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Povzetek. V popkovni¢ni krvi (PK) so krvotvorne mati¢ne celice (KMC), ki so uporabne za
terapijo. Poleg KMC vsebuje PK $e vrsto drugih mati¢nih celic, ki postajajo zanimive za upora-
bo v regenerativni medicini. Javne neprofitne banke popkovni¢ne krvi shranjujejo leta 2014 ze
vec kot 609.000 enot popkovni¢ne krvi, namenjenih solidarni mednarodni izmenjavi prek sve-
tovnih registrov. Poleg tega je verjetno Se enkrat ve¢ enot PK shranjenih v komercialnih zasebnih
bankah, ki jo shranjujejo za avtologno uporabo. Aktivnost registrov PK je komplementarna
delovanju registrov odraslih darovalcev krvotvornih mati¢nih celic, ki shranjujejo podatke o ve&
kot 23 milijonih darovalcev. Klju¢ni podatki za mednarodno izmenjavo enot PK so podatki o
tipizaciji HLA ter podatki o Stevilu KMC v shranjeni enoti PK. V komercialnih bankah tipizacija
ni potrebna, ker je PK namenjena avtologni uporabi. Vecina strokovnih zdruZenj do pred krat-
kim ni podpirala shranjevanja avtologne PK v zasebnih bankah, ker za trenutne terapije avtologna
PK ni Siroko uporabna. To mnenje pa se z razvojem tehnik in regenerativne medicine spremi-
nja, zato se obetajo spremembe strokovnih staliS¢ tudi na podro¢ju klini€éne uporabe avtologne
PK. V Sloveniji deluje javna banka popkovni¢ne krvi v okviru Zavoda RS za transfuzijsko
medicino, poleg tega pa deluje tudi ve€ ponudnikov zasebnega shranjevanja.

BANKE POPKOVNICNE KRVI IN GLAVNI MOTIVI ZA NJIHOVO
USTANAVLJANJE

Mati¢ne celice v popkovni€ni krvi

Krvotvorne mati¢ne celice (KMC) odraslega lahko izoliramo iz kostnega
mozga ali periferne krvi. Poleg tega pa se mati¢ne celice (MC) nahajajo
tudi v popkovnicni krvi (PK), to je krvi ploda oziroma novorojencka, ki je v
posteljici in popkovnici. Te celice se lahko kasneje uporabijo za avtologno
ali alogensko zdravljenje s transplantacijo (1, 2). Ceprav so o poskusu
presaditve PK porocali ze leta 1972, je prvo uspesno presaditev PK opra-
vila Sele Gluckmanova s sodelavci v Parizu leta 1988, ki je otroku s Fanco-
nijevo anemijo presadila KMC njegove HLA identi¢ne sestre, in ta bolnik je
8e vedno Ziv in zdrav (3). Zdravljenje s presaditvijo alogenskih KMC iz PK
je danes postalo alternativa bolj uveljavljeni presaditvi KMC iz kostnega
mozga ali iz periferne krvi tudi za odrasle bolnike (4—6).

Prednosti in pomanjkljivosti popkovni¢ne krvi v primerjavi z drugimi
viri matic¢nih celic

PK ima v primerjavi s kostnim mozgom ali periferno krvjo ve¢ prednosti; pred-
vsem je preprosto zbiranje, ki ne pomeni tveganja za mater ali novorojenca.
Poleg tega je tveganje za prenos bolezni pri presaditvi celic iz PK majhno,

enote PK, ki so zamrznjene, pa so na razpolago takoj, ko je potrebna pre-
saditev KMC. Mati¢ne celice iz PK imajo za razliko od MC odrasle osebe
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precej boljsi delitveni potencial, manjSe Stevilo mutacij in daljSe telomere,
kar jim daje kakovostno prednost. Ker je glavni bioloski faktor za uspeh
alogenske presaditve tkivha skladnost, Sele doloditev skladnosti dajalca in
prejemnika na podlagi tipizacije HLA z visoko lo¢ljivostjo omogod&i dobre
klinicne rezultate. NajpomembnejSi antigeni so produkti Sestih klasi¢nih
polimorfnih lokusov HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 in -DPB1, ki jih ima vsak
Clovek dvanajst. V primeru presajanja KMC priporoCajo ujemanje vsaj v
Sestih od osmih alelnih lokusov (A, B, C, DRB1), medtem ko je pri PK dovolj
Ze ujemanije v vsaj stirih od Sestih alelov (A, B, DRB1).

