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SOUHRN

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (TKB) od dospélého nepfibuzného darce je v soucasnosti standardni
a v mnoha pripadech jedinou kurativni moznosti lé¢by celé rady hematologickych malignich i nemalignich onemocnént.
V CR se tyk3 priblizné 70-80 % pacientd indikovanych k alogenni TKB, ktefi nemaji darce v rodiné. Pozadavky na
vyhledavani nepfibuzného darce pro TKB v posledni dekadé vyrazné stoupaji a je pravdépodobné, ze podobny trend
bude dale pokracovat. Delsi doba od diagnodzy k transplantaci se ukazuje jako vyznamny negativni faktor ovliviujici
vysledek nepfribuzenské TKB a zdlouhavé vyhledavani neptibuzného darce je jednim ze zasadnich dlvodd pripadné
prodlevy v provedeni TKB. Prace definuje a analyzuje vSechny zdsadni pfic¢iny prodluzujici provedeni nepribuzenské
TKB. Soucasneé se snazi stanovit doporuceni, kterd by umoznila transplantacnim centrim tyto faktory eliminovat i
minimalizovat. Na zaklade téchto doporuceni by mél byt proces vyhledavani nepribuzného darce optimalizovan jak
po strance medicinské, tak po strance ekonomické, coz je dllezité pro platce zdravotni péce. Uvedena doporuceni
vychdzi predevsim ze soucasné mezinarodni praxe a doporuceni WMDA (Svétové asociace darcl drené), pricemz
prihlizi k soucasné praxi a specifikdm transplanta¢niho programu v CR.
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SUMMARY

Jindra P, Sedlacek P, Zdk P

Optimal process for searching for adult unrelated volunteer donors in unrelated donor registries

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) from unrelated adult donors is currently the standard and in
many cases the only curative treatment option for a wide range of malignant and non-malignant haematological diseases. In
the Czech Republic, it involves approximately 70-80% of patients indicated for allogeneic HSCT who do not have a related
donor. The demand for unrelated donors has risen over the last decade and it is likely that a similar trend will continue.
Longer time from diagnosis to transplantation appears to be a significant adverse negative factor affecting the outcome
of unrelated HSCT. The provision of unrelated donors has been identified as a key source of delay. The article defines and
analyses all the major causes that delay unrelated HSCT. It also aims to establish recommmendations how to eliminate or
minimize these factors. On the basis of these recommendations, the unrelated donor search process should be optimized
both in medical and economic terms. The recommendations are based primarily on current international practice and
recommendations of the WMDA (World Marrow Donor Association) and also take into account current practices and
specificities of the transplant program in our country.
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uvoD
Transplantace krvetvornych bunék (TKB) od nepfi-
buzného darce ¢i s pupecnikovou krvi od neptibuzného
darce je v soucasnosti standardni moznosti 1é¢by celé
fady hematologickych malignich i nemalignich one-
mocnéni (1). ProtoZe pouze 20-30 % nemocnych ma HLA
shodného a k odbéru krvetvornych bunék vhodného
darce vrodiné, pro zbylé nemocné - ¢ili minimalné 70 %
z nich - je potfeba nalézt tzv. alternativniho darce.
Mezi alternativni darce fadime neptibuzné dobrovolné
darce, haploidentické pribuzné darce a pupecnikovou
krev od neptibuzného darce z bank pupecnikovych krvi.
Prestoze se haploidentické piibuzenské transplantace ¢i
transplantace pupecnikové krve postupné dostavaji do
bézné klinické praxe, v soucasnosti je pouze transplan-
tace s dobfe shodnym neptibuznym dospélym darcem
(dale MUD = matched unrelated donor) povazovana za
standardni postup pro pacienty bez shodného darce
vrodiné. Pro vySe zminény typ nemoci se jedna o pro-
véfenou a casto jedinou kurativni 1é¢bu. To plati prede-
v8im v podminkach CR, kdy optimalné shodného dérce
(tedy darce s HLA shodou 9-10/10) je mozné nalézt az
pro 90 % dospélych nemocnych (vlastni nepublikovana
pozorovani). Tato tispésnost je dina 2 hlavnimi faktory:
1) stale rostoucim poctem neptibuznych darci, kdy
databidze BMDW (Bone Marrow Donors Worldwide)
v soucasnosti obsahuje vice nez 23 miliont darci
v71registrech neptibuznych dobrovolnych darct (2).

