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Imunologie leukocytll a trombocytu

VSechny bunky lidského té€la nesou na svych membranach antigenni
znaky, které jsou usporadany do systémd

Systémy membranovych znak(d byly nejdrive zjiStény a prozkoumany
u erytrocyttl, popsano bylo také mnozstvi antigendi a antigennich
systémU na leukocytech a trombocytech

Antigeny maji schopnost indukovat v organismu detekovatelnou
odpoved’ a specificky reagovat s produkty této odpovédi, t.j.

s protilatkami nebo efektorovymi T burnkami.

Protilatky, produkty plazmatickych bunék, se uvolnuji zejména do

krevni plazmy, v mensim mnozstvi se vyskytuji take v télnich
tekutinach, hlenu a na povrchu sliznic.

Hladina protilatek v séru kolisa v zavislosti na veku, pohlavi a na
stupni rozvinuti imunitnich reakci.

Protilatky, patrici do rodiny imunoglobuling, Ize rozdélit dle zptisobu
vzniku:



1. aloimunni protilatky - po transfuzich krve, koncentratt trombocytl a
leukocytl

- po transplantacich

- po zameérné imunizaci

- v prlibéhu téhotenstvi jako reakce na odliSné
antigeny plodu
2. autoprotilatky — proti vlastnim antigentim jedince
3. alergické protilatky — reakce organismu na nektery lék nebo chemikalii
4, prirozené protilatky

> Molekula imunoglobulinu je tvorena dvema tezkymi retezci (H) a dvema
lehkymi retezci (L) usporadanymi symetricky podel dlouhé osy molekuly

> tezky H retézec slozen z konstantni oblasti (C) a variabilni (V) oblasti, kde se
vaze antigen

> IDIeD rﬁ%n;éch typl H retézce Ize rozliSit 5 tfid imunoglobulint — IgG, IgM, IgA,
gb a IgE.

>V imunologii leukocytll a trombocytl hraji dilezitou roli imunoglobuliny
tridy IgG, IgM a IgA.
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Imunologie leukocytl

Antigeny pritomné na leukocytech se deli do dvou skupin:
1. antigeny spolecné s erytrocytarnimi - ABO, Rh, P, MNSs, Kell, Lewis, Duffy

2. antigeny specifické pro leukocyty - specifické antigeny lymfocytli, HLA antigeny
- specifické antigeny granulocytl, HNA antigeny

- specifické antigeny monocyt, HMA antigeny
HLA antigeny

Specifické antigeny lymfocytl, HLA antigeny - probrany v kapitole ,HLA systém"
Anti-HLA protilatky jsou protilatky aloimunni, vznikaji t,evth, obsahuje-li imunizacni
faktor HLA antigeny odlisne od osoby vystavene jeho ucinku

HLA protilatky jsou nejcast&ji imunoglobuliny tridy IgG, méné casto IgM

v pribéhu téhotenstvi (u cca 10 — 20% téhotnych zen)

po transfuzich (koncentratt erytrocytt, trombocytt a leukocytt, plazmy)

po transplantaci (kostni dren, organy)

Prirozené se vyskytujici anti-HLA protilatky - pravdépodobné jsou produkovany po
expozici environmentalnim antigentm (virové nebo bakterialni patogeny) a cross
reaguji s urCitymi HLA epitopy — detekce technologii Luminex



Klinické syndromy zpUsobené anti-HLA protilatkami

Febrilni nehemolyticka potransfuzni reakce — FNHTR

(teplota, tresavka, zimnice, bolest hlavy),

pricinou mediatory a cytokiny z leukocytll uvolnéné v priibéhu zpracovani a
skladovani TP

nekdy je pricinou pfitomnost antileukgc?;térnl'ch (Casto a-HLA) protilatek v plazme
pacienta pri podani TP kontaminovanych leukocyty

Snizeni vyskyty FNHTR — plosna leukodeplece TP

Refrakterita

refrakterita na podani trombocytovych transfuznich pripravk( zplisobena pritomnosti
anti-HLA protilatek v seru pacienta reagujicimi s HLA antigeny 1. tridy nachazejicich
se na membranach trombocytl darce.

vybér HLA kompatibilniho darce transfuzniho pripravku z registru HLA otypovanych
darcti, nebo provést zkousku kompatibility v lymfocytotoxickém testu mezi sérem
prijemce a lymfocyty darce (cross-match)

Potransfuzni reakce TRALI - imunni TRALI

a-HLA nebo antigranulocytarni protilatky v plazmé DK proti antigentim leukocytl
prijemce transfuze nebo antileukocytarni protilatky v plazmé prijemce transfuze proti
antigentim leukocytd pritomnych v TP

i jiné priciny — stari skladovaného TP
aktivované leukocyty - obstrukce plicni mikrocirkulace, vznika plicni edém

klinické projevy do 6 hodin po podani transfuze (vétSinou neprodlené po zahajeni
transfuze)
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Akutni rejekce- odvrhnuti transplantovaného Stépu

Pravdépodobnost vzniku akutni rejekce je tim vétsi, Cim vetsi odlisSnosti

v HLA systémech darce a prijemce existuji. K akutni rejekci dochazi

s odstupem nékolika dnll po transplantaci organu az do zhruba 90 dni po
transplantaci.

