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Shranjevanje maticnih celic iz popkovni¢ne

krvi-danes in jutri

Umbilical cord blood banking —today and tomorrow

Primoz Rozman,' Dragoslav Domanovi¢,' Miomir KneZevi¢*?

Izvleéek

Popkovni¢na kri (PK) je bogat vir krvotvornih
mati¢nih celic (KMC) za zdravljenje. PK, pop-
kovnica in posteljica vsebujejo poleg KMC $e
obilo drugih mati¢nih celic, ki postajajo zani-
mive za uporabo v regenerativni medicini. Javne
banke popkovni¢ne krvi shranjujejo ze ve¢ kot
500.000 enot PK, ki so namenjene mednarodni
izmenjavi preko svetovnih registrov. Verjetno
pa je Se enkrat ve¢ enot popkovni¢ne krvi shra-
njenih v zasebnih bankah, ki shranjujejo PK za
avtologno uporabo. Ceprav so pricakovali, da
se bodo razvile hibridne banke PK, iz katerih bi
lahko PK uporabljali tako za alogensko kot avto-
logno presaditev, se to $e ni zgodilo. Dejavnost
registrov PK je komplementarna delovanju re-
gistrov darovalcev krvotvornih mati¢nih celic,
ki shranjujejo podatke o ve¢ kot 16 milijonih
darovalcev. Klju¢ni podatki za mednarodno iz-
menjavo enot PK so podatki o tipizaciji HLA ter
podatki o vsebnosti KMC v shranjeni enoti PK.
Vecdina strokovnih zdruZenj ne podpira shra-
njevanja v avtolognih bankah, ker pri trenutnih
oblikah zdravljenja ne uporabljajo avtologne PK.
To mnenje pa se z razvojem regenerativne me-
dicine spreminja, zato pricakujejo spremembe
eti¢nih in strokovnih stalis¢ tudi na podroéju
klini¢éne uporabe avtolognih mati¢nih celic iz
PK. V Sloveniji deluje javna banka popkovni¢ne
krvi v okviru Zavoda RS za transfuzijsko medici-
no, edina banka za avtologno shranjevanje pa je
zasebno podjetje Biobanka. Ker neomejeno po-
velevanje $tevila enot PK ne povecuje verjetno-
sti, da bo bolnik dobil HLA-identi¢ni presadek,

nameravamo v Sloveniji zbrati v javni banki naj-
vec okrog 2000 enot PK. Po nacelih solidarnosti
in enake dostopnosti v zdravstvu bi bilo potreb-
no zagotoviti uporabo celic iz PK vsem otrokom
in odraslim, saj jih bomo potencialno s pridom
uporabili za zdravljenje v prihodnosti.

Abstract

Umbilical cord blood (UCB) is an abundant
source of haematopoietic stem cells (HSC) for
allogeneic HSC transplant. In addition to HSCs,
the cord blood and placenta contain ample non-
haematopoietic stem cells, which increasingly
raise the interest of regenerative medicine. Public
UCB banks have more than 500.000 UCB units
in international UCB registries that are available
for the international exchange. It is estimated
that additional two-fold number of units are held
in the private UCB banks that store the cells for
autologous purposes. Although the development
of hybrid UCB banks was predicted in which the
private units of UCB could be used for allogeneic
purposes if needed, this has not yet happened.
The activity of UCB registries is complementary
to the bone marrow donor registries, which keep
the data of more than 16 million donors. The key
data for international exchange of UCB are the
HLA typing results and the stem cell count in the
UCB units. The majority of international asso-
ciations and bodies do not support the autolo-
gous UCB banking based on the current poor
evidence on the usefulness of autologous UCB
cells. However, this opinion is changing owing
to the development of regenerative medicine so
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changes of the ethical and expert opinions are
expected. In Slovenia, the only public UCB bank
is maintained at the Blood Transfusion Centre
of Slovenia, whereas the only private UCB bank
is Biobanka. Since unlimited expansion in the
number of UCB units does not increase the like-

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

lihood of finding HLA-identical grafts, in Slove-
nia we plan to collect maximum up to 2000 UCB
units. In order to foster the solidarity and equal
accessibility, one needs to assure the use of UCB
derived cells for children and adults for their
possible treatment in the future.

Uvod - maticne celice
v popkovnicni krvi

Mati¢ne celice (MC) so redke nedife-
rencirane celice zivih bitjih, ki so sposobne
dolgotrajnega deljenja in tvorbe sebi iden-
ticnih kopij ter razvoja v razli¢no usmerjene
potomke.! Najve¢ razli¢cnih MC vsebujejo
tkiva zarodka in ploda. Plodova kri, ki jo
lahko po porodu iztisnemo iz popkovnice,
je predvsem pomemben vir KMC. V poste-
ljici po porodu namre¢ ostane 50-150 mL
popkovni¢ne krvi (PK), iz katere lahko osa-
mimo KMC in jih uporabimo za avtologno
ali alogensko zdravljenje s presaditvijo, po-
dobno kot KMC odraslega, ki jih osamimo
iz kostnega mozga ali periferne krvi.?