2) homogennost populace CR z hlediska HLA diverzity
(z 90 % tzv. kavkazoidni ptivod podobné jako vét-
§ina darci BMDW) coz usnadnuje rychlé nalezeni
MUD (3).

Ptes tyto ptiznivé vstupni pfedpoklady je u pomérné
vysokého podilu pacientti bez darce v rodiné a indikova-
nych k TKB tato transplantace z nejrtiznéjsich davodu
neprovedena. A je zfejmé, Ze s ohledem na rostouci
etnickou pestrost spole¢nosti v CR (nirtist mensin, smi-
Sené snatky), bude podil pacientt s rychlou identifikaci
nepribuzného darce spise klesat. Tento trend lze jiz
pozorovat u déti indikovanych k transplantaci (prof. P.
Sedlacek, osobni sdéleni). Neprovedeni transplantace
ma kromé jasnych medicinskych dopadd i negativni
dopady ekonomické. Samotné vyhledavani neptibuz-
ného darce je nakladny proces placeny z prostfedkl
vefejného zdravotniho pojisténi, a pokud neni jeho
vysledkem 1spésné nalezeni darce a provedeni TKB,
pak jde o prostfedky vynaloZené zbytecné a netcelné.
Cilem nasledujiciho textu je (1) definovat hlavni pfi-
¢iny negativné ovliviiujici proceduru nalezeni MUD
a zpusobujici neprovedeni TKB u indikovanych paci-
entl a (2) formulovat doporuceni Transplantacni sekce
Ceské hematologické spole¢nosti k optimalizaci proce-
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su vyhledavani MUD a to jak po strance medicinské,
tak po strance ekonomické efektivity. Text si neklade
za cil prinést vycerpavajici souhrn vsech literarnich
udajt analyzujici nejriznéjsi aspekty vyhledavani
MUD u jednotlivych skupin pacientd a diagnoz. Jeho
snahou je spiSe definovat zakladni a obecné platné
minimalni poZadavky na pribéh procesu vyhledavani
neptibuznych darct tak, aby doporuceni mohlo byt
vychodiskem jak pro transplantacni pracovisté, tak
pro poskytovatele zdravotni péce. Problematika je tim
aktualnéjsi, Ze dle mezinarodnich i narodnich dat
pocet nepiibuzenskych TKB kazdy rok roste a tento
trend lze pfedpokladat i v dalsich letech. V roce 2012
bylo dle vyro¢ni zpravy WMDA (World Marrow Donors
Association) provedeno vice nez 15 000 transplantaci
s dobrovolnym nepfibuznym darcem (4) a Narodni
program darcovstvi dfené (NMDP) v USA predpoklada
zdvojnasobeni poctu neptibuzenskych TKB do konce
dekady (5).

I. Procedura vyhledavani,
registry nepfibuznych dobrovolnych darcti

Pro pacienta bez darce v rodiné je MUD vyhledavan
v registrech neptibuznych darci krvetvornych bunék
(dalejen ,Registr“). Registr je v podstaté jakousi data-
bazi zdravych dobrovolnych darci krvetvornych bunék
- plnoletych obcant, ktefi jsou v pripadé potieby ochot-
ni a pripraveni darovat krvetvorné bunky pacientovi
bez darce v rodiné. Tato databize je anonymizovana
a hlavnim tdajem kromeé tzv. kédu darce jsou vice ¢i
méné podrobni data HLA antigeni (alel) daného dérce.
Tato data jsou pak zakladem pro vyhledavani potenci-
alné shodného darce pro daného pacienta. V pripadé
identifikovani darce s potenciidlni shodou v téchto HLA
antigenech (alelach) je provedeno podrobnéjsi vysetfeni
bud z nového vzorku (verifikac¢ni typizace, dale VT),
¢i z uschované DNA. Pokud je HLA shoda potvrzena,
pak (velmi zjednodusené feceno) je mozné pokracovat
a provést nepiibuzenskou TKB. Vzhledem k ohromné
diverzité HLA systému musi byt pool darcti dostatecné
velky a stran kompozice HLA fenotypti dostatecné ,,pes-
try“ tak, aby bylo mozZno pro co nejvice pacientdi nalézt
v€as kompatibilniho darce. I proto jsou databaze prak-
ticky vSech Registrli vzajemné propojené a dostupné
prostfednictvim organizaci BMDW a EMDIS (European
Marrow Donors Information System). Takto 1ze virtu-
alné provést vyhledavani pripadného neptibuzného
darce v jakémkoliv Registru pro jakéhokoliv pacienta
(napft. pro ¢eského pacienta obratem lze ziskat prehled
o v8ech potencidlnich darcich nejen v CR, aleiv ostat-
nich svétovych Registrech). V soucasnosti je prostred-
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nictvim BMDW Kk dispozici vice nez 23 000 000 dar-
cli v 73 Registrech (viz www.bmdw.org).