Uloha non-HLA faktorii pii rejekci - napf. MICA (MICB) antigeny
= MHC I Chain-related gene A (B)
Exprese pouze na endotelialnich bunikach, ne na lymfocytech
Podobna struktura jako HLA molekuly I. tridy, nemaji B2-mikroglobulin
Anti-MIC protilatky zodpovedné za rejekci transplantované tkane

Jejich exprese je indukovana stresem, ligandy pro aktivacni receptory
(KIR) NK bunék

DalSi non-HLA faktory — Minor Histokompatibility Complex, KIR, Cytokiny




Detekce anti-HLA protilatek

Lymfocytotoxicky test (LCT)

>
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zachycuje lymfocytotoxiny, protilatky, vazici komplement

Reakce probiha mezi protilatkou v séru pacienta a antigenem bunécné
membrany typovych lymfocytd

komplex antigen-protilatka aktivuje dodany krali¢i komplement

aktivaci vznikly enzym fosfolipaza porusi bunécnou membranu lymfocytd,
buniky pak nasledné prijmou vitalni barvivo (trypanova modr, eosin)
Hodnoceni testu se provadi mikroskopicky. mrtvé bunky se jevi

v mikroskopu jako modré (Cervené), zivé bunky zlstavaji nezbarvené

Detekce anti-HLA protilatek pomoci analyzatoru (Luminex)

>

Luminex® je metoda vyuzivajici navazané HLA glykokoproteiny na barevné
znacené mikrocastice a vazba protilatek ze séra je prokazana pritokovou
cytometrii s dvojitym laserem.

Luminex® ma véetsi specifitu nez LCT a neni ovlivnén pritomnosti non-HLA
protilatek, autoreaktivnich protilatek nebo lymfocytotoxickych protilatek
(napr. ATG).






Detekce anti-HLA protilatek
technologii Luminex
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7 7 ! L memaorane fifter plate. Incubate for

navazanymi HLA antigeny 50 mintes.

Inkubace mikrocastic se sérem

pacienta

Pridani fluorescencné znacené
sekundarni protilatky

Detekce pomoci laserovych
paprskl

3. Add antihuman IgG with PE to 4. Analyze in the Fluoroanalyzer

membrane filter plate. Incubate
30 minutes.
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HNA antigeny (Human Neutrophil Antigens)

1. specificky granulocytarni antigen byl popsan v r. 1960
Znamo 7 antigend, které jsou usporadany do 5 HNA systém:
HNA-1 ma 3 alely: HNA-1a, HNA-1b, HNA-1c (polymorfni formy

neutrofilniho Fcy receptoru IIIb (CD16b)), HNA-1 specificky pouze pro
neutrofily

Vzacneé HNA-1 null fenotyp — jedinci neexprimuji Fcy receptor IIIb,
moznost tvorby protilatek

Funkce - Fcy receptor IIIb slouzi jako receptor pro IgG1 a IgG3

- prispiva k fagocytdze opsonizovanych mikroorganismu
HNA-2a antigen — typicka heterogenni exprese jedince (jedinec ma
subpopulaci neutrofild s HNA-2a a subpopulaci bez HNA-2a)
Vyssi exprese HNA-2a u zen nez u muzl, u Zen klesa s vékem
HNA-2 null fenotyp — tvorba specifickych protilatek

Funkce — zahrnut do procesu adheze neutrofilll k endotelidlnim bunkam
a jejich migraci
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HNA-3a antigen exprimovan na neutrofilech a lymfocytech, exprese
na trombocytech je sporna

Protilatky a-HNA-3a schopné aglutinovat neutrofily
Funkce neznama
HNA-4a antigen a HNA-4a negativni jedinci objeveni v roce 1986

HNA-4a genotypy nalezeny u vice jak 90% bélochd, Asiatl a
Brazilc{

Exprese na neutrofilech, monocytech a NK
Funkce — adheze leukocytt k endotelidlnim burikam a pfi fagocytdze

HNA-5a — exprese na vSech leukocytech
Funkce — adheze leukocyt(



Systém

HNA-1

HNA-2
HNA-3

HNA-4

HNA-5

Specifické antigeny neutrofilC

Antigen

HNA-1a

HNA-1b

HNA-1c

HNA-2a
HNA-3a

HNA-4a

HNA-5a

Lokalizace
(glykoprotein)

