\ IMUNOHEMATOLOGICKA
VYSETRENI U PACIENTU PO
TRANSPLANTACI

KRVETVORNYCH BUNEK




Transplantace

« Prenos zivych bunek, tkané nebo organu z jedné casti téla na jinou
nebo z jednoho jedince na jiného
— Transplantat/$tép ~ ma/nema vlastni cévni zasobeni

« Transplantovaneé organy
— VSechny lidskeé tkané a bunky
— Krvetvorné bunky (kostni dfen, kmenové bunky z periferni krve, pupecnikova
krev), ledviny, jatra, srdce, pankreas, plice, stfevo, trachea, kize, rohovka,
koncCetiny
« Imunologické riziko transplantaci ~ odhojovaci reakce
— Imunitni systém pfijemce reaguje proti cizim burfikam transplantatu
— Shoda v HLA antigenech mezi darcem a prijemcem

« Zasadné ovlivhuje transplantace krvetvornych bunék

* Vyznamné ovliviiuje dlouhodobé preziti transplantovanych solidnich organu (ledviny,
pankreas)




Transplantacni pravo

Smérnice EP a Rady o jakostnich a bezpecnostnich normach pro lidské
organy urcene k transplantaci

Smérnice pro darovani, odbér, vysetreni, zpracovani, skladovani a
distribuci organu

Predpisy na technické pozadavky, sledovatelnost a oznamovani
nezadoucich situaci a dalSi mezinarodni normy a umluvy

Zakladni Cesky vnitrostatni pravni predpis je transplantacni zakon
vCetné podzakonné pravni upravy

Stanovuje pravidla organizace a provadéni transplantaci v CR

Provadéni vyhradné za ucelem léCebné péce

Posiluje pravni zaruky pacientll na nezneuziti transplantaci

Predepisuje dohled na dodrzeni spravného postupu pfi nakladani s odebranymi
organy

Upravuje i problematiku transplantace krvetvornych bunék
Neupravuje pravni aspekty darcovstvi krve, které jsou odliSné




Lécba pacientu transplantovanych
bunkami

« Klinické aspekty transplantaci krvetvornych bunék, procesy odbéru
a vyroby bunécénych produktl i zpusob jejich pouziti jsou fizené
mezinarodnimi standardy, narodnimi predpisy a postupy jednotlivych
transplantaCnich center

— Biologické a imunogenetické faktory transplantaci, vybér darcu, registry, indikace
pro jednotliva onemocnéni, principy leéCby vCetné IéCby komplikaci, monitorovani,
pozdni u€inky, imunoterapie, metodologické studie, statistické udaje aj.

» Alogenni transplantace jako jediny potencialné kurativni vykon pro
rekonstituci normalni hematopoézy, preferovany pro GVL efekt /
Imunoreaktivitu T bb. darce proti minor HLA nebo specifickym
eukemickym epitopim




Transfuzni Ié€ba pacientu transplanto
krvetvornymi bunkami

Standardy HSCT feSi téma intenzivni transfuzni podpory
» Problematiku souvisejici s potransfuznimi komplikacemi, aloimunizacemi
erytrocytarnimi antigeny a HLA
» Definuji zakladni transfuzni postupy, podavaji prehled o pfipravcich, jejich
vybeéru, vySetfeni a pouziti, o preventivnich opatfenich pfi refrakternosti na
|éEbu trombocyty, pfi TA-GVHD, prenosu infekci, o pouziti granulocytarni
transfuze a o fizeni ABO neshodnych transplantaci

Lécba transfuznimi pripravky / dikce transfuzni sluzby
« Je fizena jednotlivymi narodnimi predpisy harmonizovanymi s legislativou
EU
« Zamérena na minimalizaci rizik opakované transfundovanych pacientd

— Hemolytické komplikace az u 68 % transplantovanych pacientt s ABO
neshodou

— Pfitom 6 % pacientu ¢ekajicich na transplantace ma protilatky proti
erytrocytlim
inuje minimalni rozsah vySetreni a algoritmus vySetfeni