Po porodu popkovnica Se nekaj minut
utripa, nato jo porodnicar prereze, preveze
in ostanek popkovnice s posteljico vred zavr-
ze. V tem zavrzenem materialu lahko ostane
tudi do 150 mL popkovnicne krvi, ki vsebuje
vecjo koncentracijo KMC kot kri otroka ali
odraslega. Zato lahko KMC iz popkovnice
osamimo, zamrznemo in shranimo pri niz-
kih temperaturah v tekocem dusiku ali pa-
rah tekocega dusika za obdobje vec¢ let. MC
iz popkovnic¢ne krvi imajo za razliko od MC
odrasle osebe precej boljsi delitveni potenci-
al, manjse Stevilo mutacij in daljSe telomere,
kar je njihova kakovostna prednost. Seve-
da pa je omejitev njihovo relativno majhno
skupno stevilo. Te celice lahko kasneje upo-
rabimo za avtologno ali alogensko zdravlje-
nje s presaditvijo.>’

Ceprav so o poskusu presaditve KMC iz
PK porocali ze l. 1972, je prvo uspesno presa-
ditev KMC iz PK opravila Sele Gluckmano-
va s sodelavci v Parizu 1. 1988.* Zdravljenje s
presaditvijo alogenskih KMC iz PK je danes
postalo alternativa bolj uveljavljeni presadi-
tvi KMC iz kostnega mozga ali iz periferne
krvi tudi za odrasle bolnike.””

Popkovni¢na kri ima v primerjavi s ko-
stnim mozgom ali periferno krvjo ve¢ pred-
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nosti. Predvsem je enostavno zbiranje, ki
ne predstavlja tveganja za mater ali novoro-
jenca. Pri zbiranju PK tudi ni nevarnosti za
dajalca, saj nista potrebna bolec¢a punkcija
kostnega mozga ali postopek afereze. Poleg
tega je tveganje za prenos bolezni pri pre-
saditvi celic iz PK majhno, enote PK pa so
trajno zamrznjene in so na razpolago takoj,
ko je potrebna presaditev KMC. KMC iz
PK tudi manj pogosto povzrocijo akutno in
kroni¢no bolezen presadka proti gostitelju
(GvHD), ¢eprav je neskladje v transplanta-
cijskih antigenih HLA lahko do 30 % ve¢je.®

Ker je glavni bioloski dejavnik uspesnosti
alogenske presaditve tkivna skladnost, lah-
ko Sele dolocitev skladnosti dajalca in pre-
jemnika na podlagi tipizacije HLA z visoko
lo¢ljivostjo omogoci dobre klini¢ne rezulta-
te. Najbolj pomembni transplantacijski anti-
geni so produkti Sestih klasi¢nih polimorf-
nih lokusov HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1
in -DPB1, vsak ¢lovek jih ima dvanajst. V
primeru presaditve KMC priporocajo uje-
manje v osmih alelih lokusov HLA-A, -B, -C
in -DRB1 (t. i. ujemanje 8/8) ali vsaj v estih
alelih, to je HLA-A, -B in -DRB1 (6/6). Viso-
ka stopnja ujemanja je klju¢na za prejemni-
ke KMC iz kostnega mozga, a je dosti manj
pomembna pri prejemnikih KMC iz PK, pri
katerih je uspe$no tudi ujemanje 4/6.>'°

KMC iz PK pa imajo tudi pomembno sla-
bost: povpre¢na enota PK ima volumen pri-
blizno 100-150 mL in vsebuje skoraj deset-
krat manj KMC kot enota KMC iz kostnega
mozga ali periferne krvi. Ce uporabimo za
presaditev enoto PK, zaradi manjsega Stevila
KMC delovanje presadka po presaditvi za-
kasni, pogostejsa pa je tudi odpoved presad-
ka. Zato so KMC iz PK na zacetku presajali
samo otrokom. Za povecanje $tevila KMC v
enotah PK so razvili ve¢ strategij, s ¢imer se
je uspesnost presaditev PK pri odraslih bi-
stveno povecala.''
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Shranjevanje popkovnicne
krviv bankah popkovni¢ne
krvi za alogensko
uporabo, standardizacija
in svetovni registri

