této prace bylo pfinést srovnani jednotlivych alternativnich darcl. Nelze také pominout, ze v poslednich letech doslo
diky metodé podavani potransplanta¢niho cyklofosfamidu k vyznamnému rozsifeni haploidentickych transplantaci
a zméné trendd vyuzivani alternativnich zdrojd krvetvornych bunék. Vyznam pupecénikové krve postupné klesa, coz
ovliviuje postaveni a ekonomickou situaci vefejnych bank pupecnikové krve. Predkladané zavéry panelu expertd se
proto rovnéz vénuji budoucnosti vyuzivani pupecnikové krve a jsou diskutovany rdzné koncepty bank pupecnikové krve.
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SUMMARY

Cetkovsky P., Kofistek Z., Stary J., Stérba J., Zak P.

Alternative sources of haematopoietic cells including cord blood today and tomorrow. The outlook for cord
blood banks - conclusions of the Panel of Experts

Most patients who require allogeneic stem cell transplantation do not have a matched sibling donor. A matched unre-
lated donor is not available for up to 25% of these patients who are thus candidates for allogeneic transplantation using
alternative donors: family haploidentical donors, mismatched unrelated donors or cord blood. Thanks to the availability
of alternative donors, we are able to transplant almost every patient who requires this treatment modality. The individual
types of alternative donors have their specific advantages and disadvantages, both medical and economical. The aim of this
publication is to provide a comparison of available alternative donors. The increasing number of haploidentical transplants
cannot be ignored and it is obvious that the trend for using alternative donors of hematopoietic stem cells is changing. The
importance of cord blood is gradually decreasing and this is affecting the position and economic situation of public cord
blood banks. Therefore, the conclusions made by the panel of experts also deal with the future use of umbilical cord blood
and discuss various concepts of cord blood banks.
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ALTERNATIVNI ZDROJE HEMATOPOETICKYCH BUNEK

Diuivody pozvani odborniku do Panelu expertu (PE) k tématu ,,Budoucnost transplan-
taci hematopoetickych bunék z alternativnich zdroju a vyuziti pupec¢nikové krve v he-
matologii; budoucnost koexistence verejnych a privatnich bank pupecnikové krve*“,

Klinickd denni praxe pfi provadéni transplan-
taci hematopoetickych bunék (hematopoietic cell
transplantation, HCT) z alternativnich zdroju se 1isi
mezi jednotlivymi centry; hematolog je zatim po-
nechan pfi rozhodovani jen na zvyklostech, zkuSe-
nostech, historii, druhu nemocnych ¢i financ¢nich
moznostech daného centra, stejné jako na praxi ¢i
osobnich preferencich. Divodem je urcita absen-
ce studii porovnavajici jednotlivé metody navzajem
(jsou provadény, ale zatim nebyly vSechny ukonceny
a publikovany) a klinicky hematolog muiZe byt ¢asto
pri rozhodnuti, jaky pouzit alternativni zdroj hema-
topoetickych bunék, se souc¢asnymi znalostmi v roz-
pacich. Reditel UHKT proto svolal PE, sloZeny z nékte-
rych prednich tuzemskych odbornik@ v problematice
transplantaci krvetvornych bunék u pediatrickych ¢i
dospélych pacientdi: prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.,
prof. MUDT. Jaroslav Stérba, Ph.D., doc. MUDr. Pavel
Zak, Ph.D., MUDr. Zdenék Kofistek, Ph.D., prof.
MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D. Ukolem PE bylo vyjadrit
se ke dvéma okruh@m problémf:

1. Budoucnost HCT od alternativnich ddrcii se zdiiraznénim
vyhod a nevyhod jednotlivych zdrojit

V pripadé, Ze neexistuje idealni HLA shodny darce
(ptibuzny ¢i neptibuzny), tak stidle neni jasné, jaky
zdroj hematopoetickych bunék (hematopoietic cells,
HC) vybrat pro nemocného indikovaného k alogenni
HCT. K dispozici jsou nasledujici druhy stépti HC:
akceptovatelné neshodny nepfibuzny dobrovolnik
z registru, haploidenticky pribuzny darce (obvykle
potomek ¢i rodic¢) nebo dopfedu pfipraveny kryokon-
zervovany Stép pupecnikové krve z vefejnych bank
pupecnikové krve.

Miize proto dojit k situaci, kdy je nemocny s akutni
myeloidni leukemii (AML) s vysokym rizikem bez HLA
vhodného darce (unéhoz je alogenni HCT jedinou ku-
rativni metodou) 1écen ve tfech podobnych centrech
naprosto rozdilné. Vjednom transplanta¢nim centru je
vyuzita haploidenticka (haplo) HCT, v odliSném centru
bude transplantovan od akceptovatelné HLA neshodné-
ho neptibuzného darce, zatimco v nékterych centrech
budou jako zdroj HC pouzity buriky z pupecnikové krve
(umbilical cord blood, UCB).

Kazdy tento postup ma svoje vyhody i nevyhody
(odborné, financ¢ni, etické i dalsi aspekty) a tento PE
ma pomoci odpovédét na vétSinu problému, které
se v denni praxi objevuji. Po kazdé z téchto metod

dojde v pripadeé uspésné HCT k lymfo-hematopoetic-
ké rekonstituci, ale jednotlivé metody se 1isi podle
rychlosti a kvality engraftmentu, ve frekvenci selhani
§tépu, v incidenci relapsii, nemoci z reakce Stépu
proti hostiteli (GvHD) ¢i mortality metody (pfedevsim
z divodi infekci).

2. Soucasnost a budoucnost verejnych bank pupecnikové krve
a jejich koexistence s privatnimi bankami pupecnikové krve

V minulosti byly zakladany po celém svété verejné
banky UCB pro alogenni pouziti u hematologickych
nemocnych. Soucasné vznikaly i privatni banky pupec-
nikové krve, které ale maji naprosto jiny cil: uskladné-
ni UCB pro autologni pouziti v budoucnosti, se zatim
nejasnym ucelem, pravdépodobneé v ramci regenera-
tivni mediciny. Po dvaceti letech tispéSného vyuzivani
UCB pro HCT zacalo u dospélych pacientii dochazet
k pomérné dramatickému poklesu poctu transplantaci
UCB. Disledkem jsou financni potiZe naprosté vétsiny
verejnych bank UCB, protoZe jejich provozni a fixni
naklady stile stoupaji, ale prijmy z vydanych Stépt
v poslednich letech trvale klesaji. Existence vefejnych
bank UCB zacala byt na zdkladé netuprosnych ekono-
mickych zakonitosti ohrozena. V této situaci se objevily
nové modely fungovani bank UCB a v soucasné dobé
jsme vSak svédky toho, Ze nastava obdobi spoluprace
verejnych a privatnich bank UCB, téchto ptvodné
naprosto nesmifitelnych a nepratelskych svétf. Tato
problematika je druhym tématem, ke kterému se mél
PE vyjadfit.

Zaveéry a ocekdvani od doporuceni Panelu expertii
Pri snaze co nejlépe poradit nasim nemocnym
(a jejim blizkym) neni finalni rozhodnuti se sou-
c¢asnymi poznatky jednoduché. Vzdy se musi brat
v vahu zakladni diagnéza, rizikovost choroby a jeji
stav pred HCT, vSechny dals$i parametry nemocného
i $tépi prichazejicich v ivahu a podle téchto parame-
trll vybrat typ Stépu soucasné s predtransplantacni
piipravou, stejné jako potransplantacni imunosupre-
sivni strategii. Pfestoze se vysledky HCT se Stépem
z alternativnich zdroji v poslednim obdobi vyrazné
zlepsily, tak zbyva jeSté mnoho véci objevit, aby se tyto
transplantace dostaly na troveni HCT od HLA shodnych
darcti. Zavéry PE tak by mohly pomoci v rozhodovani
tém, ktefi se zabyvaji problematikou HCT od alterna-
tivnich darca.
Petr Cetkovsky
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uvob

