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HSCT
* Pierwsze proby od roku 1980 (gt. w MPSI)

e Chiopiec z MPSIH (ciezka posta¢ — homozygotyczna mutacja
W402X) w wieku 9 m-cy otrzymat szpik od zgodnej fenotypowo
w HLA matki

e Normalny rozwoéj i 1Q

« 1982 (B.Krivit) — MPS VI

e 13-letnia dziewczynka z MPSVI otrzymata szpik od zgodnej w
HLA siostry (z prawidtowym poziomem enzymu)

» Ustgpienie hepatosplenomegalii i normalizacja funkcji serca i
ptuc

e Zdolna do niezaleznego zycia

e Od tego czasu > 1000 transplantacji w swiecie




HSCT w innych ch. Metabolicznych
- historia

MPS II

— Francja 8 dzieci — BMT w wieku 3-16 lat
e Stabilizacja kardiowaskularna, ukfadu stawowego
e Ustgpienie hepatosplenomegalii
e Stabilizacja defektu stuchu

ALD

e Zatrzymanie neurodegeneraciji

GLD (Duke)

e Znakomite wyniki u noworodkéw — mediana przy UCBT 1 mc zycia

MLD
— Wyniki pozytywne, ale gorsze niz w MPSIH

Ch. Wolmana (11 lat obserwaciji)
Alfa-mannozydoza




HSCT w ch. metabolicznych

» Korzystne wyniki w przypadku wczesnej
transplantacji,

— uwaga na:
» Nie przyjecie przeszczepu, odrzucenie
» Toksycznos¢ kondycjonowania

* Najwieksza szansa na sukces HSCT u
noworodkow i niemowlat, u ktorych z natury
rzeczy mamy uktad immunologiczny w
fizjologicznej supresii




HSCT — Mechaniznaziatania w
chorobach metabolicznych

Stata substytucja enzymu poprzez wszczepienie kakaawcy

Komaorki dawcy (monocyty, makrofagi) migeuj wszczepia Sig
do r&znych narzdow (przekraczajbariee krew-maozg) i tworz:

» komorki Kupfera w witrobie
e makrofagi gcherzykowe w ptucach

Stata produkcja mikrogleju przez monocyty dawcytdasza
brakupcego enzymu, a bliské komdérek neuronalnych sprzyja
absorpcji enzymu
— Doswiadczenia w modelach zwiexaych w MPS VII i
alfa-mannozydozie




Komaorki krwi pepowinowej —
nadzieja dla choréb metabolicznych?

* Najlepsze efekty po przeszczepieniach z krwi

pgpowinowej
e Dostpnas¢
* Wig¢ksza tolerancja niezgodém w HLA

* Mniejsze ryzyko wysipienia choroby GvHD
o Komorki krwi pgpowinoweyj:

— Wiasndci regeneracyjne:
e Transr@nicowanie w:
— Osteoblasty
— Chondroblasty
— Neurony




Zalety | wady ERT
(enzyme replacement therapy)

e Substytucja egzogennego enzymu

e dostpna w:
— MPS I, MPS Il, MPS VI, Gaucher, Pompe, Fabry

* leczenie nietoksyczne

 Enzym nie przekracza bariery krew-mozg
 nieefektywne leczenie zmian w CNS
e Diugotrwate leczenie ERT e prowadzt
do reakcji nadwraiwosci | rozwoju
przeciwciat p/ko enzymowi




Safer Transplantation for Hurler Syndrome patiet2305 %
(international study group) el

Event-free survival

Event Free Survival according to year of SCT CO rd
-'I.II_ 2005-2008: 81% b I O Od
2005-2008: 91% (OS 94%) (36/45)

V.

1994-2004: 53% (n=146)

=
=
2
S
o
E
S
o

Log rank <0,0001

T T T
40 &0 &0 100
Time to event (months)

Boelens et al, Ped. North American Clin. 2010




WRODZONE ZABURZENIA
METABOLIZMU —

wskazania do przeszczepu!




Hurler (MPS 1H) TERAPIA STANDARDOWA
Hurler/Scheie (1H/1S) Opcja ERT
Scheie (1S) Opcja ERT

Hunter: severe (11A) Tylko mato
zaawansowani lub
asymptomatyczni

Hunter: attenuated (MB) Tylko mato
zaawansowani lub
asymptomatyczni

Sanfilippo (IMA, IIIB, MIC, Tylko mato
MID) zaawansowani lub
asymptomatyczni

Maroteaux-Lamy (MPS VI) Opcja ERT

Sly (MPS VII) Opcja

Terapia standardowa > opcja > w badaniu > nieznane




Leukodystrofie

X-ALD, cerebral

MLD, early onset

MLD, late onset

GLD, early onset

GLD, late onset

TERAPIA
STANDARDOWA

Nieznane

TERAPIA
STANDARDOWA

TERAPIA
STANDARDOWA

Loes < 8

Tylko mato zaawansowani lub
asymptomatyczni

Noworodki, dgn po skriningu,
drugi przypadek w rodzinie, nie
w zaawansowanych
przypadkach




