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Kmenové buňky krvetvorby

jsou zdrojem

erytrocytů

trombocytů

granulocytů

lymfocytů

monocytů / makrofágů



 leukémií/lymfomů, kde selhává chemoterapie nebo 
chemoterapie není schopna eliminovat maligní klon              
(ALL, AML, CML, MDS,…)

 závažných život ohrožujících (vrozených či získaných) 
poruch krvetvorby nebo imunity 
(SCID, SAA, Thalasémie,…)

 některých metabolických vad - dodává buňky     
schopné produkovat chybějící enzymy 
(MPS, adrenoleukodystrofie,…)

……..a díky tomu je 

transplantace kmenových buněk krvetvorby

léčebnou metodou u:



Zdrojem 

kmenových buněk krvetvorby je:

kostní dřeň

periferní krev stimulovaná

růstovým faktorem 

pupečníková krev novorozence.



princip HSCT



princip HSCT



V 60. letech byly vyřešeny dva velké problémy 

komplikující rozvoj TKD

 Nepřihojení/rejekce štěpu

 Mathé G 1965 (Blood): „Je nezbytné 
nejdříve eliminovat příjemcovu imunitní 
odpověď (celotělové ozáření)“

 Problematika GVHD

 Bach FH, Amos DB (Science 1967) 

 Rood JJ (Sem Hemat 1968): 

 HLA lze vyšetřit MLC a typizací 
lymfocytů 

25% sourozenců je HLA identických



1957

1. Transplantace

USA; E.D. Thomas



HLA systém

- hlavní histokompatibilní systém leukocytárních antigenů

 Imunitní systém rozpoznává přes 
molekuly HLA cizorodé antigeny, které 
by měl eliminovat.

 Systém byl objeven v 50.letech.

 Neshoda dárce s příjemcem v HLA 
antigenech je překážkou úspěšné 
transplantace.



1968

Postupný proces

poznávání diverzity

HLA systému u lidí



HLA systém





Srpen 1968 - Minneapolis

Srpen 1968 - Ostrava

prof. Richard A. Gatti

http://zpravy.idnes.cz/ctenari-idnes-cz-fotili-srpen-68-do-redakce-prisly-stovky-snimku-psb-/foto.asp?foto1=LPO252b11_27.jpg
http://zpravy.idnes.cz/ctenari-idnes-cz-fotili-srpen-68-do-redakce-prisly-stovky-snimku-psb-/foto.asp?foto1=LPO252b11_27.jpg
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Dárcem může být …

 „HLA identický“ 
sourozenec

 dědičnost „mendelovská“ 

1822-1884 

první úspěšné transplantace
3 vrozené imunodeficience (Minnesota, 
Wisconsin, Leiden) *1968



Appelbaum F. N Engl J Med 2007;357:1472-1475

…. a tak začala nová – úspěšnější - etapa

alogenních transplantací kmenových buněk krvetvorby



Generální stávka

27.11.1989

1. Transplantace ve FN v Motole

* 28.11.1989

dárcem identický sourozenec

příjemcem chlapec s akutní leukémií

1989



Allogeneic transplantation of bone marrow in childhood

Starý J, Kobylka P, Kavan P, Komrska V, Syrůčková Z, Vávra V,

Sedláček P, Hrubá A, Frýdl J, Mráček J

Čas Lék Česk. 1995 Dec 13;134(24):779-84.

Provedena analýza prvních 40 alogenních transplantací kostní
dřeně u dětí v období 1989-1994.

Transplantace je účinnou léčebnou metodou u pacientů s
maligním onemocněním krvetvorby či poruchou imunity.

Předpokladem úspěšné transplantace je správná indikace, volba
dárce, prevence a léčba akutní reakce štěpu proti hostiteli a
infekčních komplikací.