KMC iz PK pa imajo tudi pomembno slabost — povpre€na enota PK ima
volumen okrog 100 mL in vsebuje v povprecju skoraj desetkrat manj KMC
kot enota KMC iz kostnega mozga ali periferne krvi odraslega darovalca.
Posledica tega je kasnejSe vgnezdenje po presaditvi, poCasnejSa regene-
racija oz. daljSi Cas aplazije, pogostejsi so tudi odpovedi presadka in zapleti
v obdobju aplazije. Zaradi tega so KMC iz PK na zacgetku presajali samo
otrokom.

Za zvecanje uspeha presaditve KMC so razvili ve¢ strategij. Uspeh presa-
ditev PK pri odraslih se je res bistveno zvecal (7). Te strategije so namenjene
po eni strani zve€anju Stevila KMC v presadku, po drugi strani pa spodbuja-
nju prijetja presadka (Tabela 1). Prvo dosezemo bodisi z boljSimi nacini
zbiranja PK, hkratno presaditvijo dveh ali ve¢ enot PK (8, 9), skupno presa-
ditvijo s PK haploidenticnega darovalca ali z drugimi pomoznimi celicami
(10, 11) in z namnozenjem celic in vitro (t. i. ekspanzija ex-vivo) (12). Drugo
pa lahko dosezemo z zmanjSano intenzivnostjo kondicioniranja s kemotera-
pijo (13), z izboljSanjem vgnezdenja presajenih celic v kostni mozeg
(homing), ali pa s presaditvijo neposredno v kostni mozeg bolnika (8, 14).

Javne banke popkovniéne krvi in svetovni registri

PK po odvzemu v porodni$nici shranjujejo v bankah PK. Banka PK je usta-
nova za celice in tkiva, ki zbira, obdeluje, shranjuje, dodeljuje in razdeljuje
PK, namenjeno zdravljenju bolezni s presajanjem (7). Shranjena PK se
lahko uporabi kot vir KMC za sorodno (usmerjeno) ali nesorodno alogensko
presaditev, manj pogosto tudi za avtologno presaditev. PK za alogenske
namene shranjujejo v javnih bankah, za avtologne namene pa v zasebnih
bankah PK. Zanimivo je, da je bila prva ustanovljena banka PK pravzaprav
zasebna banka PK Cryo-Cell International, ki so jo ustanovili v ZDA Ze leta
1992 (15). Da bi dostopnost do nesorodne alogenske PK omogocili vsem
bolnikom na solidarnostni nacin, so Ze leta 1993 v transfuzijski ustanovi
New York Blood Center ustanovili prvo javno banko za shranjevanje PK
(16). Na podlagi javnih programov shranjevanja PK, ki so jih kasneje zacele
Se banke PK v Milanu, Dusseldorfu, Barceloni, Parizu, Londonu, Saint
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Louisu, Leidenu, Denverju in Tokiu Stevilo enot shranjene krvi v bankah PK
hitro nara§¢a. Omrezje registrov shranjenih enot PK je sedaj razprostranjeno
na vseh kontinentih in omogoca hiter dostop do primernega presadka (17).
Shranjevanje PK poteka vzporedno z vzdrZevanjem nacionalnih registrov
odraslih tipiziranih darovalcev KMC. Ti nacionalni registri vodijo zbirke
podatkov o prostovoljnih HLA-tipiziranih darovalcih, ki jih po potrebi pokli¢ejo,
Ce se za njihove celice pokaze potreba v €lanicah svetovnega registra Bone
Marrow Donors Worldwide (BMDW). Pri nas je tak nacionalni register Slo-
venija Donor, ki ima sedez na Zavodu RS za transfuzijsko medicino in je do
31. 8. 2014 vpisal 16.266 prostovoljnih darovalcev KMC (18).

Tabela 1. Glavni problemi pri presaditvah popkovnic¢ne krvi in strategije za njihovo reSevanje.

Problem Strategija za reSevanje

e hkratna presaditev ve€ kot ene enote PK
o e pomnozevanje progenitorskih celic CD34+

Zapoznelo prijetje ¢ nemieloablativno kondicioniranje pacienta

presadka e socasna infuzija PK in haploidenti¢nih KMC iz periferne krvi
e hkratna presaditev PK in MMC
e znotrajkostna presaditev PK

Okuzbe e agresivno zgodnje in predhodno zdravljenje

e potencialna raba T-celic, specifiénih za patogene

e presaditev 2 enot PK pri bolnikih z akutno levkemijo
e adoptivna imunoterapija:
- uporaba T-celic iz PK, ki izraZajo himerne antigenske
receptorje za taréne malignosti B-celic
- uporaba celic NK iz PK, namnozenih ex vivo
- NK-celi¢na imunoterapija kot del nove trojne presaditve PK
- infuzija limfocitov haploidenti¢nih darovalcev (DLI — donor
lymphocyte infusion) pri presaditvah PK s haploidenti¢nimi
KMC