VySetfeni darcu krvetvornych bune
prenosné infekce

 Mandatorni testy
— Viry hepatitid: anti-HCV, HCV NAT, HBsAg
— Viry HIV % : anti-HIV V2
— Viry HTLV I/ll: anti-HTLV I/l
— Protilatky proti syfilis
* Doplnujici testy
— CMV sérologie
« Jiné/individualni pozadavky na transfuzi

— Pausalné leukodeplece
— Patogenni inaktivace

« V CR vysetieni v dikci transplantaéniho zakona dle pfilohy 4 k vyhlasce &.
422/2008 Sh. (Vyhlaska o stanoveni blizSich pozadavku pro zajisténi jakosti a

bezpecnosti lidskych tkani a bunék urCenych k pouziti u Clovéka — jsou
'"nostl napr. poZzadovana laboratorni vySetfeni darcu s vyjimkou darcu

ich bunék zahrnuji vySetreni antigenu p24 a anti-HBc)




Imunohematologicke vysetreni da
krvetvornych bunek

* Krevni skupina ABO RhD

* Imunni IgG protilatky proti znamym krevnim skupinam
— Pouzivaji se standardni vySetrovaci techniky

« U pacientu s protilatkami nebo u vybranych diagn6z (AA, PNH,

thalasémie, vyhled dlouhodobych transfuzi) je vhodné pouzit erytrocyty
s SirSi fenotypizaci (K Fy Jk MNSs)




Transfuze pri HSCT

« Erytrocyty v resuspenznim roztoku

Pretransplantacné ABO RhD shodné / v dalSich fazich dle typu Tx
Transfuze na zakladé provedeného predtransfuzniho vySetreni

Sledovani efektu substituce (dospéli hodnota Hb, déti vypocCet z pfevedeného
objemu)

* Trombocyty

Smésné z plné krve nebo aferetické
ABO RhD shodné nebo kompatibilni dle typu Tx (inkompatibilita { predpokladané
zvysSeni 0 10- 30%)

Skupina 0 netestovana na HT ur€ena jen pro pacienty O

D+ podané D- Zenam preventivné substituovat Rhlg (250 IU na 5 TD /6 ty)

Pfi refrakternosti

* Anti-HLA = darci HLA shodni

» Specifické anti-trc = podat 2-3 nebo vice TD/den



Transfuze pri HSCT

Plazma/ Kryoprotein
— Indikace u velkoobjemovych transfuzi nebo pfi DIK

— Vyuziti pro obsah aktivity koagula¢nich faktor(
» Faktor Vllic, fibrinogen, von Willebranduv faktor, faktor Xlll, fiboronektin

Granulocytovy koncentrat
— Afereticky nebo poolované buffy coaty od stimulovaného/ nestimulovaného darce
— Jako sekundarni profylaxe pfi nonresponzibilni antimikrobialni IéCbé
— Otazniky kolem rizika stimulace darce
— Chybi konkluzivni argumentace o pfinosu podani GC




Transplantace a ABO neshoda

» Priblizné 30 % HLA shodnych pfibuzenskych Tx se neshoduje v ABO
skupine
— U nepfibuzenskych darcu vice jak 50 % ABO neshod
— Odlisnosti také v jinych erytrocytarnich antigenech
» (Odlisna chromozémova lokace genu pro HLA lokusy a expresi antigenu erytrocytu

« Dva zakladni typy neshod v krevnich skupinach/nejen v ABO
1. Transplantace pfinasi pfijemci nové antigeny, proti kterym ma protilatky = velka
inkompatibilita (pac. 0 x darce A, pac. K- x darce K+)
2. Transplantace pfinasi nové protilatky proti antigenim pfijemce = mala
inkompatibilita (pac. A x darce 0, pac. D+ x darce s anti-D)
« Kombinace obou typu (pac A x darce B) = oboustranna inkompatibilita

Ismatch antigenut a protilatek u pacienta — riziko hemolytickych aj. komplikaci
ntacnim obdobi



