V. Zampachova
I. UP



Pfenos tkani, neuplnych i celych organt

Kmenové bunky

Kost, chrupavka, vazy, cévy, chlopen, rohovka, skléra,
perikard, krev (vC. pupecnikové), kostni dren, kize, celé
casti téla (koncetiny, oblicej aj.)

Ledviny, jatra, srdce, plice, tenké stfevo, pankreas (nebo

izol. ostrivky), slezina, vajecnik, uterus, ...

Organové komplexy (srdce + plice, jatra + pankreas +
stfevo, ...)



autologni graft — uz v praveku (kost pfi trepanaci
lebky), staroveku (kozni laloky), bez imunologickych
problému

syngenni (isogenni) — geneticky identicky darce, 1.
uspesna transplantace ledviny 1954

alogenni — vaznéjsi experimenty od konce 19. st., u lidi
neuspesné pokusy v 1. pol. 20. st.

xenogenni — transgenni prasata — ledvina v ramci

experimentu, srdce uz terapeuticky, pfijemce zemfel;
béznéji nevaskularizované celularni xenografty (chlopen

a).)



m S cilem permanentniho udrzeni / funkce graftu

m Auxiliarni transplantace — docasna, k premosténi
chybéjici funkce ¢1 akutni insuficience organu s
perspektivou navratu funkce

m U organt bez moznosti mechanické ¢i jiné podpory

m TC. pouzita u jater (akutni intoxikace), délohy (spise
jednorazové, vlastni dité, pak explantace — kvuli
imunosuptrest).



Alokace a sparovani darce s pfijemcem
Ziskani a posouzeni organu/tkané
Uchovani, pfevoz organu/tkané

Vlastni transplantace — chirurgicky zakrok

Rejekce, GVHD

Komplikace imunosuprese (oportunni infekce,
neoplasie; cytotoxicita imunosupresiv)

Dalsi komplikace (chirurgické, rekurence pavodni
choroby,...)



— vrozené vady, ireverzibilni
stadia chron. nemoci (end-stage), akutni selhani, nekteré
tumory

U planované transplantace
— nutna vcasna indikace
k transplantaci

(waiting list) bézna, urgentni

darce s pfijemcem (viz imunologie)



m Cekaci listina béznd — chronické choroby s postupnym
selhavanim
m predpoklada se, ze se pacient po n¢jakou dobu nedostane do
terminalniho selhani funkce organu
m pacienti nejsou trvale hospitalizovani, pouze prabézné
sledovani (nahlé zhorseni stavu k prefazeni do urgentni cekaci

listiny, nebo naopak situace k docasnému vyrazeni — akutni
infekce aj.)



m Urgentni w. 1.
m nahlé zhorSeni stavu pac. na bézné cekaci listine

m akutni selhani organu, jehoz funkci nelze dlouhodobé
nahradit (akutni destruktivni myokarditida, akutn{ otrava s
insuficienci jater aj.)



Do zac. 60. let jen zivi darci — smrt az pfi zastavé ob¢hu —
nevhodné pro odbér

Koncept stanoveni smrti mozku — pretrvavajici
kardiopulmonalni funkce - moznost odbéru funkcénich organt
od zemfelych darca

Vypracovani zptsobu péce o potencialni darce, chirurgickych
technik, aj.

Problém — péce o darce je nakladna a narocna, pro mnoha
oddéleni/kliniky je jednodussi pominout pacienta jako mozného
darce. Zavedeni funkce transplantacnich koordinatorti do
vhodnych nemocnic.



Kritéria vhodnych a marginalnich darct 1 jednotlivych organt
marginalni darci — ,,zadna slava, ale bereme, co je*
m starsi darci
m darci napf. se srdecni zastavou (non heart-beating donor) pro ledviny,
limitované pro jatra
m s jiz lécitelnou prenosnou infekci (hepatitida C) mj. pro ledviny, jatra u
VHC
diagnostika preexistujici 1éze graftu, napf. stupen steatdzy u jatet,
glomeruloskler6za ledvin
vylouceni zcela nevhodnych graftd (malignity, t¢zka steatéza u
jater, AS, aj.)