Ponovitev bolezni

KMC — krvotvorne mati¢ne celice
MMC — mezenhimske maticne celice
NK — naravne celice ubijalke

PK — popkovni¢na kri

Potreba po mednarodnem sodelovanju in izboljSavi vseh tehnik v zvezi z
zbiranjem, obdelavo, testiranjem ter uporabo PK je leta 1998 vodila k usta-
novitvi zdruZenja Netcord (http://www.netcord.org/) v sodelovanju z organi-
zacijama JACIE (Joint Accreditation Committee ISCT&EBMT, http.//www.
celltherapysociety.org/; http://www.ebmt.org) in FACT (Foundation for the
Accreditation of Cellular Therapy, http: //www.factwebsite.org/), ki so
oblikovali mednarodne standarde kakovosti za delovanje bank PK (19-21).
Na podrocju PK so poleg omenjenih aktivha Se druga zdruzenja, npr. Evrop-
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sko zdruZenje registrov PK EUROCORD (http://www.eurocord-ed.org),
World Marrow Donor Association (WMDA, http.//www.worldmarrow.org/) in
Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW, http://www.bmdw.org/).

Javne banke shranjujejo PK novorojencev za javno uporabo, kar je podobno
altruistiénemu sistemu transfuzije in temelji na eti¢nih nacelih krvodajalstva,
kot so prostovoljnost, neplatanost, anonimnost in solidarnost. Starsi se v
imenu otroka odrec¢ejo PK in jo podarijo v skupni register. Enote PK nato
HLA-tipizirajo in zamrznejo ter so na voljo vsem bolnikom v drzavah ¢lani-
cah registra BMDW. Javne banke ponavadi vodijo vladne zdravstvene
ustanove, pladujejo pa jih sistemi javnega zdravstva ali dobrodelne funda-
cije. Po podatkih BMDW je leta 2014 v javnih bankah shranjeno Ze vec¢ kot
609.000 enot PK, kar pa je Se vedno izredno malo in obsega le 2,6 % od
skupno 23.250.000 tipiziranih darovalcev KMC, vpisanih v svetovni register
BMDW (http://www.bmdw.org/index.php ?id=statistics _stemcell).

V Stevilnih drzavah se pojavlja vprasanje, kako velika naj bo "zaloga" alo-
genske PK v banki PK. V ZDA so se namenili do leta 2010 zbrati 150.000 enot
PK, s Cimer bi pokrili 90 % vseh potreb bolnikov (22); v Veliki Britaniji je
nacrt zbrati 20.000 enot, Ceprav bi bila optimalno Stevilo verjetno 50.000.
To Stevilo bi omogocilo, da bi bila verjetnost, da bi za vsakega bolnika na$li
vsaj enega 4/6 skladnega dajalca, okrog 98-odstotna (23). V Franciji
nameravajo zbrati 30.000 enot PK do leta 2015 in 50.000 enot PK do leta
2020 (22). Velikost registra je seveda najbolj odvisna od lokalne etni¢ne
raznolikosti; v etni€no moc¢no raznolikem Singapurju tako pri¢akujejo, da je
za 4,9-milijonsko drzavo potrebnih 10.000 enot PK, e zelijo najti dajalca z
80-odstotno verjetnostjo (23, 24).

Zasebne banke popkovni€ne krvi

Vzporedno z javnimi bankami PK so nastale tudi Stevilne zasebne banke
PK, v katerih shranjujejo novorojenkovo PK za potencialno avtologno
uporabo v njegovem Zivljenju ali za njegove oZje sorodnike, zaradi esar jih
imenujejo tudi "druzinske banke" PK. Novi sorojenec ima namre¢ 25 %
moznosti, da bo imel enako sestavo antigenov HLA kot starejSi bratec ali
sestrica. Tak nacin imenujejo "usmerjeno" ali "druzinsko" shranjevanje PK
in ga nekatere ustanove podpirajo.

Posebna privlatnost shranjevanja PK za avtologno uporabo v primerjavi z
alogensko je, da pri avtologni uporabi ne more priti do zavrnitve celic. De-
janska koristnost takega shranjevanja Se ni znanstveno podkrepljena, saj je
verjetnost, da bo otrok, ¢igar PK se shranjuje, v otroStvu zbolel za maligno
boleznijo in potreboval presaditev lastnih KMC, izjemno majhna (manj kot
0,04 %), ¢e vzamemo v obzir le tiste bolezni, ki jih zdravimo danes (7, 25, 26).
Ob sedanjih nacelih presajanja je verjetnost, da bomo zboleli in potrebovali
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presadek lastnih KMC do starosti 20 let okrog 0,02 %, do starosti 40 let
okrog 0,05 % in do starosti 70 let okrog 0,23 % (27). Avtologne celice so
trenutno za zdravljenje nekaterih rakavih in prirojenih genskih bolezni ne-
uporabne, ker lahko PK Ze sama vsebuje zaetne mutacije DNA, znacilne
za rakave celice.

