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Transplantace kostní dřeně [dále TKD] je
experimentální léčebnou metodou, která Zůstá-
vá Stále Vv centru pozornosti řady badatelů.
Zvláštní význam má pro vojenskou medicínu,
protože je s úspěchem použitelná i v těch pří-
padech těžké dřeňové formy nemoci Z ozáření,
kde dosavadní léčebné postupy nebyly nadějné.
V tomto referátu chceme podat přehled dosa-
vadních možností prevence a léčby imunologic-
kých komplikací TKD na Základě literárních
i vlastních Zkušeností.

O některých dalších problémech spojených
S TKD jsme referovali dříve [Voj. zdrav. Listy,
42, 1973, č. 5, s. 197—205; 43, 1974, č. 5, S. 186
až 188; 43, 1974, č. 6, s. 218-223. Zde jsou [ob-
jasněny i některé speciální pojmy a obsaženy
literární odkazy).

Z hlediska imunflologického lze Zhruba rozdě-
lit historii pokusů o TKD na tři období. Pokus-
nictví začalo ještě v minulém Století. Tehdejší
primitivní experimenty většinou S perorálním
převodem xenogenních extraktů kostní dřeně
nebo buněk krve nemohly mít úspěch. V druhé
etapě autoři usilovalí o převod již živé, větši-
nou alogenní kostní dřeně. Následovala Často
rychlá rejekce štěpu. Zjistilo se, že je nutno
přihlížet ke k-ompatibilítě dárce a příjemce a
imunologickou reaktivitu příjemce potlačit.
Dnes většinou dovedeme docílit ujmutí štěpu,
avšak příjemce může být Zahuben reakcí štěpu
proti hostiteli. Současné obdobıí je charakteri-
Zováno řešením imunologický'ch komplikací,
Zvl. problematiky reakce štěpu proti hostiteli
[RŠPH, GVH syndromu, graÍt-'versu-S-ho'st reak-
ce). Rozhodující roli hraje imunosuprese.

Obr. č. 1 ukazuje klinická data o TKD, provedené
v Ústavu hematologie a krevní transfúze v Praze začát-
kem šedesátých let. Dva převody kostní dřeně od man-
želky pacientovi s akutní leukémií bez imunosuprese
neměly vůbec' vliv na hodnoty trombocytů a leukocytů.
Jiný případ dokumentuje obr. č. 2: jestliže byla prove-
dena transplantace alogenní kostní dřeně u akutní leu-
kémie Za zvýšení dávek 6-merkaptopurinu, došlo k úspě-
chu, i když byl dočasný. Počet leukocytů a trombocytů
po TKD Stoupl. Tyto případy dokumentují nutnost imu-
nosuprese při TKD.

PŘEHLED METOD PŘEKONÄNÍ NEŽÄDOUCÍCH
IMUNOLOGICKÝCH REAKCÍ

A. Metody prevence vzniku GVH reakce

1. Výběrdárce Z genetického hlediska
a] Předně je třeba dodržet kompatibilitu

v' HLA Systému -- tato Skut-ečnoS-t je dnes již
dobře Známa. Kompatibilita Se Zkouší Serolˇogic-
kýfmi metodami. Mezi geneticky blízkými jedin-
ci shodnými v hlavním lidském transplantač-
nim [histokompatibilním] Systému HLA probí-
há GVH reakce mírně a lze jí snáze překonat.

b] Dále je třeba respektovat tzv. LD [lym-
phocyte define) antigeny. Proto provádíme test
Se sm'ěS-nými lymfocytárními kultura'mí, MLC
test.

c] I když dodržíme kompatibilitu v HLA a
LD systému, je Zde ještě stále možnost vzniku
reakce štěpu proti hostiteli. Existují další tzv.
Slabé systémy a antigenní rozdíly, jak doku-
mentují i naše vlastní výsledky. U myší odha-
dují někteří autoři, že může existovat víc než
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2. Úprava kostní dřeně in vitro
Zde Se využívá rozdílných Vlastnosti kmeno-

vých, krvetvorných a lymfoidních buněk, a to
jak fyzikálních, tak chemických, biochemic-
kých ['metab-olických] aj.

a] Iiž před 20 lety používal Mathé -a Spol.
inkubace kostní dřeně při teplotě 37 Stupňů C
po 2 hodiny. Tento postup významně snižuje
množství imunokompetentnícfh buněk, ale ne-
Snižuje léčebný účinek kostní dřeně.

