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ALOGENNI TRANSPLANTACE HEMOPOETICKYCH BUNEK Z POHLEDU FARMAKOTERAPIE

nuji provedeni transplantace i u starsich a ko-
morbidnich ¢i predlécenych pacientd. Na druhé
strané u mnohych onemocnénf je vyznamné
snizeny antileukemicky efekt pifpravného rezimu.

V zdsadé mUze byt pfipravny rezim nejcas-
téji tvofen cytostatiky, celotélovym ozéafenim
a monoklonalnimi protilatkami.

Celotélové ozafeni
(TBI - Total Body Irradiation)

Bézna davka aplikovana u celotélového oza-
fenfje 12 Gy. Aplikuje se frakcionované a to jesté
v priibéhu 3—-4 dnd. Zahrnuje jak antileukemicky,
tak imunosupresivni potencidl. Zkousené vyssi
déavky maijf sice lepsi antileukemicky efekt, ale jsou
jiz spojeny s vyznamnou toxicitou. Studie pro-
vadéné v poslednich letech ukazuji, ze u akutni
myeloidni leukémie v efektivité jsou rezimy s TBI
srovnatelné s Cisté chemoterapeutickymi. U akut-
ni lymfoblastové leukémie (ALL) se jednd o prvni
volbu. Kombinuje se obvykle s cyklofosfamidem,
eventudlné antithymocytarnim globulinem.

Z3kladni chemoterapeutické
myeloablativni rezimy

Bu/Cy: zékladni rezim s busulfanem, pfi uziti
peroralniho busulfanu 4 dny po sobé 4x denné
1 mg/ kg, tedy kumulativné 16 g/kg, u intravendz-
niho, kterému se v soucasné dobé davéa prednost,
je jednotliva davka zredukovéna na 0,8 mg/kg.
Cyklofosfamid se standardné davkuje 2 dny po
60 mg/kg. Vzhledem k toxicité tohoto reZimu byva
Casto cyklofosfamid nahrazovén fludarabinem. Ten
je pak davkovan 2x 25mg/m?az 5x 30 mg/m-.
V rdmci potenciace antileukemického efektu a re-
dukce toxicity je snaha do pfipravnych rezima
zafazovat i nové léky, jako je napiiklad treosulfan ¢i
thiotepa. Tyto rezimy jsou individudIni pro jednot-
liva pracovisté, ale s nadéjnymi vysledky.

ReZimy s redukovanou intenzitou

Snizenim toxicity pfipravného rezimu je-
ho redukci je sice vétSinou zaroven snizen jeho
antileukemicky efekt, nikoliv viak GVL. Tim je
umoznéna transplantacni Iécba i pacientdm,
pro néz by standardni pfipravny rezim zvysoval
mortalitu spojenou s lé¢bou (TRM).

Zékladni schémata jsou: fludarabin - plna
dévka s busulfanem podobné aplikovanym jako
u plnych rezim(, ale pouze 2-3 dny. Jinou moz-
nosti je kombinace fludarabinu s melfalanem
110 mg/m?, dal3i s vyuzitim minimalniho celoté-

lového ozéareni (pouze 2 Gy) spole¢né s fludarabi-
nem. | u téchto rezimd se zkousi efekt clofarabinu,
thiothepy a dalsich novejsich 1éka (1, 2, 3, 4).

Profylaxe reakce $tépu proti
hostiteli (GVHD)

Jak jiz bylo feceno, rozvinuta reakce $tépu
proti hostiteli mdze byt velmi zadvaznou kompli-
kacf, kterd by mohla vyustitaz v Umrti pacienta.
Z tohoto dlivodu je nutné zamezit této kompli-
kaci profylaktickou Ié¢bou a pokud se objevi,
pak v€asné zahdjit terapii této komplikace.

Antithymocytarni globulin (ATG),
alemtuzumab

ATG byva v soucasné dobé standardnim
lékem aplikovanym v rdmci ptipravného rezi-
mu transplantujeme-li od nepfibuzného darce.
Jeho hlavni funkci je jak plsobeni proti rejekci
stépu, tak profylaktické plsobeni proti akutni
i chronické GVHD.