FcyRIIIb
FcyRIIIb

FcyRIIIb

gp50-64
gp70-95

MAC-1

LFA-1

Frekvence %

populace

kavkazka
58
88

97
9%

99

96

asiatska

89
51

88-99

¢ernoSska

68
78

38



Klinické syndromy zplisobené anti-HNA protilatkami

Aloimunitni
Aloimunitni neutropenie novorozence
Transfusion — related acute lung injury (TRALI)
Febrilni nehemolyticka potransfuzni reakce (FNHTR)

Autoimunitni
Autoimunitni neutropenie u déti

Iatrogenni pricina

Léky indukovana imunitni neutropenie (primy ucinek léku na kostni
dren nebo imunitni mechanismy; nesteroidni antirevmatika,
antibiotika, antikonvulsiva)



Aloimunitni _neutropenie novorozence

zplsobena materskymi aloprotilatkami proti HNA antigenim
pritomnych na neutrofilech plodu pri absenci na neutrofilech
materskych nebo jako transplacentarni prenos protilatek od matky s
autoimunitni neutropenii

Materskeé protilatky (imunoglobuliny tridy IgG) prechazi pres placentu
a ni¢i neutrofily plodu

ANN se vyskytuje v Castosti méné nez 1 pripad na 1000 porodd

Neutropenie mize trvat az nékolik mésicd, vyvolava u déti riziko
infekcnich komplikaci

Ve vétsSiné pripadl jsou materské aloprotilatky zaméreny proti
antigenlim HNA-1a, HNA-1b a HNA-2a, méné casto proti antigenfim
HNA-1c a HNA-4a.



Febrilni nehemolyticka potransfuzni reakce FNHTR
(teplota, tresavka, zimnice, bolest hlavy)

vyvolana pritomnosti antlgranulocytarnlch protilatek prijemce transfuzniho
pripravku proti HNA antigenlm darce.

TRALI (Transfusion Related Acute Lung Injuri)
zavazna potransfuzni reakce

zplsobena nejcastéji reakci protilatek darce transfuzniho pripravku
reaguijicich s granulocyty prijemce, mene casto je reakce protilatek
prijemce s granulocyty darce transfuzniho pripravku

aktivované leukocyty - obstrukce plicni mikrocirkulace, vznika plicni edém

klinické projevy do 6 hodin po podani transfuze (vétSinou neprodlené po
zahajeni transfuze)

TRALI je tedy vetsinou vyvolana pasivni transfuzi leukocytarnich protilatek
(neutrofilnich a anti-HLA), zahrnujicich a-HNA-1a, a-HNA-1b, a-HNA-23, a-
HNA-3a protilatky a protllatky proti molekulam HLA L. a II. trldy



Autoimunitni neutropenie (AIN)

popsana u deti, je vyvolana antigranulocytarnimi autoprotilatkami
diagnostikovana nejcastéji v kojeneckém a batolecim obdobi

protilatky jsou nejcastéji smérovany proti antigenlim HNA-1a, HNA-1b,
HNA-2a, HNA-4a

u dospélych je neutropenie spise jako jako sekundarni neutropenie jinych
poruch (revmatoidni artritida, systémovy lupus erythematodes, chronicka
lymfaticka leukémie), lekoveé indukovana neutropenie nebo jako neimunitni
chronicka idiopaticka neutropenie



Detekce antigranulocytarnich protilatek

Granuloaglutinacni test (GA)

zachycuje granuloaglutininy

Reakce probiha specificky mezi antigeny membrany typovych granulocytt a
protilatkami vysetrovaného séra

Hodnoti se mikroskopicky shluky granulocytd, pfi negativni reakci zUstavaji
granulocyty volnée.

Granuloimunofluorescencni test (GIFT)

detekuje antigranulocytarni protilatky navazané ze séra pacienta na povrch
typovych granulocytd.

k vizualizaci navazaneé protilatky dochazi pomoci zvireci protilatky proti
lidskému imunoglobulinu znacené fluorescein-isothiocyanatem (FITC)

na typove granulocyty je tedy navazana protilatka ze séra pacienta a na ni
pak zvireci, znacena FITC

granulocyty s navazanou protilatkou sviti ve fluorescencnim mikroskopu
zelené.




HMA antigeny (Human Monocyte Antigens)

> na povrchu monocytld se vyskytuji antigeny dvojiho typu:
1. antigeny, spolecné s ostatnimi bunkami (HLA antigeny I. a II. tridy)
2. antigeny, specifické pro monocyty, znacené HMA antigeny

>  HMA antigeny jsou svou strukturou podobné HLA antigentim I. tfidy,
obsahuji 32-mikroglobulin

> geny lokalizované na kratkém raménku 6. chromozomu v blizkosti
lokusu HLA-B.