Lze-li strucné shrnout, pak cilem Registru je zajis-
tit darce krvetvornych bunék potfebnému pacientovi
bez darce v rodiné a to za soucasného splnéni téchto
pozadavki:

1) co nejrychlejsi nalezent,

2) maximalni imunogenetickd shoda (HLA kompati-
bilita),

3) tnosnost darce k odbéru.

Pro vysledek TKB jsou vSechny 3 uvedené podminky
zasadni, nebot dosavadni zkusenosti jednoznac¢né pro-
kazuji vyrazny priznivy vliv, pokud je TKB provedena
conejrychleji, je-li maximalni HLA shoda a je-li darce
mlady (optimalné < 35 let) (6). Je logické, Ze nejlépe
tento kol splni Registry disponujici velkym poctem
darct s nizkym medianem véku. Pro rychlost celého
procesu je pak samoziejmé zasadni vyhodou, kdyzZ je
mozné darce nalézt v ,narodnim* Registru (tj. v zemi
pacienta), coz je navic i vyrazné levnéjsi. Pro ilustraci,
odbér krvetvornych bunék darce ze SRN (zde je zahra-
nicni darce pro Ceského pacienta nalezen nejcastéji)
vychazi minimalné na 15 000 € a k tomu samoziejmé
nepocitame dalsi naklady spojené s kuryrem dovazeji-
cim krvetvorné buriky apod.

Il. Faktory ovliviujici vysledek nepf¥ibuzenské TKB

Vysledek nepiibuzenské TKB je ovlivnén celou fadou
faktoril na strané pacienta a darce. Cast z nich (pfede-
v§im na strané ptijemce) je dana biologicky (napft. vék
pacienta, komorbidity v dobé diagnézy, typ zdkladni-
ho onemocnéni apod.), nemtizeme je tudiz ovlivnit
anebudou v tomto sdéleni podrobnéji rozebirany. Pro
medicinskou i ekonomickou optimalizaci vysledku celé
procedury TKB jsou zdsadnimi ty faktory, které (alespornl
castecné) ovlivnit mtizeme. Hlavnimi dvéma faktory
je HLA shoda darce/pfijemce a véasnost jeho nalezeni
s naslednym provedenim TKB.

HLA shoda

Identifikace darce s genetickou shodou (HLA kom-
patibilitou) v klicovych HLA genech je nejduleZitéjsi
podminkou tispésné nepiibuzenské TKB. V transplan-
tacni praxi center CR je v soucasnosti za optimalniho
povazovan darce alelicky shodny v genech HLA-A, -B,
-C, -DRB1 a -DQBI (takzvana shoda 10/10). Kazda nesho-
da v téchto genech ma negativni vliv na preziti po TKB,
protoze ma pfimy vliv na transplanta¢ni mortalitu, pfi-
hojeni stépu (engraftment) a reakci Stépu proti hostiteli
(GVHD) (7-9). Obecné lze rici, Ze izolovana neshoda
v kazdém ze zminénych HLA genl zvySuje mortalitu
o priblizné 10 % a vicecetné neshody maji dokonce sy-
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nergicky negativni vliv (8, 9). Efekt neshody je nicméné
vyznamné ovlivnén stadiem zdkladniho onemocnéni,
protoZe u vysoce rizikovych nemocnych je v disledku
akcentované reakce Stépu proti leukemii (GVL = graft
versus leukemia) mnohem méné vyznamny ¢i dokon-
ce zanedbatelny, takZe obecné je za akceptovatelné-
ho povazovan jakykoliv darce se shodou 9-10/10 (tedy
is1lizolovanou neshodou ve zminénych HLA genech).
Podrobnéjsi rozbor by byl nad ramec tohoto sdéleni a je
shrnut autorem jinde (10).