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (hema-
topoietic cell transplantation, HCT) je vyuZivana k 1é¢bé
vysoce rizikovych malignich onemocnéni krvetvorby,
selhani kostni dfené, vrozenych tézkych imunodefi-
cienci a nékterych vrozenych poruch metabolismu.
HLA identicky sourozenec je obvykle k dispozici pro
méneé nez 30 % pacientd indikovanych k HCT [1]. Diky
pokroku v ¢asné diagnostice potransplanta¢nich kom-
plikaci a v podpiirné 1é¢bé jsou vysledky HCT s pouZzi-
tim transplantatd krvetvornych bunék (hematopoietic
cells, HC) od HLA identickych sourozencii a od shodnych
nepiibuznych darcti (matched unrelated donor, MUD)
v soucasnosti srovnatelné. Vy$simu vyskytu zavazné
reakce Stépu proti hostiteli (graft-versus-host disease,
GvHD) po HCT od nepfibuznych darct 1ze do znacné
ma za nasledek pomalej$i imunologickou rekonstituci
provazenou CastéjSimi infekénimi, zejména virovymi
komplikacemi. HCT od neptibuznych darci tak v tomto

vvvvvvvvvv

s porovnani s HCT od HLA identického sourozence.
Diisledkem prudkého rozvoje molekularni diagnostiky
HLA systému a expanzivniho nartistu poc¢tu dobrovol-
nych darct v registrech béhem poslednich 10 letech je
pravdépodobnost asi 75 % na nalezeni HLA shodného
(8/8) neptibuzného darce pro pacienty kavkazské rasy
a evropského ptivodu. Pacienti jiného ptivodu maji
podle NMDP (National Marrow Donor Program) vyraz-
né horsi Sanci na nalezeni MUD, u pacientil bilé rasy
pivodem ze Stfedniho vychodu a severni Afriky jde
046 %, u Afroameric¢anti Cerné rasy je pravdépodobnost
nalezeni MUD mensi nez 20 % a pro ostatni skupiny
pacientl rizného ptivodu 27-52 % [2]. Z uvedenych dat
vyplyva, Ze témér 20 % pacientli kavkazské rasy a vét-
$ina nemocnych jiného etnického ptivodu nema k dis-
pozici HLA identického nebo nepiibuzného shodného
darce. LéCebnou alternativou pro tyto nemocné je HCT
od alternativnich darcii, mezi které fadime neshodné
nepfibuzné darce (miss-matched unrelated donors,
MMUD), pupecnikovou krev (umbilical cord blood,
UCB) a haploidentické rodinné darce (rodi¢, sourozenec
nebo potomek sdilejici s pfijemcem jeden haplotyp).
S vyuzitim alternativnich zdroji HC lze nabidnout
alogenni HCT v podstaté témét kazdému pacientovi,
u kterého je indikovana. V pfipadé pupecnikové krve
se uvadi, ze ve Spojenych statech je k dispozici pro 80 %
dospélych a 95 % pediatrickych pacient jakékoli et-
nicity pupec¢nikova krev se shodou > 4/6 [2]. Pokud
uvazujeme o haploidentickém ptibuzném darci, tak je
nedostupny jen ve vyjimecnych piipadech. Uspésnost
a Cetnost haploidentickych HCT se zasadné zménily se
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zavedenim casné aplikace cyklofosfamidu po pfevodu
transplantatu. Tuto metodu potransplantac¢niho cyk-
lofosfamidu (PTCy) zavedla do praxe skupina z Johns
Hopkins Medical Institutions s cilem zredukovat vyskyt
a zavaznost GVHD po haploidentickych HCT (haplo
HCT). Pouzivani PTCy vedlo k vyznamnému zjednodu-
Seni haplo HCT a rychlému roz§ifeni tohoto typu HCT,
kromé toho také doslo k vyznamnému sniZeni nakladt
na provedeni haplo HCT, protozZe odpadla nutnost ma-
nipulace s transplantatem (selekce CD34+ bunék apod.)
[3]. V dal§im textu se budeme zabyvat pouze haplo HCT
s podanim PTCy, bez manipulace s transplantatem.

V soucasnosti stale jesté neni vSeobecna shoda,
jaky zdroj HC pro nemocného indikovaného k HCT
zvolit v pfipadé, kdyz HLA identicky nebo shodny darce
k dispozici neni. Kazdy alternativni zdroj HC ma svoje
vyhody i nevyhody, které jsou odborného, finan¢niho
¢i etického charakteru. Cilem této prace je prinést
srovnani jednotlivych alternativnich zdroji HC pro
alogenni HCT, informovat o poslednich trendech ve
vyuzivani alternativnich zdrojti HC a konecné se také
zamyslet nad budoucnosti vyuzivani pupecnikové krve
a nad vyvojem v oblasti bank pupecnikové krve.

POTRANSPLANTACNI PRUBEH A VYSLEDKY
HCT PRI VYUZITi ALTERNATIVNICH DARCU

Jednotlivé typy transplantatd se 1isi v celkové bu-
nécnosti, obsahu krvetvornych bunék a T-lymfocytt,
v ptripadé UCB je navic nutno pocitat s dodatecnymi
ztratami bunék a urcitym poklesem jejich viability,
coZ je zptisobeno zpracovanim, kryoprezervaci a roz-
mrazenim. Parametry transplantati a mira shody
v HLA ovliviuji zejména rychlost obnovy krvetvorby,
incidenci selhani $tépi, resp. jejich rejekce, vyskyt
a zavaznost GVHD. VSe se dile promita do celkovych
lécebnych vysledki, které je mozno popsat hodnotami
peritransplantac¢ni mortality (TRM, transplant-related
mortality), délkou celkového preZiti (OS, overall sur-
vival), mortalitou v remisi zakladniho onemocnéni
(NRM, non-relapse mortality) a pfezitim bez relapsu
(EES, event-free survival).

Riziko selhdni §tépu se pro MMUD uvadi okolo 10 %,
pricemz pti pouziti kostni dfené je vyrazné vyssi (16 %)
nez pti pouziti perifernich HC (3 %). S ohledem na zvy-
Sujici se podil perifernich HC u nepfibuznych darct se
celkova pravdépodobnost rizika selhani MMUD $tépt
snizuje [4, 5]. Pro haplo HCT s PTCy dostupné prace
uvadi 10 % riziko selhani Stépu v pfipadé myeloablativ-
nich pfipravnych reZimi [6] a aZ 13 % u pripravnych
reZimu s redukovanou intenzitou [3]. UCB obsahuje
fadové 10krat méné HC nezZ jiné typy transplantati,
pocet CD34+ bunék v UCB transplantatech se pohybuje



ALTERNATIVNI ZDROJE HEMATOPOETICKYCH BUNEK

mezi 0,7 az1,2x10%kg hmotnosti piijemce. Vyrazné niz-
§i je oproti jinym zdrojim HC také pocet T-lymfocytii,
které maji protektivni efekt proti rejekci Stépu [5, 7, 8].
Cetnost selhdni §tépli UCB u dospélych pacientti, resp.
u pacientl s hmotnosti nad 30 kg, je proto nejvyssi
a dosahuje v pripadé pfipravnych rezim s redukova-
nou intenzitou az 10 % [9, 10, 11], po myeloablativnich
pripravnych reZzimech 20 % [5, 7]. Vedle CD34+ bunék se
kvalita stépli UCB odvozuje od poctu jadernych bunék
(TNC, total nucleated cells) v transplantatu pfed zamra-
Zenim. Z analyz vyplynulo, Ze optimalni je podat vice
nez2,5x 10’ TNC/kg hmotnosti ptijemce, transplantace
Stépy obsahujicimi méné TNC nez 1,8 x 107/kg vyrazné
zvySuje pravdépodobnost selhani stépu a zvysuje TRM
[12, 13]. Transplantace pomoci UCB obsahujicimi mé-
né nez 1,7 x 10° CD34+ bunék/kg byly zatiZzeny az 68%
TRM, vyssi davka CD34+ bunék vedla ke sniZzeni TRM
na 29 % [14]. K zasadnimu snizeni TRM po UCB HCT
vedla technika soucasné transplantace dvou jednotek
UCB (double UCB transplantace) u pacienti, u kterych
primarni UCB obsahovala méné jak 2,5 x 10’ TNC/kg
hmotnosti. Uvedeny postup se osvédcil a umoznil
bezpecné transplantace UCB u dospélych pacientd.
Vyznamné zlepSeni vysledkil double UCB transplantaci
bylo potvrzeno fadou publikaci, které dolozily zasadni
snizeni TRM a incidence relapsii, i kdyZ za cenu vyssiho
vyskytu zavaznéjsi akutni GvHD [15, 16, 17]. Double
UCB HCT se rychle rozsitily a z dat evidovanych ame-
rickym transplanta¢nim registrem (CIBMTR, Center for
International Blood and Marrow Transplant Research)
vyplyva, Ze v poslednim desetileti byly v USA podany
dva Stépy UCB u priblizné 80 % dospélych pacientii, pfi-
jemct UCB [18]. V dalsim textu budeme proto vychazet
z novéjsich praci, ve kterych byly uvedené pozadavky
na adekvatni bunécnost UCB zohlednény.