>  HMA antigeny jsou kédovany ze dvou lokusli, HMA-A a HMA-B, zatim
zndmo 7 antigent HMA-A1; HMA-A3: HMA-A5: HMA-A6: HMA-B2; HMA-
B4; HMA-B7/

Vyskyt monocytarnich protilatek:

>  po transfuzi, mohou byt pricinou i potransfuzni reakce
> U teéhotnych Zen

> po transplantaci



Imunologie trombocytl

Antigeny pritomné na trombocytech se déli do dvou skupin:
. antigeny, spolecné s bunkami ostatnich tkani, napr.
erytrocytarniho systému (ABO, P, Kell, Duffy), HLA systému
(antigeny I. tridy)

. antigeny, specifické pro trombocyty - HPA antigeny

Na trombocytech bylo dosud objeveno 8 bialelickych systému -
HPA-1, HPA-2, HPA-3, HPA-4, HPA-5, HPA-6, HPA-9 a HPA-15
Antigeny pritomné na membranovych glykoproteinech Ize urcit
sérologicky, novéji téz metodami DNA analyzy

Jako prvni trombocytarni antigen byl urCen antigen HPA-1a, ktery
se v populaci vyskytuje ve fenotypoveé frekvenci 97,9%

V kavkazkeé populaci je protilatka proti antigenu HPA-1a
nejcastejsi pricinou fetomaternalni aloimunitni
trombocytopenie



Antitrombocytarni protilatky vznikajici jako odpoved’ imunitniho systému na
HPA antigen, se déeli:

aloprotilatky (po transfuzi, po transplantaci, v prlibéhu téhotenstvi)

autoprotilatky zptsobujici destrukci trombocytt (autoimunitni
trombocytopenie)

léky indukovana trombocytopenie (antiepileptika, analgetika, néktera
antibiotika)

antitrombocytarni protilatky jsou vetSinou tridy IgG, casto take IgM a
zridka IgA.



Systém Antigen Lokalizace Alelova
( glykoprotein) frekvence

Ceska republika

HPA-1 HPA-1la GPIlla 0,83
HPA-1b GPIlla 0,17
HPA-2 HPA-2a GPIb 0,90
HPA-2b GPIb 0,10
HPA-3 HPA-3a GPIIb 0,59
HPA-3b GPIIb 0,41
HPA-4 HPA-4a GPIlla
HPA-4b GPIlla
HPA-5 HPA-5a GPla 0,93
HPA-5b GPIa 0,07
HPA - 15 HPA- 15a CDI109

HPA- 15b CD109
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Klinické syndromy zplisobené
antitrombocytarnimi protilatkami

Fetomaternalni aloimunitni trombocytopenie (FMAIT)

disledek inkompability v HPA antigenech mezi matkou a plodem

vétSina pripadd je diagnostikovana az po narozeni, proto také
nazyvana NAITP (neonatalni aloimunitni trombocytopenle nebo
aloiminutni trombocytopenie novorozence)

matka vytvari protilatky proti trombocytarnim antigentm plodu ze
strany otce a u matky chybl

protilatky IgG prochazi pres placentu, vazi se na trombocyty plodu a

urychIUJl jejich destrukci - trombocytopenie plodu uz kolem 20. tydne
gravidity

trombocytopenicky plod je ohrozen intrakranialnim krvacenim in utero,
béhem porodu a v prvnich dnech zivota

jeden pfipad na cca 1500 porodd

mortalita je 6 — 10% a_neurologické nasledky po intrakranialnim
krvaceni se vyskytuji priblizne ve 20% pripad(



nejCast&jsi pricinou FMAIT je protilatka anti-HPA-1a, zpUsobujici klinicky
nejzavaznéjsi trombocytopenie (85% pripadl)

10% pripadl je zptsobeno protilatkou anti-HPA-5b
4% protilatkou anti-HPA-3a, 3% protilatkou anti-HPA-1b

zbyvajici pripady FMAIT jsou vyvolany inkompatibilitou v ostatnich HPA
antigenech
Potransfuzni purpura (PTP)
vzacna, ale zavazna potransfuzni reakce

rojevuje se prudkym poklesem v poctu trombocytl a zivot ohrozujicim
rvacenim

PTP se objevuje za 3 — 10 dnil po podani transfuze plazmy nebo
trombocytl

Vyskytuje se u jiz imunizovanych pacientd, rizikovou skupinou jsou zeny s
castejsimi tehotenstvimi v anamneze

nejCastejsi pricinou PTP je protilatka anti-HPA-1a, kterou vytvari jedinci
HPA-1a negativni, po podani transfuzniho pripravku s HPA-1a antigenem
mene Casto je pricinou PTP protilatka anti-HPA-5b



