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Imunna cytopénia u deti po transplantacii
krvotvornych buniek

Immune cytopenia after paediatric haematopoietic cell
transplantation
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SUHRN: Imdnna cytopénia je zriedkavou komplikéciou transplantacie krvotvornych buniek. Je vysledkom dysregulacie imunitného systému
po rekonstitucii darcovskej krvotvorby. Aktudine odportcéania a usmernenia pre diagnostiku a liecbu choroby v pediatrickej transplantolégii
nie su jednotné, vychadzaju z poznatkov o autoiminnych cytopéniach bez transplantacie. Imiinna cytopénia spojena s transplantaciou ma
Castejsie refraktérny a prolongovany priebeh, ¢o potvrdzuje odlisnu etiopatogenézu choroby. Liecba zahfna Siroké spektrum lie¢cebnych
modalit od pozorovania az po intenzivny manazment, hlavne v pripade koexistencie inych peritransplanta¢nych komplikécii. Pacienti okrem
podpornej liecby moézu vyzadovat modifikaciu imunosupresie, u niektorych je nutnd liecba na odstranenie plazmocytov, pripadne auto- alebo
aloprotildtok z krvného obehu. Uvddzame komplexny pohlad na patofyiolégiu, lie¢bu a prognézu potransplantacnych imunnych cytopénii
u deti, a prezentujeme aj vlastny subor pacientov.

KLUCOVE SLOVA: imunitne podmienend cytopénia u deti — transplantacia krvotvornych buniek - dysregulacia imunitného systému — modifi-
kécia imunosupresie — kohorta pacientov s imunnou cytopéniou

SUMMARY: Immune cytopenia is a rare complication of haematopoietic stem cell transplantation. It is the result ofimmune system dysregulation
after the reconstitution of donor haematopoiesis. Current recommendations and guidelines for the diagnosis and treatment of the disease
in paediatric transplantation are unclear, based on knowledge about autoimmune cytopenia not associated with transplantation. Immune
cytopenia associated with transplantation is usually more refractory and runs a prolonged course, conforming the different etiopathogenesis of
the disease. Treatment includes a wide spectrum of approaches from observation to intensive management, especially in the case of coexistent
other peri-transplantation complications. In addition to supportive treatment, patients may require modification of immunosuppression. Some
cases may need treatment focused on removing plasma cells, auto- or alloantibodies from the bloodstream. We provide a comprehensive review
of the pathophysiology, treatment and prognosis of post-transplant immune cytopenia in children, and we present our cohort of such patients.

KEY WORDS: immune-mediated cytopenia in childhood — haematopoietic cell transplantation — immune dysregulation — modification of im-
munosuppression — cohort of patients with immune cytopenia

UVOD

Iminna cytopénia (IC) je zriedka-
vou, potencidlne zavaznou komplika-
ciou transplantacii krvotvornych bu-
niek (TKB) [1-6]. Priemerna kumulativna
incidencia IC u detskych pacientov
podla aktudlnych literdrnych udajov je
5 % (rozmedzie: 1,5 a 10 %, u dospelych
3 %) [1-4,7-16]. Je teda vyznamne vys-
$ia v porovnani s celkovym vyskytom au-

toimunnych cytopénii v beznej detskej
populdcii (< 0,05 %) [4,16-20]. Mbze po-
stihovat jednu, dve alebo vsetky linie kr-
votvorby [5,9,16]. NajcastejsSou izolova-
nou imunnou cytopéniou v detskom
veku je autoiminna hemolytickd anémia
(AIHA, kumulativna incidencia 1-6 %,
podiel medzi IC 28-80 %) a trombocy-
topénia (ITP, kumulativna incidencia
0,5-2 %, podiel medzi IC 25-44 %). Vy-

skyt imunnej neutropénie (AIN) a kom-
binovanej cytopénie (Evansov syndréom,
tj. AIHA + ITP +/- AIN) je nizsi (kumula-
tivna incidencia nie je znama vzhladom
na naro¢nu diagnostiku a variabilné
diagnostické kritéria, podiel medzi IC
3-30% vs. 5-53 %) [5,8,14,21,22].
Imidnna cytopénia sa moze prejavit
niekolko tyzdrov, mesiacov aj rokov po
TKB. Odbornd literatira uvadza Siroké
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Tab. 1. Rizikové faktory PT IC[1-5,8-11,14,15,21,22,25-27,30-32].

Predtransplantacné rizikové faktory (Specifické pre pacienta)

nizky vek pacienta: < 15 < 10 rokov < 3 roky (44 %: < 3 mesiace)

nemaligne diagnézy — chemonaivita pred TKB: DMP, hemoglobinopatia, AID, IBMF, osteopetréza, PIDD
autoimunny fenomén pred TKB (hypergamaglobulinémia pred TKB)

Hodgkinov lymfém, non-Hodgkinov lymfém

vyssi pocet lymfocytov pred pripravnym rezimom v periférnej krvi

vyssi pocet CD138+ plazmocytov kostnej dreni

Transplantacné rizikové faktory

typ TKB: alogénna TKB, MUD, haploidenticka TKB

recipient/donor kompatibilita: HLA a ABO nezhoda

zdroj krvotvornych buniek: UCB > PBSC > BM, nativny alogénny Step

typ pripravného rezimu a profylaxie GvHD: RIC, TBI, lymfodeplécia (alemtuzumab > ATG), CNI (CsA, tacrolimus)

Potransplantacné rizikové faktory

dlhsi ¢asovy odstup po TKB (44 %: 1 rok po TKB, 56 %: 2 roky po TKB)

porucha rekonstitucie imunitného systému: tazka lymfopénia (< 300-800/pl); T deplécia — ¥ CD4+ (D+100: < 98 pl, D+180: <170/pl),
| CD3+, | CD8+, auto/aloreaktivne T lymfocyty; ¥ CD3-CD16+CD56+ NK bunky

hypergamaglobulinémia po TKB (IgA, IgM, IgA)

perzistencia CD138+ plazmocytov v kostnej dreni po TKB

aGvHD (II- 1V), cGvHD

virusové infekcie: HHV-6, HHV-8, EBV, CMV reaktivacia s lymfoproliferaciou

zmiesany chimérizmus

aGvHD - akutna choroba Stepu proti hostitelovi (acute graft versus host disease); AID — autoimunna choroba (autoimmune disease); ATG —
anti-tymocytovy globulin (anti-thymocyte globulin); cGvHD - chronicka choroba stepu proti hostitelovi (chronic graft versus host disease);
CMV - cytomegalovirus; CNI - kalcineurinovy inhibitor; CsA — cyklosporin A; DMP - dedi¢nd metabolickd porucha; EBV - Epstein-Barrovej
virus; HHV-6 — udsky herpes virus 6; HHV-8 — ludsky herpes virus 8; HLA — ludsky leukocytovy antigén (human leukocyte antigen); IBMF —
vrodeny syndrém zlyhania kostnej drene (inherited bone marrow failure syndrome); MUD - zhodny pribuzensky darca (matched unrela-
ted donor); PBSC - periférne krvotvorné kmenové bunky (peripheral blood stem cells); PIDD - primarna imunodeficiencia (primary immune
deficiency disease); RIC — redukovany pripravny rezim (reduced intensity conditioning); UCB - pupoc¢nikova krv (umbilical cord blood); TBI -
celotelové ozZiarenie (total body irradiation); TKB - transplantécia krvotvornych buniek

rozmedzie vyskytu prvych prejavov IC,
a to medzi 1. a 148. mesiacom po trans-
plantdcii, naj¢astejsie vsak medzi 2. a 7.
mesiacom [1,2,4,9,10,12,14,23-26].