Zaradi majhnega Stevila kliniénih primerov in ker je od zacetkov shranjeva-
nja PK preteklo premalo ¢asa, Se ni objavljenih veliko statisti¢nih rezultatov
dosedanje uporabe PK za avtologne namene. Vendar kljub vsem mesanim
strokovnim mnenjem velikost zbirk v zasebnih bankah presega tisto v javnih
in $e narasca.

Organizacija Parent's Guide to Cord Blood Foundation (http://www.parents-
guidecordblood.org/) objavlja spisek, na katerem je 154 zasebnih in druzin-
skih bank PK, ustanovljenih veginoma po letu 2000. Ceprav toéni podatki
niso dostopni, predvidevajo, da te banke shranjujejo Ze vsaj okrog dva do
trikrat ve€ enot PK kot javne banke (15). Kljub temu da so zasebne banke v
zadnjih 20 letih zbrale ve€ kot 1 milijon enot PK, ni objavljenih zanesljivih
znanstvenih porocil o uporabi teh enot in izidih transplantacij (22). Dve za-
sebni banki, obe ustanovljeni leta 1995 — Cordon Vital (CBR) v Mehiki in
Cord Blood Registry v ZDA — v neznanstvenih virih navajata, da sta izvedli
do januarja 2009 vsaka okrog 90 presaditev avtologne PK, ali v povprecju
7,6 presaditev na leto obstoja (15). Nasprotno Sullivan navaja, da so bile
do leta 2007 izvedene samo tri presaditve avtologne PK (7). Seveda pa se
raziskave nadaljujejo in priCakovati je, da bo v bliznji prihodnosti na voljo vec
rezultatov klini€nih raziskav, ki trenutno potekajo (glej http://clinicaltrials.gov/).

Hibridne in meSane banke popkovni€ne krvi

Tretja vrsta bank PK so t. i. hibridne banke, ki jih je ve€¢ modelov. Ve€inoma
so kombinirane javno-zasebne ustanove. V nekaterih hibridnih bankah shra-
njujejo PK za dajalca, vendar jo hkrati tudi HLA-tipizirajo, vpiSejo v svetovni
register in po potrebi namenijo tistemu bolniku, ki jo potrebuje. Nekateri
zelo spodbujajo take banke PK, Ceprav se soocajo s Stevilnimi etiénimi in
finan&nimi problemi (15). Pri¢akujejo $e drugo vrsto hibridnih bank — v njih
bodo starsi shranili del vsake enote PK za avtologne namene, drugi del pa
bodo darovali v javno banko PK, kjer jo bodo HLA-tipizirali in vpisali v ob-
stojeCi svetovni register BMDW, kjer bo na voljo vsem bolnikom. Take banke
so ustanovili Ze leta 2006 v Spaniji, a zaenkrat $e niso zazivele. Enako se
dogaja v Veliki Britaniji s podobnim modelom privatne banke Virgin Health
Bank, ki ji uspeva zbrati 10-krat manj enot, kot je predvidevala (22).
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Eti¢ni zadrzki pri shranjevanju popkovni€ne krvi za avtologne namene

Poleg neenotnih strokovnih staliS¢ glede utemeljenosti shranjevanja PK za
avtologne namene zasebnim bankam ocitajo nekriticno komercializacijo in
obljubo negotovih terapij v prihodnosti. Vendar avtolognega shranjevanja
evropska zakonodaja ne prepoveduje, saj bi bilo to v nasprotju z nacelom o
svobodni izbiri posameznika. Izjeme so Francija, Luksemburg in Italija, kjer
zasebne banke PK niso dovoljene. Skupina za etiko v znanosti Evropske
unije (The European Union Group on Ethics — EGE) je leta 2005 izdala
mnenje o eticnih vidikih shranjevanja PK, po katerem da za shranjevanje in
uporabo avtologne PK trenutno ni dovolj indikacij; po drugi strani pa da
bodo v prihodnosti za razli¢ne presaditve lahko uporabljali tudi alogensko
PK ali mati¢ne celice odraslih dajalcev (28).