Refrakterita na podani trombocytovych transfuznich pripravkd
charakterizovana malym vzestupem poctu trombocytt po transfuzi
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antigenlim, méneé casto a-HPA

pro zajisténi uspesné hemoterapie je treba pripravit HLA kompatibilni
trombocytové transfuzni pripravky (registr HLA otypovanych darcl, cross-
match)

v pripadé vyskytu specifickych protilatek proti trombocytlim je treba provést
krizovou zkousku mezi trombocyty darce a sérem prijemce (DIFT)

Pasivni aloimunitni trombocytopenie

Vyskytuje se u pacientll po transfuzi plazmy od imunizovaného darce
obsahujici specifickou aloprotilatku

popsany jsou pouze protilatky anti-HPA-1a a anti-HPA-5b
trombocytopenie nastava okamzite (na rozdil od PTP)
V tomto pripade je nutné vyrazeni darce transfuzniho pripravku.




Idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP)

nejcastejsi krvaciveé onemocneéni déetskeho veku
autoimunitni trombocytopenie, ktera je charakterizovana destrukci
trombocytl autoprotilatkami namifenymi proti nékterym HPA antigendim
vetsina protilatek patri do tridy IgG, byly nalezeny i protilatky tridy IgM a

IgA
onemocnéni velmi casto nékolik tydn{ predchazi virova infekce
typicka manifestace koznich projevt — petechie, hematomy

Polékova trombocytopenie

lékt zplsobujicich pokles trombocytl je popsano mnoho, k nejcastéjsim
patii néktera antiepileptika, analgetika a néktera antibiotika.

nutnost vysazeni preparatu, ktery trombocytopenii vyvolal
www.ouhsc.edu/platelets



Screeningovée testy k detekci
antitrombocytarnich protilatek

DIFT (destickovy imunofluorescencni test)
zachycuje specifické antitrombocytarni protilatky i HLA protilatky

je to test vysoce citlivy, ve kterém detekujeme primo vazbu antigenu s
protilatkou

k vizualizaci navazané protilatky na povrch typovych trombocytll dochazi
pomoci anti-lidskeho imunoglobulinu znaceného fluoresceinem

testem urcujeme protilatky tridy IgG, jen ojedinéle spolu s IgM ci IgA

ELISA (Enzyme Linked Imunosorbent Assay)
enzymoimunostanoveni, zachycujici specifické protilatky proti trombocytim

vazbu antigenu s protilatkou detekujeme pomoci antiglobulinu, ktery je
znaceny enzymem peroxidazou

po probéhnuti reakce enzym-substrat a zastaveni reakce hodnotime
intenzitu zbarveni na fotometru vzhledem ke kontrolam

testem zachycujeme vétsinou protilatky tridy IgM nebo spolu s IgA




Pritokova cytometrie (flow

cytometrie)

> mereni a analyza fyzikalne-
chemickych vlastnosti bunky behem
prichodu laserovym paprskem

> Identifikace rlznych bunécnych typt
uvnitr smiSené populace nebo analyza
jednotlivych subpopulaci v ramci
jedné populace

> Rychla, presna a reprodukovatelna
metoda, umoznuje soucasné mereni
nékolika parametrd az na 100 000
bunek za 1 sekundu




vyuziva anti-CD41 protilatky znacené fluorochromem ( napr.
phycoerithrinem - PE) k oznaceni populace trombocyt{

navazana protilatka na trombocytech je detekovana sekundarni anti-lidskou
protilatkou znacenou jinou fluorescencni barvou (napr.Fluorescein
Isothiocyanatem - FITC)

hodnoceni pritomnosti antitrombocytarnich protilatek jak autoimunnich tak i
aloimunnich probiha ve flow cytometru, ve kterém laserovy paprsek snima
fluorescenci kazdého jednotlivého trombocytu

pozitivni vysledek je charakterizovan posunem fluorescence populace
trombocytl do horniho pravého kvadrantu



Forward scatter channel (FSC,
rozptyl v primém smeéru)-velikost
castic, odliSeni bunécné debris od
zivych bunéek

Side scatter channel (SSC, rozptyl

pod uhlem 90°)- informace o
granularité bunék

FSC, SSC — jedinecné pro kazdou
Castici,

LY
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Srdce — historie transplantace

1.Tx srdce — 9.12.1967 v Kapském Meste v JAR, 45lety prijemce srdce zemrel 18.
den po operaci na bronchopneumonii (zanét priidusek a plic)

V poradi 2. pacient, 58lety stomatolog zil 18 mésictl — zemrel na vaskulopatii
(onemocnéni cév) stépu, do té doby neznamou komplikaci

9.7.1968 — 1.Tx srdce v Ceskoslovensku — pacientka zemiela po 6 hodinach

Nemocni pri nedokonalé imunosupresi umirali na akutni rejekce (odhojeom'
transplantovaného Stépu)—dtvod k celosvétovému Utlumu Tx program