Vcasnost provedeni TKB, vliv stadia nemoci

Rychlost nalezeni nepfibuzného darce a neprodlené
provedeni TKB jsou takika stejné diilezité jako stupen
shody. Nezanedbatelna ¢ast pacienti indikovanych
k TKB bohuzel k transplantaci viibec nedospéje, protoze
HLA kompatibilni darce prosté neni k dispozici (neni
nalezen) nebo zdravotni stav pacienta (komplikace
1écby, progrese malignity) transplantaci neumozni.
Tomuto se nikdy nevyhneme, nicméné existuje nemald
Cast pacientti, kdy pozdni provedeni ¢i viibec neprove-
deni TKB neni zptisobeno rychlou progresi malignity,
ale primarné prodlenim v pfedtransplantacni fazi -
tedy v obdobi kdy je vyhledavani neptibuzného darce
iniciovano a provadéno. Craddock a kol. ve studii 168
pacientl s refrakterni AML zjistili, Ze doba od diagnézy
k transplantaci < 4 mésice signifikantné koreluje s lep-
§im prezitim (11). Podobné Frassoni a kol. na souboru
427 nemocnych s AML v 1. kompletni remisi pozorovali,
Ze pacienti ¢ekajici na provedeni transplantace > 93
dn@ maji vyssi transplantac¢ni mortalitu (12). Nepfimo
tato data potvrdil i Heemskerk a kol., ktefi ve studii
548 nemocnych se zahijenym vyhleddvanim MUD
zjistili, Ze aZ 30 % z nich se v pribéhu vyhledavani
neptibuzného darce stava medicinsky netinosnymi
k provedeni TKB (13).

Je zjevné a logické, Ze oba vySe zminéné faktory
- tedy pfitomnost a rychld identifikace HLA kompa-
tibilniho dédrce tizce souvisi s rychlosti provedeni TKB
a de facto urcuji strategii celého procesu vyhledavani
nepiibuzného darce.

Vék a pohlavi dédrce

Vliv véku a pohlavi darce na vysledek neptibuzen-
ské TKB se jiz dlouho diskutuje, protoze spolu s HLA
genotypem jsou to jediné 2 parametry darct dostupné
hned pfi tvodnim vybéru. Dosavadni data nepfina-
Seji jednoznacény konsenzus. Kollman a kol. dolozili
priznivy efekt mlad§iho véku darce na vysledek TKB,
kdy pétileté preziti s dircem < 30 let bylo 33 %, zatimco
s darcem > 45 let pouze 25 % (p = 0,0002) (14). Zjistil téz,
Ze darci Zenského pohlavi s viceCetnym téhotenstvim



znamenaji vétsi riziko chronické reakce Stépu proti
hostiteli (14). Na druhé strané zminéna data nebyla
jinymi studiemi jednoznac¢né potvrzena (7-9). Z Cisté
praktickych dtvodi je vSak logické, Ze pfi existenci
vice pfedbézné shodnych darcii, je vyhodnéjsi prefero-
vat mladsi muzské darce. Jsou prirozené zdravéjsi nez
starsi darci a je mensi riziko velkého hmotnostniho
nepoméru darce/ptijemce, ktery mlize hrozit u darce
zenského pohlavi a muzského piijemce.