1995První souhrnná publikace



Life-island - „stan“

laminární proudění vzduchu

V březnu 2003 byla po 14 letech od 

zahájení programu otevřena nová 

transplantační jednotka

s deseti jednolůžkovými pokoji 

s HEPA filtrací a pozitivním přetlakem



70,0±3,6% (n=169;e=49)

2005-2014  81,8±7,0% (n=53;e=7)

1989-2004  58,4±4,2% (n=137;e=57)

Logrank
p = 0,15

Přežití po transplantaci 

od identických rodinných dárců

1989-2014



Transplantace od identického sourozence

(FN Motol; 1/1997- 9/2018)

10.6 mil obyvatel

pod 2 mil dětí (0-17,99  let)

cca 120 000 porodů/rok
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Šance na HLA identického sourozence

1.1.2001 – 1.10.2004  

100 dětí s nově dg malignitou 

potenciálně indik. k aloSCT

 Akutní lymfatická leukémie 71 

 Akutní myeloidní leukémie  24 

 Myelodysplastický syndrom 5

 vlastní sourozenec : 59%

 jen nevlastní sourozenec : 13% 

 bez sourozence : 28%

Pravděpodobnost (25% sour.) : 

~ 15% dětí s HLA identickým 
sourozencem



Dostupnost identického sourozence



Alternativní dárce

1. jiný fenotypicky shodný dárce z 

rodiny ~ 2% rodiče, sourozenec

2. haploidentický rodinný dárce 

T deplece štěpu

3. nepříbuzenský dárce z registru 

4. pupečníková krev z registru/banky



Haploidentický dárce
Imunologická bariéra zabraňuje 

transplantovat neupraveným štěpem 

HLA neshodných dárců

Odstranění lymfocytů ze štěpu 

umožní toleranci cizorodé krvetvorby

Lymfo-deplece



1. Pokud máme k dispozici technické vybavení a zkušený 
tým laboratorních pracovníků, lze ze štěpu odstranit T 
lymfocyty a tím snížit riziko fatální GVHD.

2. Dárce je prakticky vždy k dispozici, lze překročit bariéru 
HLA !

ano, ale ….

Vysoké riziko:
1. nepřihojení či odhojení štěpu s nutností opakovat 

transplantaci.
2. relapsu leukémie.
3. mortality v důsledku infekce (virové, mykotické) při 

velmi špatné a pomalé rekonstituci imunity.

Co jsme zjistili ?

1. Starý J, Sedlácek P, Vodvárková S, et al.,Cas Lek Cesk. 2002 Mar 29;141(6):176-81. 

2. Sedlácek P, Starý J, Vodvárková S, et al., Neoplasma. 2001;48(4):302-6. 

3. Poloucková A, Vodvárková A, Sedlácek P et al., Neoplasma. 2001;48(5):374-81. 



Selekční kritéria nepříbuzenských dárců

HLA :

typizace alel A*, B*, Cw*, DRB1* a DQB1*

Štěp :

kostní dřeň, periferní kmenové buňky, pupečníková 
krev

Sex / gravidity :

muž > žena > žena po graviditě

Věk :

mladší (dekády) > starší (19-55; median 33 let)

Krevní skupina :

kompatibilní > malá > velká neshoda 

Registr :

CZ > SRN > EU > USA > …

Čas :

dostupnost (ochota) dárce, možnost druhého darování



Transplantace od vhodného nepříbuzenského dárce

(FN Motol; 1/1997- 9/2018))
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1. Pro většinu pacientů lze najít v registru dárců (33mil./2018) 
vhodného dárce 7-10/10 HLA identického.

2. Neshoda v HLA je lépe tolerována, pokud je mimo hlavní 
antigeny/alely HLA (A, DRB1, B).

3. Riziko silné GVHD lze snížit použitím protilátek proti T 
lymfocytům (antithymocytárního globulinu).

ano, ale ….

1. Vysoké riziko akutní a chronické reakce štěpu proti hostiteli.
2. Vysoké riziko opakovaných reaktivací virových infekcí (CMV, 

ADV, BKV, EBV,…).
3. Vyšší riziko pozdních nežádoucích účinků (pneumopatie, 

endokrinopatie, sterilita,…).

Co jsme zjistili ?