Novy vzestup - 80. Iéta minulého stl., do rutinni imunosupresivni Iecby zaveden
cyklosporin A, vyrazné zlepseni v prezivani pacientd

V 60. letech dosahovalo jednoleté prezivani po Tx srdce hodnot pouze okolo 25%
nyni — 80% pacientl preziva jeden rok, 70% pacientll preziva 5 let a 50%
pacientt preziva 10 let

r.1984 - 1.Tx srdce v Ceské republice byla provedena v prazském IKEMu

r. 1992 v Brné — zahajena Cinnost 2. Ceského transplantacniho centra (CKTCH ,
Pekarska)



Jatra — historie transplantace

r. 1955 — prvni zminka o Tx jater, Spojené staty — prenosy jater u pst, bez
imunosuprese dochazelo béhem nékolika dnl k rejekci stépd

Delsiho prezivani stépti mnohem pozdéji po zavedeni azathioprinu
(imunosupresivum), kdy k poskozeni stépu dochazelo za cca 14 dni po Tx

Od r.1956 vyvijena technika ortotopické Tx, v breznu 1963 — 1. ortotopicka Tx jater,
pacient zemrel v disledku masivniho krvaceni

r.1967 v Denveru — 1.Uspésna Tx jater, pacient prezival po vykonu vice nez 1 rok a
zemrel na rekurenci nadorového onemocneéni. I pres tento uspéch byly vysledky na
nékolika pracovistich ve svété Spatné s casnou mortalitou vyssi nez 70%

r.1968 — 1. Tx jater v Evropé
r.1978 - zavedeni cyklosporinuA, zvysSeni prezivani stépl vice jak o 20%
r.1983 v Brné — 1. Uspésna Tx jater tymem II. chir. Kliniky

Dnes — na svéete se provadi cca 10 000 Tx jater rocne, zavedeny nové chirurgické
techniky — redukce velkych stépd, splitovaci techniky (rozdéleni jater) pro dva
prijemce a odbéry lalokl od Zijicich darct

V CR se programem Tx jater zabyva CKTCH v Brné a IKEM v Praze
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Ledviny — historie transplantace

r. 1902 — 1. experimentalni Tx u psa, pokusy na zviratech pokracovaly i ve 30. a 40.
letech min. stl.

Prosinec 1952 — 1. Tx ledvin na sveteé u 15-ti letého ditéte, které Urazem prislo o
svou jedinou ledvinu, darkyné matka, ledvina byla funkcni ihned po operaci, ale
ztratila funkci za 22 dni a pacient zemrel za dalSich 10 dni pro selhani ledvin z
dbvodu rejekce

23.12.1957 v Bostonu v USA — 1. Uspésna Tx ledviny u Clovéka mezi jednovajeCnymi
dvojcaty, nasledné provedeno dalSich 7 Tx ze Zzijicich darctl, nékteré z téchto ledvin
byly funkcni déle nez 30 let.

Pokusy o Tx ze zemrelych darct (kadaverdznich darc) byly vSak nelspésné,
dochazelo k rejekci

r.1960 — poprvé pouzit merkaptopurin k potlaceni imunity
Prelom 70. a 80. let — objev cyklosporinu A
r.1961 Hradec Kralové — 1. Tx ledviny klinicky netdspésna z dlivodu rejekce

r.1966 v IKEM Praha — zahajeni transplantacniho programu, kde 1. transplantovany
pacient K.P. dostal ledvinu od své matky



>

30.11.1972 v Brné — 1.Tx ledviny 30letému prijemci na I. Chirurgické klinice
FN USA

Pocatek 90. let — Tx se provadeji v CKTCH, kazdorocné 40 — 50 Tx ledvin,
ktera je resenim konecného stadia funkce ledvin

Vysledky — vice nez 90% Tx ledvin pracuje déle nez rok, 80% déle nez 5 let,
70% déle nez 10 let. Nejdelsi funkce ledviny z naseho centra je 33 let

V pripadé ztraty funkce Tx ledviny se pacienti mohou vratit do
hemodialyzacni péce a mohou byt znovu zarazeni k dalsi transplantaci

Tx od zijicich darct prinasi lepsi vysledky nez od zemrelych darcl
14.10.1999 v Brné provedena 1. Tx ledviny darované sourozencem

r.1998 provedena 1. kombinovana Tx srdce a ledviny

r. 2005 Tx véech tfi organ{ jako prvni v CR (srdce , jatra, ledvina)



PoZadavky na darce organd

2 typy darcl — kadaverdzni darce a darce Zijici

Darce kadaverozni = osoba s prokazanou mozkovou smrti pri zachovalém krevnim
obéhu, s funkCnimi organy a bez pritomnosti kontraindikace darcovstvi

Zakon €.285/2002 Sb. urcuje presna pravidla na ur€eni mozkové smrti a souvisejicich
predpist vcetné pozadavkd na kvalifikaci odbornika potvrzujici mozkovou smrt

V nasi republice plati predpokladany souhlas s darcovstvim

registr NROD = registr osob nesouhlasicich s darcovstvim Pracovisté zvazujici
darcovstvi musi overit, zda pacient v tomto registru neni. Souhlas rodiny neni
zakonné nutny (s vyjimkou déti), ale obvykle se bez souhlasu rodiny darcovstvi
neuskutecni.