Pokud se tyka rychlosti pfihojeni, doba do resti-
tuce granulocytd a trombocytl se podstatnéji nelisi
u transplantaci od MMUD, MUD a HLA identickych
pribuznych darct [19]. Vice zaleZi na zdroji HC, proto-
Ze plati, Ze pfihojeni v neutrofilnich granulocytech je
v priumeéru o pét dndl (median) rychlejsi po pfevodu peri-
fernich HC ve srovnani s transplantaci kostni dfené. Po
haplo HCT s PTCy nedochazi k vyznamnému oddaleni
prihojeni a koncentrace granulocytti nad 0,5 x 10%/1 je
dosahovana v medianu 16 dnt [9]. Naproti tomu, pfi
pouziti UCB je nutno pocitat s vyznamnym prodlouze-
nim doby potfebné k obnové krvetvorby. Scaradavou et
al. [18] sice uvadiu transplantaci UCB s davkou TNC vice
jak 2,5x107/kg (single nebo double UCB transplantace)
dosazeni koncentrace granulocyt 0,5 x 10%/1v medianu
20 dnt, ale pravdépodobnost pfihojeni v granulocytech
do dne +42 byla jen 78 % (double UCB), resp. 81 % (single

UCB). Z analyzy UCB transplantaci u dospélych, prove-
denych v Evropé v letech 2000-2014, vyplynuly podobné
udaje, tedy median doby do prihojeni v granulocytech
23 dnt [20]. Stejny vysledek, tedy median 23 dnd do
prihojeni granulocytii, uvadi rovnéz Wagner et al. [14],
ale pouze u pacientti, ktefi dostali UCB obsahujici vice
nez 1,7 x 10° CD34+ bunék/kg; pokud UCB obsahovala
méné CD34+ bunék, tak k restituci granulocyti docha-
zelo v medianu 34 dnd.

Prihojeni v trombocytech, tedy prvni den z nej-
méné dvou, kdy dojde ke spontannimu vzestupu (bez
predchozi substituce) koncentrace trombocyti nad
20 x 10°/1, je po pfevodu perifernich HC o sedm dnti
rychlej$i (median) ve srovnani s transplantaci kostni
dfené [4]. Po haplo HCT s PTCy je median prihojeni
v trombocytech 24 dnti (1-92) od prevodu Stépu [9],
po UCB je uvadéna stfedni doba potfebna k ptihojeni
trombocytll 46 dni (single UCB), resp. 55 dnti (double
UCB) [18]. Dalsi vzestup koncentrace trombocytl je po
UCB transplantacich rovnéz zpomaleny, koncentrace
50 x 109/1 je dosahovana v medianu 86 dnt a tfeti-
na pacientli ma trombocytopenii pod 50 x 10%/1 jesté
6 mésicti po HCT [14].

Celkové vysledky transplantacéni 1é¢by s pouzitim
HC od MUD, MMUD a UCB byly porovnavany v néko-
lika retrospektivnich studiich [21-25]. VétSinou byly
hodnoceny vysledky u pacientti indikovanych k HCT
pro akutni myeloidni leukemii (AML) a jednalo se
o dospélé pacienty nebo pacienty od 10 let véku, coz
odpovida hmotnosti ptijemce 30 kg a vice. Tyto studie
shodné ukazaly, Zze UCB transplantace mély ve srovnani
s jinymi typy HCT vy$§i TRM i NRM, coz vyustilo v krat-
§1 OS ve srovnani s jinymi typy darch, rozdil vSak nebyl
vzdy statisticky vyznamny. Na téchto vysledcich se jisté
podilela také opozdéna lymfoimunologicka rekonstitu-
ce a vy$si vyskyt zadvaznych infekci v prvnich 3 mésicich
po transplantacich UCB [26]. Na druhé strané, nizsi
pocet T-lymfocytli v UCB vedl k mensi incidenci akut-
ni formy GvHD (aGvHD) v porovnani s HCT od MMUD
a MUD, coz ale neplatilo pro tézkou aGvHD stupné 3-4,
GVHD (cGvHD), i kdyz rozdily nebyly vzdy statisticky
vyznamné [21-25]. Granier et al. [27] porovnali 1é¢ebné
vysledky 344 HCT u dospélych, kdy zdrojem Stépu byla
u 64 pacienth UCB, u 84 pacientd MMUD 9/10 a u 196 pa-
cienth MUD 10/10. Z multivariantni analyzy vyplynulo,
Ze pouziti UCB bylo spojeno s niz§im vyskytem aGvHD
stupné 2-4, incidence cGvHD se mezi jednotlivymi typy
HCT neliSila. Median OS byl nejdelsi u MUD HCT, ne-
byl vSak zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi UCB
a MMUD v 0OS, incidenci relapst a NRM. Brunstein
et al. [28] shodné uvadi v prvnich 100 dnech po HCT
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signifikantné vyssi vyskyt aGvHD u MMUD (85 %) ve
srovnani s UCB (53 %), pricemz vyskyt tézkych forem
aGvHD stupné 3-4 se mezi MMUD a UCB neliSil. Vyskyt
cGVvHD do 2 let po HCT byl statisticky vyznamneé vyssi po
MMUD v porovnani s UCB (48 % vs 26 %). Je ale vhodné
zdlraznit, Ze vyskyt GVHD po MMUD transplantacich se
vyrazné snizil po zafazeni antithymocytarniho globuli-
nu (ATG) do pfedtransplantacniho pfipravného reZzimu.
Incidence aGvHD stupné 2-4 po MMUD transplantacich
Kklesla pti kombinaci kalcineurinovych imunosupresiv
a ATG priblizné na polovinu, tedy na 30-40 % [29-31].

Podobné se ukazalo, Ze podavani PTCy po haplo HCT
je aZnecekaneé efektivni a incidence aGvHD po pfevodu
jinak nemanipulovanych stépti dosahuje pouze 34 %.
VétSina pacient(l pfitom zaznamena jen lehkou formu
aGVHD, protoze aGvHD stupné 3-4 se rozvinula u 6 %
pacientl. Extenzivni cGvHD byla zaznamenana pouze
u 5 % prijemct haploidentickych Stép@i, ktefi dostali
2 davky PTCy. U¢innost PTCy potvrdily tfi recentné
publikované retrospektivni studie, které porovnavaly
1écebné vysledky a vyskyt GVHD u haplo HCT s pouzitim
PTCy au HCT s vyuzitim HLA identickych a MUD darcti.
Studie se shoduji v zavéru, Ze haplo HCT s PTCy nemaji
vyznamné horsi vysledky v porovnani s HCT od stan-
dardnich darcli, u kterych PTCy nebylo vyuZito [32-34].

Srovnani UCB a haploidentickych HCT (haplo HCT)
bylo cilem paralelné probihajicich studii BMT CTN 0604
(UCB transplantace) a BMT CTN 0603 (haploidentic-
ké transplantace kostni dfené), které probihaly ve 27
transplantacnich centrech USA [9]. V obou studiich byl
zvolen piipravny rezim s redukovanou intenzitou, po
haplo HCT byl v den +3 a +4 podavan PTCy a transplanta-
ty nebyly nijak ddle manipulovany. Ve vSech pfipadech
UCB transplantaci byly pouzité dva stépy (double UCB)
a vzdy byl dodrzen pozadavek na minimalni podany
pocet TNC 2,5-3,0 x 107/kg (obsah v UCB pfed zamraze-
nim). OS v jednom roce po HCT bylo 54 % (UCB) a 62 %
(haplo). UCB HCT mély vy$si NRM (UCB 24 %, haplo
7 %), po haplo HCT bylo vice relapst (45 % versus 31 %
po UCB). Kumulativni incidence aGvHD stupné 2-4 ke
dni 100 byla 40 % (UCB) a 32 % (haplo). Tézka aGVHD
stupné 3-4 se po haplo HCT viibec neobjevila (haplo
0 %, UCB 21 %). Podobné to platilo i pro cGvHD, ktera
byla referovana v jednom roce po vykonu u 25 % pa-
cientli po UCB a pouze u 13 % pacienti po haplo HCT
s PTCy. Autofi uzaviraji, Ze obé multicentrické studie
prokazaly vyznam UCB a haplo HCT [9]. Vysledky pfeziti
byly podobné, jako publikované vysledky 1écby pacientti
s vysoce rizikovymi hematologickymi malignitami,
kteti podstoupili HCT od MUD [35].