Prezervace — vzdy urcity stupen poskozeni

2 stadia — — od pferuseni cirkulace po promyti
hypotermickym roztokem, — hypotermicky
stav (ochlazeni na 0°C | metabolismus az 12x, spec. prezervacni
roztoky), optimalni doba: srdce do 5 h, ledviny do 40-50h, jatra
do 6-12h)

— rozvoj hlavniho poskozeni (volné radikaly,
neutrofily aj.) v¢. T imunogenicity graftu

Nové moznosti — ex-vivo neischemicka prezervace; imitace
fyziologického prostredi graftd s kontinualnim promyvanim
zivaym roztokem i normotermicky/subnormotermicky, pfip. s
ex-vivo aplikaci 1éCiv, vC. bunécné terapie, biologické terapie —
nejen stabilizace graftu, ale zlepSeni jeho stavu



m Kombinace poskozeni organu v terminalnich fazich
zivota darce (celkové choroby, trauma, hypotenze, 1éky,
metabolicka dysbalance), vlastni prezervacni/reperfizni
1éze, problémy pfi implantaci.

o bunck (napf. steatdza, balonova
degenerace az nekrdza hepatocytd), neutrofilni
infiltrace, poskozeni endotelii — zastava
mikrocirkulace.

o — primarni dysfunkce graftu, rizné
stupne od lab. zhamek po afunkci, trvani hodiny —
nckolik tydnt (reparace 1ézi)









Jatra — nekroza s neutrofilni reakci,
venostaza
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Myokard — loZisko nekrozy s fidkym reakt




m u jater mj. dualni hypotermicka okyslicena strojova
perfuze

m srdce — ex vivo — kompaktni systém pro transport ve
fyziologickych podminkach s trvale bijicim srdcem s
moznosti méfeni hemodynamickych a metabolickych
parametrll - pneumaticka pumpa s oxygenatorem,
stabilizace a sledovani funkce (hladina laktatu aj.),
prodlouzeni intervalu k OTS na az 8 hodin



o na puvodni misto (napft. srdce - OTS,
plice, jatra - OT]J) x do jiné lokalizace
(napft. ledvina, ostrivky pankreatu)

m technické moznosti a problémy: udrzeni pfijemce
bchem transplantace, metodika operace (spojeni cév,
duktd, broncht — problematické — nespojuji se
duktalni/bronchialni aa.; moznost pozdéjsich
komplikaci s anastomézami)



— nekolik organu zaroven v
,,bloku‘ (srdce+plice, jatra+tenké
sttevo+pankreas+slezina), 1 nesouvisejici organy (jatra+
ledvina; srdcetjatra+ledvina)

— zmenseni na potfebnou velikost (jatra
— problém u zen, malo malych jater; plice)
— 1 organ pro 2 pfijemce, zvl.
jatra (dité + dospély; zena+muz), pripadné plice
- docasné nahrazeni funkce

n¢jakého organu s perspektivou nasledné explantace
(uterus, cast jatet, aj.)



o — sledovani funkce pomoci sérového
kreatininu, T zvl. kvali rejekci, ak. tub. nekréze
(ischemické) ¢1 nefrotoxicite cyklosporinu, renalni
biopsie

O — protokolarni endomyokardialni biopsie, rejekce
mirna bez T imunosuprese, sttedni — nutné 7.

O — JT (ALP, AST, ALT, bili), biopste (rejekce x
infekce x technické komplikace)

O — RTG, plicni féni testy, cytologie
(bronchoalveolarni lavaz), transbronchial. biopsie
(rejekce x infekce)



Tromboza hepatické arterie — ischemie biliar. dukta - nekr6za



Steno6za, kolénkovité ohnuti — nutné zobrazovaci metody



m Ve vybéru spravného darce pro pfijemce hraje
roli , kde nutna plna shoda v krevni

skupiné mezi darcem a prijemcem

m U se spokojujeme se shodou v
hlavnich antigennich determinantach
m U nckterych organt (srdce) 1 vliv pohlavi — horsi
vysledky u zenského graftu pro muze
m Cilem transplantacni mediciny je dosazeni co
nejvetsi imunitni mezi darovanym
organem a prijemcem



= hlavni imunologicky problém organovych
transplantaci
® komplexni imunitni reakce, uplatiiuje se celularni 1

humoralni (protilatkami zprostfedkovana) imunitni
reakce

m — genetické rozdily, druh tkane
(vaskularizace, mnozstvi antigen prezent. bb.),
aktivita imunitniho systému pfijemce
( ), stav transpl. organu

m Odhojeni se dé¢je v reakci na pritomnost (a stupen
demaskovani) cizorodych antigenti



Pifjemce — preexist. komplement fix. protilatky IcG, M x (S8
Ag graftu (HLA, ABO) S
zvl. u vaskulariz. org. (ledv., srdce), aktivace
komplementu — koagulace, vasokonstrikce, edém
Vzacna (vys. protilatky pfijemce x

darcovskym lymfocytim (cross-matching).