Smrt mozku je ze zakona potvrzovana komplexem vySetreni (angiografie-znazornéni
obéhu krve kontrastni latkou, kdy se prokaze zastava kr. obéhu mozku). Ostatni
krevni obéh je zachovan a prerusuje se az pri odbéru organdl na chir. sale



Organizace darcovstvi fidi transplantacni koordinatori jednotlivych TC
Srdce, jatra, plice, slinivka - prijemce je urcen jiz pred odbérem organl (shoda KS)
Ledviny jsou alokovany az po odbéru

Priblizné 10% darc{ predstavuji u nas zijici darci ledviny (rodice, sourozenci,
jini pribuzni).

Absolutni kontraindikaci pro Tx ledviny ze zijiciho darce je onemocnéni ledvin,
maligni nadory s moznosti metastaz, pritomnost australského antigenu (riziko
prenosu hepatitidy B), pozitivita na HIV a vék do 18 let, vylouceni jednani pod
natlakem ¢i za Uplatu

Kadaverdzni darce — delSi doba studené ischémie nez u darct Zijicich

Zijici darce — krat$i doba studené ischémie, odbér a Tx jsou naplanované a probihaji
prakticky ve stejnou dobu = lepsi vysledky prezivani stépu od Zzijicich darcl
Podminkou je negativni cross-match (krizova zkouska) mezi darcem a prijemcem a
kompatibilita v KS.

Kadaverdzni darci jsou hlavni moznosti pro cekatele na Tx, u Zijicich darct zlstava v
popredi neohrozit darce.



Transplantace krvetvornych bunek

2.pol.19 stl. — rozpoznan vyznam kostni drené pro tvorbu krvinek—myslenka I€Cit
zdravou kostni dreni krevni nemoci

Vyzkum Tx krvetvorby byl spustén i jadernymi pokusy v 50. letech 20. stl., nebot’
nemoc z ozareni se projevuje poruchou funkce kostni drené

60. léta 20. stl. - dllezity meznik pro rozvoj alogennich transplantaci krvetvorné
tkané, objev systému znakl bilych krvinek - HLA systém

70. léta 20. stl.- objev a zavedeni do praxe léku cyklosporinu A, ktery potlacuje
nekteré nezadouci reakce po Tx

R.1977 — publikovana prace s vysledky prvnich 100 alogennich Tx kostni drené od
HLA-A, -B, -DR identickych sourozenct provedenych ve Spojenych statech ve mésté
Seattle — autor této prace Donnell Thomas za ni dostal Nobelovu cenu v r.1990

Usp&éné Tx by nebyly mozné bez objevu dalgich G&innych 1ék& — nova antibiotika,
protiplisnové léky, rlstové faktory krvetvorby, imunosupresiva, nutna dostupnost
transfuznich pripravkll a krevnich derivat(

Protoze vice nez 2/3 nemocnych nenajdou v rodiné vhodného pribuzného darce,
vznika myslenka hledat vhodného darce drené mezi dobrovolniky na celém svété —
vytvareni registrl darcl kostni drené



> Typy transplantace dle darce — autologni Tx
alogenni Tx
syngenni Tx
> Typy Tx dle zdroje — Tx kostni drené
Tx krvetvornych bunék z periferni krve
Tx pupecnikové krve
1. Autologni transplantace - prevod vilastni krvetvorné tkané nemocného.
Krvetvorna tkan je nemocnému odebirana pred podanim vysokodavkovée
chemoterapie nebo celotélové radioterapie. Krvetvorna tkan v dobé Iécby je
uschovana, zamrazena, po podani zacina vétsinou do 14 dnl az 3 tydn{ opét

produkovat krevni bunky, jedna se o vlastni krvetvorné bunky, neni nutno uzivat
imunosupresiva.

2. Alogenni transplantace — jde o prevod krvetvorné tkané ziskané od zdravého
darce. Pokud je darcem HLA identicky sourozenec, jde o alogenni pribuzeneckou
transplantaci. Pokud je darce nepribuzny jedinec HLA shodny, jde o alogenni
nepribuzeneckou transplantaci. U alogenni Tx nespociva lécebny efekt pouze ve
vysokodavkove terapii, ale i v tak zvaném efektu ,Stépu proti nadorovému
onemocnéni®, kdy imunitni bunky darce vznikajici v kostni dreni po Tx rozpoznaji a
zahubi zhoubné buriky nemocného prijemce.