Popkovni¢no kri po odvzemu v poro-
dnisnici shranjujejo v bankah popkovni¢ne
krvi. Banka PK je ustanova za celice in tki-
va, ki zbira, obdeluje, shranjuje, dodeljuje in
razdeljuje PK, namenjeno zdravljenju bole-
zni s presajanjem.”'' Obstajata dva glavna
nacina shranjevanja PK: tj. shranjevanje za
alogensko in shranjevanje za avtologno upo-
rabo. Shranjeno PK lahko uporabimo kot vir
KMC za sorodnisko (usmerjeno) ali nesoro-
dnisko alogensko presaditev, manj pogosto
pa tudi za avtologno presaditev. Popkov-
ni¢no kri za alogenske namene shranjujejo
v javnih bankah, za avtologne namene pa v
zasebnih bankah PK. Prva zasebno banko
PK Cryo-Cell International so ustanovi-
li v ZDA Ze L. 1992."> Da bi dostopnost do
nesorodne alogenske PK omogocili vsem
bolnikom po nacelu solidarnosti, so ze leta
1993 v transfuzijski ustanovi New York Blo-
od Center ustanovili prvo javno banko za
shranjevanje PK."> Na podlagi javnih pro-
gramov shranjevanja PK, ki so jih kasneje
zacele izvajati $e banke PK v Milanu, Diis-
seldorfu, Barceloni, Parizu, Londonu, Saint
Louisu, Leidnu, Denverju in Tokiu, $tevilo
enot shranjene krvi v bankah PK hitro na-
rad¢a. Omrezje registrov shranjenih enot PK
je sedaj razprostranjeno na vseh celinah in
omogoca hiter dostop do primernega pre-
sadka.'* Shranjevanje PK poteka vzporedno
z vzdrzevanjem nacionalnih registrov odra-
slih tipiziranih darovalcev KMC. Nacionalni
registri sicer ne shranjujejo bioloskega ma-
teriala, temvec¢ samo vodijo zbirke podatkov
o prostovoljnih HLA-tipiziranih darovalcih,
ki jih poklicejo, ¢e se pokaze potreba po
njihovih celicah. Pri nas je tak nacionalni
register Slovenija Donor, ki ima sedez na
Zavodu RS za transfuzijsko medicino in je
dosedaj vpisal ze ve¢ kot 15.000 prostovolj-
nih darovalcev KMC."

Vsako obdelavo, testiranje in zamrzova-
nje enote PK spremlja obicajna izguba vsaj
10-20 % volumna in s tem tudi ustreznega

Stevila celic. Ta izguba se lahko Se poveca,
¢e banke uporabljajo razlicne standarde.
Zmanjsanje Stevila lahko slabo vpliva na
prijetje presadkov, $e posebno, ce je bilo
Stevilo celic ze ob odvzemu blizu spodnje
priporocljive meje. Vse banke popkovni¢ne
krvi bi morale enote PK obvezno testirati na
nalezljive bolezni in razpolagati s popolnim
sistemom zagotavljanja kakovosti. Neka-
tere banke tega ne zagotavljajo, poleg tega
pa zahtevajo placilo visokih stroskov. Zato
strokovne organizacije terjajo ustrezno iz-
bolj$anje delovanja vseh javnih bank PK.®
Zdruzenja Netcord (http://www.netcord.
org/), JACIE (Joint Accreditation Commit-
tee ISCT&EBMT, http://www.celltherapyso-
ciety.org/; http://www.ebmt.org) in FACT
(Foundation for the Accreditation of Cel-
lular Therapy, http://www.factwebsite.org/)
so zato oblikovala mednarodne standarde
kakovosti za delovanje bank PK, ki bistveno
vplivajo na vecjo kakovost celic za presadi-
tev in s tem na uspesnost zdravljenja.>**¢
Na podroc¢ju popkovni¢ne krvi je poleg
omenjenih aktivnih $e nekaj mednarodnih
zdruzenj. Evropsko zdruzenje registrov
PK je EUROCORD (http://www.eurocord-
-ed.org/).'” Drugo mednarodno zdruze-
nje je World Marrow Donor Association
(WMDA)  (http://www.worldmarrow.org/),
ki zbira podatke iz 76 nacionalnih registrov
darovalcev KMC in iz 139 bank PK, zato so
statisticni podatki te organizacije najbolj ob-
$irni in zanesljivi. Tretje zdruzenje je Bone
Marrow Donors Worldwide (BMDW) s se-
dezem v Leidnu (http://www.bmdw.org/),
ki hrani podatke iz 64 registrov darovalcev
KMC v 45 drzavah (nekatere drzave imajo
ve¢ registrov) in o shranjenih enotah pop-
kovni¢ne krvi v 44 bankah PK v 26 drzavah.
Javne banke shranjujejo PK novoro-
jencev za javno uporabo, kar je podobno
altruisticnemu sistemu transfuzije. Teme-
lji na eti¢nih nacelih krvodajalstva, kot so
prostovoljnost, neplac¢anost, anonimnost in
solidarnost. Star$i se v imenu otroka odre-
¢ejo popkovnicni krvi in jo podarijo v sku-
pni register. Enote PK nato HLA-tipizirajo
in zamrznejo ter so na voljo vsem bolnikom
v drzavah c¢lanicah registra BMDW (Bone
marrow Donor Worldwide). Javne banke
ponavadi vodijo vladne zdravstvene ustano-
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ve, placujejo pa jih sistemi javnega zdravstva
ali dobrodelne fundacije. Popkovni¢ne krvi,
ki jo darujejo v ta register, starsi naceloma
ne morejo ve¢ dobiti nazaj za zdravljenje
svojega otroka. Po podatkih WMDA so do
01.01.2010 V 139 javnih bankah v 36 drzavah
sveta shranili Ze ve¢ kot 537.000 enot PK,'®
kar pa je $e vedno izredno malo in predsta-
vlja le 3,2 % od skupno 16,428.835 tipiziranih
darovalcev KMC, vpisanih v v svetovni regi-
ster BMDW."