Drzavam Clanicam svetujejo strog nadzor nad temi bankami, kar potrjuje
tudi direktiva 2004/23/ES Evropskega parlamenta in Sveta o dolocitvi stan-
dardov kakovosti in varnosti, darovanja, pridobivanja, testiranja, predelave,
konzerviranja, shranjevanja in razdeljevanja ¢love$kih tkiv in celic. Skupina
za etiko v znanosti Evropske unije poziva, naj komercialne banke svoje
stranke ustrezno informirajo in ne navajajo znanstveno nepreverjenih ali
celo laznih indikacij. Komercialne banke namre¢ zavajajo starSe z navaja-
njem uporabnosti avtologne PK za indikacije, ki se v resnici nanasajo na
alogensko zdravljenje s PK ali pa celo z drugimi tipi mati¢nih celic. Podobno
stalisCe je leta 2008 zavzelo ameriSko zdruzenje American Society for
Blood and Marrow Transplantation (29). Tudi staliSCe slovenske Komisije
za medicinsko etiko iz leta 2008 je podobno.

Po drugi strani pa smo v zadnjih letih pri€a naglemu razvoju regenerativne
medicine, ki obljublja uporabo avtolognih MC za zdravljenje degenerativnih
bolezni, ishemicnih poSkodb in tkivno inZenirstvo. Privatne banke zato upra-
viceno argumentirajo, da je unievati tako dragoceno tkivo kot so PK, po-
steljica in njene sestavine, neprimerno. Prav zaradi Sirokih moznosti uporabe
maticnih celic v novih postopkih zdravljenja so v zadnjem Casu nekateri
strokovni avtorji in zdruzenja zasebnemu bancénistvu bolj naklonjeni (30).

KLINIENA UPORABA POPKOVNICNE KRVI

Presaditve alogenske popkovni¢ne krvi za zdravljenje malignih bolezni

Presaditve PK v ve€jem obsegu so zaceli izvajati Sele po letu 2000 in so se
izkazale kot zelo uspesne. Od leta 1999 do 2009 je prejelo KMC iz PK Ze
vec kot 21.387 otrok in odraslih (31). Danes lahko za kar 95 % bolnikov, ki
potrebujejo alogensko presaditev, najdemo skladno enoto PK v registrih
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PK. Za razliko od tega najdemo HLA-skladnega darovalca KMC samo za
nekaj vec od polovice bolnikov, ki jo potrebujejo, Eeprav je v svetovnih regi-
strih darovalcev Ze vec kot 23 milijonov darovalcev (32).

UspeSnost presaditev KMC iz PK je praviloma odvisna od celicnega odmerka
in tkivne skladnosti. V primerih relativho velikega neskladja v antigenih HLA
med PK in prejemniki so pri uporabi PK opazili presenetljivo malo primerov
bolezni presadka zoper gostitelja (Graft-versus-host disease, GvHD;). Akutna
GvHD je nastopila pri 11-39 %, kroni¢na pa pri 9-31 % bolnikov po presa-
ditvi PK, kar je precej manj kot pri presaditvi KMC iz kostnega mozga ali
periferne krvi. Smrtnost zaradi samega postopka presaditve je bila relativno
visoka (okrog 50-odstotna), kar je bilo vsaj delno povezano z dejstvom, da
je 8lo za ogroZene bolnike z napredovalo boleznijo. Prezivetje bolnikov, ki
so prejeli skladen kostni mozeg, in bolnikov, ki so prejeli nesorodno in neskladno
PK, je podobno. Primerjalne raziskave so jasno pokazale, da je presaditev
nesorodne PK veljavna alternativa presaditvi KMC iz kostnega mozga ali
periferne krvi ne samo za pediatricne, ampak tudi za odrasle bolnike.

Najpomembnejsi dejavnik, ki vpliva na prijetje presadka in posledi¢no na
preZivetje bolnikov, je zato Se vedno Stevilo oziroma odmerek presajenih
mati¢nih celic (33). Skupina EuroCord priporoca, da je v shranjem enoti PK
Stevilo celic z jedrom (nucleated cells, NC) vsaj 3 x 107 /kg telesne mase
prejemnika, po odmrznjenju in pri presaditvi pa naj bi enota PK za presadi-
tev vsebovala vsaj $e 2 x 10" NC/kg telesne mase (34). Skladnost v antigenih
HLA med dajalcem in prejemnikom je dodatni dejavnik, ki vpliva na izid
presaditev PK (35). Gluckmanova s sodelavci meni, da naj bi ujemanje v
antigenih HLA razreda Il (t.j. HLA-DR) dalo najboljSe rezultate. Navaja tudi,
da zveCanje celicnega odmerka vsaj ublazi negativni vpliv neskladnosti v
HLA na uspeh presaditve (36).