3. Syngenni transplantace — prevod krvetvorné tkané mezi jednovajecnymi dvojcaty.



Transplantace krvetvornych bunek

Krvetvorné bunky podany do zily jako transfuze po predchozi chemoterapii
nebo ozareni

Po autologni a syngenni Tx dochazi k plnohodnotné produkci krvetvornych
bunék priblizné za 2 tydny

Po alogenni Tx dojde k prihojeni krvetvorby darce vétSinou za 2 — 4 tydny,
nutno podavat imunosupresiva, ktera brani rozvoji nezadoucich imunitné
zprostredkovanych reakci vzniklych rozdily mezi bunkami darce a prijemce.
Tyto rozdily existuji, i kdyz maji darce a prijemce shodné HLA znaky

Krvetvorné bunky Ize podavat nemocnému hned po odbéru nebo je mozné
je zamrazit v tekutém dusiku a podat pak po rozmrazeni

Tx krvetvornych bunék mize byt komplikovana infekcemi, krvacenim nebo
,nemoci stépu proti hostiteli"



Registry darct kostni drené

R. 1970 - myslenka vytvoreni mezinarodniho registru darcl kostni
dreneg,

prof.Jon J. van Rood na sjezdu Nemeckeé transfuziologické spoleCnosti
navrhl zalozit seznam HLA — typizovanych dobrovolnych darc krve k
vybéru HLA — shodnych darct krevnich desticek i kostni drené k
transplantacim

Prvni aktivni registr darcl drené - Anthony Nolan Trust v
Anglii, zalozen v r.1974 ve snaze najit vhodného darce pro chlapce
Anthonyho Nolana s vrozenym defektem imunity. Chlapec se Tx
nedockal.

Registr nepribuznych darcl drené, zalozeny jeho matkou roste a dal
prosperuje ve snaze nalezeni darce kterémukoliv z pacientt, ktery Tx
potrebuje kdekoliv na sveté.

V nasleduijicich letech John J. van Rood iniciuje spolupraci mezi
rozvijejicimi se registry jednotlivych zemi za Gcelem hledani vhodnych
darct pro nemocné. Spolecny mezinarodni seznam byl nazvan Bone
Marrow Donors Worldwide (BMDW) — Darci dreneé celého
sveta.



Banky pupecnikové krve

R.1988 — 1. Tx s vyuzitim kmenovych bunék z placentarni pupecnikové
krve, darcem novorozena HLA — kompatibilni sestra nemocného ditéte.
Jeji pupecnikova krev byla odbrana a zamrazena v dobée porodu. Tx byla
Uspésna.

1. banka pupecnikové krve - New York Cord Blood Bank, ktera poskytla
vzorky zamrazenych pupecnikovych krvi k vSeobecnému vyuziti
prostrednictvim BMDW

Odbér krve ze zbytkl pupecniku po porodu neznamena zadné riziko ani
pro matku ani pro narozené dité. Pupecnikova krev se mize uchovavat
zamrazena ve specialnich mrazicich kontejnerech na libovolné dlouhou

dobu.

Kmenoveé bunky z pupecnikové krve nejsou plné imunitné dozral€, jejich
Tx prinasi mensi riziko reakci stepu proti hostiteli. Nizsi riziko téchto
reakci umoznuje transplantovat pupecnikové kmenové bunky i pri urcite
mife neshody HLA antigend.

Typicky odbér pupecnikové krve obsahuje mensi mnozstvi kmenovych
bunék nez je mozné ziskat od dospéeleho darce a proto je pupecnikova
krev pouzitelna k Tx jen pro déti.



> Vymeéna vhodnych krvetvornych bunék dnes stale vice presahuje hranice
jednotlivych zemi i kontinentd

> Zavazna doporuceni vydava svétova asociace darct drené ( World Marrow
Donor Association — WMDA) — zahajila akreditacni program pro jednotlivé
narodni registry za Ucelem dosazeni pravidel mezinarodni vymeény

> CR — 2 registry darcl kostni dfené
- Cesky narodni registr darct direné (CNRDD) - Plzeri
- Cesky registr darct krvetvornych bunék (CSCR) - Praha

> Podminky pro vstup do registru:
vek 18-35 let
dobry zdravotni stav, zadné zavazné onemocnéni v minulosti

ochota prekonat urcité nepohodli a ztratu Casu, spojené s jednou Ci
nekolika navstévami zdravotnického zarizeni, pripadné s odbérem krvetvornych
bunék v zajmu zachrany zivota druhého cCloveka.