Faktory ABO neshody,
které rozhoduji o prihojeni v erytropoeze

Imunologicky charakter pravidelnych ABO protilatek

— Dusledky protilatkového typu imunitni odpovédi
» Protilatky niCi inkompatibilni erytrocyty i jejich prekurzory
* Manifestni priblizné u 8 - 48 % neshod
Pouzity predtransplantacni rezim
* Myeloablativni/nemyeloablativni

\J
Doba pfihojovani tydny - mésice
» Prijemce ziska krevni skupinu darce
» Protilatky pfetrvavaji fadu tydnl po transplantaci
» Prodluzuji dobu pfihojeni na primérné 41 dnt vs. 20 dnd u shodnych Tx
Prijemcovy ABO protilatky slabé pfi chemoterapii nebo chybi / slabé inkompletni




Vyznam shody v krevnich skupinac
transplantaci krvetvornych bunek

* VIliv na klinickeé vysledky

— Nejedna se o zasadni vliv
« Stupen HLA shody, zdroj krvetvornych bb., rizika infekce, vék a pohlavi darce a
prijemce
— Presto jsou vysledky u ABO neshodnych Tx povazované za horsSi nez u
ABO shodnych
» Celkové prezivani, poCet relapsu, riziko GVHD, pfihojeni trombocytl a granulocytu,
détské VOD
« Chybi srovnavaci studie

— Vyznam non-ABO neshod mensi / Rh K Jk M LeP Di2

* U1 -8 % pfijemcu, adekvatni vlivu minor antigenu
* Protilatky se tvori bez ohledu na hlubokou imunosupresi navozenou u pacienta
— Lymfocyty darcovské infudované v graftu
— Lymfocyty engraftované odvozené od darce
— PfFijemcovy lymfocyty resistentni na conditioning
— Vliv sekretorského statusu darce a pfijemce
— Vliv véku pfijemce a typu pfipravného rezimu
» VeétSinou (kromé Jk event. D) nevyznamny klinicky dopad




Velka ABO neshoda

» NejCasteji prijemce 0 / Darce A,B,AB
 Meéne Casto prijemce A,B / Darce AB

» Zvlasté u rezimu s redukovanou intenzitou
Komplikace

1. Akutni hemolyza erytrocytl darce pfi infuzi graftu

» Reakce protilatek pretrvavajicich u pfijemce se specifickym typem infundovanych
darcovskych antigent

» Obsah erytrocytl v graftech se liSi (co je bezpecné mnozstvi?)
— Dle zdroje graftu / BM, PBSC, CB
— Dle zpusobu vyroby / kryokonzervace

2. Pozdni pfihojeni erytropoezy
» Pretrvavajici aglutininy brani normalni maturaci prekurzort erytrocytu ve dfeni / ABO na
urovni CFU-E

« Z&aleZi natitru a clearance protilatky, mnoZstvi antigenu, GVHD, pfedtransfuznim
rezimu, funkénosti erytropoezy

» Pokles retikulocytt, zvySené naroky na transfuze
3. Cista erytrocytarni aplazie
Selektivni deficit erytroblastl v kostni dfeni

— 30 % pacientu
rese, DLI, erytropoetin, steroidy, rituxuimabu, vyména plazmy




Velka ABO neshoda

* Prevence

1. Strategie deplece erytrocytl obsazenych v graftu pred transplantaci

* P¥fi obsahu = 20 ml erytrocyt(

» Nastaveni parametru aferetického odbéru PBSC

» Metodou zpracovani BM / nevyhodné redukuje pocet progenitorovych bunék
2. Strategie snizeni titru protilatek u pfijemce

* Vyména plazmy

« Imunoadsorpce aglutinind

» Pouziti infuze plazmy darcu / ABO sekretort k vysyceni protilatek

» Pouziti pomalé transfuze erytrocytu darcovského typu / zamitané pro hemolytické
reakce