V stevilnih drzavah se pojavlja vprasanje,
kako velika naj bo “zaloga” alogenske PK v
banki PK. V ZDA so se namenili, da bodo
do 1. 2010 zbrali 150.000 enot PK, s ¢imer bi
pokrili 9o % vseh potreb bolnikov;*® v Veliki
Britaniji je nacrt zbrati 20.000 enot, ¢eprav
bi bila optimalna koli¢ina verjetno 50.000
enot. To Stevilo bi omogocilo priblizno
98-odstotno verjetnost, da bi za vsakega bol-
nika nagli vsaj enega 4/6 skladnega dajalca.”!
V Franciji nameravajo zbrati 30.000 enot PK
do leta 2015 in 50.000 enot PK do leta 2020,
kar naj bi omogocilo 84-odstotno verjetnost,
da najdejo skladnega darovalca za sleherne-
ga bolnika.?® Velikost registra je seveda naj-
bolj odvisna od lokalne etni¢ne raznolikosti.
Tako npr. v etni¢no mo¢no raznolikem Sin-
gapuru pricakujejo, da je za 4,9-milijonsko
drzavo potrebnih 10.000 enot PK, ¢e Zzelijo
najti dajalca z 8o-odstotno verjetnostjo.*">*?
Shranjevanje v javnih bankah PK zahte-
va tudi veliko javnih sredstev, saj je strosek
odvzema in 20-letnega hranjenja na 1 eno-
to PK ve¢ kot 2.000 evrov.*® Cena je visoka
predvsem zaradi visokih stroskov testiranja,
delno pa tudi zaradi visokih meril kakovosti,
saj so za presaditev alogenskih celic potreb-
na strozja merila sprejemljivosti v primer-
javi s presaditvijo avtolognih celic. Ve¢ kot
50 % zbranih enot PK je torej neprimernih
za alogensko uporabo.?® Stroski shranjeva-
nja avtologne PK so zato priblizno 25 % nizji.

Shranjevanje popkovni¢ne
krvi za avtologno

uporabo - »zasebne banke
popkovnicne krvi«

Vzporedno z javnimi bankami PK so na-
stale tudi $tevilne banke PK, v katerih shra-
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njujejo novorojenckovo PK za potencialno
avtologno uporabo v njegovem Zivljenju ali
za njegove ozje sorodnike, zato jih imenujejo
tudi »druzinske banke« PK. Novi sorojenec
ima namrec¢ 25 % moznosti, da bo imel ena-
ko sestavo antigenov HLA kot starejsi bratec
ali sestrica. Tak nacin imenujejo »usmerje-
no« ali »druzinsko« shranjevanje PK in ga
nekatere ustanove podpirajo.

Posebna privla¢nost shranjevanja PK za
avtologno uporabo v primerjavi z alogensko
uporabo je v tem, da pri avtologni uporabi
ne more priti do zavrnitve celic. Dejanske
koristnosti takSnega shranjevanja $e niso do-
kazali, saj je verjetnost, da bo otrok, katerega
PK se shranjuje, v otrostvu zbolel za maligno
boleznijo in potreboval presaditev lastnih
KMC, izjemno majhna (manj kot 0,04 %,
ali celo manj kot 0,02 %), ¢e upostevamo
le bolezni, ki jih zdravimo danes.'"**** Ob
sedanjih nacelih presajanja izklju¢no za he-
matoloske indikacije je verjetnost, da bomo
zboleli in potrebovali avtologni presadek
KMC do starosti 20 let priblizno 0,02 %, do
starosti 40 let priblizno 0,05 % in do starosti
70 let priblizno 0,23 %.>® Avtorji navajajo, da
so avtologne celice trenutno za zdravljenje
dolocenih rakavih obolenj neuporabne, ker
lahko PK Ze sama vsebuje zacetne mutacije
DNA, ki so znadilne za rakave celice. Ven-
dar v zadnjem casu dosegajo dobre rezultate
zdravljenja nekaterih krvnih bolezni tudi z
avtolognimi presadki.’” Prav tako avtolo-
gnih celic trenutno ne moremo uporabiti za
zdravljenje prirojenih genskih bolezni, ker
vsebujejo okvarjene gene. To pomanjkljivost
bi lahko premostilo $ele gensko zdravljenje
v prihodnosti.