1. Sedlácek P, Formánková R, Keslová P, et al., Bone Marrow Transplant. 2006 Dec;38(11):745-50

2. Sedlacek P, Formankova R, Mejstrikova E, et al., Pediatr Transplant. 2008 Feb;12(1):24-31

3. Sedlacek P, Mejstrikova E, Formankova R, et al., Bone Marrow Transplant. 2008 Oct;42 Suppl 2:S10-5.



2005-2014  68,2±3,6% (n=194;e=56)

1989-2004  57,6±5,0% (n=99;e=42)

Logrank
p = 0,05

Přežití po transplantaci 

od identických nepříbuzných dárců

1989-2014



Dárci z celého světa

Setkání dárců s příjemci

na kongresu amerického

registru dárců - NMDP

Šárka Ivo

Monica Sue

http://foto.xgallery.cz/index.php?akce=kat&kat=23
http://foto.xgallery.cz/index.php?akce=kat&kat=23


Pupečníková krev nepříbuzenského dárce

 Pupečníková krev je alternativním zdrojem zárodečných 

krvetvorných buněk, které jsou schopny rekonstituce krvetvorby u 

pacientů po transplantaci. 

 Pupečníková krev od nepříbuzenského dárce je vhodným 

alogenním štěpem pro pacienty, kteří nemají jiného vhodného HLA 

identického dárce. 

 Dosud byla použita k transplantaci od rodinného či 

nepříbuzenského dárce u cca 40 000 příjemců. Je považována za 

srovnatelnou alternativu s kostní dření a to především u dětí, 

v posledních letech se zvyšuje počet transplantací i u dospělých.



Transplantace 

CB v Motole

1994 - 1. Transplantace CB v ČR
dárce sourozenec 
LAD syndrom (vroz. imunodeficience)

1995 – 1. Transplantace CB 
nepříbuzným dárcem – Itálie
juvenilní myelomonocytární leukémie

2001 – 1. Transplantace CB
dárcem z BPK - Praha
mukopolysacharidóza typ I (Hurler)

2007 – 1. Transplantace „double-cord“
Ph+ ALL

Starý J, Bartůnková J, Kobylka P, et al., Bone Marrow Transplant. 1996 Jul;18(1):249-52. 



Co jsme zjistili ?
1. Pro většinu pacientů lze najít v registru pupečníkových krví 

(770 tis./2018) vhodného dárce 4-6/6 HLA identického.

2. Důležitým dalším parametrem je kromě HLA také kvalita 
štěpu (jadernost, CD34+, viabilita).

3. U pacientů s vyšší hmotností lze kombinovat dvě různé 
pupečníkové krve. 

ano, ale ….

1. U pacientů s vyšší hmotností je vyšší riziko komplikací.

2. Transplantace je jednorázová, nelze opakovaně využít 
stejného dárce.

3. Přihojení štěpu je významně pomalejší.

1. Boelens JJ, Bierings M, Tilanus M, Lie J, Sedlacek P, Bone Marrow Transplant. 2009 Apr;43(8):655-7.

2. Sedlacek P, Formankova R., Keslova P, et al., Transf a Hemat. Dnes 2008 (14), 52-56.



Roky

HLA shoda ≤ 7/10 (N=9): 33,3 ± 15,7%

Breslow
p = 0,023

HLA shoda ≥ 8/10 (N=16): 78,8 ± 11,1%

Přežití po transplantaci 

pupečníkovou krví

HLA shoda ≥ 8/10 (N=16): 78,8 ± 11,1%



Barbora * 
D+42 (věku) zahájena terapie 
Primární hemofagocytující lymfohistiocytózy 
D+46 zahájeno hledání dárce
MUD 10/10 , žena, 22 let, registr ČR, kostní dřeň
D+80 zahájen přípravný režim 
Převod plánován na 30.5.2012

24 hodin po zahájení přípravy 
začaly u dárkyně horečky, 
následně byla přijata na JIP
48 hodin po zahájení přípravy 
odběr zrušen

24.5. 2012 žádost o štěp CB 10/10 (Francie)
Dodán 30.5.2012
Podán 31.5.2012



Victoria * 

23.2.2012, ve věku 2 měsíců CMV pneumonie, rotavirová enteritida
Diagnóza: T-,B+,NK+ imunodeficit 
(Cartilage Hair Hypoplasia)
29.2. výsledek typizace HLA 
1.3.  hledání dárce
6.3. zahájení transplantační přípravy

12.3.  CBTx (10/10) 18 dní od přijetí

https://novy.email.cz/download/i/6VWd0v7tOCma8c4dowin9J_2HxDSVtFpakUK0MX7VkGJB5FEN4NZIPMGdUh_EgFUOh6NYKQ/IMG_0849.JPG
https://novy.email.cz/download/i/6VWd0v7tOCma8c4dowin9J_2HxDSVtFpakUK0MX7VkGJB5FEN4NZIPMGdUh_EgFUOh6NYKQ/IMG_0849.JPG


Ve 3 letech věku zjištěna 
preleukémie (MDS) na základě 
genetické dispozice.