Podla dizky trvania méze byt: akttna
(Ustup do 3 mesiacov), subakutna (tr-
vanie 3 az 6 mesiacov) alebo prolon-
govana (pretrvavanie priznakov aj po
6 mesiacoch) [4].

Etiologia

Etioldgia potransplanta¢nej imunnej cy-
topénie (PT IC) je multifaktorialna. Rizi-
kové faktory pre vznik PT IC m6zu byt
Specifické pre pacienta a/alebo suvisia
s transplantéciou. Vyskyt je vyznamne

vyssi medzi mladsimi pacientami a v pri-
pade pacientov transplantovanych pre
nemalignu diagnézu (vyskyt podla réz-
nych autorov v tomto pripade je 9 az
56%) [1-4,7-14,26,27]. Choroba sa vy-
skytuje hlavne po alogénnej TKB s my-
eloablativnym pripravnym rezimom.
Incidencia u pacientov po autolégnej
TKB podla literarnych udajov je nizka:
2 % [24,28-30]. Dalsie prediktory PT IC
s uvedené v tab. 1.

Patofyziologia autoimunity

Patofyziolégia autoimunity po alogén-
nej TKB je velmi komplexnd.V stcasnosti
nie je dostatocne objasnena vzhladom
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na multifaktoridlnu etiopatogenézu aso-
ciovanu s transplantaciou a Specific-
kost rekonstitucie imunitného systému
(konflikt dvoch imunitnych systémov,
medzi prijemcom a darcom) [16,26,27].
Aloimunita po alogénnej TKB (imunitnd
reakcia transplantatu alebo darcu voci
hostitelovi alebo prijemcovi) méze byt
skodliva (choroba Stepu proti hostite-
lovi [graft versus host disease; GvHD]),
ale aj prospesna v pripade uUcinku trans-
plantdtu na leukemicky klon hostitela
(graft versus leukemia [GVL] efekt). Pre
vznik autoimunity po alogénnej TKB je
typickd patologickd imunitnd rekon-
Stitucia (nedostato¢nd lymfodeplécia




pred TKB s pretrvavanim intaktného an-
tigén prezentujuceho systému, expan-
zia darcovskych B buniek, deplécia dar-
covskych T lymfocytov po Uprave Stepu
pouzitim séroterapie a/alebo vply-
vom peritransplanta¢nych komplika-
cii). Vysledkom je nerovnovdha medzi
T a B bunkovou imunitou, a dysbalancia
medzi autoregulacnymi a autoreaktiv-
nymi T lymfocytmi [16].

Autoimunitné stavy po TKB, sprostred-
kované primérne protildtkami na pod-
klade alo- a/alebo autoimunity, su
raritné. Mozu byt viazané na hemato-
poeticky kompartment (imunitne pod-
mienené cytopénie), ale aj na iné tka-
nivd s imdannymi bunkami (Stitna zlaza,
periférny a centralny nervovy systém,
kozZa, oci, gastrointestinalny, genitalny
trakt, pecen, oblicky a iné) [16,33]. Prici-
nou je dysreguldcia imunitného systému
a vzdjomna reakcia imunitnych systé-
mov a antigénov darcu alebo prijemcu.
V pripade nehematologickej autoimu-
nity kld¢ovu Ulohu maju rezidualne an-
tigén prezentujuce bunky pravdepo-
dobne hostitelského pévodu aj pri plnej
darcovskej krvotvorbe (reakcia adaptiv-
nej darcovskej imunity voci darcovskym
antigénom). K objasneniu tejto nejas-
nej imunitnej etiopatogenézy nehema-
tologickej autoimunity v buducnosti by
mohlo prispiet vysetrenie chimérizmu
v imunitnych bunkach postihnutych
tkaniv [16].

V praci sa zameriavame na imunne
cytopénie, ktoré su jednym z najcastej-
$ich hematologickych autoimunitnych
stavov po TKB. V porovnani s inymi au-
toimunnymi cytopéniami (pacienti bez
transplantacie) zvycajne maju zavaz-
nejsi priebeh, a su viac rezistentné na
prvoliniovu liecbu, ¢o naznacuje, zZe
patogenéza utlmu krvotvorby je od-
liSnd [14,16,26]. Presné patogenetické
mechanizmy choroby nie si presne
zname. Cytopénia po transplantdcii
moéze byt prejavom aloimunity (imu-
nitné bunky prijemcu alebo darcu rea-
guju proti antigénom darcu alebo pri-
jemcu) alebo autoimunity (imunitné
bunky darcu reaguju proti vlastnym, dar-

Imunna cytopénia u deti po TKB -

Tab. 2. Non-ABO aloimunizacia [21].
Krvna skupina erytrocytov Protilatky
Rh anti-D, anti-C, anti-¢, anti-E
Jk anti-Jk?, anti-Jk®
K anti-K, anti-Js?
MNS anti-M, anti-N, anti-S, anti-s
Lewis anti-Lu?, anti-Le®
Diego anti-Di?, anti-Di®
Ina anti-McC, anti-V, anti-Knop

covskym antigénom) [33]. Cytopénia je
vysledkom imunitnej dysregulacie: po-
ruchy imunitnej rekonstiticie a imuno-
logickej tolerancie po transplantacii. Ty-
picka je oneskorena a/alebo porusend
T rekonstitucia. Pricinou méze byt: ne-
funk¢nd alebo prolongovana tymopo-
éza po TKB, nezrelost tymusu u malych
deti, dysfunkcia a deplécia T lymfocytov
vplyvom niektorych potransplantacnych
komplikdcii, porucha supresie auto/alo-
-reaktivnych, regulac¢nych T a B lymfocy-
tov (spbsobend tiez urcitymi patologic-
kymi stavmi po TKB), prenos darcovskych
autoprotilatok a autoreaktivnych B, T lym-
focytov na prijemcu [5,7,10]. Tieto faktory
spOsobuju expanziu autoreaktivnych
T a B buniek a posilnenie Th2 imunitnej
odpovede (Th2 riadend auto/aloimunita
so zvySenou hodnotou prozépalovych
cytokinov IL-4, 5, 13) s aktivaciou B lym-
focytov [5,7,10]. Aktivacia a diferencia-
cia B lymfocytov znamena ich transfor-
maciu na plazmatické bunky a naslednu
produkciu protildtok proti erytrocy-
tom, trombocytom a/alebo granulocy-
tom [14]. Okrem Tregs/Th2 nerovnovéahy
u pediatrickych pacientov s PT IC bol zis-
teny aj aberantny profil imunitnej rekon-
stitucie (nizsie NK, CD3+, CD4+, CD8+
bunky a vy3$sie hodnoty IgM v ¢ase na-
stupu IC) [2,14,28]. Tieto udaje potvr-
dzuju, ze zdkladom PT IC je dysfunkcia
T aj B buniek, a vzhladom na zlozitu pa-
togenézu je velmi naro¢né rozlisit autoi-
munitu od aloimunity [2,3,8,9,25,34].
Mortalita PT IC je medzi 5 a 23 % (vys-
Sia je v pripade rezistencie na lie¢bu a ko-
existencie inych potransplantacnych

komplikacii). Celkové prezivanie pacien-
tov je 83-85 % [4].