— Velka neshoda ziejmé nema vliv na celkové vysledky transplantace




Mala ABO neshoda

» Prijemce AB / Darce A,B,0
 Prijemce A/ Darce B, 0

 Prijemce B/ Darce A, 0
— Incidence zalezi na zastoupeni ABO skupin v populaci

« Komplikace

1. Hemolyza erytrocytl pfijemce protilatkami darcova typu
« Akutni
* Pozdni/ PLS - Passenger Lymphocyte Syndrome
— Tvorba protilatek imunokompetentnimi lymfocyty z graftu /sekundarni imunitni odpovéd
— Ostatni rizikoveé faktory: pfijemce skupiny A, PBSC s vysSim poctem CD 19+,
mobilizace G-CSF s konverzi na TH2 odpovéd, imunosuprese bez MTX, non-HLA
shoda sourozencu

2. Venooklusivni choroba jater
» ABO protilatky pfijemce atakuji antigeny na endotelu sinusu jater pfijemce
* Nekonzistentni vysledky klinickych studii




Mala ABO neshoda

« Strategie redukce objemu plazmy v graftu

Pfi titru protilatek u darce = 256
Neni vSak prokazana pfima souvislost mezi titrem protilatek a hemolyzou
Jen 10 — 15 % pacientl ma manifestni hemolyzu

U BMT nesnizuje pocet B lymfocytt / neovliviiuje ¢etnost PLS x pouZziti
rituximabu

Oboustranna neshoda

Soucasné kombinuje oba typy neshod
Prijemce B / Darce A
Komplikace obou typu

v V8echny typy vyzaduji zvySenou podporu transfuzemi

v Postupy pro ruzné situace s ohledem na mozna rizika a benefity
0 pacienta




Table 3 Serologic Investigation of Patients Presenting With Immune Hemolysis

Maximum ABO
Hemolysis _Group DAT  Day Post-BMT Day Post-BMT Serum
Case DayPost. PPTYP® pojitive DATFirst  Antibodyin  Antibody in Antibody Last
No. BMT D R for: Positive Eluate Serum Detected
! +15 O+ A- c3 +18 ND Anti-A +38°
2 +16 O+ A+ C3 +15 ND Anti-A +24*
3 +10 O+ B+ IgG+ +10 Anti-B Anti-B +42*
c3
4 +10 O+ A+ Cc3 +4 Anti-A Anti-A +30*
5 +12 B+ AB+ C3 49 Anti.f +42*
6 +13 A- A+ IgG +13 +70t

Abbrevistions: BMT, bone mamow transplant; DAT, direct antiglobulin test; D, donor; H, recipient; ND, not done,
*Serum antibody not detectable in subsequent followup.
tAntD titer 256; later samples not tested,




Monitorovani a transfuze

Strategie sledovani titra anti-A,-B pro IgM a IgG od D+4 vcetné kontrol
hodnot Hb a poctu rtc a dalSich parametrtd hemolyzy

— U pacientd s predtransplantacnim titrem protilatek nad 128
+ Kontroly titru 2x tydné do doby jeho snizeni na 1:16, poté kontroly 1x tydné

a
Velka ABO inkompatibilita
20 L ReC Infuze bez modifikace
s Monitorovat pro akutni hemolyzu
PBSC
— 8M Deplece erytrocytl ve $tépu nebo
i

¥ deplece protilatek u prijemce

u piijemce proti Monitorovat akutni hemolyzu

antigenim darce

8M Infuze bez modifikace

Monitorovat akutni hemolytickou rekci

PBSC

o] Mala ABO inkompatibilita

Odstranéni plazmy ve
stépu
/ s i

. Titr protilatek
B u darce proti
B antigen hemolytickou reakci

Infuze bez modifikace




Monitorovani a transfuze

2. Strategie vybéru kompatibilnich transfuzi v€etné transfuzi
trombocytovych
—  Prfipravena schémata pro volbu pfipravku

Recipient Donor Phase I’ Phase 11 Phase III*
All Products RBCs Platelets Plasma RBCs Platelets Plasma

First Second First Second First Second First Second
Choice Choices Choice Choices Choice Choices Choice Choices