Dárce v rodině nemá, zahájeno
hledání dárce v registrech, 
neúspěšné.

Po 11 měsících objevena 
vhodná pupečníková krev v 
krevní bance v New Yorku.

Rok po zjištění dg provedena 
úspěšná transplantace.



Chlapec, FHL

 RA: sestra 4 r, zdráva

 NO: 2,5 m života:

 1. den       T 39 st, PNC

 5. den       přijat na DO, HSmegalie, FW 
8/hod, trombocyty 30, hepatopatie

 7. den přijat v Motole, trombocyty 10, 
koagulopatie, ferritin 91000 µg/l, 
hypertriglyceridemie, hemofagocyt. 
makrofágy v KD, léčba: kortikoidy, ATB

 10. den ARK – UPV, MOF, krvácení do 
mozku

 14. den exitus 



Děvče, FHL, mutace PRF1 genu

 RA: sestra 4 r, zdráva

 NO: 1 měsíc života: 

 1. den T 39 st, přijata v DO, trombo 55

 2. den trombo 31, HSmegalie, koagulopatie, trf 
ery + FFP

 3. den FNM, trombo 10, DIK, hepatopatie, 
ferritin 40 000,HHV6 PCR+, CD3+CD8+DR+ 
92%

 Perforin negat., cytotoxické testy patologické, 
mutace PRF1 genu

 3. den léčba HLH 2004 (kortikoidy, VP-16, CsA)





Děvče, FHL, mutace PRF1 genu

 4. den ARK-UPV

 3,5 m života (2,5 od Dx): nepříbuzná SCT v 
klidové fázi nemoci, příprava BuCy+VP-
16+ATG, GVHD 0, MC (35% autologní 
krvetvorby), žije vyléčena



10 let po transplantaci 



Karolína – MPS I. typu

• nar. 6/2001
• dg. MPS 8/2002 



Karolína

• 13.11.2002 – ve věku 17 měs

• dárce: nepříbuzný, kostní dřeň (10/10, muž, ČR, 28 let)

• propuštěna z TJ: D+107

11/2013 (ve věku 12,5 roku)



11/2013 (ve věku 12,5 roku)

• kompletní chimerismus
• aktivita enzymu v normě
• subklinická hypothyreoza
• ECHO srdce v normě
• sluch v normě, brýle pro strabismus
• výška pod 3.P., ale růstová rychlost 

nyní v širších mezích normy 
• sledována na ortopedii, RHB (genua

valga, pedes planovalgus, gibbus)
• PMV v normě, intelektové 

schopnosti v pásmu průměru
• 6. třída ZŠ, zájmové kroužky

Karolína 11 let po HSCT



Honzík

 chlapec, narozen v 9/2004

 Klinické projevy OP se rozvíjely od 5 měsíců věku, diagnóza stanovena až 
v 10 měsících v ÚDMP (3x hosp. na různých dětských odd)

 Anemie závislá na trf krve, trombocytopenie, HS-megalie, typický 
habitus, typický rtg skeletu

 10 měs – KDHO



 30.9.2005 – HSCT ve věku 12 měsíců

 dárce: nepříbuzný, HLA id. (9/10), PBSC

 PMV v normě, 3. třída ZŠ
 sledován v centru zrak. vad 

- atrophia pap. n. II bilat part.
- zrak. ostrost - L oko v pásmu těžké 
slabozrakosti, P oko lehce snížena pod normu

 antropologie:
váha 37kg (1,1SD), výška 133cm (-0,6 SD) 
OH střední

Honzík 8 let po HSCT



8 let po HSCT



2005-2017  72,6±3,4% (n=223)

1989-2004  50,0±3,8% (n=171)

Logrank

p < 0,001

Přežití pacientů po 
transplantaci pro leukémii



2005-2018  83,7±3,5% (n=112)

1989-2004  76,9±5,0% (n=65)

Logrank

p = 0,54

Přežití pacientů po transplantaci pro 
nenádorové onemocnění



setkání bývalých dětských pacientů 
k 25. výročí programu - Praha, červen 2014



Děkuji za pozornost