Nedavno byla také publikovana rozsahla analyza
EBMT zahrnujici pfimé srovnani vysledkii haploiden-
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tickych (s podanim PTCy) a UCB transplantaci u paci-
entl s akutnimi leukemiemi. Tato prace potvrdila, Ze
pouziti UCB bylo ve srovnani s haploidentickym darcem
spojeno s opozdénym pifihojenim a vyssi frekvenci
selhani Stépu, pricemz incidence relapsti, TRM a EFS
se statisticky neliSily [19].

Je vysoce pravdépodobné, Ze strategie podavani
PTCy pfinese pozitivni vysledky také u HCT od MMUD.
Mehta et al. nedavno informovali o vysledcich HCT
od MMUD transplantaci, kdy jedna skupina pacien-
tl dostavala standardni profylaxi GvHD vietné ATG,
u druhé skupiny pacientii byl podavan PTCy bez ATG
ve stejném schématu, jako po haplo HCT. Incidence
aGVHD stupné 2-4 (37 % a 36 %) a stupneé 3-4 (17 % a 12 %)
se ke dni 100 neliSila, nicméné do dne 30 se aGvHD
stupné 2-4 u pacientli po PTCy vlibec neobjevila.
Pfihojeni bylo po aplikaci PTCy sice mirné oddalené,
ale v ostatnich parametrech (selhani Stépu, cGVHD,
vyskyt relapsii, OS) nebyl mezi skupinami statisticky
vyznamny rozdil. Tyto vysledky jsou velmi povzbudivé
isohledem na skutecnost, ze cyklofosfamid je vyrazné
levnéjsi nez ATG [36].

Zavérem lze konstatovat, Ze MMUD, UCB a haplo
darci jsou srovnatelné zdroje HC pro alogenni HCT
v pripadech, kdy neni k dispozici HLA identicky
darce nebo MUD, a Ze transplantace UCB obsahujici
adekvatni pocet TNC ¢i HC nema obvykle vyznamné
horsi vysledky ve srovnani s MMUD a haplo HC. Pii
rozhodovani, ktery zdroj v konkrétnim ptipadé pouZit,
je vhodné zvazovat vliv dalsich proménnych, pfedevsim
kombinace pohlavi a CMV statutu darce a pfijemce.
Typ transplantitu je nutné peclivé zvazit i u pacientt,
ktefi méli béhem predchozi 1é¢by protrahované gra-
nulocytopenie komplikované zavaznymi, predevsim
mykotickymi infekcemi [27].

EKONOMICKE SROVNANI HCT PODLE
TYPU ZDROJE KRVETVORNYCH BUNEK

Toto téma je velmi diilezité, nicméné pomérné ob-
tiZné. V podminkach ceského zdravotnictvi nebyla
dosud publikovana prace srovnavajici jednotlivé typy
alogennich HCT jak s ohledem na druh $tépu (kostni
dren, periferni HC a UBC), tak i druh darce HC (od HLA
identickych pfibuznych, MUD, MMUD a UCB). Ve své-
tové odborné literatufe sice existuji prace zabyvajici
se podobnym srovnanim, ale jejich interpretace je
problematicka pro zasadneé rozdilnou ekonomickou si-
tuaci a nastaveni plateb za jednotlivé vykony v riiznych
zemich. Publikované prace také nezahrnuji do analyzy
naklady na ziskani transplantatu (cost of graft acquisi-
tion), které se opét vyznamné lisi v riznych zemich,
resp. u riznych registrli, a zahrnuji naklady na vyset-
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fenidarce, HLA typizaci, aferézu nebo odbér kostni dfe-
né, zpracovani stépu (pfedevsim u pupecnikové krve),
naklady na chod registru, skladovani, transport apod.
Majhail et al. uvadi pro USA naklady na ziskani stépu,
které musi uhradit transplantacni centrum, nasledovné
(mediany): HLA identicky darce 9.566 USD (piiblizné 230
tis. K¢), neptibuzny darce z registru 55.121 USD (1.300
tis. K¢), pupecnikova krev 68.830 USD (1.600 tis K¢, tady
autofi pravdépodobné uvazovali double UCB transplan-
taci, ktera je v USA obvykla). Bart et al. se zamérili
pouze na UCB a za rok 2010 uvadi 30.358 USD (730 tis.
K¢) jako primérnou cenu za poskytnuti jednoho $tépu
UCB k transplantaci [37-38]. Naklady na transplantacni
1é¢bu do dne 100 od prevodu Stépu ociSténé o naklady
na ziskani transplantatu byly v pripadé UCB 137.564
USD (median, 81-256 tis. USD) a v piipadé HLA identic-
kych darcti 83.583 USD (6-124 tis. USD). Stfedni naklady
na provedeni UCB transplantace se tedy ve Spojenych
statech pohybuji okolo 200 tisic USD, coZ je pfiblizné
dvojnasobek nakladii, které jsou spojené s transplan-
taci od HLA identického darce [38]. V Evropé je situace
ponékud odlisna s ohledem na nizsi naklady spojené
s 1éCebnou péci (resp. nizsi platby poskytovatelm pé-
Ce). Cordonnier et al. publikovali ndkladovou analyzu
z francouzského pracovisté, kdy se zaméftili na alogenni
transplantace od pfibuznych darci. Primérné naklady
na transplantaci véetné odbéru stépu a péce v prvnim
roce ¢inily 62 tis. USD, naklady na odbér a zpracovani
transplantatu piedstavovaly asi 7 % z celkovych naklada,
tedy asi 4,5 tis. USD [39]. S ohledem na to, Zze ndklady na
odbér a zpracovani transplantati se u HLA identickych
pribuznych darcd a rodinnych haploidentickych darct
v zasadé nelisi, 1ze konstatovat, Ze cena haplo HCT
bude vyrazné levnéjsi, nez cena HCT od MUD, MMUD
¢i UCB, protoZe naklady na porizeni haploidentického
transplantatu od rodinného darce jsou 5-10krat niz§i.
Rovnéz v podminkach ¢eského zdravotnictvi jsou nakla-
dy na ziskani transplantatu - pfedevsim ze zahranici -
brany do ttvahy a mohou vyznamneé ovlivnit rozhodnuti
o typu darce.

TRENDY VE VYUZIVANI _
ALTERNATIVNICH DARCU

V poslednich letech dochazi ke zméné trendd v ob-
lasti vyuZzivani alternativnich darci a tyto zmény se
projevuji stejné v Evropé i v Severni Americe. Pfesto,
Ze pocet alogennich HCT na obou stranach oceanu
trvale narfista, je mozné od roku 2010 zaznamenat
urc¢ité zmény, které se tykaji predevsim vyuzivani
nepiibuznych a alternativnich darcti. Nar@ist v poctu
HCT od nepfibuznych darch se v centrech, ktera repor-
tuji transplantac¢ni data do EBMT, zpomalil. Zatimco

v letech 2004-2010 byl meziro¢ni nartist po¢tu HCT od
neptibuznych darcti okolo 12 %, v letech 2011-2014 se
kazdoro¢ni nardist pohyboval okolo 5 %. Od roku 2010
rovnéz vytrvale klesd pocet kazdorocné provadénych
transplantaci pupe¢nikové krve. Dostupna data naopak
ukazuji, Ze vyrazné stoupa pocet haplo HCT a zatimco
meziro¢ni nariist v po¢tu téchto procedur byl v letech
2004-2010 pouze 2 %, v letech 2011-2014 se pocet haplo
HCT zvySoval kazdoroc¢né o 25 % a v roce 2014 dosahl po-
dil haplo HCT vice nez 10 % alogennich HCT. Pocet ro¢né
provedenych haplo HCT v centrech EBMT (European
Society for Blood and Marrow Transplantation) prekra-
¢uje pocet provedenych UCB transplantaci uz priblizné
tfikrat. S tim také souvisi skutec¢nost, Ze zatimco pocet
center provadéjicich haplo HCT se rychle zvysuje, pocet
center provadéjicich UCB transplantace a reportujicich
do databaze EBMT klesa. Podobny vyvoj je v poslednich
letech patrny rovnéz v USA, kdy CIBMTR (Center for
International Blood and Marrow Transplant Research)
a Stem Cell Transplant Outcome Database (k dispo-
zici na webovych strankach Health Resources and
Services Administration: http://bloodcell.transplant.
hrsa.gov) uvadi pozvolny pokles v poctu provedenych
UCB transplantaci a naopak rychle nart@istajici pocet
haplo HCT v letech 2011-2014, kdy od roku 2013 pocet
haplo HCT uZ prevysil pocet UCB HCT. Pfesto, Ze stejné
jako v Evropé celkovy pocet alogennich HCT od nepfi-
buznych nebo alternativnich darcti nartista, pocty
UCB transplantaci u pfijemcti starSich 20 let stagnuji
a u pediatrickych pacient (do 20 let véku) dokonce vy-
trvale klesaji [40-42]. Popsané trendy vyplyvaji zejména
z nasledujicich skutecnosti:

1. Jak bylo uvedeno vyse, vysledky haplo HCT s vyuzitim
PTCy se nelisi od vysledkd transplantaci UCB.

2. Vyskyt GVHD a dal$ich komplikaci je po haplo HCT
v porovnani s transplantacemi UCB je priblizné stejny
nebo nizsi.

3. Ziskani UCB $tépu je oproti odbéru haploidentického
Stépu od pribuzného pacienta administrativné a orga-
4, Riziko selhani §tépu je u haplo HCT niz§i.

5. Naklady spojené se potfizenim a transportem UCB
dramaticky (nékolikanasobné) pfevysuji naklady na
ziskani haploidentického transplantatu.

Zakladni otazkou je, zda 1ze do budoucna ocekavat
jesté vétsi pokles v poctech UCB transplantaci, které
v roce 2014 v centrech reportujicich do EBMT pred-
stavovaly jen 3,5 % (589 UCB HSCT) z celkem 16.946
alogennich HCT [40]. Odklon od UCB transplantaci
nepochybné vyznamné ovliviiuje vefejné banky
pupecnikové krve, a to zejména jejich ekonomickou
situaci, jak bude probrano dale.
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SITUACE VEI'QEJNVCH BANK
PUPECNIKOVE KRVE

Uspéch prvni alogenni transplantace pupecnikové
krve v roce 1988 potvrdil pfedpoklady, Ze UCB budou po
kostni dfeni a krvetvornych burikach z periferni krve
tfetim zdrojem HC pro HCT. Ukazalo se, ze ziskavani
a zpracovani UCB je pomérné nekomplikované a Ze
uplna shoda v HLA systému mezi darcem a prijemcem
neni podminkou ispé$né transplantace. Z historickych
kontext je pochopitelné, Ze vyhody UCB v porovnani
s tradi¢nimi zdroji HC a s ohledem na v té dobé
neuspokojivé poc¢ty dobrovolnych darci v registrech
katalyzovaly na zacatku go. let 20. stoleti snahy
o vytvoreni vefejnych bank pupecnikové krve. V roce
1991 byla pomoci grantové podpory zaloZzena v New
Yorku prvni vefejna banka UCB a uz v roce 1993 tato
banka poskytla prvni transplantat pro alogenni HCT.
DilleZitym argumentem bylo, Ze uloZeni dostatecného
poc¢tu UCB v bankach pupecnikové krve vyznamné
urychli dostupnost transplantatu, protoze UCB na
rozdil od jinych neptibuznych HC je k dispozici ve velmi
kratkém case. Druhym argumentem bylo, Ze diverzita
UCB ve vefejnych bankach vyrazné zvysi Sance na
ziskani alogenniho transplantatu pro rasové minority,
cozbylo dlilezité zejména v USA, Francii a Velké Britanii
[43]. To se ostatné potvrdilo, protoze NMDP uvadi, ze
47 % UCB ulozenych ve vefejnych bankach pupecnikové
krve jsou od darct z riznych minorit (afroamerické,
hispanské, asijské, indianské atd.). Vefejné banky
UCB zacaly byt rychle provozovany i v dalsich zemich
a diky tomu v roce 1997 vznikla sit vefejnych bank
pupecnikové krve pod ndzvem Netcord. Tato organizace
rovnéz vydala prvni standardy pro odbéry a zpracovani
UCB pro HCT. Postupné bylo celosvétové zaloZeno 84 ve-
fejnych bank UCB (spolu s poboc¢kami jde o vice nez 160
zafizeni), ve kterych je v soucasnosti uloZeno pfes 730
tisic jednotek UCB. Pfiblizné 35 tisic jednotek UCB bylo
jiz vydano a pouzito pro alogenni HCT, coz pfedstavuje
Priblizné 5 % uloZenych transplantatt [44].

Zpocatku bylo cilem ziskat rychle velky pocet jed-
notek UCB, az postupné - s nastupem transplantaci
UCB u dospélych pacientd - se ukazalo, Ze je zapotfebi
soustfedit se vice na kvalitu nez kvantitu uloZenych
transplantatli. Banky UCB se rychle pfizptisobovaly po-
Zadavkiim na vys$si bunéénost uloZenych $tépti, velmi
vyznamny ekonomicky efekt pfinesla i praxe transplan-
tace dvéma jednotkami UCB (double UCB). Jak uz bylo
vySe uvedeno, v poslednim desetileti byly v USA pouzity
dvé jednotky UCB u 80 % dospélych pacientfi [18]. To
s sebou samozrejmeé neslo vysoké financni naklady,
protoze za jednu jednotku UCB musi transplantacni
centrum v primeéru zaplatit okolo 25 tisic USD (Evropa),
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resp. 30-40 tisic USD (USA) [43]. Nicméné bankam UCB
se vétSinou daftilo byt do roku 2008 ekonomicky sobé-
staénymi, protoze vydavaly stale okolo 5 % Stépl rocné.
Se zvySujicim se po¢tem darct v registrech zacal vydej
UCB a pocet transplantaci UCB stagnovat, i kdyZ banky
stale rozs§ifovaly pocty skladovanych $tépti [37, 43, 45].
Udrzeni provozu vefejnych bank zacalo vyzadovat stile
vétsi prisun financi z jinych zdrojt, at uz od sponzort,
nebo ze statnich dotaci. V kontextu aspornych ekono-
mickych opatfeni poslednich let v§ak doslo k poklesu
vefejného i filantropického financovani vefejnych
bank UCB, coz je vedle nastupu haplo HCT dal$im pro-
blémem, se kterym se musi vefejné banky vyrovnavat.
Nasledkem tohoto neptiznivého vyvoje byla rychle se
zhorSujici ekonomicka situace bank UCB, takze v roce
2013 uz pouze 13 ze 139 vefejnych bank pupecnikové krve
uvedlo, Ze jejich provoz je ekonomicky udrzitelny [46].

