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Transplantace kostni diené& (dale TKD) je
experiment4dlni 1é¢ebnou metodou, kterd zista-
vd stdle v centru pozornosti fady badateld.
Zv1astni vyznam ma pro vojenskou medicinu,
protoZe je s tispéchem pouZitelnd i v téch pfi-
padech téZké dreiiové formy nemoci z ozareni,
kde dosavadni léCebné postupy nebyly nad&jné.
V tomto referdatu chceme podat prehled dosa-
vadnich moZnosti prevence a 1éCby imunologic-
kych komplikaci TKD na zakladé& literarnich
i vlastnich zkuSenosti.

O nékterych dalSich problémech spojenych
s TKD jsme referovali drive (Voj. zdrav. Listy,
42, 1973, ¢. 5, s. 197—205; 43, 1974, C. 5, s. 186
aZ 188; 43, 1974, €. 6, s. 218—223. Zde jsou ob-
jasnény i nékteré specidlni pojmy a obsaZeny
literarni odkazy]).

Z hlediska imunologického lze zhruba rozdé-
lit historii pokust o TKD na tfi obdobi. Pokus-
nictvi zacalo jeSté v minulém stoleti. Tehdejsi
primitivni experimenty vétSinou s perordlnim
pievodem xenogennich extraktli kostni drené
nebo bunék krve nemohly mit tspéch. V druhé
etapé autori usilovali o prevod jiZ Zivé, vétsi-
nou alogenni kostni dfené. Nasledovala Casto
rychld rejekce Stépu. Zjistilo se, Ze je nutno
pfihliZzet ke kompatibilité darce a piijemce a
imunologickou reaktivitu pf¥ijemce potlacit.
Dnes vétSinou dovedeme docilit ujmuti Stépu,
avSak piijemce miZe byt zahuben reakci Stépu
proti hostiteli. Sou€asné obdobi je charakteri-
zovano feSenim imunologickych komplikaci,
zvl. problematiky reakce Stépu proti hostiteli
(RSPH, GVH syndromu, graft-versus-host reak-
ce). Rozhodujici roli hraje imunosuprese.

Obr. & 1 ukazuje klinickd data o TKD, provedené
v Ustavu hematologie a krevni transfize v Praze zalat-
kem Sedesatych let. Dva pfevody kostni dfené od man-
Zelky pacientovi s akutni leukémii bez imunosuprese
nemeély viibec vliv na hodnoty trombocytii a leukocyti.
Jiny pfipad dokumentuje obr. €. 2: JestliZe byla prove-
dena transplantace alogenni kostni diené& u akutni leu-
kémie za zvySeni ddvek 6-merkaptopurinu, doSlo k Uspé-
chu, i kdyZ byl dodasny. PoCet leukocyti a trombocytli
po TKD stoupl. Tyto pripady dokumentuji nutnost imu-
nosuprese pri TKD.

PREHLED METOD PREKONANI NEZADOUCICH
IMUNOLOGICKYCH REAKCI

A. Metody prevence vzniku GVH reakce

1. Vybér darce z genetického hlediska

a) Predné je trfeba dodrZet kompatibilitu
v HLA systému — tato skuteCnost je dnes jiZ
dobfre zndma. Kompatibilita se zkousi serologic-
kymi metodami. Mezi geneticky blizkymi jedin-
ci shodnymi v hlavnim lidském transplantac-
nim (histokompatibilnim) systému HLA probi-
hd& GVH reakce mirné a lze ji snaze prekonat.

b) Déale je tfeba respektovat tzv. LD (lym-
phocyte define) antigeny. Proto provadime test
se smésnymi lymfocytdrnimi kulturami, MLC
test.

c) I kdyZ dodrZime kompatibilitu v HLA a
LD systému, je zde jeSté stdle mozZnost vzniku
reakce St&pu proti hostiteli. Existuji dal3i tzv.
slabé systémy a antigenni rozdily, jak doku-
mentuji i naSe vlastni vysledky. U my3i odha-
duji néktefi autofi, Ze miliZe existovat vic neZ
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20 takovych systémt. U lidi neni tato proble-
matika zdaleka tak dobre zndma.