Definicia a diagnostika potransplan-
ta¢nych a beznych imunnych cytopé-
nii je takmer identickd. Diagnostika je
naroc¢na (variabilné diagnostické krité-
rid v literature, overlap priznaky s inymi
chorobnymi stavmi), vyZzaduje kom-
plexny, multidisciplindrny pristup
k pacientovi [5].

Autoimunna hemolyticka anémia
po transplantacii krvotvornych
buniek (PT AIHA)

PT AIHA je definovana poklesom hemo-
globinu 0 20 % alebo o > 20g/I, retiku-
locytdézou a potrebou transfuzii erytro-
cytov. O zavaznej forme choroby svedci
pokles hemoglobinu pod 70 g/I.

Vys3i vyskyt PT AIHA je v pripade
ABO inkompatibility medzi prijem-
com a darcom. Non-ABO aloimunizacia
(tab. 2) sa vyskytuje zriedkavo. Podla od-
bornikov je poddiagnostikovana, ohro-
zeni su predovietkym polytransfundo-
vani pacienti [21].

U pacientov s PT AIHA dominuje
Unava, slabost, dusnost. M6zu mat aj
horucku, bolesti brucha, nauzeu, vo-
mitus. Objektivny nalez je typicky: ble-
dost, zltacka, tmavy moc¢, tachykardia,
systolicky Selest, hepatomegalia, sple-
nomegalia. Nahly pokles hemoglobinu
0 309/l moze byt spojeny so zavaznou
hemodynamickou instabilitou [5,35].

Pri podozreni na AIHA je potrebné vy-
Setrit priamy a nepriamy antiglobulinovy
test (PAT, NAT). PAT odhaluje komplement
(C3) a/alebo protilatku (IgM alebo 1gG)
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Tab. 3. Diagnostika PT AIHA podla imunnych protilatok [6].

AIHA Tepelna Chladova ZmiesSana Atypicka
Specifické protilatky [e[€] IgM IlgGalgM IgA alebo IgM
PAT lgG +/-C3 C3 +/-1gM 1gG + C3 +/-IgM IgA alebo IgM, PAT
negativny
AIHA - autoimunna hemolytickd anémia; PAT - priamy antiglobulinovy test
Tab. 4. Charakteristika a diagnostické ¢rty jednotlivych typov PT IC[5].
wAIHA cAlHA ITP AIN

Anamnéza

Klinické priznaky

Zakladné vysetrenia

Krvny nater

Imunohematologické
vysetrenia

Specificita auto/alo-
protilatok

Destrukcia krvnych
buniek

Dopliiujuce vysetrenia

Unava, dyspnoe, zavraty,
liekovd anamnéza

bledost, Zltacka, tmavy
mog¢, tachykardia, systoli-
cky Selest,

hepatomegdlia, spleno-
megalia

krvny obraz + diferenci-
alny leukogram + retiku-
locyty; biochemickd ana-
lyza hemolyzy (bilirubin,
LDH, haptoglobin)

polychromazia (retiku-
locyty), NRBC, sférocyty,
mikrosférocyty

PAT (IgG s alebo bez C3),
elu¢né testy, adsorpcné
techniky, rozsirend feno-
typizécia a genotypizécia
prevazne Rhesus anti-
gény

extravaskuldrna (slezina
a pecen)

punkcia kostnej drene

s biopsiou*

Unava, dyspnoe, zavraty,
liekovéd anamnéza

bledost, Zltacka, tachy-
kardia, cirkulacné pri-
znaky, livedo reticularis
(cutis marmorata)

krvny obraz + diferen-
cidlny leukogram +
retikulocyty

polychromazia (retikulo-
cyty), NRBC, aglutinova-
né eryrtrocyty

PAT (C3 s alebo bez IgM),
chladové aglutininy vra-
tane tepelnej amplitudy

i-antigén a l-antigén
intravaskuldrna (a pecen)

punkcia kostnej drene
s biopsiou*

krvacanie, liekova ana-
mnéza

krvacanie (mukokutanne,
GIT, ainé)

krvny obraz + diferencial-
ny leukogram; bioche-
mické parametre

izolovana trombocyto-
pénia

NA

HPA
extravaskularna

HIV, HBV, HCV; anti-HLA

a anti-HPA protilatkyt;
CCl; koagulacia; punkcia
kostnej drene s biopsiou*

horucka, prejavy infekcie
podla lokalizacie, liekova
anamnéza

hortcka, Specifické pri-
znaky podla lokalizacie
infekcie

krvny obraz + diferencial-
ny leukogram; bioche-
mické parametre

neutropénia

NA

HNA
extravaskularna

anti-HNA protilatkyt;
punkcia kostnej drene
s biopsiou*

* Punkcia kostnej drene s biopsiou len u vybranych pacientov na vylucenie relapsu choroby a/alebo na vysetrenie chimérizmu.

T Test nie diagnosticky.

AIN - autoimunna neutropénia; cAIHA - chladova autoiminna hemolytickd anémia (cold autoimmune haemolytic anaemia); CCl - kori-
govany narast poctu trombocytov (corrected count increment); GIT — gastrointestinalny trakt; ITP — iminna trombocytopenicka purpura;
HIV - virus ludskej imunitnej nedostato¢nosti (human immunodeficiency virus); HBV - virus hepatitidy B; HCV - virus hepatitidy C; HLA —
fudsky leukocytovy antigén (human leukocyte antigen); HPA - ludsky dostickovy antigén (human platelet antigen); LDH - laktatdehyd-
rogenaza; NA — nepouzitelné (not applicable); NRBC — jadrové erytrocyty (nucleated red blood cell); PAT - priamy antiglobulinovy test;
WAIHA - tepelnd autoimunna hemolytickd anémia (warm autoimmune haemolytic anaemia)

na povrchu Cervenych krviniek, nedete-
guje IgA protildtky. Negativny vysledok
PAT diagnézu nevylucuje [27]. Nepriamy
Coombsov test potvrdzuje pritomnost
volnych protildtok proti erytrocytom

v sére pacienta. Podla typu protildtok PT
AIHA moéze byt tepelnd, chladova, zmie-
$and alebo atypicka (tab. 3). Tato klasifi-
kacia je dolezitd pre spravny vyber liecby
(napr. splenektémia nie je efektivna v pri-
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pade chladovej AIHA pre destrukciu eryt-
rocytov v retikuloendotelovom systéme
pecene). Sucasny vyskyt tepelnej a chla-
dovej AIHA zvacsa znamend aj zavaznejsi
priebeh choroby [16].
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chimérizmus

D - den; DLI -

buniek

infuzia darcovskych lymfocytov (donor lymphocyte infusion); IVIG -
(red blood cell); Syk inhibitor — inhibitory slezinovej tyrozinkindzy (inhibitors of spleen tyrosine kinase); TKB — transplantdcia krvotvornych

Tab. 5. Diferencialna diagnostika PT AIHA [21].