Ve snaze zvysit vyuzivani UCB pro HCT se v zasadé
rozvijely dva sméry. Jeden smeér se zaméril na zvyseni
vyuzitelnosti UCB, kdy byly testovany rizné moznosti
expanze HC v transplantatech UCB, za tcelem urych-
naptiklad s mezenchymalnimi kmenovymi bunkami,
UCB se podavala pfimo do dfeniové dutiny, kombinovala
se s haploidentickym nemanipulovanym $tépem apod.
Manipulace a dals$i postupy vSak byly komplikované
a nakladné [47-54], takZe nemohly obhajit svij pfinos
v porovnani s MMUD a zejména haplo HCT s PTCy.
Druhy smér znamenal zaméfit se na zvysSeni kvality
a bunécénosti UCB, protoZe pouze UCB s vysokym obsa-
hem jadernych bunék mohou byt alternativou jinych
zdrojti HC. ZvysSeni narok@ na bunécnost odebrané
UCB vsak s sebou prinasi i sekundarni zvysSeni nakla-
du, protoze pocet uskladnénych UCB se snizil a objem
financ¢nich prostfedkt vynakladanych na odbéry se
nezménil. Nepomér mezi naklady a vynosy a soucasné
snizeni poptavky po UCB zpiisobil, Ze nékteré vefejné
banky UCB byly nuceny ukoncit ¢innost a fadé dalsSich
bezprostfedné ukonceni ¢innosti hrozi. Tuto situaci
asi nejlépe ilustruje priklad Francie, kde byla v roce
2014 ukoncena cinnost poloviny vefejnych bank
UCB pouhé dva roky poté, co byl ve Francii vyhlaSen
narodni program podpory odbéril a vefejného ukladani
pupecnikové krve [55]. Pro udrzeni vefejnych bank
UCB je v soucasnosti vice nez kdy jindy zcela zasadni
stfizlivé a peclivé ekonomické planovani, snizeni
nakladd pri zvyseni vynosh a zajisténi vicezdrojového
financovani provozu. Modelovanim nastaveni odbérové
politiky bank UCB ve vztahu k maximalizaci vydeje
transplantat{i se zevrubné zabyvali Magalon et al.
[45]. Analyzovali pfitom Ctyfi naborové strategie liSici
se podle selekéniho skére, které vyjadiovalo, kolik
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procent odebranych UCB je vybrano k uskladnéni a je
tedy nabizeno k vyuziti. Selekéni skére pro jednotlivé
strategie (A, B, CaD) bylo 33 %, 20 %, 6 % a 2 %. Model
pritom pracoval s jednotnym odebranym poctem UCB
(28.473 UCB). Strategie se samozfejmé 1i$ily podle na-
kladt a podle odhadovanych vynosti, které odpovidaly
redlné predpokladanému poctu UCB vydanych k HCT
pri ¢istém prijmu banky ve vysi 29 tis. USD za vydanou
jednotku UCB, jinak se pouzily stfedni ceny a naklady,
které jsou obvyklé v USA a v zapadni Evropé. Vysledky
byly alarmujici, protoZe ani jedna ze strategii neved-
la ke kladnému hospodarskému vysledku. Nejhorsi
vysledek méla strategie A (ze 100 % odebranych UCB
uloZeno 33 %), ktera vedla ke ztraté ve vysi témér 6
miliont USD (144 milion@ Kc¢). Nejlepsiho vysledku
dosahla strategie C (ze 100 % odebranych UCB uloZeno
6 %), ktera sice rovnéz vedla ke ztraté, ale pouze ve vysi
necelého 1 milionu USD (24 milion® K¢). Z uvedeného
vyplyvaji dva zavéry:

1. Ani velmi dobfe nastavena strategie vybéru UCB
k uloZeni zaloZzena na bunécnosti $tépcl na zakladé
obsahu jadernych bunék a obsahu HSC (v praxi CD34+
bunék) nedosdhne vefejna banka v soucasnych pod-
minkach ekonomické sobéstacnosti.

2. Je nutné hledat nové modely financovani vefejnych
bank pupecnikové krve, které by mély byt vicezdrojo-
vé a v idedlnim pripadé vyuziji know-how souvisejici
s odbéry a zpracovanim pupecnikové krve. Jako nejlepsi
se v tomto ohledu jevi model tzv. hybridni banky pu-
pecnikové krve [56].

HYBRIDNi BANKY PUPECNIKOVE KRVE

Prakticky soucasné s vefejnymi bankami UCB zacaly
byt zakladany soukromé (privatni) banky pro ulozeni
UCB pro autologni, pfipadné rodinné pouziti. Prvni
banka UCB tohoto typu vznikla v USA v roce 1992, pri-
¢emz v soucasnosti funguje v 54 zemich svéta priblizné
215 privatnich bank UCB, ke kterym je potfeba pricist
dalSich cca 200 pobocek. Celkové tedy existuje moznost
privatniho uloZeni UCB ve vice nez 70 zemich svéta,
pricemz tyto banky registruji pfes 4 miliony uloZenych
pupecnikovych krvi [57]. Indikace pro pouziti autologni
UCB jsou od pocatku velmi omezené a autolognich
transplantaci UCB se v Evropé provede pouze okolo 5
rocné, cozje, s ohledem na ptiblizné 20 tisic kazdoro¢né
reportovanych autolognich transplantaci do databaze
EBMT, zanedbatelné cislo [40, 41, 58]. Na druhé strané,
fada privatnich bank UCB poskytuje moznost ulozeni
pupecnikové krve pro alogenni pouziti v ramci rodiny,
resp. u sourozencli darce. S tim také souvisi skutec¢nost,
Ze priblizné polovina UCB vydanych z privatnich bank
UCB byla pouzita pro alogenni HCT v ramci rodiny,

pfedevsim pro léc¢bu thalasemii, srpkovité anémie
a dalSich hemoglobinopatii. Databidze EBMT uvadi
okolo 60 alogennich transplantaci UCB od sourozenct
roCné [40, 41, 58]. Podle dostupnych zdroj byly do kon-
ce roku 2013 z privatnich bank vydany pupecnikové krve
k1é¢ebnému pouziti pro 1015 pacientdi, v 530 ptipadech
§lo o autologni pouZiti a ve 485 pripadech §lo o alogenni
HCT [59]. Transplantace UCB v ramci rodiny ma pii
shodé v HLA systému oproti HCT od neptibuzného darce
samoziejmeé stejné vyhody jako jakdkoli HCT od HLA
identického darce: vyssi pravdépodobnost tispésnosti
a preziti, snizeni pravdépodobnosti a zavaznosti GVHD
a moznost odbéru napfiklad kostni dfené od stejného
darce v pfipadé relapsu ¢i rejekce [60]. Vyznam rodin-
ného uchovavani UCB vyhodnotil naptiklad Reed et
al. v publikaci zaméfené na model sbéru a uchovavani
UCB v rodinném rezimu [61]. Celkem bylo vyhodno-
ceno 540 rodin, u kterych byl pouzit rezim rodinného
uchovavani UCB. Pfes rozdilnou trover a heterogenitu
odbérovych center byl pocet jadernych bunék v odebra-
nych UCB uspokojivy a pfes 93 % ulozenych jednotek
UCB obsahovalo dostatek bunék pro provedeni alogenni
transplantace krvetvorby. Do doby analyzy bylo pro
transplantaci pouzito 17 jednotek UCB (3,4 %).

Ve srovnani s vefejnymi bankami UCB, které prii-
meérné vykazuji témér 5 % vyuZzitelnost skladovanych
pupecnikovych krvi, bylo v pripadé privatnich bank
UCB do roku 2013 pouzito k 1é¢bé pouhych 0,025 %
skladovanych jednotek UCB [57]. Kdyz vylouc¢ime UCB
pouzité pro alogenni HCT v ramci rodiny, pak se do-
stavame na pravdépodobnost vyuziti privatné ulozené
UCB piiblizné 1:7500 (0,013 %). Z téchto idajt vyplyva,
Ze nelze spoléhat na platbu za vydanou jednotku UCB,
ale pro udrZeni rentability musi byt model financovani
soukromych bank UCB pribézny a ¢astecné zalohovy.
Rodice bud zaplati zdkladni ¢innosti (odbér, zpraco-
vani, vySetfeni, zamrazeni a kratkodobé skladovani,
obvykle po dobu prvniho roku) a pak v ro¢nich interva-
lech hradi ulozeni (dlouhodobé skladovani), ptipadné
je sluzba poskytovana jako kompletni, tedy vCetné na-
ptiklad 20letého ulozeni, kdy je platba ptirozené vyssi.

Opatfovani a uchovavani pupecnikovych krvi se 1isi
napfi¢ riznymi staty Evropské unie. Nékteré zemé,
napf. Velkd Britanie, Spanélsko, Némecko a Svycarsko
zachovavaji liberalnéjsi postoj a matka se mtiZe svobod-
né rozhodnout, zda bezplatné poskytne pupecnikovou
krev ditéte pro vefejnou banku UCB, nebo uhradi na-
klady vyplyvajici ze smlouvy s privatni bankou UCB.
Naproti tomu, napft. ve Francii a v Italii platna narodni
legislativa neumoznuje existenci privatnich bank UCB.
Na druhé strané v§ak mohou rodice z Italie a Francie ne-
chat odebranou pupecnikovou krev za poplatek (typicky
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Tab. 1. Typy hybridnich bank UCB

Zakladni typ hybridni banky

Banka UCB nabizejici moznost jak privatniho
ulozeni, tak darovanf UCB k vefejnému pouziti

Model hybridni banky

Soukroma banka UCB s moznosti bezplatného
darovani pro alogenni Ucely

Vlastni model a jeho filozofie

Rodice se mohou rozhodnout, zda misto
placeného soukromého ulozeni daruji UCB

k vefejnému pouziti.

soukromého ulozeni

Verejnd banka UCB s moznosti placeného

Rodice se mohou rozhodnout, zda misto
darovani k verejnému pouziti zvoli placené
soukromé ulozeni UCB.