Vendar kljub raznovrstnim strokovnim
mnenjem velikost zbirk v zasebnih bankah
presega tisto v javnih in $e narasca. Organi-
zacija Parent’s Guide to Cord Blood Foun-
dation (http://www.parentsguidecordblood.
org/) objavlja spisek s 154 zasebnimi in dru-
zinskimi bankami PK, ustanovljenimi ve-
¢inoma po letu 2000. Ceprav ni dostopnih
to¢nih podatkov, predvidevajo, da te banke
shranjujejo Ze vsaj 2-do 3-krat ve¢ enot PK
kot javne banke.'? Kljub temu, da so torej
zasebne banke v zadnjih 20 letih zbrale ve¢
kot 1 milijon enot PK, $e vedno ni objavlje-
nih zanesljivih znanstvenih poroc¢il o upo-
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rabi teh enot in izidih presaditev.*® Zaradi
majhnega Stevila klini¢nih primerov ni sta-
tisticnih rezultatov glede dosedanje upora-
be PK za avtologne namene, med drugim
tudi zato, ker je od zacetkov shranjevanja
PK preteklo premalo ¢asa. Sullivan 1. 2008
navaja, da so do leta 2007 skupno izvedli
samo tri (3) presaditve avtologne PK."! Teh
presaditev je v zadnjih letih nekaj vec. V
neznanstvenih virih dve zasebni banki, obe
ustanovljeni 1. 1995 (Cordon Vital (CBR) v
Mehiki in Cord Blood Registry v ZDA), na-
vajata, da sta omogocili do januarja 2009
vsaka priblizno 9o presaditev avtologne PK
ali v povpredju 7,6 presaditev na leto,'? kar
ni v skladu z omenjenimi podatki Sullivana
in sod."! Seveda pa se raziskave nadaljujejo
in pricakovati je, da bo v bliznji prihodnosti
na voljo ve¢ rezultatov registriranih klinic-
nih raziskav, ki trenutno ze potekajo. Med
njimi so Studije zdravljenja cerebralne pa-
ralize, hipoksi¢no ishemi¢ne encefalopatije,
gluhosti, sladkorne bolezni tipa 1, limfoma,
hude kombinirane imunske pomankljivo-
sti (SCID) in nekaterih drugih bolezni (glej
http://clinicaltrials.gov/).

Hibridne in meSane banke
popkovnicne krvi

Tretja vrsta bank PK so t. i. hibridne ban-
ke PK. Obstaja ve¢ modelov takih bank, ki
so ve¢inoma kombinirane javno-zasebne
ustanove. V nekaterih hibridnih bankah
shranjujejo PK za dajalca, vendar jo hkrati
tudi HLA-tipizirajo, vpiSejo v svetovni re-
gister in po potrebi namenijo tistemu bol-
niku, ki jo potrebuje. Doloceni avtorji zelo
spodbujajo take banke PK, ¢eprav se soocajo
s Stevilnimi eti¢nimi in finan¢nimi proble-
mi.'? Pri¢akujejo $e drugo vrsto hibridnih
bank, v katerih bodo lahko star$i shranili
del vsake enote PK za avtologne namene,
drugi del pa darovali v javno banko PK, kjer
jo bodo HLA-tipizirali in vpisali v obstoje-
¢i svetovni register BMDW, da bo na voljo
vsem bolnikom. Tak$ne banke so ustanovili
7e 1. 2006 v Spaniji, a zaenkrat $e vedno niso
zazivele. Enako se dogaja v Veliki Britaniji
s podobnim modelom zasebne banke Vir-
gin Health Bank, ki ji uspeva zbrati 10-krat
manj enot, kot je predvidevala.?® Zaradi raz-

polovljenega stevila mati¢nih celic bo taksen
model verjetno zazivel $ele takrat, ko bodo
izpopolnili metode ekspanzije mati¢nih ce-
lic iz PK z gojenjem in vitro.

Etic¢ni zadrzki pri shranjevanju
popkovnicne krvi za
avtologne namene

Kot smo Ze omenili, placujejo zasebno
shranjevanje PK starsi in zato ne temelji na
solidarnosti. Zasebnemu shranjevanju za
avtologne namene oporekajo tudi strokov-
no utemeljenost, zato so razli¢na strokovna
zdruzenja zadrzana. Zasebnim bankam o¢i-
tajo nekriticno komercializacijo negotovih
nacinov zdravljenja v prihodnosti. Vendar
avtolognega shranjevanja evropska zakono-
daja ne prepoveduje, saj bi bilo to v naspro-
tju z nacelom svobodne izbire posameznika.
Izjeme so Francija, Luksemburg in Italija, ki
zasebnih bank PK sploh ne dovoljujejo. Sku-
pina za etiko v znanosti Evropske zveze (The
European Union Group on Ethics, EGE) je
1. 2005 izdala o eti¢nih vidikih shranjevanja
PK mnenje, da za shranjevanje in uporabo
avtologne PK trenutno ni dovolj indikacij;
po drugi strani pa bodo v prihodnosti za
razli¢ne presaditve lahko uporabljali tudi
alogensko PK ali mati¢ne celice odraslih
dajalcev.”® To mnenje seveda $e ni moglo
upostevati razvoja regenerativne medicine v
zadnjih letih. Skupina sicer meni, da je shra-
njevanje z namenom presaditve avtolognih
celic potrebno omejiti, a ohraniti moznost
svobodnega trga in izbire posameznika.
Drzavam clanicam svetujejo strog nadzor
nad bankami, kar potrjuje tudi direktiva
2004/23/ES Evropskega parlamenta in sveta
o dolo¢itvi standardov kakovosti in varno-
sti, darovanja, pridobivanja, testiranja, pre-
delave, konzerviranja, shranjevanja in raz-
deljevanja ¢loveskih tkiv in celic.*® Skupina
za etiko v znanosti Evropske zveze poziva,
naj komercialne banke svoje stranke ustre-
zno informirajo in ne navajajo znanstveno
nepreverjenih ali celo laznih indikacij. Pozi-
vajo tudi oblasti, naj nadzirajo oglasevanje
na internetu in podpirajo delovanje javnih
bank in registrov. Komercialne banke na-
mre¢ zavajajo starSe z navajanjem uporab-
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Tabela 1: Stevilo shranjenih enot popkovni¢ne krvi L. 2008 v javnih bankah v razli¢nih drzavah.