0 A Recipient 0 A AB, B, O A AB Donor A AB, B, O A AB

0 B Recipient 0 B AB, A, O B AB Donor B AB, A, O B AB

0 AB Recipient 0 AB A, B O AB NA Donor AB A, B, O AB NA

A AB Recipient A AB A, B, O AB NA Donor AB A, B, O AB NA

B AB Recipient B AB B, A O AB NA Donor AB B, A O AB NA

A (0] Recipient 0 A AB, B, O A AB Donor A AB, B, O A AB

B (0] Recipient (0] B AB, A, O B AB Donor B AB, A, O B AB

AB 0 Recipient 0 AB A, B, O AB NA Donor AB A, B, O AB NA

AB A Recipient A AB A, B, O AB NA Donor AB A, B, O AB NA

AB B Recipient B AB B, A O AB NA Donor AB B, A O AB NA

A B Recipient (0] AB B,A O AB NA Donor AB B, A O AB NA

B A Recipient 0] AB O,A B AB NA Donor AB A, B, O AB NA

BBMT 2013, Transfusion 2011




Substituce erytrocytt u HSC

.« Reseni hemolyzy = transfuze erytrocytt skupiny 0 nebo erytrocytd
kompatibilnich s darcem + podpurna Ié¢ba + medikace

« Ruzné transfuzni rezimy zohlednuji ABO antigeny i protilatky pfitomné v krvi
prijemce do doby pfihojeni Stépu ~ zabranéni hemolyzy a udrzeni podminek
pro prihojeni stépu

m Velka neshoda

— Erytrocyty 0 nebo skupiny prijemce (pokud je prokazovana a je pozitivni
PAT a/nebo pretrvavaji puvodni protilatky)
— Plazma + trombocyty jako darce

B Mala neshoda
— Erytrocyty 0 nebo darcova typu (dokud jsou prokazované erytrocyty
prijemce)
— Plazma + trombocyty jako pfijemce
B Oboustranna neshoda
— Erytrocyty 0, plazma + trombocyty AB

D negativni step = RhD negativni transfuze



Bunecny chimérismus

Dva nebo vice genotypu, které pochazi od riznych jedincu v jednom
organizmu

U transplantaci urCuje podil bunék darce a prijemce
— Darcovsky vs. smiseny chimérismus
Dulezity faktor
— Vliv na prabéh potransplantacniho obdobi — u HSCT umoznuje urcit dobu
prihojeni Stépu, aktivitu alogenni krvetvorby, autologni repopulaci
— Informuje o €etnosti a zavaznosti GvHD a rejekci, o podilu relapsu
— OdliSny vyznam u transplantaci krvetvornych bunék a organovych

— Detekce informativnich markert hematologicky, cytogeneticky, molekularné
geneticky

— Stanoveni erytrocytarnino chimérismu fenotypizaci




Chimérismus prokazuje odliSnost darce a prijemce v p

(techniky volené dle senzitivity a specifity - rozdilu pohlavi - typu ne

Technique

Erythrocyte
phenotyping

Cytogenetics

FISH

RFLP

STR/VNTR

Y-chromosome
markers
X-chromosome
markers

Amelogenin

znacich

Merits

Simple, accurate and very sensitive
technique. Very effective in case of CML

Very effective in cases of CML for monitoring
Ph+ve cells

Screen large number of cells, low false-positivity
rate, high sensitivity

Evaluates all nucleated cells, highly informative
and needs small sample

Highly informative and polymorphic regions.
Neither sex mismatch nor HLA mismatch
dependent

Highly informative in sex mismatch HSCTs

Highly informative in sex mismatch HSCTs

Can be used with both male or female donor,
highly informative

id, robust and exact quantification of cells is
ighly informative and most sensitive

nebo jejich produktech

Pitfalls Sensitivity
Less informative and blood transfusion can lead

. 0.04-3%
to confusion. Detects only one cell type
Evaluates only dividing cells, less sensitive, high false- 5-10%

positivity rate

Restricted to sex-mismatched HSCT and needs more sample 0.7-5%

Low sensitivity. Confusing results due to multiple restriction

. 5-10%
sites
Low sensitivity due to same primer competition for both minor 0.4-5%
and major cell population ’
Useful in case of female donor, cannot be used for sex- 0.1-4%

matched HSCTs

Useful in case of male donor, cannot be used for sex-matched

—49
HSCTs 0.1-4%

Useful in sex-mismatched HSCTs only. False positivity rate is
high due to PCR errors in amplifying two different regions with 0.1-4%
the same set of primers