2. Oprava kostni diené in vitro

Zde se vyuZiva rozdilnych vlastnosti kmeno-
vych, krvetvornych a lymfoidnich bunék, a to
jak fyzik&lnich, tak chemickych, biochemic-
kych (metabolickych) aj.

a) JiZ pfed 20 lety pouZival Mathé a spol.
inkubace kostni d¥ené pfi teplot& 37 stupiid C
po 2 hodiny. Tento postup vyznamné& sniZuje
mnoZstvi imunokompetentnich bunék, ale ne-
sniZuje 1é¢ebny tcinek kostni diens.

p) U&inek rdznych chemikalii a farmak ne-
mé dosud zvlastni klinicky vyznam. V posledni
dob& upoutaly pozornost vysledky Tayana a
spol., kteFi ovliviiovali kostni dfeii Concavali-
nem A (mitogenem T bunék) a vyuZivali vy3si
vnimavosti lymfoidnich bunék na Concavalin
A neZ hemopoetickych. Concavalin A je v3ak
toxicky.

c) Prakticky cenné&jsi jsou metody vyuZivajici
rozdilnych fyzikilnich vlastnesti kmenovych,
krvetvornych a lymfoidnich buné&ék. Buiiky lze
rozdélit elektroforeticky, centrifugaén& pfi
vhodnych rychlostech, ¢i v médiich rtizné hus-

toty. Centrifugaci bunétné suspenze kostni dfe-
né v hovézim sérumalbuminu se podafilo ziskat
frakce mnohem bohat$i na buifiky tvofici kolo-
nie, neZli byla vychozi dfeil.

d) PouZiti antisér. Bylo vyzkouSeno antilym-
focytdrni sérum (nebo globulin) alogenni i xe-
nogenni. Inaktivace lymfoidnich bunék se da
docilit i antitheta sérem a séry proti lehkym
Fetézclm, séry proti receptoriim, antiidiotypo-
vymi protilatkami (antialoprotilatkami) a dal-
S$imi metodami. Podle naSich vysledkil zasahuje
antilymfocytarni sérum (déale ALS) pfedevSim
zralé elementy s vyjadfenymi receptory, zatim-
co prekursory jsou uSetfeny — to vysvétluje
moznost vzniku pozdni RSPH.

3. Ovlivnéni darci

RovnéZ zde byla vyzkouSena rtiznd farmaka
a antiséra. I z vlastnich zkuSenosti miZeme po-
tvrdit icinnost ALS.

4. Ovlivnéni pFijemeii. Klinicky nejvyznam-
néjsi jsou:

a) pronikavd radiace — pouZivd se nejCas-
téji kobaltové bomby; ddvka lehce supraletdlni,
kolem 1000 rad. Pro vazné vedlejSi ucinky za-
reni plvodni entuziasmus pro tuto metodu
opada;

b) z farmak se ukéazaly nejuspé&SnéjsSi Cyklo-
fosfamid (4 dny v davce 45—60 mg/kg) a
Methotrexate;

c) antiséra, zvlasté ALS: naSe zkuSenosti u-
kazuji, Ze ALS miZe nejen zabranit vzniku GVH
syndromu, ale navic byla pozorovana stimulace
krvetvorby. Tim by se 1écha bliZila idedlu.

Obr. 3, Podani ALS na urity ¢as sniZi transplanta¢ni
aktivitu prijemci méfenou rejekci koZniho 3tépu od
imunologicky bliZSich a vzdalenéjSich darct i GVH akti-
vitu (méFenou testem splenomegalie). MnoZstvi CFU
(bun&k tvofFicich kolonie) v dreni kostni i ve sleziné
vSak zvySsi u pfijemci i u dérc. Rozhodné jde nejméné
o vhodny doplnék cyklofosfamidu (dale CY). Samo ALS
zabrani GVH reakci, ale nezabezpe¢i chimerismus.

Pozn.: Jde o doplnény obr. z na8i publikace ve Voj.
zdrav. Listech, 43, 1974, €. 6, s. 218—223.

B. Lééba GVH reakce

Ani za pFfedpokladu sprdvného vybé&ru dvoji-
ce darce - pFijemce a je-li dne3nimi moZnymi
postupy ovlivnén dérce, pfijemce i Stép, nelze
reakci GVH vZdy zabrénit. Pak je nutné inten-
zivni 1é&ba, jinak pacienta ztrdcime.

a) Symptomatickd a paliativni 1é¢ba je ne-
sporné cennd. DileZité je zvlasté hradit ztra-
ty tekutin a iontd.

b) Umisténi pacienta v izolaci v aseptickém
prostifedi a intenzivni 1é¢ba antibiotiky omezu-
je nebezpeci infekci. Z izoldtorti se dnes pouZi-
vaji moderni typy ,Life Island“ (viz obr. &. 4)
nebo ,Laminar Air Flow Unit*“.
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Obr. 3