Pricina Diagnoéza Zaciatok Prevencia Liecba
ABO nezhoda DO (v case erytrodeplécia podporna starostlivost; trans-
Mumbuw P . h . . S
poddavania  Stepu pri velkej fuzie erytrocytov kompatibilné
TKB) ABO nezhode; s prijemcom pri velkej ABO
Step zbaveny nezhode; transfuzie erytrocy-
plazmy pri malej  tov kompatibilné s darcom pri
/ ABO nezhode malej ABO nezhode
phax Intravascular bamaolysis
akutna hemolyticka reakcia
Mala ABO D+4..-14  deplécia plazmy; podporna starostlivost; trans-
nezhoda in vivo alebo fuzie erytrocytov kompatibilné
invitrolymfode- s darcom; vymenna transfuzia
plécia erytrocytov
hnhamagglutln-n
Donor B Recipient REC
Iymphocyta
syndrém prenesenych lymfocytov
Rezidualne 1-3 mesiace myeloablativny podporna starostlivost; v pripa-
plazmocyty ¥ * po TKB pripravny rezim de refrakterity na transflzie:
u recipienta; - (podla moznosti) - lieky proti B lymfocytom:
patologicka " > rituximab
imunna tole- - DLI
rancia o - lieky proti plazmatickym
')"“’F*w!""“d s speciic  Doner snytheoid bunkéam: daratumumab,
plasma cals tibodies i raipoing bortezomib
izolovand aplazia cervenych krviniek - iné imunosupresiva: IVIG,
Syk inhibitory
- rastové faktory: erytopoetin,
agonisti trombopoetinového
receptora
Tvorba >3 mesiace myeloablativny podporna starostlivost
novych au- Macrophage: po TKB pripravny rezim  zavazné stavy: liecit ako AIHA
toprotilatok; phagocyloss and (podla moznosti)  bez asociacie s TKB
L, cyfolang ol . o . .
patologicka N - najcastejsie: kortikosteroidy,
imunna T IVIG, rituximab
tolerancia, e - iné: erytropoetin, splenekto-
zmiesany mia, Syk inhibitory, lieky poso-

alo- a autoimdnna hemolyticka anémia

intravendzne imunoglobuliny; RBC - ¢ervend krvinka

biace destrukciu plazmocytov,
lieky s ucinkom na komple-
ment, iné imunosupresiva

V periférnom krvnom nateri su sfé-
rocyty, mikrosférocyty, fragmentocyty,
nukledrne erytrocyty, normoblasty,
Howell-Jollyho telieska. Typicka je poly-
chromdzia a absencia schistocytov. Reti-
kulocytopénia je pritomna iba v Uvode
PT AIHA [27].

V biochemickych parametroch su pri-
tomné znamky hemolyzy: hyperbiliru-
binémia, zvy3end laktatdehydrogenaza

(nespecificky marker), znizeny hap-
toglobin (u deti mladsich ako 18 me-
siacov tvorba haptoglobinu je nedo-
statocna, preto u nich je odporucané
meranie volného plazmatického hemo-
globinu [14,18]), zvySené transaminazy,
hemoglobinuria.

Kostna dren u pacientov s PT AIHA je
normoceluldrna alebo mierne hypoce-
luldrna, s moznym zastupenim CD138+

plazmatickych buniek [31]. K potvrdeniu
diagnézy je potrebné vylucit iné priciny
anémie [2,3,6-10,12-15,18,21,27,34].

ImUnna trombocytopénia

po transplantacii krvotvornych
buniek (PT ITP)

PT ITP definuje nadhly pokles trombocy-
tov 0 33-50 % po prihojeni trombocy-
tov [10,27] alebo pokles ich hodnét pod

Transfuze Hematol Dnes 2024; 30(3): 175-187



- Imunna cytopénia u deti po TKB

ABO inkompatibilita*

TMAt

GvHDYT

Zlyhanie Stepu alebo re-
laps zékladnej chorobyt

Venookluzivna choroba
pecene

Infekciat

DIC#

Tab. 6. Diferencialna diagnostika PT IC [5,14,15,36,41,42].

Charakteristické crty

akutna hemolyza (TKB s velkou ABO inkompatibi-
litou), PRCA (TKB s velkou ABO inkompatibilitou);
Syndrém prenesenych lymfocytov (TKB s malou ABO
inkompatibilitou)

mikroangiopaticka hemolytickd anémia, trombocy-
topénia, mikrovaskuldrna trombdza s orgdnovym
poskodenim (obli¢ky, pltica, mozog, GIT, srdce)

akutna GvHD (koza, GIT, pecen); chronicka GvHD
(multiorgdnova)

perzistujica alebo novovzniknutd cytopénia; iné
manifestacie zékladnej choroby

refraktérna trombocytopénia, hepatomegalia, narast
hmotnosti, ascites, hyperbilirubinémia

Specifické klinické symptémy a priznaky (podla
lokalizacie infekcie)

krvécanie s/bez trombdzy

Dolezité diagnostické kroky

krvny obraz + retikulocyty; biochemické parametre
hemolyzy (bilirubin, LDH, haptoglobin); PAT; eltcia
(vratane panelu anti non-0 protilatok proti erytro-
cytom) a koncentrdcia izoaglutininov; vysetrenie
kostnej drene (PRCA)

krvny obraz + schistocyty, retikulocyty; biochemické
parametre hemolyzy (bilirubin, LDH, haptoglobin);
proteindria; zvysena aktivita sC5b-9; histoldgia

klinicka diagndza; histoldgia; skrining autoprotilatok

krvny obraz; chimérizmus; vysetrenie kostnej drene

krvny obraz; hemokoagulacia; CCl; ultrasonografické
vysetrenie brucha (pecen, ascites, cievy pecene)

mikrobiologické vysetrenie (baktérie, kvasinky,
virusy a iné); zobrazovacie vysetrenia

posudenie suvisiacich zakladnych stavov; koagu-

Vedlajsie ucinky liekov

transplantacia krvotvornych buniek

podla aktualnej liecby

lacné testy (protrombinovy cas, aPTT, fibrinogén,
koagulac¢né faktory, D-diméry)

*Diferencidlna diagnostika AIHA. tDiferencidlna diagnostika AIHA a ITP. #Diferencialna diagnostika ITP.

aPTT - aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas (activated partial thromboplastin time); CCl - korigovany narast poctu trombocy-
tov (corrected count increment); GIT — gastrointestinalny trakt; LDH - laktatdehydrogenaza; GvHD - choroba Stepu proti hostitelovi
(acute graft versus host disease); PAT — priamy antiglobulinovy test; PRCA — ¢ista aplazia ¢ervenych krviniek (pure red cell aplasia); TKB —

posudenie suvislosti s aplikdciou daného lieku

100x10%1. Absencia prihojenia trombo-
cytov na den +60 po transplantacii je
tiez diagnostickym kritériom PT ITP [10].