Costly and efficient mainly with biallelic markers 0.1-1%

Low

Low

High

High

Highest

High

High

High

High



Erytrocytarni chimérismus

« P¥iblizné za dva tydny po transplantaci u skupinové shodnych HSCT
— Také u organovych transplantaci
— Docasny chimérismus u FMH nebo potransfuzni
« Detekce chiméry jako dimorfické populace erytrocytu
— Atypické nalezy pfi vySetfeni antigenu krevnich skupin
— Sloupcova aglutinace v gelu poskytuje idealni prostredi k vizualizaci
— P¥i 2 — 5 % darcovskych erytrocytl v periferni krvi




Dvoji populace erytrocytu
Prijemce 0 / Darce B




Time to Donor RBC “Chimerism” Time to absence of Isohemagglutinin
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Erytrocytarni chimerismus

~Komplikace” pri vySetfeni ABO skupiny
Transfuze mohou modifikovat skute¢nou situaci

?  Kiritéria pro zménu krevni skupiny na darcovsky typ

— Pretrvava erytropoéza darcova typu

— Zadni fada neni ve shodé s predni fadou darcovskeé skupiny, ale je s ni
kompatibilni

— Molekularni studie vykazuji 100 % darcovsky chimérismus
— Po dobu 120 dnd nebyla podana transfuze




Transfuzni management p
transplantovanych krvetvornymi bunka
- souhrn

« Komplex postupu
— Zohlednuji aktualni imunohematologickou situaci u pfijemce
— Preventivni ucinek pro budouci stav
— Snaha zabranit / redukovat hemolyzu
* Neexistuji konkrétni doporuceni kromé postupu souvisejicich pfimo
s podanim graftu
* Individualni plany a postupy jednotlivych transplantacnich center pro
feSeni riznych stavu / typu ABO neshody

 Podminkou je uzka spoluprace klinickeho pracoviste a krevni banky
— Vyzaduje pfesné informace o provedené transplantaci
— Znalost povinnych imunohematologickych parametrd (ABO RhD, nepravidelné
protilatky proti erytrocytiim) u pfijemce i darce
® Riziko: V dobé Tx Ize rozpoznat pouze krevni skupinu pfijemce / transfuze vSak
vyzaduji pfipravky kompatibilni pro pfijemce i darce
» Nektera centra urCuji Rh, Kell, Kid, Lewis, titruji ABO protilatky / individualni zvyklosti
stu kompatibility — dle zvyklosti pracovisté




Transfuzni a tkanové oddéleni FN

Centrum pro transplantaci krvetvornych bunék
Interni hematoonkologicke kliniky

Klinika détské onkologie s transplantacCni
jednotkou



Centrum pro transplantaci krvetvornych bun

Alo Tx Alo re-Tx
T Auto Tx (PBSCT Auto re-Tx Sekvenéni
+BMT) protokol pribuz. MUD pribuz.

1995 20 0 0 0 0 0 0
1996 50 0 0 1 0 0 0 51
1997 68 7 0 10 0 1 0 86
1998 53 8 0 9 0 2 0 72
1999 72 9 0 13 0 1 0 95
2000 57 11 0 17 1 2 1 89
2001 52 10 0 16 4 0 0 82
2002 44 3 0 15 3 8 0 73
2003 47 9 0 20 9 3 0 88
2004 54 13 0 14 5 2 1 89
2005 63 10 0 18 6 4 102
2006 71 23 0 11 11 0 2 118
2007 60 23 0 13* 12 3 2 113
2008 77 16 0 gFr* 20** 5 1 128
2009 54 16 0 gFr* 18** 2 5 104
2010 73 19 2 6 25 0 0 125
2011 52 20 1 12 25 0 0 110
2012 66 23 0 13 20 0 2 124
2013 67 42 0 8 16 0 5 138