UcB)

Britsky model (financovani provozu verejné
banky prostfednictvim privatniho ulozenf

Model Virgin Health Bank, kdy verejna banka
nabizi privatni ulozeni UCB s tim, ze nejméné
80 % ulozenych UCB je urc¢eno pro vefejné
pouziti a z poplatkd za soukromé ulozeni je
financovan provoz banky.

Soukroma banka UCB provadi HLA typizaci
ulozenych UCB, které jsou tak dostupné pro
alogenni pouziti

Spanélsky model (povinné vydani UCB
k alogennimu pouzitf)

U soukromé ulozenych UCB je provedena
HLA typizace, kterd je postoupena do registru
darcd krvetvornych bunék. V pripadé potreby
UCB pro alogennf transplantaci jsou rodice
povinni UCB vydat k alogenni transplantaci.
Naklady jsou v takovém pripadé refundovany.

Némecky model (vydani UCB k alogennimu
pouziti se souhlasem rodic¢d)

U soukromé ulozenych UCB je provedena
HLA typizace, ktera je postoupena do registru
darct krvetvornych bunék. V pripadé potreby
UCB pro alogenni transplantaci je mozno

se souhlasem rodicd UCB vydat k alogenni
transplantaci. Naklady jsou v takovém
pripadé refundovany.

okolo 300 Euro) pfevést do jiné zemé, kde je v privatni
bance UCB zpracovana a uskladnéna. Tento pfistup lze
oznacit za ponékud pokrytecky, protoze rodice oficialné
sice nemaji moznost volby, ale na druhé strané mohou
postupovat jinak, kdyZ jsou ochotni za to zaplatit.
Zatimco model rodinného uchovavani UCB pro alo-
genni Gcely neni eticky kontroverzni, o soukromém
uklddani UCB pro potencialni autologni pouZiti se stale
diskutuje, protoze zatim chybi dostatek medicinskych
dtikazii, které by jednoznacné tuto strategii podpoftily.
Navzdory tomu se privatni banky UCB rychle rozvinuly
a jsou vyuzivany zejména ekonomicky zdatnéjs$imi
rodinami. Soukromé uchovavani UCB je prezentovano
a konzumovano jako forma ,biologického Zivotniho
pojisténi“ i pfesto, Ze dosud neni naprosto jasné, zda
viibec a jak miiZe uchovavana autologni UCB v budouc-
nu prispét k zAchrané zdravi ¢i zivota ditéte. Na druhé
strané, jde o jednu z dalSich investic do budoucnosti
ditéte, kterou ekonomicky zdatni rodice radi podstoupi,
protoze to z nich v jejich ocich déla ,,dobré a odpovéd-
né rodice“. Vzhledem k tomu, Ze naklady na ulozeni
autologni UCB jsou srovnatelné napiiklad s naklady
na potizeni kvalitniho koc¢arku, tak pro ekonomicky
zajisténé rodiny nejde o zasadni polozku v jejich ro-
dinném rozpoctu. Forma soukromého uchovavani UCB
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pro pojisténi budoucnosti svych déti je tedy zaloZena
na neoliberdlnich principech soukromého pojisténi,
které za odpovidajici cenu nabizi osobni rizikové sluzby
jako zajisténi proti budoucim nejistotam a problé-
mam. Liberalni pohled na soukromé uchovavani UCB
velmi dobfe vystihuje véta: , There is no reason not to bank
cord blood.*, ¢ili ,,Neni Zddny diivod, proc pupecnikovou krev
neuchovdvat.“ [62].

Béhem poslednich let se postupné hranice mezi
vefejnym a soukromym bankovnictvim UCB zacala
pomalu stirat, kdyz nékteré banky zacaly nabizet sluz-
by v kombinovaném rezimu tzv. hybridni banky UCB
[56]. Tento model uklddani UCB kombinuje principy
verejnych a soukromych systémfi. Hybridni mode-
ly bank pupecnikové krve spadaji do dvou Sirokych
kategorii (tab. 1). Do prvni kategorie spadaji vefejné
i soukromé banky UCB, které nabizi rodi¢im moZnost
jak vefejného darcovstvi, tak soukromeého skladovani.
Do druhé kategorie 1ze zatfadit soukromé banky UCB,
které provadi HLA typizace ulozenych UCB, pficemzZ je
v pripadé potfeby mozné privatné uloZzenou UCB vydat
k alogennimu pouziti.

Nejrychleji se model hybridni banky UCB rozviji
v USA, kde vybér mezi vefejnym darovanim a soukro-
mym ulozenim nabizi naptiklad spolecnosti Lifeforce



ALTERNATIVNI ZDROJE HEMATOPOETICKYCH BUNEK

Cryobanks (Florida), Celebration Stem Cell Centre
(Arizona) a StemCyte (Kalifornie). Dalsi spole¢nosti
pripravuji prechod na model hybridni banky v nejblizsi
dobé (napfiklad Cord Blood Bank of Arkansas). Prvni
vefejnou bankou UCB, kterd zacala nabizet kromé ve-
fejného darovani UCB také sluzbu privatniho ulozeni
UCB pro autologni pouziti, je Alberta Cord Blood Bank
v Kanadé [56,63].

V Evropé model hybridni banky nabizi napriklad
Svycarska spolec¢nost CordSavings SA, britska Virgin
Health Bank a némecka eticur). Jak uz bylo feceno,
nékteré banky fesi hybridni model uchovavani UCB
tak, Ze na jedné straneé je pupecnikova krev za poplatek
primarné uloZena pro autologni pouziti a vlastnicka
prava zustavaji rodi¢im, na druhé strané je u této
pupecnikové krve provedena HLA typizace a idaje o pu-
pecnikové krvi jsou postoupeny do registru vefejnych
bank UCB pro alogenni pouziti. Pokud vznikne potfeba
pouziti této konkrétni pupecnikové krve pro alogenniho
ptijemce, pak je uvolnéna pro transplantaci. V nékte-
rych zemich je podminkou uvolnéni souhlas rodict
s darovanim (Némecko), v jinych zemnich se na nazor
rodic¢i nebere ohled (Spanélsko), ale vZdy jsou rodi¢tim
plné refundovany prostfedky dosud vynaloZené na
odbér, zpracovani a skladovani.

Vznik hybridnich bank UCB je do znac¢né miry lo-
gickym krokem a z fady hledisek pfinasi tento vyvoj
vyznamna pozitiva [64]. Uchovavani pupecnikové krve
je nutné, stejné jako je tomu u jinych zdravotnickych
sluzeb, hodnotit z pohledu etiky a moralky, ekono-
miky, mediciny, dostupnosti, praktického provadéni
a védy.

EKONOMI'CKV A ETICKY"PO'HLED' NA
HYBRIDNI BANKY PUPECNIKOVE KRVE
Vefejné banky jsou ekonomicky sobéstacné piti spl-
néni kombinace nejméné dvou zakladnich pfedpo-
kladti. Prvnim je pribézné vydavani uloZenych UCB
k pouziti, druhym je thrada za vydanou jednotku
UCB v takové vysi, Ze ndsobeno po¢tem vydanych UCB
béhem daného obdobi se naklady a vynosy vyrovnaji.
Obecné se uvadi, ze hranice pro rentabilitu vefejné
banky UCB je vydavani 4-5 % ulozenych UCB rocné [64].
Vyse thrady za vydanou UCB se samoziejmé 1iSi podle
toho, jaké ma konkrétni banka provozni naklady. Jiné
naklady bude mit banka ve Spojenych statech, jiné na-
klady bude mit banka sidlici v rozvojovém svété. Podil
vydanych UCB na druhé strané také souvisi s poctem
uloZenych UCB, protoZe s vyS$Sim poctem se zvysuje
pravdépodobnost, Ze potfebnou UCB bude mit banka
k dispozici. Jak bylo popsano vyse, v soucasnosti se
potykaji vefejné banky UCB s vaznymi ekonomickymi

problémy, protoze ndklady trvale naristaji a pfitom do-
chazi k poklesu vyuzivani UCB, které jsou nahrazovany
predevs§im haploidentickymi transplantaty.