O mnoZstvi CFU v kostni dfeni: nalevo darce, napravo

piijemce
@ mnoZstvi CFU ve slezin&: nalevo darce,
pfijemce

A transplant. aktivita: imunolog. bliZ$i d&rci

napravo

A transplant. aktivita: imunolog. vzdal. darci
[J GVH aktivita

Obr. 4

c) Vlastni imunopatologické déje je vSak
moZno zisadné ovlivnit pouze €asnou a uclin-
nou imunosupresivni 1éébou. Z mnoha desitek
vyzkouSenych 1ékii je nelisp&Snéjsi ametopterin,
CY, méné Aktinomycin a podophylové derivéty.
Slabsi efekt m& Imuran a kortikoidy. Vlastni
prdce nds presvéddily, Ze témér neddinny je
6-merkaptopurin a Myleran. Usp&3né miZe byt
ALS.

C. Lécha lymfatické nedostatetnosti

Lymfoidni hypoplazie a imunologickd nedo-
stateCnost jsou vadZnou komplikaci, kterd se
rozviji v pozdni f4zi po transplantaci alogenni
kostni d¥ené&. Priznivy efekt zde maji transplan-
tace lymfoidnich bunék a thymu a v klinice
thymové vytazky nebo hormony, ev.- adjuvant-
né pisobici a pFibuzné 14tky.

Zavérem chceme uvést moZny zplsob pre-
vence a lécby GVH syndromu dnes platny.

Na schématu ¢. 1 je uprostied vyznacden den trans-
plantace. Nalevo je pfiprava, provddénd CY, ALS, anebo
méné casto zafenim. Prevence GVH syndromu po TKD
je nejicinné&jsi poddnim Methotrexatu, event. CY. PouZit
je moZno i ALS. Od 5. dne pifed TKD asi 60 dni je ne-
mocny umistén v ,Life Islandu“. Nakonec je vyznaéeno
obdobi nutné stimulace lymfatickych funkci.

Schéma 1
CY Santos MTX STIMULACE
ALS G| —_——> |l ymr.r.
[+ 4
(aLs)

(om0 e

Schéma ¢. 2 ukazuje konkrétni provedeni postupu,
platného u akutnich leukémii. Jde o vlastni modifikaci
postupu jednoho z prednich pracovniki v tomto oboru
— Santose, jak ji navrhl doc. Vaiidsek pro hradeckou
skupinu pripravujici transplantadni program. V pfipadé,
7e prijemce neni presenzibilizovdn, nedostdval nikdy
transfize krve, desti¢ky, leukocyty od dérce nebo jeho
pfibuznych, ,cross match“ je negativni, postupujeme
podle schématu A: v den —6 podame ,buffy coat” z jed-
né konzervy krve déarce i. v., vlastni imunosuprese pak
CY v den —5 aZ —2 v davce 50 mg/kg i. v. U lidi pre-
senzibilizovanych poddvdme podle schématu B ve dny
—9, —7, —5 Procarbazin 500 mg/m?, ATG (ev. ALS) ve
dny —8, —6, —4 v déavce 500 mg IgG/m? i. m. a kone&n&
CY jako ve schématu A. V ziloze mdme jiné schéma
podle Thomase za vyuZiti zafeni a CY.

Schéma 2
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I BC=1bully coatintiv. dire. k. ATG =500 mg1gG /nf i.m.

b v = Cyuiotostamid 291 nf(50

V'I Procarbazin m-u.ln? iv.

Prevenci GVH syndromu po transplantaci je vhodné&
provadst Methotrexatem (schéma ¢. 3): prvni davka
15 mg, pak 10 mg/m?2 i. v. 3., 6., 9. a 11. den. Déle 1X
tydné po 12 tydnii.

Schéma 3
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Uvedené schéma by mélo riziko GVH syndromu vy-
znamng sniZit. Uplné odstran&ni imunologickych kompli-
kaci je vSak teprve véci budoucnosti.
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Souhrn

AutoFi uvadgji na zaklad& vlastnich experi-
mentédlnich i literarnich zkuSenosti piehled
soucasnych moZnosti zébrany imunologickym
komplikacim pfi transplantaci kostni drené.
Prevence vzniku reakce $tépu proti hostiteli je
moZna vybérem dérce, -tipravou kostni difené
in vitro, ovlivnénim dirc i p¥ijemct. Lécba
reakce Stépu proti hostiteli vyuZivd kromé

symptomatickych a paliativnich postupti izola-
ce v aseptickém prostfedi s pouZitim antibio-
tik a imunosupresivni 1é¢by. Nutné je i 1é¢ba
lymfatické nedostatetnosti. Zavérem uvadéji
autofi moZné praktické schéma prevence reak-
ce Stépu proti hostiteli — modifikovany postup
podle Santose.
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