40 32 0 7 24 0 0 103

294 3 221 199 33 20 1910

* darcem dcera, shoda 10/10

** pacient/ka zemrela v pritbéhu pripravného reZimu pred poddnim MUD PBSC

***RELN — priibuzny s 1 neshodou (matka v 2008, sestra v 2009)
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Predtransplantacni vysetreni

Vstupni vySetreni pacienta / 25 — 30 dni pred transplantaci
— ABO RhD
— Antierytrocytarni protilatky: enzym/NAT + PAT
— Dalsi vysetreni
+ KO, koagulace, anti-leu, biochemie, moc¢+sed, ekg, sérologie CMV-HSV-

VZV-EBV-HIV-HAV-HBV-HCV-lues-toxoplazma, chimérismus, rtg P+S,
ECHO srdce, sono bficha, HCG, fokusy, psychologické vysSetfeni...

» Specializované odbéry podle nastaveni vyzkumu

» Posouzeni transplantacniho rizika /morbidita a mortalita v souvislosti s
transplantacni IéCbou

* Index komorbidity/skérovaci systém rizik dle pfidruzenych chorob
— Fenotypizace ostatnich krevnich skupin?
 Sice benefitni pro bezpe€nou hemoterapii
* Neni zajem klinikd transplantacniho centra / organizacni zajisténi?
* Imunohematologické komplikace nejsou
» Darci Casto vySetieni / dle zvyklosti jednotlivych odbérovych center
/ acientu stanovovan fenotyp Rh-K
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Prevod stepu (transplantace)

Predani Stépu a pravodni dokumentace kuryrem v TTO

Pri ABO neshodé (ABO protilatky u darce) separace plazmy ve stépu a
jeji nahrada albuminem

Dodani stépu z TTO na oddéleni (Casovani dle dopravy z odbéroveho
centra - nativni - kryokonzervovane bunky)

Kontroly a vyplhovani fady formularu souvisejicich s vykonem

Dokonceni pfipravy pacienta pred podanim stépu /hydratace,
antihistamnika, kortikoidy, Ca gluconicum a.

Podani stépu v i. v. infuzi cca béhem 1 hodiny pod dohledem
transplantacniho Iékafe (monitorovani ekg, TK, pO2, dechoveé
frekvence)

Zaznamenani prubéhu transplantace, prohlaseni svédka



Potransplantacni vysetreni

— Dle stanovenych schémat /denné + urCené konkrétni dny
« KO+diff, koagulace, biochemie zakladni a rozSifena, hladiny Iéku, stéry ze
sliznic na kultivaci
» Pfi vzniku komplikaci dalSi cilena vySetreni (volny Hb, haptoglobin pfi
hemolyze)
— Chimérismus od 14. dne (detekce informativnich polymorfismu u

darce a prijemce - vyjadruje % zbytkové krvetvorby pacienta)

— VysSetreni krevni skupiny v ramci predtransfuzniho vysetreni

— Jako cilené vysetreni ABO RhD jen vzacne
« PFi komplikacich (dle Kklinickych a laboratornich nalez)
 P¥i dalSi hospitalizaci (pokud chybi vysledek krevni skupiny)

emolyza jako klinicky manifestni nalez je unikatni jev



Schéma pro substituci IHOK/TT

Neshoda darce prijemce erytrocyty plazma a
trombocyty
Mala 0 A 0 Anebo AB
0 B 0 B nebo AB
A AB Anebo 0 AB
B AB B nebo 0 AB
Velka A 0 0 A nebo AB
B 0 0 B nebo AB
AB 0 0 AB
AB A Anebo 0 AB
AB B B nebo O AB
Kombinovana A B 0 AB
B A 0 AB
| RhD+ |  RhD- | RhD+neboRhD- | RhD+ nebo RhD-

RhAD- | RhD+ | RAD- | RhD-




Kazuistika ABO neshoda

Pacient s NHL po pribuzenské PBSCT

Mesic po transplantaci laboratorni markery hemolyzy
Prijemce 0-, pretrvavaji u neho ABO protilatky

Darce A+

Priblizné a 3 tydny provadéno imunohematologicke vysetreni
— 1. vySetreni 0- anti-A,-B PAT- Abs-