D] Účinek různých chemikálií a Íarmak |ne-
má dosud Zvláštní klinický význam. V poslední
době upoutaly pozornost výsledky Tayana a
Spflol., kteří o-vlivňovali kostní dřeň Concavali-
nem A [mit-ogenem T buněk] a využívali vyšší
vnímavosti lymfoidních buněk na Concavalin
A než hemopoetických. Concavalin A je Vvšak
toxický.

c] Prakticky cennější jsou metody využívající
rozdílných fyzikálních vlastností kmenových,
krvet-vorných a lymfoidních buněk. Buňky lze
rozdělit elektroforeticky,‘ centrifugačně při
Vhodných rychlostech, či v médiích různé hus-
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toty. Centrifugací buněčné suspenze kostní dře-
ně v hovězím Sérumalbuminu se podařilo získat
frakce 'mnohem bohatší na buňky tvořící kolo-
nie, nežli byla výchozí dřeň.

d] Použití antisér. Bylo Vyzkoušeno antilym-
Íocytární sérum [nebo globulin) alogenní i xe-
nogenní. Inaktivace ılymfoidních buněk se dá
docílit i antitheta sérem a Séry proti lehkým
řetězcům, séry proti receptorům, antiidiotypo-
vými protilátkami [antial.oproti1átkami] a dal-
šími metodami. Podle našich IVýsledků Zasahuje
antilymfocytární sérum [dále ALS] především
zralé elementy -S vyjádřenými receptory, zatím-
co prekursory jsou ušetřeny - to vysvětluje
možnost vzniku pozdní RŠPH.

3. Ovlivnění dárců
Rovněž zde byla Vyzkoušena různá farmaka

a antiséra. I z vlastních zkušeností můžeme po-
tvrdit účinnost ALS.

4. Ovlivnění příjemců. Kli'nicky nejvýznam-
nější jsou:

a] pronikavá radiace —— používá se nejčas-
těji kobalt-ové bomby; dávka lehce Supraletální,
kolem 1000 rad. Pro vážné vedlejší účinky zá-
ření původní entuziasmus pro tuto metodu
opadá;

b) z farmak se ukázaly nejúspěšnější Cyklo-
fosfamid [4 dny |v dávce 45—-—60 mg/kg] a
Methflotrexate;

c] antiséra, Zvláště ALS: naše zkušenosti u-
kazují, že ALS může nejen zabránit vzniku GVH
Syndromu, ale navíc byla pozorována stimulace
krvetvorby. Tím by se léčba blížila ideálu.

Obr. 3. Podání ALS na určitý čas sníží transplantační
aktivitu příjemců měřenou rejekcí kožního štěpu od
imunologicky bližších a vzdálenějších dárců i GVH akti-
vitu [měřenou testem Splenomegaliej. Množství CFU
[buněk tvořících kolonie] V dřeni kostní i ve Slezíně
však zvýší u příjemců i u dárců. Rozhodně jde nejméně
o vhodný doplněk cyklofosfamidu [dále CY]. Samo ALS
zabrání GVH reakci, ale nezabezpečí chimerismus.

Pozn.: Ide o doplněný obr. z naší publikace ve Voj.
zdrav. Listech, 43, 1974, č. 6, S. 218—223.

B. Léčba GVH reakce

Ani za předpokladu správného výběru dvoji-
ce dárce - příjemce a je-li dnešními možnými
postupy ovlivněn dárce, příjemce i štěp, nelze
reakci GVH Vždy zabránit. Pak je nutná inten-
zívní léčba, jinak pacienta ztrácíme.

a] Symptomatická a paliativní léčba je ne-
Sporně cenná. Důležité je zvláště hradit ztrá-
ty tekutin a iontů.

b] Umístění pacienta v izolaci Iv aseptickém
prostředí a intenzívní léčba antibiotiky omezu-
je nebezpečí infekcí. Z izolátorů Se dnes použí-
vají moderní typy „Life Island“ (viz obr. č. 4]
neb-o „Laminar Air Flow Unit“.
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vNa schématu c. 1 je uprostřed vyznačen den trans-
W 0cm, ‘ , ˇ plantace. Nalevo je příprava, prováděná CY, ALS, anebo

méně často zářením. Prevence GVH syndromu po TKD
je nejúčinnější podáním Methotrexatu, event. CY. Použít
je možno i ALS. Od 5. dne před TKD asi 60 dní je ne-
mocný umístěn v „Life Islandu“. Nakonec je vyznačeno
období nutné Stimulace lymfatických funkcí.