Alemtuzumab - monoklonalni protildtka
proti CD52 (antigen na povrchu u zralych lymfo-
cyt(). Oblibeny v transplantac¢nich protokolech
predevsim ve Velké Britanii.

Kalcineurinové inhibitory

Cyklosporin a takrolimus jsou zdkladnf
imunosupresiva pouzivana v prevenci (i 1é¢bé)
GVHD. Pdsobi blokadu transkripce gend pro IL-2.
Déavkovani zaleZi na cilové pozadované hladiné
a tato zase jednak na typu transplantace a dobé
od prevodu.

Methotrexat a mykofenolat mofetil

Do kombinace s kalcineurinovymi inhibitory
vyZadujf ¢asné po transplantaci potenciaci bud
methotrexdtem (15mg/ mg/m? D +1 a 10mg/m?
D 43, +6 a +11, ktery je stdle povazovan za ,zlaty
standard’, byt je v soucasné dobeé ¢astéji nahrazo-
van mykofenoldt mofetilem 15 mg/kg 2x denné
sriznou dobou podavani podle typu transplantace.

Cyklofosfamid v ¢asném
potransplanta¢nim obdobi

Aplikace cyklofosfamidu treti a ctvrty (Ci
paty) den po pfevodu v davkach 50 mg/kg je
jednim z béznych postupl haploidentickych
transplantaci (rodinny dérce je s pacientem
shodny pouze v jednom HLA haplotypu).
Principem je selektivni deplece expandova-
nych alloreaktivnich T-lymfocytd. Postupné
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se v neékterych centrech zacind uzivat i pfi
transplantaci od jinych nez haploidentickych
darcl (5,6, 7, 8).

Podptirna lécba
v peritransplanta¢nim obdobi
Obdobi samotné transplantace je pro
organismus extrémné naro¢nym obdobim,
vyzadujiciintenzivni podpUdrnou Ié¢bu, na niz
spolu s lé¢bou komplikaci zavisi predevsim
redukce TRM (transplant related mortality) —
mortality spojené s transplantaci. Oblasti za-
hrnuté v této kapitole se tykaji:

Antiemeticka terapie v pribéhu
aplikace pfipravného rezimu

Nenitfeba podrobné vysvétlovat, ze aplikova-
na cytostatika umoznuijici dostate¢nou myeloab-
laci a imunosupresi k pfijeti $tépu jsou vyznam-
né emetogenni, rovnéz tak i celotélové ozéfeni.
Emetogenni potencial pak mlze pretrvavat i né-
kolik dnf po dokonceni aplikace conditioningu.

Uzivajf se standardni antiemetické kombina-
ce, setrony, inhibitory NK1 receptoru - aprepitant,
dexamethason s eventudlni potenciacf agosni-
stl dopaminového receptoru (metoklopramid)
¢i psychofarmak (olanzapin).

Vétdinou se postupy mirné lisf mezi pra-
covisti a samoziejmé mezi jednotlivymi typy

pripravnych rezim0.

Analgeticka terapie toxického
efektu transplantace

V prébéhu transplantace nedochdazi pouze
k poskozenti kostni dfené, ale samoziejmé i jinych
tkanf s vysokou prolifera¢ni aktivitou, predevsim
sliznice gastrointestindlniho traktu. Jeji poskoze-
ni, které v sobé nese predevsim riziko poskozeni
bariéry, je zéroven velmi bolestivé a je nutné
vést dostate¢nou analgetickou lé¢bu, vétsinou
i s uzitim opidtd. Opét se jedna o zvyklosti kaz-
dého jednotlivého pracovisté.

Nutri¢ni podpora

U myeloablativnich transplantaci témef ve
100 %, ale i ve velké vétsiné u transplantaci s re-
dukovanym pfipravnym rezimem je nutno pre-
klenout obdobi, kdy je pacient neschopny pe-
rordlniho pffjmu. V tu dobu je jedingm moznym
postupem plna parenteralni vyziva, dostatecné
v€as nasazeng, a postupné ukoncovana se zvy-

Sujicim se perordlnim pfijmem. Jedna se o samo-
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