IIl. Jednotlivé organizacni kroky vyhledavani
nepfFibuzného darce a jejich rizikova mista
MiuiZeme shrnout, Ze zkraceni ¢asu do nalezeni HLA

kompatibilniho nepfibuzného darce a neprodlené pro-

vedeni TKB je jednoduchou a Gc¢innou moznosti jak
zlepsit jeji vysledky. Toto je vSak v redlné klinické praxi
nékdy obtizné jednoduse splnit, protoZe provedeni ne-
pribuzenské TKB je komplikovany, ¢asové i organizacné
narocny proces, na némz se kromé transplanta¢niho
centra pacienta (pfijemce) podili fada dal$ich subjek-

tl, Casto z riznych zemi i kontinentdi. Zahrnuje: (a)

aktivaci potencidlnich, HLA kompatibilnich darci - za-

dost o vzorek k verifika¢ni typizaci, (b) jejich ,,fyzické
nalezeni Registrem s odbérem vzorku, (c) HLA typizaci
téchto darci, (d) vybér darce transplanta¢nim centrem

a finalné (e) stanoveni data a typu odbéru krvetvornych

bunék s predtransplantac¢nim vysSetfenim darce (tzv.

work-up). Cely tento proces obvykle trva minimalné
2-3meésice, coZ je nutné vzit v potaz pti planovani TKB

u pacienta s malignitou. Pokusime se shrnout hlavni

faktory potencialné kompromitujici vcéasné nalezeni

vhodného MUD a provedeni TKB s timto darcem.

Vcasnd identifikace a referovani pacienta
indikovaného k TKB a bez dostupného ddrce v rodiné

Pacient s onemocnénim potencidlné indikovanym
k TKB a s moznym rychlym fatalnim pribéhem by mél
mit neprodlené vySetfenou tizkou rodinu a stanovenou
dostupnost darce v rodiné. Tyka se to pfedevsim paci-
entl s akutni leukemii ¢i téZkou aplastickou anémii.
Komplikované rodinné vztahy, nedostupnost sourozen-
ce ¢i jeho pozdni vyhodnoceni netinosnosti k odbéru
krvetvornych bunék casto zptisobuji velké prodleni
v iniciaci vyhledavani MUD (6).

Podrobnd HLA typizace pacienta

JestliZe pro stanoveni HLA shodného darce v urci-
tych pfipadech staci vySetfeni pouze nizkym rozliSenim
v HLA-A, -B, DR genech (Ize-1i segregovat haplotypy),
pak pro zahajeni vyhledavani MUD v Registrech je nut-
na kompletni typizace vysokym rozliSenim v HLA-A,
-B, -C, -DR, -DQ genech (dtivody viz vyse), pricemz zla-
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tym standardem je pfima sekvenace téchto gent (10).
Nedostatecna typizace pacienta neumozni efektivni
vybér potencidlnich neptibuznych darct.

Viastni vyhleddvani nepFibuzného ddrce - strategie,
vybér potencidlné shodnych darct k verifikacni/
podrobnéjsi typizaci

Na zakladé podrobného HLA genotypu pacienta
je stanovena optimalni strategie vyhledavani MUD.
Soucasné je definovana jednak Sance na jeho nalezeni,
a jednak pfedpokladana doba (rychlost) jeho nalezeni.
Tato informace je pro transplantac¢ni centrum (dale
TC) velmi dtilezita, nebot umozni optimalizovat péci
o0 pacienta do transplantace, pripadné zvolit zcela al-
ternativni (netransplantacni) strategii. S ohledem na
komplexnost problematiky HLA kompatibility by mél
strategii vyhleddvani MUD zasadné urcovat odbornik
(¢i tym) s erudici a zkuSenosti v oblasti HLA a imuno-
genetiky TKB. Uzk4 a pribéZna spoluprice TC s timto
odbornikem je samozfejmeé nezbytna a zasadni.