Presaditve popkovnicne krvi pri nemalignih boleznih

Nemaligne bolezni so najprej zdravili pri otrocih, ker so zanje dovolj majhni
odmerki presajenih celic z jedrom iz PK, imajo manj primerov GvHD, ucinek
presadka zoper levkemijo pri teh boleznih ni potreben (GvL). V nasprotju z
opisanim zdravljenjem malignih bolezni je pri nemalignih boleznih kljuénega
pomena za prijetje presadka in prezivetje visoka skladnost v antigenih HLA,
ki prepreci nastanek GvHD, manj pomembno pa je Stevilo oz. odmerek pre-
sajenih celic. Zato priporo¢ajo izbrati enote, ki so najbolj skladne Sele nato
pa upostevati tudi Stevilo celic, ki naj bi bilo vsaj vsaj 3,5 x 10 /kg celic z
jedrom (34).
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Podedovane hemolitiéne anemije

Ucinkovitost presaditve KMC pri talasemiji Se ni popolnoma raziskana, vendar
se vedno bolj uveljavlja. Locatelli s sodelavci poro¢a o 44 otrokih s talase-
mijo in anemijo srpastih celic, pri katerih je bil delez prijetja presadka velik
(89 % na 60. dan), prezivetje brez ponovitve bolezni pa dobro (79 % za
talasemijo in kar 90 % za anemijo srpastih celic) (37, 38). Menijo, da je pre-
saditev alogenskih KMC iz PK sorojenca terapija prihodnosti za hemoglobi-
nopatije, in razmisljajo o uvedbi obveznega zbiranja in hranjenja PK pri vseh
porodih v druzinah s primeri teh bolezni (39).

Sindromi odpovedi kostnega mozga

Razli¢ne oblike odpovedi kostnega mozga, kot so mielodisplasti¢ni sindrom
(MDS), aplasti¢na in Fanconijeva anemija, Ze dolgo zdravijo s presaditvijo
alogenskih KMC, vendar pri zdravljenju teh bolezni relativno pogosto prihaja
do zavrnitve presadka. Ker sama presaditev PK zaradi majhnega odmerka
KMC povzro€i kasnejSe prijetje presadka, je bilo celokupno prezivetje teh
bolnikov po presaditvi nesorodne PK v letih 1994-2005 majhno, Se posebej
pri MDS (okrog 35-odstotno) (34). Rezultati so pri sodobnejSih nacinih
zdravljenja vse boljsi. Zdravljenje Fanconijeve anemije s presaditvijo KMC
iz PK je uspesnejSe, saj je prezivetje brez ponovitve bolezni relativno dobro,
Se posebej pri otrocih, ki prejmejo skladen presadek PK od sorodnika (40, 41).

Uporaba popkovniéne krvi za regenerativne namene

V PK so poleg krvotvornih tudi mezenhimske mati¢ne celice (MMC) in Se
nekatere druge matiCne celice. Diferenciacijski potencial in proliferativni
odziv MMC iz placente je drugacen kot MMC iz kostnega mozga ali mas-
¢obnega tkiva (42). MMC iz placente ocitno delujejo bolj zaviralno na imunski
odziv, kar je verjetno posledica njihovega ucinka na celice T (43, 44).

Mati¢ne celice iz PK so uporabili Zze za regeneracijo miokarda in zivénih tkiv
in dobili spodbudne rezultate tako in vitro kot in vivo (45—-48). Menijo, da
bodo omogocile bistveno izboljSanje kréljivosti in prekrvitve srca pa tudi na-
predek v tkivnem inZenirstvu srénih zaklopk (49-51). 1z PK lahko osamimo
tudi veliko funkcionalnih dendritskih celic, ki so uporabne za adoptivno celi¢no
zdravljenje (52), lahko pa jo predelamo tudi v trombocitni gel, ki vsebuje
visoko koncentracijo rastnih dejavnikov, uporabnih v regenerativni medicini
(53). Obetavne so tudi inducirane pluripotentne celice (induced pluripotent
stem cells, iPSc) iz PK, ki se lahko uporabijo kot univerzalne celice v rege-
nerativni medicini (8, 38). Pri tem je treba poudariti, da se tehnike uporabe
MC iz PK za regenerativhe namene vec¢inoma $ele razvijajo in zato prica-
kujejo njihovo SirSo uporabo Sele po letu 2020.
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Ekspanzija krvotvornih mati€nih celic iz popkovni¢éne krvi ex vivo

Stevilne raziskave so pokazale, da je mogoce $tevilo KMC — zunaj telesa, v
laboratorijskem okolju (ex-vivo) — pomnoziti 10 do 100-krat z dodajanjem
razli¢nih rastnih dejavnikov. Pri tem je znacilno, da KMC iz PK bolje prolife-
rirajo kot KMC iz kostnega mozga; verjetno zato ker so mlajSe (8, 14). KMC
lahko z gojenjem diferenciramo v razli¢ne vrste zrelih krvnih celic, na primer
v megakariocite in trombocite (54), v granulocite in celo v naravne celice
ubijalke (NK) in v celice LAK (lymphokine-activated killer cytotoxic cells), s
katerimi si obetajo zdraviti rakave bolezni (55).