Modificirano po Katz 2010.2°

mm Prebivalci L. 2008
(v milijonih)
1 Tajvan 23,0

2 Belgija 10,4

3 Avstralija 21,1

4 Singapur 49

5 Spanija 40,5

6 Izrael 71

7 Finska 52

8 ZDA 304,1
9 Italija 58,1

10 Ceska 10,2

11 J. Koreja 48,5
12 Svica 76

13 Japonska 1273
14 Nemcija 82,4

15 Nizozemska 16,6

16 VB 60,9

17 Francija 64,0
18 Argentina 40,1

19 Poljska 385
20 Kitajska 1.338,6
21 Slovenija 1l Nov.2010 2,0

Slovenija —cilj 2014 2,0

nosti 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 ame-
risko zdruzenje American Society for Blood
and Marrow Transplantation.*® Tudi stali$ce
slovenske Komisije RS za medicinsko etiko
iz leta 2008 je podobno.

Iz zgornjih poglavij je ocitno, da imajo
akademske, strokovne medicinske in druge
organizacije zaenkrat zadrzke glede shra-
njevanja avtologne popkovni¢ne krvi. Argu-
menti so predvsem trenutno pomanjkanje
klini¢nih indikacij, nedoreceni standardi
zbiranja in shranjevanja ter Se posebno ocit-
ki glede nepostenega oglasevanja.
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Stevilo shranjenih | Stevilo enot PKna
enot PK 10.000 prebivalcev

43214 18,8
13.146 12,6
21125 10,0
4793 9,8
39.309 97
5.986 8,4
2.944 5,7
159.849 53
18.650 3,2
3.213 3,2
15.549 3,2
2315 3,0
32.111 25
20.013 2,4
3.688 2,2
10.559 17
7.745 12
630 02
386 01
5.794 0,04
550 2,75
2.000 10

Relativna privla¢nost zasebnega nacina
shranjevanja $e vedno obstaja in je delno
posledica slabega obvescanja bodocih star-
$ev o dejanski uc¢inkovitosti avtologne pre-
saditve KMC, delno pa tudi posledica po-
manjkanja javnih zdravstvenih sredstev za
javne banke PK. Po drugi strani pa smo tudi
pri¢a hitremu razvoju regenerativne medi-
cine, ki obljublja uporabo avtolognih MC
za zdravljenje degenerativnih bolezni, zato
zasebne banke upraviceno argumentirajo,
da je neprimerno unicevati tako dragocena
tkiva, kot so popkovni¢na kri, posteljica in
njene sestavine. Zato so v zadnjem casu ne-
kateri strokovni avtorji in zdruzenja zaseb-
nemu ban¢ni$tvu bolj naklonjeni.>’ Temu
$e posebno pomaga razvoj novih tehnologij,
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npr. razvoj induciranih pluripotentnih celic
(angl. induced pluripotent stem cells, iPSc)
iz popkovni¢ne krvi, ki jih lahko uporabimo
kot univerzalne celice v regenerativni medi-
cini.*® Gre za vsaditev genov pluripotentno-
sti v odraslo diferencirano celico; ta se nato
spremeni v pluripotentno celico, ki se lahko
diferencira v vse tri kli¢ne liste. Na tak nacin
lahko iz odrasle celice dobimo katero koli
od 200 moznih vrst celic. Pri zdravljenju te
celice $e niso uporabne, ker $e ni jasno, ali
so kancerogene. Z dolocenimi izbolj$avami
utegne uporaba celic iPS popolnoma spre-
meniti sedanje dojemanje vloge mati¢nih
celic iz PK, ker obeta nastanek globalnega
bioban¢nistva in s tem shranjevanje dovolj
velikega $tevila HLA-tipiziranih in skla-
dnih celic iPS za klini¢no uporabo.*® Se bolj
nepredvidljivo prihodnost obetajo zadnja
odkritja, ki omogocajo nastanek transdife-
renciranih celi¢nih linij brez predhodne de-
diferenciacije v pluripotentno linijo iPS, s ¢i-
mer se izognemo njihovi teratogenosti.>*"**
Seveda je pri tem klju¢no, da imamo na raz-
polago mlade celice, ki so dobra osnova za
transdiferenciacijo in za celice iPS.