Strategie vybéru darct k verifika¢ni/podrobné;jsi
typizaci je determinovana (1) HLA genotypem pacien-
ta (frekvence haplotypil a vazebna nerovnovaha HLA
gentl), (2) po¢tem potencidlnich darcti v Registrech
a stupném jejich typizace a v neposledni radé také (3)
stavem nemoci, tedy urgentnosti nalezeni darce. Prvni
2 faktory spolu tizce souvisi - je logické, Ze pacient
s frekventnim HLA genotypem s typickymi asociacemi
mezi geny ma obvykle mnozstvi pfedbézné shodnych
a jiz dobfe vySetfenych darcli. HLA genotyp darce urcuje
i pravdépodobnost neshody po podrobnéjsi, verifikacni
typizaci vybraného darce. Zatimco u béznych kavka-
zoidnich fenotypl je riziko pomérné malé (< 20 %),
u pacientdi z etnickych minorit, se vzacnymi alelami,
asociacemi mezi HLA geny ¢i s rekombinaci HLA gent
je riziko nové zjisténych neshod nékolikanasobné vys-
§i (15). Definovat skupinu téchto pacientt pomahaji
takzvané prediktivni algoritmy, které u jednotlivych
potencialné shodnych darct stanovi pravdépodobnost
shody i po nasledné verifika¢ni/podrobné typizaci.
Nejdokonalejsi a nejuzitecnéjsi jsou v tomto sméru
tzv. Haplogic® vyvinuty americkym registrem NMDP
(National Marrow Donor Program) (16) a OptiMatch®
vyvinuty Registrem v SRN (17). U pacientd s pfedpo-
kladanym obtiZznym hleddnim darce je vhodné rovnou
zadat o verifika¢ni typizaci (,aktivovat®) vice darct.
Pokud je TKB pro pacienta jedinou terapeutickou moz-
nosti (vysoce rizikové, pokrocilé malignity) pak dopo-
rucujeme u téchto pacientli soucasné zazadat nejen
o potencidlné shodné darce, ale rovnou i o darce sice
s 1, ,kalkulovanou*“ HLA neshodou, ale s velkou Sanci
shody v ostatnich HLA genech (9/10 darce) (18). Pro paci-
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enty s rizikovym pokrocilym onemocnénim a urgentni
potfebou TKB je bez ohledu na HLA genotyp téZ vhodné
zadatrovnou o vice darcli tak, aby byl pfipadny shodny
a dostupny MUD nalezen bez prodleni (18).

Pri vybéru darct k verifikaéni typizaci je samoziej-
mé primarnim hlediskem HLA kompatibilita. Je-li
vSak k dispozici vétsi pocet potencialné HLA shodnych
darcti (coz byva pro vétsinu pacientti v CR), pak je
tfeba zohlednit i tzv. non-HLA faktory - vék, pohlavi,
pripadné i krevni skupinu ¢i CMV status darce, jsou-li
k dispozici.

Stejné dtleZité je vsak i hledisko geografické.
Primarné preferujeme darce z ¢eskych registrii (CNRDD
v Plzni a CSCR IKEM), na druhém misté jsou Registry
evropské (predevsim SRN). To ma vyznam jak organi-
zacné logisticky (rychlejsi dostupnost darce, v pripa-
dé odbéru pak kratsi doba od odbéru do podani), tak
i finan¢ni (darci z Ceskych Registrti jsou levnéjsi nez
z evropskych ¢i zaocednskych Registrli, levnéjsi a jed-
nodussi transport...).

Dostupnost ddrce pro verifikacni
a podrobnou typizaci

Jakmile je potencidalné shodny darce na vypisu
z Registru identifikovan, pak TC na zakladé vybéru
dle predchoziho odstavce zada u vybranych darci tzv.
verifikacni typizaci (VT). Touto typizaci se doplni po-
drobny HLA genotyp, soucasné se ovefi redlna do-
stupnost darce a stav tzv. infek¢nich markerti (CMV
status, hepatitis, HIV). Je to krok, pri kterém vznika
nezanedbatelné zdrzeni celého procesu. Registr ¢asto
neni schopny darce kontaktovat (darce se pfestéhoval
¢i nereaguje), pripadné se ukaze, ze darce jiZ neni
ochotny darovat nebo ma zdravotni kontraindikace
darovani. Nedostupnost darce pti Zadosti o VT je po-
meérné zavaznym problémem. V NMDP registru v USA
zaznamenali béhem roku az 46 % nedostupnych ¢i ome-
zené dostupnych darcti (19). Anglicky Registr udava ve
stejném roce podil nedostupnych darcti 27 % (6). Nutno
tedy pocitat s tim, Ze ptiblizné kazdy 3. darce pozvany
k VT bude nedostupny.