U pacientov s iminnou trombocytopé-
niou v klinickom obraze dominuje kozné,
slizni¢né a/alebo orgdnové krvacanie.

Pre diagndézu PT ITP sved¢i nedosta-
to¢ny vzostup trombocytov po podani
transfuzie trombocytov (korigovany
narast po¢tu trombocytov menej ako
7 500/pl), tzv. potransfizna refraktérna
trombocytopénia [36-40].

V laboratérnom obraze je nizky pocet
nezrelych trombocytov (immature plate-
let fraction — IFP). V krvnom nateri chy-
baju schistocyty, koagulogram je nor-
malny. Laktatdehydrogendza méze byt
zvysena.

Megakaryocyty v kostnej dreni u pa-
cientov s PT ITP nechybaju, ich pocet
mbze byt zvyseny alebo mierne znizeny.
Pozitivita auto/aloprotilatok proti trom-
bocytom (donor 3pecifické anti-HLA
a anti-GP lIb/llla) nie je podmienkou dia-

gndzy vzhladom na ich nizku senzitivitu
a specificitu. Koncentracia trombopo-
etinu je v referen¢nom rozmedzi alebo
mierne zvyseny (rutinné testovanie pre
naro¢nu interpretdciu sa neodporuca).
Iné pri¢iny trombocytopénie je potrebné
vylucit [2,3,5,8-10,14,15,21,27,41].

Autoimunna neutropénia
po transplantacii krvotvornych
buniek (PT AIN)
PT AIN je definovand nahlym pokle-
som absolutneho poctu neutrofilov
(ANC) o 50 % oproti predchadzajicim
hodnotdm [27] pod 1-1,5x10%I (po-
trebny odstup aspon 1 tyzden od pri-
hojenia neutrofilov). Neutropénia méze
byt lahka (ANC < 1x10%I), zavazna
(ANC < 0,5x10%1) alebo velmi tazka
(agranulocytdza, ANC < 0,2x10%1).
Pacienti s neutropéniou trpia na rézne
zadvazné rekurentné infekcie, spreva-
dzané casto teplotami. Okrem neutro-
pénie m6zu mat aj monocytézu.
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Kostna dren je zvda¢sa normoceluldrna
alebo mierne hypoceluldrna, s ostrov-
¢ekmi prekurzorov neutrofilov, ale méze
byt pritomna aj porucha, absencia do-
zrievania granulopoézy.

Pozitivita auto/aloprotilatok proti
neutrofilom (anti-HNA a donor $peci-
fické anti-HLA) podporuje diagnézu PT
AIN, ale vzhladom na nedostato¢nu sen-
zitivitu a $pecificitu diagnostickych tes-
tov (60-70 % v pripade metody ELISA,
80 % pri novsich cytometrickych me-
tédach; tieto hodnoty st rovnaké aj
pri vySetreniach anti-HLA a anti-GP
lIb/Illa [14,27]) ich nepritomnost po-
transplanta¢nd imdnnu neutropé-
niu nevylucuje. Treba mysliet aj na fa-
loSnu pozitivitu testu (napr. po podani
imunoglobulinov). K potvrdeniu dia-
gndzy je potrebné vylucit iné priciny
neutropénie [3,5,8-10,13-15,25,27].

Zhrnutie charakteristik a diagnostic-
kych ¢ft jednotlivych typov PT IC je uve-
dené v tab. 4.




Imunna cytopénia u deti po TKB -

Choroba

Autoimunne tyroiditidy (vratane Hashimo-
tovej tyreoditidy a Graves-Basedowovej
choroby)

Neurologické komplikacie (Guillain-Barré-
ho syndrém, myasténia gravis, periférna
myozitida a polymyozitida, transverzdlna
myelitida, CNS vaskulitidy, izolovana optic-
ka neuritida)

Gastrointestinalne choroby (autoimunna
hepatitida, bilidrna cirh6za)

Nefrologické choroby
(membrandzna nefropatia)

Reumatologické choroby (artritida,
spondyloartopatia, synovitida, vaskulitidy,
antifosfolipidovy syndrém)

Kozné komplikacie (sklerodermia, vitiligo)

TKB - transplantacia krvotvornych buniek

Tab. 7. Najcastejsie autoimunne choroby asociované s TKB [16,33].

Vyskyt Rizikové faktory

zriedkavy TKB pre nemaligne diagnézy

velmi vzacny

zidu, podanie alemtuzumabu,

virusova reaktivacia po TKB, GvHD

velmivzacny GvHD

velmivzacny alogénnaTKB

velmivzacny alogénna TKB pre maligne aj

nemaligne diagnozy (hlavne pre

autoimunne choroby)

velmivzacny  TKB pre maligne a nemaligne

diagnézy, GvHD

CNS - centralny nervovy systém; GvHD - choroba Stepu proti hostitelovi (graft versus host disease); PNS — periférny nervovy systém;

TKB pre zhubné i nezhubné choro-
by, nepribuzensky darca, pouzitie
vysokych davok cytozinarabino-

Predpokladany mechanizmus

tvorba autoprotildtok proti antigé-
nom stitnej Zlazy (zriedkavo prenos
autoprotilatok od darcu)

zosilnenie neurotoxicity cytozinara-
binozidu, molekulové mimikry anti-
génov PNS virusmi, tvorba protilatok
proti acetylcholinovému receptoru,
lymfocytova infiltracia CNS

portalna eozinofilia a infiltracia dar-
covskymi plazmatickymi bunkami

depozity imunokomplexoov
(antigén, protilatka) v subendoteli
glomerulov

nekontrolovana autoimunita
peritransplanta¢ne

autoreaktivne B a T lymfocyty, tvorba
alebo prenos autoprotilatok proti
melanocytom

Tab. 8. Hodnotenie liecebnej odpovede pacientov s PT IC [1].

PTIC
AIHA

Kompletna odpoved'
Hb > 100 g/l (bez transfuzif Ery)

Parcialna odpoved’

Hb 80-100 g/l pocas redukcie liecby

normalizacia biochemickych markerov hemolyzy

ITP Tr > 100 000/ul (bez transfuzii Tr)
AIN ANC > 1 000/pl (bez G-CSF)

AIHA - autoimunna hemolytickd anémia; AIN — autoimunna neutropénia; ANC - absolutny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count);
G-CSF - faktor stimulujuci koldnie granulocytov (granulocyte colony-stimulating factor); Hb — hemoglobin; ITP — iminna trombocytopé-

Tr 30 000-100 000/pl pocas redukcie liecby
ANC 500-1000/pl pocas redukcie liecby

nia; PT - potransplanta¢nd imunna cytopénia; Tr — trombocyty

Bez odpovede

Hb < 80 g/l napriek lie¢be

Tr < 30 000/pl napriek liecbe
ANC < 500/pl napriek liecbe

Diferencialna diagnostika

Vzhladom na Siroku diferencidlnu dia-
gnostiku diagnostika PT IC je zlozita
(tab. 5, 6) [6,7,36,42]. Treba vylucit rézne
chorobné stavy, ktoré svojim priebehom,
klinickym obrazom aj laboratérnym na-
lezom napodobnuju jednotlivé typy PT
IC. Su to stavy asociované predovsetkym
s TKB, ako napr. relaps zdkladnej cho-
roby, zlyhanie Stepu, potransfuzna he-
molyticka reakcia, tromboticka mikroan-
giopatia, choroba Stepu proti hostitelovi,
venookluzivna choroba pecene, infekcie,
septické stavy spojené s diseminovanou
intravaskularnou koagulopatiou a iné.