V pripadé privatni banky je model financovani prii-
bézny, protoze klienti plati za zpracovani UCB ihned,
za uloZeni (skladovani) plati bud pfedem, nebo pribéz-
né. Model hybridni banky mtze eliminovat problémy
s pokrytim provoznich naklad{i vefejné banky, protoze
vynos privatni ¢asti banky mizZe pribézné financovat
provoz vefejné ¢asti banky. Dalsi isporu nakladd pri-
nasi sdileni sité odbérovych zafizeni a celého provozu
vCetné kryobanky [56]. Na privatni banky UCB se ¢asto
pohliZi jako na medicinské podnikani na hraneé ¢i za
hranou moralky a etiky. Je to dano tim, Ze filozofie
uchovavani autologni UCB jako forma ,,biologického
Zivotniho pojisténi“ neni v soucasnosti vSeobecné pfti-
jimana, protoze zatim existuje jen minimalni pocet
indikaci pro pouziti UCB k autologni 1écbé. Nékteré
staty soukromé uloZzeni UCB proto dokonce nedovoluji,
vjinych zemich je mozZné privatné uloZenou UCB vydat
k alogennimu pouZziti i bez svoleni rodi¢ti v ramci ,,ve-
fejného zajmu* (viz tab. 1), coZ ma ve svém diisledku
podporovat vefejné darcovstvi. Na jedné strané tedy
proti sobé stoji verejny zajem, Ktery je reprezentovany
vefejnou bankou UCB, na strané druhé pak svoboda
jednotlivce rozhodovat o tom, jak bude s jeho tkani
nakladano (diskutabilni je z tohoto pohledu zejména
Spanélsky model, kdy pro vydani soukromé ulozené
UCB pro alogenni icely neni vyzadovan souhlas rodic¢t).

Soucasna existence vefejnych a privatnich bank ma
do urcité miry konkurencni charakter, coz je vnimano
negativné zejména proto, ze vefejna banka apeluje
predevsim na altruismus a solidaritu, kdezZto privat-
ni banka na odpovédnost a lasku k vlastnimu ditéti.
Pokud prichazi obé vyzvy ¢i nabidky soucasné, tak se
rodice, predevsim samoziejmé matky, pfirozené oci-
taji pod urcitym emocionalnim tlakem, kdy jakékoli
rozhodnuti vede k urc¢itym pochybam, zda se zachovali
uplné spravné.

Zasadnivyhodou hybridni banky je, Ze rodice jsou od
pocatku ze strany jedné instituce informovani o vSech
moznostech, které souvisi s odbérem pupecnikové krve
ditéte, tedy o ulozeni UCB do verejné banky, privatnim
uloZeni nebo jejim poskytnutim k védecko-vyzkumnym
uceliim. Rodice se tak mohou svobodné a plné infor-
movaneé rozhodnout, jak ma byt s pupecnikovou krvi
jejich potomka nalozeno. V ptipadé zvoleni privatniho
ulozeni nejsou v pripadé hybridni banky rodice kon-
frontovani s pocitem vycitek ze sobeckého jednani,
protoze - pokud je realizovan model alesponi ¢astecného
financovani vefejné ¢asti banky prostfednictvim vyno-
sti z privatniho ukladani UCB - nepfimo pfispivaji pro
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dobro véci. Jinymi slovy, jako akt solidarity vinimaji obé
moznosti ulozeni, kdy uloZeni do vefejné banky pred-
stavuje zcela nezistny dar a privatni ulozeni nepfimou
finan¢ni podporu. Skutecnost, Ze se cast prostfedku
ziskanych provozovanim privatni banky pfimo a cilené
vraci do vefejné sluzby, prispiva k pozitivnimu vnimani
hybridni banky v o¢ich vefejnosti [56, 63].

Lze predpokladat, Ze spojeni vefejné a privatni ban-
Ky do hybridni banky UCB mtiZe pfinést i dalsi, nepiimé
pozitivni efekty v podobé vétSiho zapojeni hybrid-
nich bank do oblasti védy a vyzkumu. Vefejné banky
jsou obvykle tizce napojené na transplantacni centra
a potazmo univerzitni nemocnice a dalsi akademické
védecké instituce. Privatni banky UCB zase ¢asto spo-
lupracuji se soukromymi biotechnologickymi firmami
a vyzkumnymi laboratofemi. Hybridni banky mohou
mit oproti privatnim bankam UCB nepochybné vyssi
prestiz a lepsi pristup k akademickému vyzkumu, ktery
mohou dale podporovat naptiklad financné. Sdileni
know-how a podpora vyzkumu by mohly pfinést nové
a zasadni poznatky v oblasti vyuziti bunék pupecni-
kové krve a tkani pupecniku v budoucnosti, napt. pro
regenerativni medicinu a dalsi obory. S ohledem na
unikatni vlastnosti pupecnikové krve l1ze do budoucna
predpokladat, Ze by se pupecnikova krev mohla stat
vyznamnym zdrojem pro vyrobu pfipravkii moderni
terapie; je to ostatné pricinou soucasné motivace ro-
dica k ukladani autolognich $téph UCB do privatnich
bank [63, 65, 66].

A nebylo by vhodné pominout ani dalsi eticky (a eko-
nomicky) aspekt: pozadavky kladené na pupecnikovou
krev pro vefejné banky jsou dosti narocné a témto
narokim vyhovi v soucasnosti méné nez 10 % odbé-
rll; soucasné poplatky spojené s privatnim uloZenim
UCB nejsou rozhodné malé a pro fadu rodic¢t muze
byt privatni uchovavani UCB obtiZné dostupné z eko-
nomickych dvodt. Vyznamna skupina rodict tak
v soucasnosti do urcité miry postrada moznost néjakym
zplisobem prispét, protoze privatni uchovavani a fi-
nancni dary mohou byt mimo jejich financni moznosti
a pupecnikova krev ditéte nesplnila pozadavky vefejné
banky. Hybridni banka by toto dilema mohla vyfesSit,
nebot v takovém pripadé by méla byt pro tyto rodice
oteviena cesta pro moznost darovat UCB alespon pro
védecko-vyzkumné ucely.

ZAVERY

Navzdory velkému poctu studii a praci, vénujicich
se problematice alternativnich zdrojt HC pro alogenni
HCT a jejich vzijemnému porovnavani, je ¢isté védecké
uprednostnovani nékterého druhu alternativniho sté-
puobtizné. Do Givahy je potfeba zavzit také ¢as potfebny

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 22, 2016

pro nalezeni darce, zkuSenosti transplanta¢niho cen-
tra, ale i naklady spojené se ziskanim transplantatu.
V soucasnosti se zda, Ze v pfipadé nedostupnosti HLA
identickych nebo MUD darci bude stdle Castéji vyu-
zivano haploidentickych darcti, ktefi jsou k dispozici
velmi rychle a témét vzdy, navic s vyznamné mensimi
naklady ve srovnani s ostatnimi alternativnimi
zdroji HC. UCB pravdépodobné i v blizké budoucnosti
zlistane dilezitym zdrojem HC v pfipadé pediatrickych
alogennich HCT indikovanych pro nékteré vrozené
tézké imunodeficity, kde je UCB rychleji k dispozici
nez $tép od nepiibuzného darce. V¢asna transplantace
hraje u téchto onemocnéni zdsadni roli pro riziko
rozvoje zavaznych infekénich komplikaci v prvnich
mésicich Zivota [67]. U mukopolysacharidéz je UCB
dokonce jednoznacné preferovana [68, 69]. Nicméné,
lysosomalni nemoci a primarni imunodeficity patii
mezi vzacna onemocnéni a poc¢et HCT pro tyto indikace
bude vzdy nizky [70]. Ekonomické fungovani vétSiny
vefejnych bank pupecnikové krve zfejmeé nebude ve
standardnim modelu do budoucna ekonomicky inosné
(€astznich uz neni rentabilni nékolik poslednich let).
Na druhé strané by bylo zejména eticky obtizné obhaji-
telné zlikvidovat vSechny skladované pupecnikové krve
z ekonomickych davodt. Zda se, Ze jednim z vychodi-
sek by mohl byt koncept hybridnich bank pupecnikové
krve, ktery by se mohl uplatnit i v podminkach Ceské
republiky.
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