Inne choroby metaboliczne

Fukozydoza

Alfa-mannozydoza
Aspartyloglikozaminuria

Choroba Farbera

Choroba Tay-Sachsa:
wczesny typ

Choroba Tay-Sachsa:
postac juwenilna

Choroba Sandhoffa:
wczesny typ

Choroba Sandhoffa: postac
juwenilna

Opcja

Opcja
Opcja

Opcja

Nieznane

Nieznane

Nieznane

Nieznane

Noworodki, dgn po skriningu,
drugi przypadek w rodzinie

Noworodki, dgn po skriningu,
drugi przypadek w rodzinie




Inne choroby metaboliczne c.d.
_ Wsk@mame  Juwai

Ch. Gauchera 1 (typ
nieneuropatyczny)

Ch. Gauchera 2 (ostra
neuropatyczna)

Ch. Gauchera 3 (podostra
neuropatyczna)

Ch. Gauchera 3
(Norbottnian)

Ch. Pompe
Ch. Niemanna-Picka A

Ch. Niemanna-Picka B
Ch. Niemanna-Picka C

Mukolipidoza typ II (I-
cell)

Kwasica mewalonowa

Osteopetroza

Opcja
Nieznane

Nieznane

Opcja

Nieznane

Nieznane
Opcja dla C2

OPCIA
TERAPIA RATUNKOWA

ERT terapia 1-€j linii

Ograniczony efekt ERT

ERT w bad.klin.

Asymptomatyczni lub wczesne
rozpoznanie

za wyjatkiem postaci
neurodegeneracyjnej-OSTM1 i
niedoboru anhydrazy
weglanowej typu II)




Korzysci HSCT dla dzieci z MPS 1H

Podtrzymanie poziomu 1Q

Korekta wodogtowia

Poprawa stuchu, wzroku

Normalizacja funkcji serca

Ustgpienie hepatosplenomegalii

Poprawa wzrostu dziecka (linear growth)

Szybkie ustpienie zmian obturacyjnych w ptucach
Dtugie przeycie




Przetrwate problemy po BMT u
dzieci z MPS 1H

Zmiany w szkielecie

Tylko czesciowa korekta zrgnienia
rogowki

Progresja choroby siatkOwki
Zmiany na zastawkach serca
Zespot tunelu nadgarstka




Pacjentka z MPS1H 11 lat po BMT




Determinanty dobrego stanu
neuropsychologicznego po BMT

wiek < 24 m-cy w momencie BMT
1Q > 70

Dawca nie jest nosicielem

Brak GvHD




 Wczesne rozpoznaniechoroby metabolicznej szybka
transplantacja krwiotworczych komorek macierzystyc
moze zahamowaproces neurodegeneracyjny

— Zastosowanie ERT me stanowé pomost utatwiagcy
wykonanie skutecznej transplantacji (MPS I, MPS)V

* Najwicksza szang na zahamowanie  proces
neurodegeneracyjnego w adrenoleukodystrofii ofe
transplantacja krwiotworczych komorek macierzyst
przeprowadzona u pacjentoviLaes score <8




CHOROBY METABOLICZNE,

W KTORYCH ZALECANE JEST WYKONANIE ALLO-HSCT
(WG INBORN ERRORS EBMT WORKING PARTY)

1. MUKOPOLISACHARYDOZY

e Mukopolisacharydoza typu | (zespot Hurlera , za wyj gtkiem odmiany
Scheie i Hurler/Scheie — tylko w opciji)

— MPS VII (Sly), MPS VI (Maroteaux-Lamy) — w opciji
2. LEUKODYSTROFIE

— Bezobjawowa (prawie bezobjawowa) adrenoleukodystrof ila zwi gzana z
chromosomem X — posta ¢é mdzgowa

e Ale uwaga: pierwsze pozytywne doniesienia o HSCT u pacjentow z
X-ALD typu dorostych (adult onset)

— MLD - leukodystrofia metachromatyczna: late subtype > | uvenile
subtype

— Choroba Krabbe (GLD)
e Early infantile — sukces UCBT (Duke — USA)
» Late onset - opcja

1. OSTEOPETROZA (za wyjatkiem postaci neurodegeneracyjnej-OSTML1 i
niedoboru anhydrazy weglanowej typu 1)




Nowa Klinika ,Przyhdek nadziel”

»takze dla dzieci z wcZrie rozpoznanymi
chorobami metabolicznymi”
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Stosujmy s zatem do zaleéeEBMT!

e zgtaszajmy Swiezo rozpoznanych pacjentow z MPS I, X-ALD, MLD,
Krabbe, i in. w celu rozwazenia zabiegu transplantacji — konsultacji
przeszczepowej:

; 694451769, 601758526