Raziskovalci v zadnjem €asu nacrtujejo pridobivanje velikih koli€in eritroci-
tov, trombocitov in levkocitov in vitro, s ¢imer bi lahko nadomestili obi¢ajno
transfuzijo in prostovoljno krvodajalstvo. Glavni cilj je pridobivanje velikih
koli¢in zrelih enukleiranih eritrocitov z odraslim hemoglobinom, ki imajo
»univerzalno«, to je RhD-negativho krvno skupino 0. Tako proizvodnjo
imenujejo blood pharming. Trenutno Ze imajo ustrezno metodo, vendar
zaradi visokih cen rastnih dejavnikov Se ne omogoc€a ustvarjanja velikih
koli¢in eritrocitov, primerljivih z ucinkom krvodajalstva. Zanimivo je, da
vecCina vseh protokolov kot zacetno osnovo uporablja ravno mati¢ne celice
iz PK (56). Doslej najveCja namnozitev eritroidne linije je uspela skupini
Fujimija in kolegov leta 2008, ki je iz 5 x 10° CD34-pozitivnih celic iz ene
enote popkovniéne krvi pridobila 1,76 x 10 eritrocitov, kar ustreza 8,8 eno-
tam koncentriranih eritrocitov (57).

ZBIRANJE, SHRANJEVANJE IN UPORABA MATICNIH CELIC 1Z
POPKOVNICNE KRVI V SLOVENIJI

V Sloveniji so prvo zbiranje PK za sorodnisko alogensko presaditev na
pobudo HematoloSko-onkoloSkega oddelka Pediatricne klinike leta 1999
izvedli strokovnjaki ljubljanske porodniSnice in Zavoda RS za transfuzijo,
vendar do klini€ne presaditve kasneje ni priSlo. Leta 2008 je zacela delovati
javna banka PK (Enota za shranjevanje popkovni¢ne krvi, ESPOK) na
Zavodu RS za transfuzijsko medicino v Ljubljani. V Sloveniji je bilo na dan
1.5. 2014 v javni banki ESPOK shranjenih 1.034 enot PK. Nacrt banke
ESPOK je zbrati in vpisati v register najve¢ 2.000 enot PK, kar bi pomenilo
10 shranjenih enot PK na 10.000 prebivalcev, kar je dovolj glede na relativ-
no majhno etni¢no raznolikost slovenske populacije (Tabela 2). Darovanje
0z. odvzem PK izvajajo v Sloveniji v porodni$nicah na podlagi dogovora z
Zavodom RS za transfuzijsko medicino. V letu 2014 je darovalo PK pov-
pre¢no 43 porodnic na mesec.
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Tabela 2. Stevilo shranjenih enot popkovniéne krvi (PK) leta 2013 v nekaterih javnih bankah.

Dr¥ava Prebivalci leta 2013 Stevilo shranjenih Stevilo enot PK na
(v milijonih) enot PK 10.000 prebivalcev
Singapur 49 11.050 22,55
Tajvan 23,37 49.118 21,02
Belgija 10,8 20.650 19,12
Spanija 47,0 52.377 11,14
Izrael/ 7,6 7.984 10,51
Avstralija 23,5 24.558 10,45
Finska 54 3.365 6,23
ZDA 310,0 177.758 5,73
Italija 60,3 28.822 4,78
J. Koreja 49,7 21.242 4,27
Svica 7,8 3.599 4,61
Ceska 10,5 3.985 3,80
Nemcija 81,7 30.994 3,79
Velika Britanija 62,0 16.848 2,72
Francija 65,4 16.162 2,47
Nizozemska 16,6 3.098 1,87
Argentina 40,5 1.692 0,42
Poljska 38,1 820 0,22
Kitajska 1.365,0 38.966 0,29
Slovenija 2,0 1.034 (245 HLA tip) 5,17 (1,2)