Min. — h. po revaskularizaci fce stépu O ¢i nedostatecna

Fibrinoidné nekrotizujici arteritida s tromby,
imunofluorescencni prikaz C4d

Vysledkem je ischemicka nekroza graftu



m ischemicka nekréza ledviny, jater
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— mozna u vsech organt, zvl. u ledvin, obraz
prevazné (tzv. vaskularni rejekce, rejekcni
arteritis) — intravaskularni agregaty makrofaga, neutrofily,
trombdza, aktivace komplementu (IHC/IF prukaz vazby C4d)
— az rozsahlé ischemické zmény

mozné — fibroblasty, myocyty, pénité makrofagy —
proliferativni vaskularni 1éze — lze pfechod do chron. rejekce

terapie — plazmaferéza (odstranéni protilatek z plazmy), anti-
CD20 monoklonalni protilatka rituximab, aj.






imunofluorescence C4d




m Primarn{ imunitni reakce proti stépu

m K akutnimu odhojeni dochazi béhem né¢kolika ;1
kdykoliv pozdéji, zvl. pf1 preruseni imunosuprese

m Poskozeni Stepu - (Thl a cytotoxické T-
ly) ptijemce, zvl. prostfednictvim dendritickych bb. darce — do
krev. obehu — stimulace T-ly v LU — efektor. bb. zpét do stépu
— prim. cil , migrace ly do a pfes sténu cév —

pozdniho typu — 1 vici parenchymu

(epitelie duktd, myocyty, L. ostravky)



- lymfocytarni infiltrat subendotelialné a ve sténé —
endotelialitis, intimalni{ arteritis
— ly infiltrace intraepitelialn¢ + regresivni zmény
epitelif — tubulitis, duktalni 1éze
(uj. zvl. portal. pole) — smiSeny infiltrat s pfevahou
ly, pfimeés eosinofilt, makrotagt



— organove specifické klasifikace a indexy pro
stanoveni pritomnosti a zavaznosti rejekce (napf. RAI — rejection
activity index u OT])

— mirna — stfedni — tézka — urcuje event.
naslednou zménu terapie
x jiné patol. léze (ATN u ledvin; infekce oportunni ¢1
rekurentni u jater, ...).

Mozny patol. zmén (rejekce + infekce, rejekce +
prezervacni poskozeni, aj.)















m Zasadni komplikace, minimalné ovlivnitelna terapii, casta pficina

N — perzistujici ak. rejekce, zvl. s hypersenzitivitou
(makrofagy— cytokiny), virdzy graftu, chron. ischemie

o - pomaly progresivni upadek funkci nejdfive po 4-6t1
meésicich, ale obvykle mnohem pozdéjt

o — hyperplasie intimy (,,akcelerovana AS®)

o (ledviny — chron. transplantacni

glomerulopatie, jatra — duktopenie, srdce — koronarni nemoc stépu)



Histologicky - intimalni fibréza, nékdy s makrofagy s pénitou
cytoplazmou

Ztlusténi intimy — stendza

Zuzeni cév — postupna ischemie graftu, atrofie az zanik
specializovanych parenchym. bb., intersticialni fibr6za

Makroskopicky — 1ze zmenseni graftu (ledvina vzhledu end-stage
kidney)









(IHC duktalnich epitelif)
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— reakce Stepu proti hostitels, u vétsiny pac. s t.
kostni dfené¢, 1ze 1 u organa s vétsim objemem lymf. tkané — tenké sttevo,
jatra (imunologicky kompetentni T-ly + prekurzory — v
imunodeficientnim hostiteli)

nutna co nejpresncisi typizace a souhra HLA
7-14 d., horecka, generaliz. erytrodermie

— kozni vyrazka, ulcerace sliznic v¢. stievni, cholestatické 1éze
jater, trombocytopenie, anémie
’ Y )

— chron. lichenoidni 1éze a atrofie kaze, sliznic, bronchiolitis
obliterans, chron. hepatitis,...



o — reakce obdobna GVHD,
terapeuticky ddlezita a vyuzivana.