Najnovejse okolis¢ine globalne jedrske
nevarnosti in radiacijskih katastrof, kot je bil
npr. potres na Japonskem marca 2011, bodo
verjetno povzrocile bistvene spremembe v
pogledih na etiko shranjevanja avtologne
PK. Eti¢no vprasljivo bo namre¢ preprece-
vati shranjevanje avtologne PK prebivalstva,
$e posebno na podro¢jih, kjer je velika kon-
centracija atomskih elektrarn na potresno
izpostavljenem podrodju.*®

Zbiranje in shranjevanje
maticnih celic iz popkovnicne
krvi v Sloveniji

V Sloveniji so prvo zbiranje PK za so-
rodnigko alogensko presaditev na pobudo
Hematologko-onkoloskega oddelka pedia-
tricne klinike leta 1999 izvedli strokovnjaki
ljubljanske Porodnisnice in Zavoda RS za
transfuzijo, vendar do klini¢ne presaditve
kasneje ni prislo. Sele leta 2004 so prvi¢
opravili alogensko nesorodnisko presaditev
PK, ki je prisla iz avstralske banke popkov-
ni¢ne krvi v Sydneyu. Sele leta 2008 je pri-

¢ela z delovanjem javna banka PK ESPOK
na Zavodu RS za transfuzijsko medicino
(ZTM) v Ljubljani.*®

V Sloveniji je bilo na dan 1.1.2011 v javni
banki ESPOK na ZTM shranjenih okrog 550
enot PK. To $tevilo uvrsc¢a Slovenijo nekako
na 12. mesto na svetu, ¢e ga primerjamo s
stanjem iz leta 2008 (Tabela 1). Nacrt ban-
ke ESPOK je zbrati in shranjevati priblizno
2000 enot PK do leta 2014, kar bi pomenilo
10 shranjenih enot PK na 10.000 prebival-
cev, kar je dovolj glede na majhno etni¢no
raznolikost slovenske populacije. Shranje-
vanje vecjega $tevila enot PK tudi ne bi bilo
ve¢ smotrno, ker se verjetnost, da bi dobili
dajalca za katerega koli slovenskega bolnika
z nadaljnim povecevanjem Stevila enot PK v
javni banki ne poveca niti za en odstotek."

Darovanje popkovnicne krvi
v javno banko popkovnicne
krvi in odvzemi za avtologno
shranjevanje v Sloveniji

Odvzem PK izvajamo v Sloveniji v vseh
porodni$nicah na podlagi dogovora z ZTM.
Pred odvzemom PK se nosecnice prijavijo
na ZTM, kjer dobijo potreben informacijski
material in dodatne informacije o darova-
nju PK. Priporo¢amo, da se vse formalnosti
opravijo pred 34. tednom nosecnosti. Ko iz-
polnijo prijavnico in medicinski vprasalnik
ter podpisejo izjavo o poucenosti in privo-
litev v odvzem PK, jih pregleda zdravnik
in na podlagi meril za odvzem PK doloci
ustreznost za njeno darovanje. Nato poslje-
mo obvestilo o nacrtovanem darovanju PK
v porodni$nico, enako obvestilo in paket z
materialom, potrebnim za odvzem PK, pa
posljemo $e nosecnici. Na vsa vprasanja
v zvezi s temi postopki se nose¢nice lahko
obrnejo na e-naslov espok-ztm@ztm.si ali te-
lefon o1 5438 305.

PK odvzamemo v porodni sobi takoj po
porodu in prerezu popkovnice, ko je poste-
ljica $e in utero, s punkcijo popkovni¢ne vene
ter zbiranjem PK v sterilno plasti¢no vrecko,
kjer se mesa z antikoagulantom. Popkovni-
co najprej sterilno razkuzimo tik nad preve-
zanim mestom in nato popkovni¢no veno
punktiramo s transfuzijsko iglo. Popkovnico