PK odvzamemo v sterilno vrecko z antikoagulansom takoj po rojstvu otroka,
ko je posteljica Se in utero, s punkcijo popkovni¢ne vene. Povprecni volumen
odvzete PK skupaj z antikoagulansom je 68 ml. V javno banko shranimo
samo tiste enote PK, ki imajo skupno Stevilo celic z jedrom (TNC) vecje kot
0,9 x 10%in volumen, vecji od 61 mL. Zamrznemo jo ob dodatku 10 % krio-
protektorja DMSO v roku najve¢ 46 ur po odvzemu in shranimo v tekocem
dusiku pri -196 °C. Ko dobimo koné&ne izsledke testiranja kakovosti PK (krvna
slika, Stevilo CD34-pozitivnih mati¢nih celic, Stevilo eritrocitov z jedrom,
zivost celic, krvna skupina, Stevilo klonogenih krvotvornih celic CFU, tipiza-
cija HLA-A, -B, -DRBH1, potrditev, da ne vsebuje bakterij in gliv, ter virusni
markerji materine krvi), sprostimo enoto PK iz karantene v trajno hranjenje.
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Od vseh 4.370 doslej odvzetih enot PK smo jih v hranjenje uvrstili le okrog
23 % (1.034 enot), preostale pa smo zaradi nedoseganja prej omenjenih
zahtev unicili. Po enem letu shranjevanja dopolnimo anamnezo o otrokovem
zdravstvenem stanju in PK vpiSemo med razpoloZljive enote, primerne za
izdajo. Antigene HLA smo doslej dolocCili 245 enotam in jih tudi vpisali v
mednarodni register. V treh letih, odkar je banka vpisana v register, nismo
izdali $e nobene enote. Odvzem PK v porodniSnicah in delovanje javne
banke PK v Sloveniji Se nista financno urejena, saj dogovor o tem $e ni bil
sprejet na Ministrstvu za zdravje.

Poleg javne banke ESPOK na Zavodu RS za transfuzijsko medicino je v
Sloveniji e nekaj ponudnikov zasebnega shranjevanja v komercialnih ban-
kah PK. Vsi ponudniki so sicer registrirani kot Ustanova za tkiva in celice
(http://www.slovenija-transplant.si/index.php ?id=ustanove), vendar je le
ena od njih dejanska slovenska banka PK, ki shranjuje celice v Sloveniji
(Biobanka d.o.o0.), medtem ko drugi dve (Neocelica d.o.o., Izvorna celica
d.o.o0.) posiljata PK v tuje banke PK.

Delovanje bank PK nadzira Javna agencija za zdravila in medicinske pripo-
mocke (JAZMP) v skladu z Zakonom o kakovosti in varnosti ¢loveskih tkiv
in celic, namenjenih za zdravljenje (ZKVCTC) (58).

Kliniéna uporaba popkovnic¢ne krvi v Sloveniji

Prvo presaditev alogenske nesorodne PK smo v Sloveniji opravili Sele leta
2004. PK je priSla iz avstralske banke popkovni¢ne krvi v Sydneyu. Leta
2008 je bila opravljena druga nesorodna presaditev alogenske PK. V obeh
primerih sta bila bolnika majhna otroka z maligno krvno boleznijo. Presajeni
enoti PK sta bili HLA-skladni na vseh Sestih testiranih lokusih (skladnost
6/6). V obeh primerih je presaditev potekala brez vecjih zapletov, le ¢as do
vgnezditve je bil daljSi kot bi bil pri presaditvi alogenskih KMC nesorodnih
dajalcev, kar je pricakovan pojav. Pojava GvHD ni bilo pri nobenem od
obeh malih bolnikov, Zal pa se je pri obeh kasneje ponovila osnovna krvna
bolezen (59). Leta 2013 je bila opravljena prva nesorodna dvojna presadi-
tev alogenskih enot PK pri pediatricnem bolniku s paroksizmalno no¢no
hemoglobinurijo z aplasticno anemijo. Ker se celice niso vgnezdile, je bila
kasneje izvedena Se presaditev KMC nesorodnega darovalca.

ZAKLJUCEK

Presaditev PK je danes uveljavljena terapija pri nekaterih boleznih otrok in
odraslih. IzkuSnje zadnjih 20 let kaZejo, da je presaditev KMC iz PK postala
ustrezna alternativa presaditvam KMC iz kostnega mozga ali periferne krvi.
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Ta presaditev je torej postala standardna terapija, ki se ¢edalje bolj Siri.
Priporo€ajo jo tako za otroke kot tudi za odrasle bolnike. Njena najvecja
omejitev v vseh klini¢nih pogojih in pri vseh starostnih skupinah pa je rela-
tivno majhno Stevilo kliniénih raziskav, ki bi primerjale uspeh presaditve
KMC iz kostnega mozga, periferne krvi in PK.

Glavna prednost presajanja PK je redkost bolezni presadka zoper gostitelja
ob sicerSnjem neskladju v sistemu HLA, medtem ko je zapoznelo prijetje
presadka zaradi omejenega Stevila mati¢nih celic, $e vedno njena glavna
slabost. Banke PK dopolnjujejo mednarodne registre tipiziranih dajalcev
KMC, ker omogocajo Sirjenje moznosti alogenske transplantacije. Za raz-
liko od tega imajo zasebne banke PK popolnoma drugaen namen in bodo
pokazale svojo dejansko viogo ele v prihodnosti, v odvisnosti od razvoja
regenerativne medicine.
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