— 2. vySetreni A+ anti-A,-B PAT+ Abs- /v eluatu anti-A

— 3. vySetfeni A+ anti-A,-B PAT- Abs - /v eluatu anti-A

— 4. vySetfeni A+ anti-B PAT-  Abs- / eluat nereaktivni

VySetfenim eluatu verifikovana hemolyza A erytrocytu darce pfi
preexistujicich ABO protilatkach u pfijemce



Kazuistika non-ABO neshoda

« Pacientka RhD pozitivni

« Bifenotypicka T/myeloidni leukémie

 AloTx ¢erven 2013, TBI/CA/ATG

« MUD 10/10, RhD negativni

* Nebyly zjisteny protilatky proti erys u pacienta ani u darce
« Zari 2013 relabujici nemoc, salvage CHT

« Cerven 2013 RhD negativni, Abs negativni

 Rijen 2014 RhD negativni, v plazmé anti-D
» Vznik protilatky nebyl podchyceny




Transplantace solidnich organu

« Zasadni problém: Velka ABO neshoda (tzv. ABO bariéra) mezi
darcem a prijemcem

— Exprese ABO imunodominantnich sacharidt na rtiznych télnich bb. (krevnich,
endotelialnich bb. cév a organu) a v plazmé

— Riziko rejekce §tépu jako reakce T+B lymfocytl prijemce na antigeny geneticky
odliSného darce / HVG reakce

— Riziko humoralni rejekce graftu
» ABO protilatky pfijemce reaguiji s aloantigenem graftu — aktivace C — poSkozeni graftu

— Vysoka mortalita (Tx ledvin, srdce)

— Vyjimky: Imunologicky privilegované tkané = e
(CNS, rohovka, gonady) E—

o= -
_ \-{g> ‘<~.
« Testy pred organovymi transplantacemi L4 s
— Zamé&fené na transplantaéni imunitu ke zjisténi 7T
MHC odliSnosti mezi jedinci a na detekci N Ay
preformovanych cytotoxickych protilatek DR o ”

fijemce (MLR, C-M) y N B :

Uptake and
llogeneic  processing of

allogeneic MHC
molecules by
recipient APC



Rejekce graftu prijemcem

> H ype ra ku tn I’ A) Hyperacute rejection
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’ roup antigen antibod
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Vascular S
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muscle cell ~7, ’ oantigen-
Cytokines specific CD4+
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e Deplece T bb. darce z graftu




Kazuistika

« Transplantace ledvin a jater
» Neékolik pacientu krevni skupiny A nebo B vs. darci krevni skupiny O

» Priblizne do tydne po Tx pokles hodnoty Hb + pozadavek na
transfuzi

« Predtransfuzni vySetreni
— Ovéreni skupiny bez problému
— Negativni screening protilatek

— Poazitivni vS8echny testy kompatibility se stejnoskupinovymi erytrocytovymi
pripravky
— PAT obvykle negativni

» Prukaz anti-A/anti-B imunni event. i kompletni protilatky pozitivni
» VySetfeni eluatu pozitivni pro anti-A/anti-B
Transfuze erytrocytu skupiny 0 Ize pouzit




Rozdily

Organova transplantace

Pavodni ABO skupina prijemce urcuje ABO skupinu graftu
- Uspésné piihojeni ~ navozeni akomodace
— Tzn. ziskani resistence vuc¢i humoralnimu poSkozeni cév organu a vUci rejekci

— ABO gen pro krvetvorbu pfijemce suprimuje protipolovy ABO gen ve Stépu — inhibuje
produkci ABH transferazy v organu — snizeni tkafiové antigenicity

* VyZaduje trvalé potlaCeni imunitni rekce prijemce

Transplantace krvetvornych bunek

Nova ABO skupina darce suprimuje a nahrazuje ABO skupinu pfijemce
* Kromeé krve nenastava zména ABO skupiny v jinych tkanich
* VyzZaduje prfechodné/engraftement potlaceni imunitni reakce pfijemce




Dekuji za pozornost ‘
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