Do diferencidlnej diagnostiky PT IC
patri aj vylu¢enie nehematologickych
autoimunnych potransplantaénych
komplikécii (tab. 7), ktoré u niektorych
pacientov mézu byt asociované s nei-
munnou cytopéniou.

Liecba

Lie¢ba PT IC je naro¢nd. V sucasnosti
neexistuju medzinarodné usmerne-
nia ani odporucania odbornymi skupi-
nami na lie¢bu potransplantacnej imun-
nej cytopénie u deti. Zadkladom terapie
sU znédme lieCebné modality pre pacien-
tov s imunitne podmienenou cytopé-

niou bez TKB. Odlisna etioldgia a pato-
genéza choroby je pri¢inou, Ze pacienti
s PT IC casto vyzaduju viacliniovu te-
rapiu (farmakorezistentnad a prolongo-
vana cytopénia) [1,27]. Podla literarnych
Udajov 25-40 % pacientov odpoveda
dobre na prvoliniovu terapiu (kortikos-
teroidy a/alebo intravenézne imunoglo-
buliny) [1,8,13,14,34,43], z nich 80 % do-
siahne kompletnu remisiu. Definicia
odpovede na lie¢bu PT IC v literature nie
je jednotna. Faraci etal. definuje kom-
pletnd remisiu Ustupom klinickych pri-
znakov a laboratérnych nalezov cytopé-
nie [25,34]. Ciasto¢na odpoved na lie¢bu
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- Imunna cytopénia u deti po TKB

Tab. 9. Liecba PT IC[10,44].

Podporna liecba

transfuzie (erytrocyty deleukotizované, oziarené; trombocyty z afe-
rézy, oziarené alebo patogénne inaktivované)

modifikacia imunosupresie (mozna asociacia CNI s PT IC)
lie¢ba infekcie a GvHD

vitaminoterapia, substitucia mikroelementov

Specificka, kauzalna lie¢ba

imunosupresia

destrukcia plazmocytov

stimuldcia hematopoézy

eliminacia auto/aloprotilatok

CNI - kalcineurinovy inhibitor; GvHD - choroba stepu proti hostitelovi (graft versus host disease); PT IC — potransplanta¢nd iminna cytopénia

(cielova hodnota hemoglo-
binu 6-8 g/dl]; hydratacia;
kyselina listova

Tab. 10. Lie¢ba PTIC[5,9,14,27,30,31,43].

tované a oziarené erytrocyty)
(odporucané: teplé transfuzie
ainfuzie]; kyselina listova

trombocyty); kyselina trane-
Xamova

Liecba wAIHA cAlHA ITP AIN
1. linia kortikosteroidy rituximab* kortikosteroidy (metylpred-  G-CSF (filgrastim)
rituximab*t rituximab + bendamustin*® nizolén alebo prednizolén
IVIG + kortikosteroidy + rituximab + fludarabin* alebo dexametazon)
rituximab*t kortikosteroidy + rituximab*
IVIG v pripade zévazného
krvécania
2. linia daratumumab* eculizumab* agonisti trombopoetinové-  kortikosteroidy kortikoste-
bortezomib* bortezomib* ho receptora (eltrombopag,  roidy + rituximab*
orilanolimab* romiplostim) kortikosteroidy + IVIG +
imunosupresiva ibrutinib* rituximab*
DLItt fosfamatinib*
daratumumab*
IL-2*%
DLItt
3. linia kombinacia prvo- a druholi-  lie¢ebna plazmaferéza kombinacia prvo- a druholi-  kombinacia prvo- a druholi-
niovej liecby (okamzity, ale prechodny niovej liecby niovej liecby
imunosupresiva efekt) imunosupresiva imunosupresiva
liecebnd plazmaferéza 2. TKBtt daratumumab* DLItt
splenektomia splenektomia 2. TKBtt
2. TKBtt 2. TKBtt
Podpornd  transfuzie (deleukocytova- vyvarovat sa chladu; hydra- transfuzie (oziarené alebo antimikrobidlna profylaxia;
liecba né a oziarené erytrocyty) tacia; transfuzie (deleukocy-  patogénne inaktivované liecba infekcii

*Off-label pouzitie. TAlternativna davka pre primarnu AIHA: 1 000 mg v defi 1 a 14 alebo 100 mg/m? intravenézne tyzdenne pocas
4 tyzdnov. T1Zvazit u pacientov so zmiesanym chimérizmom (prevaha darcovskej krvotvorby) a PT IC. [5]

Davkovanie najcastejsie pouzivanych liekov:

+ metylprednizolén alebo prednizolén 1-2 mg/kg denne 1-3 tyzdne podla odpovede, potom postupna redukcia pocas 6-16 tyzdrov
+IVIG 0,5/0,8-1 g/kg denne 1-3 dni, podla odpovede pripadne tyzdenne

- rituximab 375 mg/m? tyzdenne, najmenej 4 davky

- daratumumab 16 mg/kg intravenézne tyzdenne pocas > 4 tyzdnov podla odpovede

« bortezomib 1,3 mg/m? subkutanne tyzdenne, celkovo 4 dévky

- rituximab 375 mg/m? 1. def + bendamustin 90 mg/m? intravendzne 1. a 2. den, potom kazdé 4 tyzdne pocas 4 cyklov

- rituximab 375 mg/m? intravendzne 1. den + fludarabin 40 mg/m? per os 1-5. den, potom kazdé 4 tyzdne pocas 4 cyklov

- eculizumab 600 mg intravendzne tyzdenne pocas 4 tyzdnov, potom 900 mg 1 tyzden a kazdy druhy tyzden

- eltrombopag 25-75 mg per os denne

- romiplostim 1-10 pg subkutanne tyzdenne

- filgrastim 5-10 pg/kg subkutanne alebo intravenézne denne podla potreby pocas zavaznej neutropénie

- plazmaferéza obden, celkovo 3-5x

- imunosupresiva: cyclosporin A, sirolimus, cyklofosfamid, mykofenolat mofetil, azatioprin, vinkristin

AIN - autoimunna neutropénia; cAIHA - chladova autoimuinna hemolyticka anémia (cold autoimmune haemolytic anaemia); G-CSF —
faktor stimulujuci kolénie granulocytov (granulocyte colony-stimulating factor); ITP — iminna trombocytopénia; IVIG - intravendzne
imunoglobuliny; wAIHA - tepelna autoiminna hemolytickd anémia (warm autoimmune haemolytic anaemia)
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znamend zlepsenie klinickych sympté-
mov, laboratérnych parametrov a/alebo
perzistenciu autoprotilatok. Pretrvava-
nie alebo zhorsenie klinickych tazkosti
a laboratérnych nélezov cytopénie na-
priek komplexnej terapii sved¢i o farma-
korezistentnej forme PT IC [34]. Ina de-
finicia hodnotenia liecebnej odpovede
pacientov s PT IC je uvedena v tab. 8.

