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A mucopolysaccharidosis

Enzimdefektus

Fratantoni, Neufeld (1968): enzim bejuttatdsa sejtekbe
receptor medidlt endocitdzissal és direkt dtvitellel

Di Ferrante (1971): humdn plazma addsa Hurler és Hunter
szindrémdban

Hobbs (1980): az els6 6ssejt-transzplantdcié Hurler
syndromds betegnél

Krivit (1982): az elsé Sssejt-transzplantdcié Maroteaux-
Lamy syndromds (MPS VI) betegnél
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Osseijt-transzplantécié MPS |-ben

Az egyetlen gyéogymod, amely meggatolja az
idegrendszeri progressziot

Vilagszerte tobb, mint 500 HSCT

HSCT-t kovetéen 3 hénappal a donorra jellemzé a-L-
iduroniddz szint mérhet6é a plazmdban

Csokken a vizelet GAG-uUrités
Sikeres HSCT: akér 80-85%-ban
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A transzplantacié utan...

Normalis enzimaktivitds a vérben
Mérséklédik a hepatosplenomegalia
Csokken a léguti obstrukcié, megszlinik az alvasi apnoe

Nem romlik tovdbb a myocardialis funkcié, megszinik a hypertrophids
cardiomyopathia, nem alakul ki coronaria betegség

Nem progredidl/javul a neurolégiai és kognitiv funkcié
Tanuldsi és nyelvi nehézségek gyakoriak

Hallds altaldban normalizalédik vagy javul
Novekedés atlagossa valik egy évvel a HSCT utdn
Vdll- és konyokizilet mozgdsa fejlédik

Vdarhaté élettartam hdrom évtizeden tilra is nyulhat

Csontrendszeri eltérések dltaldban nem javulnak, de a progresszio lassul

Corneahomdly dltaldban nem valtozik

Az alsé végtag izileti deformitdsai progredidlhatnak




Transzplantdacio vs. enzimpotldase

Pro:

Véd az IR-i szovédmeényektdl
és szervkdrosoddsoktol

Eletfogytig tartdé enzimpétlds
— gyogyszer nélkul

Jo életkilatdsok
Kontra:

Hosszu hospitalizdcié

Szovédmények

Haldlozds kb. 20%

Csontrendszeri- és cornea
eltéréseket nem befolydsolja

Pro:
Kis riziko

Veéd a szervkdrosoddsokitol

Kontra:

Nem véd az IR-i
progressziotol

Rendszeres alkalmazds
Magas koltségek
Antitest képzddés




Transzplantacié ES enzimpétlds!

Tolar et al.: Combination of enzyme replacement and
hematopoietic stem cell transplantation as therapy for Hurler

syndrome. In: BMT, 2008

High-risk betegek (léguti szovédmények)
Enzimpdtlds a HSCT elétt 11-14 hétig, utdna 8 hétig

Csokken a hepatosplenomegalia, javul a cardialis és pulmonalis
funkcid

Helyet teremt a csontvel6ében a donor Sssejteknek?

Minden beteg termelt antitestet, de ennek nem volt hatdsa a
megtapaddsra és a késdbbi enzimszintekre

Minden magas rizikoju beteg enzimpotlasa ajanlott HSCT
elott és utan!




Esetbemutatads

K.R., Sz: 2009.04.28.
Diagnézis: MPS 1. (2009

december)

Kétoldali hernia inguinalis miatt
mUtét (2010. julius)

Hénapokon keresztil enzimpotlds
(Aldurazyme)

Felvételi statusz: hypertophids bal
kamra, hepatomegalia, hasi
lyphadenopathia, koponya MR:
MPS-nek megfelelé deformitdsok

Ossejt-transzplantdcid

2011.02.07-én (CBU)
Neutrofil engraftment: 24 nap

100% donor vérképzés




\
A gyogyulas ara

¢ Koérhdzban eltsltott idd: 126 nap
* Neutropenids ldz

* Grade llI-lll bér GvHD

* Nagy doéziso szteroid

¢ Keét hénapig tartéd rotavirus-
enteritis

¢ Szteroid myopathia




Es az eredmény...