Zdrav Vestn | januar 2012 | Letnik 81



nato previdno »pomolzemoc, da preostala
kri iz nje in iz posteljice stece v odvzemno
vrecko. Odvzeti moramo vsaj 8o mL PK. Ta-
koj zatem izpolnimo porocilo o odvzeti PK.
Odvzeto PK nato transportiramo na ZTM,
kjer dolo¢ijo volumen in $tevilo celic z je-
drom v njej in se na podlagi sprejetih stan-
dardov odlocijo, ali bodo PK shranili ali ne.
Za zagotavljanje ustreznih pogojev v Javni
banki mora enota PK za zdravljenje levkemij
in dednih bolezni po sedanjih normativih
zadostiti dvema pogojema: celokupno $tevi-
lo celic z jedrom (TNC) mora biti vecje kot
0,90 x10°, volumen PK pa ve¢ kot 50 mL. Po
koncentriranju celic z jedrom jih zamrzne-
mo in postavimo v karanteno. Ko dobimo
kon¢ne izsledke testiranja kakovosti PK,
sprostimo enoto iz karantene v trajno shra-
njevanje v tekocem dusiku za 15 ali celo 20
let. Od vseh odvzetih enot PK smo v zadnjih
letih v shranjevanje uvrstili okrog 32 % enot,
preostale enote pa smo zaradi premajhnega
Stevila celic, prisotnosti mikroorganizmov
ali prekoracitve ¢asovnega intervala 48 ur
od odvzema preventivno uni¢ili. Pri tem je
bil najpogostejsi vzrok za premajhno $tevilo
celic v enoti PK premajhen volumen odvzete
PK.*” Odvzem PK poteka naceloma v vseh
slovenskih porodni$nicah. Delovanje vseh
bank PK nadzoruje Javna agencija za zdra-
vila in medicinske pripomocke (JAZMP).
V skladu z naso zakonodajo morajo poro-
dni$nice za to dejavnost pridobiti status do-
norskega centra. Za sam postopek zbiranja
posebno usposabljanje ni obvezno, je pa na
voljo na ZTM. Odvzem PK in financiranje
delovanja javne banke PK v Sloveniji Se nista
finan¢no urejena zaradi omejenih moznosti
javnih financ. Trenutno potekajo pogovori
z Ministrstvom za zdravje o ureditvi tega
vpradanja.

Zakonodaja pri nas dovoljuje tudi delo-
vanje zasebnih bank za avtologne namene.*®
Obstaja le ena domaca ustanova, ki shra-
njuje te celice doma, preostale komercialne
tvrdke pa PK le prevzamejo v porodnisnici
in nato prenesejo v komercialne banke PK v
tujini. Pretirano komercialno vedenje neka-
terih ponudnikov shranjevanja PK je tudi v
Sloveniji zaradi agresivnega oglasevanja na
meji dovoljenega, pri ¢emer zaradi nezado-
stnega poznavanja zavajajo javnost. Metanje
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vseh tipov mati¢nih celic v isti ko$ lai¢no
javnost lahko zavede in ji zbudi lazne upe,
po drugi strani pa je potrebno vse potenci-
alne moznosti jasno razloziti, kar je glavna
naloga in dolznost stroke. Zato smo avtorji
mnenja, da je tudi v Sloveniji potrebno ne-
pristransko informiranje starsev, ki ga mo-
rajo izvajati predavatelji pod skrbnim stro-
kovnim in eti¢cnim nadzorom.

Zakljucek

Presaditev PK je uveljavljeni nacin zdra-
vljenja dolocenih bolezni otrok in odraslih
in je postala ustrezna alternativa trenutnim
presaditvam kostnega mozga in periferne
krvi. Glavna prednost presajanja PK je nizka
stopnja bolezni presadka zoper gostitelja ob
sicersnjem neskladju v sistemu HLA, med-
tem ko je zapoznelo prijetje presadka zaradi
omejenih celicnih odmerkov $e vedno nje-
na glavna slabost. PK moramo odvzeti ob
porodu in nato nadzorovano shranjevati v
banki PK. Stevilo potrebnih shranjenih enot
PK za alogensko uporabo v Sloveniji ocenju-
jemo na najvec¢ 2000. V ta namen je potreb-
no zagotoviti ustrezna sredstva iz javnega
proracuna. Banke PK pomagajo mednaro-
dnim registrom tipiziranih dajalcev KMC,
ker omogocajo Sirjenje moznosti alogen-
ske presaditve, odpirajo pa se tudi mozno-
sti uporabe MC v regenerativni medicini,
za kar so bolj primerne avtologne celice iz
PK, ki pa jih v Evropi praviloma shranjuje-
jo zasebne banke PK. Te avtologne celice bi
lahko potencialno uporabili za zdravljenje
v prihodnosti in bodo morda prispevale k
personalizirani medicini, zato bi bilo po-
trebno po nacelu solidarnosti in enake do-
stopnosti v zdravstvu zagotoviti uporabo
alogenske in avtologne PK vsem otrokom in
odraslim, najbolje po nacelu hibridnih bank
PK iz kombiniranih javnih in zasebnih sred-
stev. Do tega je zaradi ekonomskih in dru-
gih razlogov verjetno $e dale¢, saj mnozi¢no
uporabo teh celic napovedujejo Sele po letu
2025.12

Zahvala

Clanek je nastal tudi ob pomo¢i nacio-
nalnega raziskovalnega programa P3-0371
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Cloveske mati¢ne celice — napredno zdra-
vljenje s celicami, ki ga sofinancira ARRS-
Javna agencija za raziskovalno dejavnost
RS.«
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