® Snaha minimalizovat GVHD pfi zachovani GVL.









Apoptoza keratinocytu



m Cholestaza v jatrech

m Apoptdza ve strevni sliznici




— nefrotoxicita, neurotoxicita
Hypertenze (cyklosporin)
Diabetes mellitus (kortikoidy)
Hyperlipidemie
Osteoporoza (kortikoidy)
Poruchy krvetvorby

— cca 100x zvysené riziko, PTLD, 1 solidni tumory
(Kaposi sa— HHVS, ca kaze (v¢. HPV), sliznic, bronchogenni
).)



0 — prev. casné (do 1 m.), nosokomialni (Pseudomonas,
Stph. aureus, Klebsiella aj.), zvl. u t. srdce, plic; 1 fatalni

pozdéji 1 Legionella, Nocardia aj.

O — spise 2.-4. m.; reaktivace latentni inf., prim. infekce z
graftu, aj. Casto jen serologické, ne klinické. CMV, EBV, HSV,
polyoma, u t. jater hepatitidy, zvl. HCV

0 — Candida, Aspergillus, Pneumocystis, Cryptococcus
a].

r - Toxoplasma



VVVVVV

transplantovanych),

— zhorSeni fce graftu, zmény KO, myokarditidy,
hepatitidy, pneumonie, kolitidy, postizeni CNS, oka ...

— predispozice k ak. 1 chron. rejekci, superinfekce
(napt. bakterialni pneumonie)

— serologie (IgM, PCR), biopsie (specif. inkluze +
IMH) x ak. rejekce

— profylaxe 1 ter. antivirotiky (gancyklovir)















— podobna typické inf. mononukle6ze (horecka,
lymfadenitis, faryngitis, zloutenka), 1 atyp. ptiznaky (prijem, atyp.
pneumonite, artritida), T J'T, atyp. lymfocyty v perif. krvi; event.
biopsie — hepatitis (dif. dg. x CMV, HBV, HCV, ak. rejekce),
lymfadenitis

— snizeni imunosuprese + antivirotika
ak. EBV muze pfejit v PTLD






siroka skupina, 1 post-transplantacni 1éze

— u t. solidnich organa (zvl. srdce, plice) i
dfené; imunosuprese |T-ly a NK, pfi EBV infekci B-ly
nekontrolovana proliferace — oligoklonalni — monoklonalni
(neoplasie); od lokaliz. pomalu rostoucich 1ézi po difuzni
agrestvni ML
zvl. v 1. roce, horecka, hubnuti, lymfadenopatie,
hepatosplenomegalie, 1ze 1 pfimo v graftu

nutné | imunosuprese, onkol. 1écba
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Hepatitida s useky koagulacni nekrozy, intranuklear. inkluze;
nelécena diseminuje — jaterni selhani, smrt.






Pfevazné oportunni druhy
— ubikvitni vyskyt spor, zvlasté v pade (stavebni
pracel), pfevazné a. pneumonie
— sliznicni 1éze, v GIT lze v ramct smiSené flory s
bakteriemi, ascendentni cholangitis, jaterni abscesy
— mén¢ Casté; meningitidy
Vzacnéjsi obvykle nepatogenni druhy, atypické lokalizace
(mozkové abscesy aj.)



Jaterni abscesy pfi ascendentni cholangitidé, smisena fléra — kandidy, G+ i G-
bakterie



Cladophialophora bantiana





















m S prodluzujici se délkou prezivani a poctu pacientt
(vétsSina transplant. prezije >5-10 let) T vyznam

O (vaskulopatie stepu)

O v¢. nadora



— napft. v jatrech HBV; HCV — 100%
— po t. spise
allomunitni (PBC, PSC, AIH); glomerulonefritidy, aj.

— glomeruloskler6za u DM,
hemochromato6za jater, NASH

— alkoholicka hepatopatie

— diseminace puv. nadoru + meta do graftu



Vyrazné zvysené riziko naslednych primarnich tumori mimo
graft

Lymfomy, leukémie

Kozni karcinomy, melanom

Karcinomy GIT

Renalni karcinomy

Plicni karcinomy

Jiné



Myokard — subendokardialni lymf. infiltraty;
mista pfedchozi biopsie, aj.