A transzplantdcié utdn 8 hétig kapott enzimpédtldast

Az enzimpétldas ledllitdsa utdn egy hénappal az addigi
életében észlelt legalacsonyabb GAG irités igazolodott!

Szovédményeibdl kigyogyult
Havonta egyszer jar kontroll vizsgdlatra

Eletkoranak megfelel6 szomatomentdlis fejlédés

Ot hénappal a transzplantdcié utén vizelet GAG irités:
36,8 g GAG /mol creatinine (control range: 16-41)
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SAHLOGREMSEA UM IVERS TETSS JEHLUSET

Drear Dir Kassa

Fezults from the shipment that amived to our laboratory 05.07.2011 with the request of assays for
MPS 1. Sample collection 04.07.2011. Shipment code 1IMSRE-MPSI-HUN-284.
We found the following results:

R. K.

b 2804 2000 _ _ _

Enzyme Patient activity.pkat’lkg Control range, nkat/lkg
protein profein

Lxmphocytes

c-rduromdase Q.7 99 7T0-121

B-galactosidasze 123 114; 85-145

control enzyine

Conclusion: The activity of g-iduronidase im Iymphocytes 1s within
our control range.
From the biochemical point of view a successful stem cell therapy.

Smcerely yours

Jan-Ernic Mansson, professor
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NMDP Transplants by Cell Source
Pediatric Recipients (Age Younger Than 18 Years)
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. Bone Marrow Peripheral Blood Stem Cells . Cord Blood

Sowrce: National Marow Donor Program FY 2040

NATIONAL MARROW DONOR PROGRAM®
Entrusted to operate the V. Bill Young Cell Transplantation P




Nagyterem




Steril box




Al I
Koldokvér-Gssejt transzplantacio (2001-2011)
Betegjellemzdk
2001. 06.01.-2011. 05. 31.
24 beteg 25 kzs. graftot kapott (1 ,,double”)
Fid/lany: 15/9
Eletkor: 2,09 év (0,44- 15,28)
Diagnézis:

Malignus betegség: 12 (ALL 4, AML 3, MDS 3, JIMML 1,
NHL 1, CML 1) — mind CR

Nem malignus betegség: 12 (SCID 3, X-
adrenoleukodystrophia, Hurler sy, BDA, JRA, WHIM sy,
Lesch-Nyhan sy, SAA, CDA, Wiskott — Aldrich sy 1-1)




ll I
A koldokveér-assejt transzplantaciok

szama évi bontdasban

B CBU Txp szama

2001 2003 2005 2007 2009 2011




Megtapadas és GvHD

* Neutrophil engraftment (ANC>0,5 G/I): 22/24 esetben;
medidn 21 nap (92-39)

e Akut GvH: 12/24
Grade I-lI: 10/12
Grade llI-IV: 2/12 (bér, mdj)
Minden esetben gyogyult

* Krénikus GvH: 1/24 (bér)

Limitalt, a kezelésre jol reagdlt




Kimenetel

° El: 17/24 beteg (71%), CR
4/17 (kevert chimerismus; > 90 % donor)
13 /17 teljes chimerismus

* Meghalt: 7 /24
Relapszus: 2
CMV: 2
Adenovirus, szepszis, ARDS: 1-1

* TRM: 5/24 (21%)




Osszefoglalds

* Az Gssejt-transzplantdcié az egyetlen kurativ kezelés
Hurler syndromdban

o Eletre sz616 enzimpotlds

o Osseijt-transzplantécié széba jon a két év alatti MPS |-ben

szenvedd gyermekeknél

e A sikeres kezelés feltétele a korai diagndzis és sUlyos
neurokognitiv progresszidé eldtt, idoben elvégzett
transzplantdcio

e A koldokvér-6ssejtek elterjedésével jobb hossziU tavo
eredmények érhetdk el, konnyebb a donorkeresés

* A kondiciondlds optimalizalasdval egyre nagyobb
szdmban érink el teljes donor vérképzést
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