Schéma I
normal uctıvıty

CY Santos STIIULACI
ALS (__-_ __' 7 LYIFJ.

h
3Sduy ofLęeSt (ý) Ln“ '_________________________) L.

Obr. 3 Schéma č. 2 ukazuje konkrétní provedení postupu,
platného u akutních leukémií. Ide o vlastní modifikaci

O množství CFU v kostní dřeni: nalevo dárce, napravo postupu jednoho z pfednich pracovníků v tomto oboru

pi‘îjemce —— Santose, jak ji navrhl doc. Vañäsek pro hradeckou
. mnotvi CFU V8 slezinë: nalevo dârce, napravo skupinu připravující transplantační program. V případě,

příjemce že příjemce není presenzibilizován, nedostával nikdy
vv’A transplant. aktivita: imunolog. b11231 dárci transfúze krve, destičky, leukoflcyty od dárce nebo jeho

A transplant. aktivita: imunolog. vzdál. dárci příbuzných, „cross match“ je negativní, postupujeme
[j GVH aktivita podle Schématu A: v den -6 podáme „buffy coat“ z jed-

né konzervy krve dárce i. v., vlastni imunosuprese pak

CY v den -5 až —2 v dávce 50 mg/kg i. v. U lidí pre—
senzibilizovanÿch podáváme podle Schématu B ve dny

—9, ——7, —5 Procarbazin 500 mg/mz, ATG [ev. ALS] ve
dny --8, -—6, ——4 v dávce 500 mg IgG/m-2 i. m. a konečně
CY jako ve schématu A. V záloze máme jiné schéma

podle Thomase Za využití záření a CY.

Schéma 2
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O ‹c] Vlastní imunopatologické děje je však
možno zásadně ovlivnit pouze Časnou a účin- Iıczıhnıı,zø.ı|ø.?š.v.aún.ıx. IATc-soongııcınřˇnn.
nou imunosupresivní léčbou. Z mnoha desítek icv.c„„„„„„„, ”gnou...“ am......}..m.....?~...
vyzkoušených léků je neúspěšnější ametopterin,
CY, méně Aktinomycin a POd'Ophyl‘OVé deriváty- Prevenci GVH syndromu po transplantaci je Vhodné
Slabší efekt má Imuľan a kortikoidy. Vlastní provádět Methotrexatem [Schéma č. 3): první dávka
präce nás PřeSVĚC'IČÍIY, ŽB' té’mëï‘ HBÚČÍIIHÝ je 15 mg, pak 10 mg/m2 i. v. 3., 6., 9. a 11. den. Däle 1x
Žlrıršerkaptopurin a Myleran. Uspěšné může být týdně po 12 týdnů

Schéma 3
C. Léčba lymfatické nedostatečnosti

Lymfoidní hypoplazie a imunologická nedo- I
Statečnost jsou 'vážnou komplikací, která Se 1
rozvíjí v pozdní fázi po transplantaci alogenní 5
kostní dřeně. Příznivý efekt Zde mají transplan-
tace lymfoidních buněk a thymu a v klinice
thymové výtažky nebo hormony, ev.` adjuvant-
ně půSObÍCÍ a příbuzné látky. Uvedené schéma by mělo riziko GVH Syndromu vý-

Zävërem chceme uvést možný ZpüSOb pre— znamně Snížit. Úplné Odstranění imunologických kompli-
venge a léčby GVH Syndromu dnes platný_ kaci je Však teprve VëCÎ budoucnosti.
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Souhrn

Autoři uvádějí na základě vlastních experi-
mentálních i literárních Zkušenosti přehled
současných možností Zábrany imunologíckým
komplikacím při transplantaci kostní dřeně.
Prevence vzniku reakce štěpu proti hostiteli je
možná výběrem dárce, -úpravou kostní dřeně
in vitro, ovlivněním dárců i příjemců. Léčba
reakce štěpu proti hostiteli využívá kromě

symptomatických a paliativních postupů izola-
ce v aseptickém prostředí S použitím antibio-
tik a imunosupresivní léčby. Nutná je i léčba
lymfatické n-edostatečnosti. Závěrem uvádějí
autoři možné praktické Schéma prevence reak-
ce štěpu proti hostiteli -—— modifikovanÿ postup
podle Santose.

Literatura u autorů