HLA neshody dércti vybranych
k verifikaéni/podrobné typizaci

Neshoda darcti po podrobnéjsi typizaci byla jiz ro-
zebirdna v textu vySe. Zavisi zdsadné na HLA genotypu
pacienta a odhadnout riziko neshody po VT nam mohou
jiz vy$e zminéné prediktivni algoritmy (15-17). Obecné
1ze zhruba Tici, Ze v Ceské populaci se u priblizné 20-30 %
aktivovanych darct po VT ukazZe neakceptabilni HLA
neshoda (vlastni nepublikovana pozorovani). Diky
stale podrobnéjsi vstupni typizaci darci v Registrech
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je potésujici, Ze toto ¢islo v poslednich letech zfetelné
Klesa a tento trend lze ocekavat i v pristich letech.

Nevhodnost vybraného dadrce k odbéru pfi jeho
pFedodbérovém vysetfeni (tzv. work-up)

Pro odbér zdravého nepiibuzného darce existuji ve
vSech statech prisné regulace, které slouzi primarné
k ochrané zdravi darce, ale i k ochrané zdravi pfijemce.
Vzhledem k dobrovolnému charakteru darovani krve-
tvornych bunék jsou Registry a odbérova centra moral-
né zavazany zasadné nevystavovat darce jakémukoliv
-bytijen teoretickému - zdravotnimu riziku, kterému
se 1ze vyhnout. Proto je pii hodnoceni zptisobilosti dar-
ce k odbéru krvetvornych buneék (at jiz z kostni dfené ¢i
periferni krve) ve vSech hrani¢nich pripadech striktné
uplatniovana politika tzv. ,,nulové“ tolerance. Prakticky
to znamena, Ze pti jakémkKkoliv podezieni na zvySeném
riziko ohroZeni zdravi darce pti odbéru je odbér kontra-
indikovan. Celosvétova data udavaji, Zze cca 10 % darct
se v dobé predodbérového vysetifeni ukaze byt kontrain-
dikovanymi k odbéru at jiz z diivodl zdravotniho rizika
pro darce (vétSinou), ¢i pro pacienta (20). U casti darcti
je sice mozno odbér provést, nicméné ale jiného typu
nez je preference TC (naptiklad TC pozaduje periferni
krvetvorné buriky a darce ma kontraindikace aplikace
G-CSF apod.) I z téchto dtivodi je vZdy doporucovano,
aby TC pfi findlnim planovani TKB mélo kromé vybra-
ného darce k dispozici i srovnatelného darce v zaloze
(tzv. back-up darce).

Faktori kompromitujicich véasné nalezeni MUD
a provedeni TKB je samoziejmé mnohem vice, nicméné
vySe zminéné predstavuji ty klicové, stojici za > 90 %
pripadi neprovedené ¢i pozdé provedené neptibuzen-
ské TKB.

IV. Dusledky pro proces vyhledavani
nep¥ibuznych darct
Shrneme-1i vySe zminéna rizika pak je evidentni, Ze:
- priblizné 1/3 vybranych darcti je nedostupna pro VT
-z dostupnych se dalsi 1/3 ukaze byt neshodna po po-
drobnéjsi typizaci
- ze zbylych HLA kompatibilnich darcti vybranych k od-
béru se cca 1/10 ukaze byt k finalné odbéru nevhodna.
Pro optimalni provedeni nepiibuzenské TKB je nut-
né s timto kalkulovat a rozhodné tudiZ nelze postupovat
zplisobem, Ze se aktivuje (pozada o VT) pouze 1 darce
a teprve dle jeho dostupnosti ¢i podle vysledku podrob-
né typizace se pripadné zazada o dalsiho darce. Tento
postup by ve svém vysledku cely proces prodrazil, nebot
velka ¢ast pacientl by se TKB viibec nedozila nebo by
byla provedena pozdé, v pokroc¢ilém stadiu nemoci a tu-
dizishor§imi vysledky. Proto je obecné uplatriovanou
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strategii vySetfovat (aktivovat) rovnou vice darcli tak,
aby i pfi vySe definovanych komplikacich procesu byl
co nejdrive nalezen nejen optimalné shodny darce,
ale v idedlnim pfipadé soucasné i druhy, srovnatelné
akceptabilni darce v zaloze (,,back-up*). Standardem
byva obvykle aktivovat soucasné v primeéru 4-6 darcli
(3-6), samozfejmeé v zavislosti na HLA genotypu pa-
cienta a urgentnosti transplantace.