Cas odpovede na lie¢bu PTIC je v prie-
mere 22 dni (rozmedzie: 13-54) [1].
Cas rezolucie cytopénie (definovany
ukoncenim lie¢by alebo podanim
poslednej transfluzie) podla litera-
tury je od 2,3 do 12 mesiacov (rozme-
dzie: 10 dni-7,5 roka) [1,3,4,8]. Cas
dosiahnutia kompletnej remisie je
v priemere 15,3 mesiaca (rozmedzie:
2,3-69) [1,3,4,8].

Liecba PT IC ma byt promptna, deli
sa na podpornu a specifickd, kauzalnu
(tab. 9) [9,44].

Kauzalna liecba potransplantacnych
imunnych cytopénii u deti je bliZsie uve-
dendvtab. 10. Klucovym faktorom liecby
vo vacsine pripadov je modifikacia imu-
nosupresie podla roznych faktorov (zak-
ladnd choroba, typ darcu, HLA identita,
charakter a kvalita Stepu, pouzity pri-
pravny rezim, profylaxia GvHD, chimé-
rizmus, typ cytopénie, autoinflamacné
prejavy pred a po TKB, pridruzené peri-
transplanta¢né komplikacie a iné).

Bunkova terapia mezenchymovymi
bunkami v buduicnosti méze byt inova-
tivnou lie¢bou PT IC [9,41]. Dalsie lieky su
v klinickom skusani: Syk inhibitory (inhibi-
tors of spleen tyrosine kinase) ako je fosta-
matinib (AIHA), inhibitory komplementu:
pegcetacoplan, sutimlimab (AIHA) [21],
tretia generacia agonistov trombopoeti-
nového receptora (avatrombopag) [45],
BTK inhibitory (ibrutinib) [5,46], FcRn-
-lgG inhibitor orilanolimab, CTLA4 inhi-
bitor abatacept [8,22], IL-2 [14,22,47-49],
antiCD52 protildtka alemtuzumab,
antiCD20 ofatumumab [14].

Efektivitu liecby PT IC je vhodné hod-
notit v priemere po 1-2 tyzdroch od
zacatia terapie (v pripade rituximabu
a bortezomibu Uvodna odpoved moéze
trvat aj dlhsie) (tab. 11).

Imunna cytopénia u deti po TKB -

metylprednizolén

prednizén

dexametazoén

intravendzne imunoglobuliny
rituximab

eltrombopag, romiplostim

splenektémia

Tab. 11. Hodnotenie odpovede lie¢by PT IC [5,9,20].

Uvodna odpoved’

Maximalna odpoved'

2-14 dni 7-28 dni
4-14 dni 7-28 dni
2-14 dni 4-28 dni
1-3dni 2-7 dni
7-56 dnf 14-180 dnf
5-7 dni -
1-56 dni 7-56 dni

Priciny Vedlajsie ucinky
Cytopénia krvacanie
Transfuzie transflzne reakcie

Kortikosteroidy  oportlnne infekcie
adrenalna insuficiencia
hypertenzia

gastritida

insomnia, agitacia
katarakta
infekcia

Rituximab aktivacia hepatitidy B

Daratumumab
nauzea
hnacka
infekcie

Splenektomia

Iné zlyhanie Stepu

umrtie

Tab. 12. NajcastejSie komplikacie PT IC a jej liecby [10,30,43].

infekcie — hlavne virusové (EBV, CMV, ADV, BK, HHV-6) a bakterialne

sekundarna hemochromatéza (AIHA)

demineralizacia kosti, avaskularna nekroza

aplazia B buniek, sekundarna hypogamaglobulinémia
nedostatoc¢na vakcina¢na odpoved

bronchidlna hyperreaktivita

infekcia enkapsulovymi mikroorganizmami

ADV - adenovirus; AIHA - autoimutnna hemolytickd anémia; BKV - BK virus; CMV —
cytomegalovirus; EBV - Epstein-Barrovej virus; HHV-6 — fudsky herpes virus 6

Po vyhovujlcej terapeutickej odpo-
vedi je mozna postupna redukcia lie-
kov podla parametrov krvného obrazu
a podla potreby transfuzii (AIHA: po-
treba transfuzie erytrocytov > 7 dni, ITP:
potreba transfuzie trombocytov > 3 dni,
AIN: ANC > 500/ul, tieto kritérid mozu
byt odlisné podla roznych autorov) [10].

Komplikacie PT IC si podmienené cy-
topéniou a aj jej liecbou. Podla ¢asového
nastupu ich delime na akutne a chro-
nické. Najcastejsie z nich su uvedené
v tab. 12.

V prevencii PT IC je dolezity spravny
vyber darcu krvotvornych buniek, Uprava
alogénneho stepu v pripade ABO nezhody
medzi prijemcom a darcom, individualiza-
cia séroterapie s ciefom véasnej rekonsti-
tucie imunitného systému po TKB, reduk-
cia transfuzii, aplikacia ozZiarenych alebo
patogénne inaktivovanych transfuznych
derivatov, pouzivanie deleukotizovanych
trombocytov z aferézy, adekvatna a opti-
mélna imunosupresia, prevencia vzniku
a pravidelny monitoring komplikécii, ved-
[ajSich ucinkov liecby [2,21,50].
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- Imunna cytopénia u deti po TKB

Tab. 13. Charakteristika pacientov s PT IC.
Pacient Vek Pohla- Diag- Typ Poziti- Cas Darcov- ALC IgG Pocet 1.linia
vcase vie ndza vita autoproti- diagnézy ska (u)  (g/1) liekov liechy
TKB latok PTIC  krvo-
(roky) (dni)  tvorba
(%)
1 35 @ SCN ITP  anti-HPAIgM, 49 881 500 144 3 CsA
(ELANE) anti-HLA |, Il RTX,
KS
2 2 d" DADA-2 wAIHA anti-Eryvolné 162 185 1700 623 5 KS,
aj viazané, RTX,
tepelné, poly- IVIG
Specifické IgG
3+,C3d 1+
3 6 Q@ B-ALL Evansov anti-Eryvolné 47 81 4140 NA 1 RTX
syndrom  aj viazané,
(w/cAl- tepelné,
HA, ITP) polyspecifické
lgGa C3d, aj
chladové anti-
-l+i; anti-HPA
IgM, IgG;
anti-HLA IgM
4 8 g CGD ITP NA 195 100 640 7,05 3 GCsA—
MMF,
IVIG,
KS
5 16 @ CML wAIHA anti-Ery tepel- 97 100 370 646 3 CsA—
né, polyspeci- MMF,
fické 19G 4+ IVIG,
KS
6 45 @ B-ALL w/cAIHA anti-Ery volné 67 100 150 7,85 2 CsAKS
aj viazané,
tepelné aj
chladové,
polyspecifické
anti-A lgG 3+
aC3d 1+
ALC - absolutny pocet lymfocytov (absolute lymphocyte count); ALL — akutna lymfoblastova leukémia; anti-Ery — protildtky proti erytrocy-
tom; anti-HLA - protilatka proti ludskym leukocytovym antigénom (anti-human leukocyte antigen); anti-HNA — protilatky proti neutrofilom;
anti-HPA - protilatka proti fudskym dosti¢ckovym antigénom (anti-human platelet antigen); cAIHA - chladova autoimunna hemolyticka
anémia (cold autoimmune haemolytic anaemia); CGD - chronicka granulémova choroba (chronic granulomatous disease); CML - chronicka
myeloidna leukémia; CsA - cyklosporin A; DADA2 - deficit adenozin deaminazy typu 2; IVIG - intravendzne imunoglobuliny; KR — kom-
pletna remisia; KS - kortikosteroidy; NA — nedostupné (not available); PLT — trombocyty (platelets); PT IC - potransplanta¢na imunna
cytopénia; RBC - erytrocyty (red blood cells); RTX - rituximab; SCN — zavaznd vrodend neutropénia (severe congenital neutropenia); TKB -
transplantdcia krvotvornych buniek; wAIHA — tepelna autoimuinna hemolytickd anémia (warm autoimmune haemolytic anaemia)