V. Souhrn doporuéeni Transplantaéni sekce CHS
pro vyhledavani nepfibuzného darce
krvetvornych bunék

Pro optimalizaci procesu vyhledavani nepfibuzného
darce a tudiz k minimalizaci zminénych faktord zptiso-
bujicich prodleni v nalezeni MUD se vSemi negativnimi
dsledky na vysledek nepiibuzenské TKB doporucujeme
dodrzovani nasledujicich zasad a postupt:

1. U kazdého potenciilniho kandidata nepfibuzen-
ské TKB vcas provést vySetieni tizké rodiny a co
nejpodrobnéjsi typizaci nemocného tak, aby pfi
absenci darce v rodiné bylo mozZno neprodlené
zahdjit nepribuzenské vyhledavani.
Podrobna HLA typizace pacienta jakoZ i typizace
potenciilnich nepfibuznych darcu by méla byt
provadéna vyhradné v EFI akreditované labora-
tori.
Vyhledavani nepfibuzného darce nutno zahijit co
nejdfive v prubéhu nemoci, nutno kalkulovat s cca
2-3mési¢ni dobou provedeni nepfibuzenské TKB.
Proces vyhledavani by mél byt veden experty
v oblasti HLA a imunogenetiky transplantaci,
pfipadné by s nimi mél byt alespoii tizce a pri-
béZné konzultovan. Tito experti by méli stanovit
strategii vyhledavani a souc¢asné informovat TC
o pravdépodobnosti a rychlosti nalezeni MUD.
5. Vyhledavani by mélo byt zahajovano vzdy soucas-
nou aktivaci vice darcu - obvykle 3-6 v zavislosti
na HLA genotypu a urgentnosti transplanta-
ce. Pri zjevné problematické dostupnosti plné
shodnych (10/10) darcii by méli byt paralelné
aktivovani i darci s 1 kalkulovanou neshodou
a s minimalnim rizikem neshody v ostatnich HLA
lokusech (9/10 darci).
6. Je-li to z medicinské stranky mozné, pak z logis-
tickych i ekonomickych diivodu by méli byt vidy
preferovani darci z ¢eskych Registri.
Vyhledavani by mélo byt vedeno tak, aby pri
definitivnim vybéru darce byl k dispozici jeden
zalozZni darce se srovnatelnymi parametry s dar-
cem primarnim (tzv. back-up donor). I proto je
nutné vyhledavani zahajovat aktivaci vice darcii
(viz bod 5 vyse).
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8. Proces vyhledavani a odbéru nepfibuzného darce
vyzaduje tizkou a pritbéZnou spolupraci mezi TC,
HLA laboratofi vysetfujici darce a Registrem za-
jistujicim vyhledani dirce. Mezi témito subjekty
musi byt etablovana oboustrannia komunikace
s prubéZnou aktualizaci stavu pacienta na strané
jedné a stavu vyhledavani darcti na strané druhé.

Vyse formulovana doporuceni je nutno vnimat jako
obecné platné principy zajistujici efektivni nalezeni
neptibuzného darce a nikoliv jako rigidni pravidla.

Je prirozené, Ze u kazdého nemocného vstupuje do

procesu mnoho faktorti, které mohou jednotlivé kro-

ky modifikovat a kdy je tudiz nutno postupovat zcela
individualné a mimo ramec uvedenych doporuceni.

Vérime vsak, Ze vySe uvedené shrnuti procesu a z néj

vychazejici doporuceni pomohou vSem zainteresova-

nym zdravotnickym subjektim (transplantacni centra,

Registry, laboratore) optimalizovat proces vyhledavani

neptibuzného darce, coz by v konec¢ném dlisledku mélo

byt ekonomicky vyhodné i pro platce zdravotni péce.
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