2.linia 3.linia Trans- Odpoved Cas  Follow
liechy liechy fuzie na rezolicie up
liechu PTIC
(dni)
IVIG 0 RBC5X%, bez - umrtie
PLT 5x odpo- D+65
vede po TK
(IVH)
Siroli- Dara- RBC8x KR 24 nazive
mus tumu-
mab
0 0 RBC2x, KR 94 nazive
PLT 2x
0 0 PLT1x KR 25 nazive
0 0 RBC KR 92 nazive
12x
RTX 0 0 KR 13 dmrtie
(relaps
ALL)

RETROSPEKTIVNA ANALYZA
VLASTNYCH VYSLEDKOV
Analyza bola zamerana na hodnote-
nie incidencie, potencidlnych rizikovych
faktorov, casu nastupu, odpovede na
liecbu, mortalitu a neskoré Gcinky PT IC
u deti lieCenych na Transplantacnej jed-
notke kostnej drene v Bratislave v ob-
dobi 2013 az 2023.

Do retrospektivnej analyzy bolo za-
radenych 243 pediatrickych pacientoy,
u ktorych bolo vykonanych 272 trans-
plantacii (178 alogénnych a 94 autolég-
nych TKB). U Siestich pacientov s priemer-
nym vekom 6,6 roka (rozmedzie: 2-16)
bola diagnostikovana PT IC (11 ro¢né ku-
mulativna incidencia 2,2 % zo vsetkych
transplantdcii), vsetci podstupili alo-
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génnu TKB (6/178) (tab. 13). Predtrans-
planta¢né prediktory IC v subore boli
nasledovné: alogénna TKB a sérotera-
pia (6/6), vek pod 10 rokov a Zenské po-
hlavie (5/6), nezhubné ochorenie (3/6),
ABO nezhoda (2/6), periférne kmeriové
krvotvorné bunky ako zdroj Stepu (2/6),
autoimunita pred TKB prezentovana hy-
pergamaglobulinémiou (1/6). Bolo zis-




pocet pacientov
w

AIHA ITP

B incidencia

m akutny priebeh  ® subakutny priebeh

AIN Evansov syndrém

prolongovany priebeh

Graf 1. Typ a priebeh PTIC.

tenych aj niekolko potransplantacnych
rizikovych faktorov pre vznik PT IC: in-
fekcie a lymfopénia < 800/l (4/6), na-
rast autolégnej krvotvorby (3/6) a GvHD
(2/6). U troch pacientov (50 %) bola dia-
gnostikovana tepelnd AIHA, u 2 pacien-
tov (33,3 %) bola potvrdena ITP a u jed-
ného pacienta (16,6 %) bol zisteny
Evansov syndrém (AIHA, ITP). V analyzo-
vanej kohorte najfrekventnejsim typom
PT IC boli izolovana anémia a trombocy-
topénia (83,3 %) (graf 1). Nebola zistena
trojliniova IC ani imunna neutropénia.
Izolovana AIHA a ITP u 4/6 deti (66,6 %)
mali akutny priebeh. Subakutny priebeh
bol pozorovany u 2 deti s izolovanou
anémiou a kombinovanou IC (graf. 1).
Median ¢asu néastupu IC bol 102,8 dia
po TKB (rozmedzie: 47-195). Liecebné
modality pouzivané na lie¢bu PT IC za-
hinali: kortikosteroidy (n = 5), intrave-
nézne imunoglobuliny (n = 4), rituximab
(n = 4), mykofenolat mofetil (n = 2), si-
rolimus (n = 1) a daratumumab (n = 1).
Okrem toho 4 deti mali sibezne aj pro-
fylaxiu cyklosporinom A. Na zvladnu-
tie IC boli pouzivané v priemere 3 lieky
(rozmedzie: 1-6). Dizka trvania cytopé-
nie v subore bola v priemere 49,6 dni
(rozmedzie: 13-94) po diagndze. Pat zo
6 pacientov dosiahlo kompletnt remi-
siu (83,3 %). Jedno dieta nereagovalo
na lie¢bu a zomrelo v désledku velmi za-
vazného intrakranidlneho krvacania (su-

casny vyskyt refraktérnej ITP a infekcie
SARS-CoV-2). Umrtnost spojend s PT IC
bola 16,7 % (1/6). Dalsi pacient zomrel
neskor v kompletnej remisii PT IC na re-
laps zékladnej choroby (B-ALL). V retro-
spektivnej analyze boli skimané aj ne-
skoré nasledky liecby IC. Prolongovana
hypogamaglobulinémia asociovand po-
davanim rituximabu bola zaznamenania
u 50 % pacientov. Ostatné vedlajsie
ucinky v subore neboli vyznamné.

ZAVER

Pricinou izolovanej alebo kombinova-
nej imunnej cytopénie po transplan-
tacii krvotvornych buniek je imunna
dysreguldcia spdsobena poruchou imu-
nitnej rekonstitucie a imunologickej to-
lerancie po transplantécii. Diferencidlna
diagnostika moéze byt zlozZita pre koin-
cidenciu inych potransplanta¢nych
komplikacii. Klicovymi principmi liecby
je modifikdcia imunosupresie, pripadne
deplécia plazmocytov, v urcitych pripa-
doch aj priame odstranenie auto- alebo
aloprotilatok z krvného obehu pacienta.
ZlepSenie podpornej starostlivosti
a nové terapeutické moznosti vyznamne
prispeli k lepSiemu prezivaniu detskych
pacientov s potransplanta¢nou imun-
nou cytopéniou, mortalita vSak nadalej
zostava vyznamna. V buducnosti je po-
trebné zjednotit a zlepsit diagnostiku
pomocou medzindrodnych usmerneni,

Imunna cytopénia u deti po TKB -

aj lie¢bu predovsietkym imunitne pod-
mienenych cytopénii s prolongovanym
a refraktérnym priebehom.
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