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Transplantace kostni diené, jeji historicky vyvoj a sou¢asné trendy

Abstrakt

Transplantace kostni difené souhrnnéji feceno krvetvornych bunék je v soucasnosti
jednou z modernich l1é¢ebnych metod, které se vyuzivaji v piipadé poruchy krvetvorby
uvnitt kosti. Nej€astéjsim diivodem k provedeni transplantace jsou leukémie, lymfomy,
dale anémie, vrozené metabolické poruchy, autoimunitni onemocnéni nebo nékteré
solidni nadory. Diky transplantaci krvetvornych bun¢k se podati zvysit Sanci na vyléceni
u vice nez 50 % pacientl s onkologickym onemocnénim.

Predkladana diplomova prace je zpracovana teoretickou formou, cilem je uvést
dilezité body, které vedly k rozvoji této dnes velmi vyuzivané 1écby a dukladny popis
souCasnych trendd v oblasti transplantaci krvetvornych bunck, které jsou v naSich
transplantacnich centrech témet shodné jako ve svété. DalSim cilem je popsat tlohu
vSeobecné sestry pii osetfovatelské péci o pacienta pred a po transplantaci krvetvornych
bunck. Prace je zaméfena na stéZejni oblasti problematiky transplantaci krvetvornych
bunck a je roz¢lenéna na nékolik ¢asti. Prvni ¢ast se zabyva vSeobecnym popisem tématu,
pfedstavuje struéné seznameni s transplantaci krvetvornych bunék, zakladni rozdéleni,
historické 1 soucasné indikace a stru¢ny uvod dodnes pouzivanych trendt. Dukladné
popisuje oblast registru darcii kostni dfené, na jehoz zakladé¢ se vybira vhodny nepiibuzny
darce. Druha ¢ast prace se zabyva popisem historického vyvoje od prvopocatkil, po vyvoj
v povaleéném obdobi, rozvoj v 70. a 80. letech minulého stoleti a dale od 90. let 20. stoleti
az po soucasnost. Treti Cast se zaméfuje na soucasné zpusoby provedeni odbéru
krvetvornych bunék a nasledné transplantace, diikladné popisuje, jakym zpisobem lze
krvetvorné buiiky darovat, jakd je pfiprava pacienta na transplantaci, jak transplantace
probiha a co pacienta ¢eka v ¢asném potransplantaénim obdobi. Ctvrta &ast se zamétuje
na oSetrovatelskou péci, diikladn€ uvadi, jaka je tloha sestry v osetfovatelské péci pied a
po transplantaci krvetvornych bunc¢k, jaké zdsady musi sestra dodrzovat, ditkladné
popisuje ulohu sestry pii aplikaci transplantatu. Dale popisuje dietni a dtlezitd reZimova
opatfeni, kterd musi pacient po transplantaci dodrZovat. Posledni ¢ast se zamétfuje na
oblast komplikaci, které mohou po transplantaci krvetvornych bunék nastat.

Pottebna data byla ziskana prostfednictvim dikladného studia odborné ceské i

zahrani¢ni monografie a védeckych periodik. K ziskani dat vyrazné ptispéla absolvovana



staz na Interni hematologické a onkologické klinice Fakultni nemocnice Brno Bohunice.
Poznatky tykajici se oSetfovatelské péce byly ziskany zejména studiem oSetfovatelskych
standardd. Tato diplomova prace poukazuje na to, jakou dilezitou roli hraje transplantace
krvetvornych bunék jakozto zptisob 1éCby prevazné hematoonkologickych onemocnéni v
transplantovanych pacienta.

Diplomova prace poskytuje komplexni pohled na problematiku transplantaci
krvetvornych bunék a popisuje stézejni oblasti, které jsou povazovany za dilezité.
Zameétuje se na historicky vyvoj a popis soucasnych trendl, diky kterym lze
transplantologii povazovat za vysoce odborny a $pi¢kovy obor. Vyzdvihuje hlavni role
sestry pfi oSetfovatelské péci, kterd musi byt odbornd, kvalifikovana, pecliva, ohleduplna
a individualizovana. Vysledky z vyzkumného Setfeni maji poskytnout odborné i laické

vetejnosti dostatek informaci o problematice transplantaci krvetvornych bunék.

Kli¢ova slova: kostni dien; transplantace; krvetvorna buiika; histokompatibilita;

chemoterapie



The transplantation of bone marrow, its historical progress and

trends of the present

Abstract

The transplantation of bone marrow — more generally said of hematopoietic cells —
IS in the present time one of the modern therapeutical methods used in cases of
malfunction of haematogenesis inside of the bone. The ususal reason for going through
with transplantation is leukemia, lymphomas, also anemia, congenital metabolic
disorders, autoimmune disorders or some of the solid tumors. Thanks to the
transplantation of hematopoietic cells, it is possible to highten the chance of restoration
in more than 50 % of patients suffering from oncological disease.

The submitted thesis is processed in theoretical form, it is goal is to present the
important points leading to progress of this presently very much used treatment and also
thorough descripton of present trends in the area of transplantation of hematopoietic cells,
that are almost identical in local transplatation centers as they are in the world. Another
goal is to describe the role of a general nurse during providing of the care for a patient
before and after transplantation of hematopoietic cells. The thesis is focused on the key
areas of the issues of transplatation of hematopoietic cells and it is divided into several
parts. The first part deals with the general description of the topic, it presents short
introduction into the transplantation of hematopoietic cells, the basic division, historical
and current indications and short preamble into todays trends. It describes closely the area
of the registry of the bone marrow donors, which is the basics for the choosing of the
suitable unrelated donor. The second part of the thesis deals with the desciption of
historical progress since the very beginnings, through the progress during postwar period,
the development of 70s and 80s of the previous century and also the 90s of the 20th
century up until the present day. The third part is focused on current methods of collection
of hematopoietic cells and following transplatation, it also describes closely the ways of
donating hematopoietic cells, the preparation of the patient for transplantation, the course
of transplantation and what should the patient prepare for during the early
posttransplantation period. The fourth part is focused on nursing, it states thoroughly the
role of a nurse in the nursing care before and after transplantation of hematopoietic cells,

the principles a nurse has to abide by, and it also closely describes the role of a nurse



during transplant application. It also describes dietary and important regimen measures
the patient is set to follow after transplantation. The last part is focused especially on
complications that are possible after hemopoetic cells transplantation.

The necessary data have been obtained through thorough study of professional Czech
and foreign monoghraphs and scientific periodicals. The acquisition of the data was
significantly contributed to by the attended internsip in Internal hematological and
oncological clinic of the Faculty hospital Brno Bohunice. The findings regarding nursing
were obtained especially by the study of nursing standards. This thesis points out the
important role of transplatation of hemopoetic cells as a method of treatment
predominantly of hemooncological illnesses in current medicine and the most important
roles of a nurse during the nursing of transplantation patients.

The thesis provides a comperehensive overview on the issue of transplants of the
hematopoietic cells and describes key areas that are considered as important. It focuses
on the historical progress and the desciption of present trends thanks to which the
transplantology can be considered as a highly professional and top field. It also highlights
the main roles of a nurse during nursing that must be proffesional, qualified, meticulous,
considerate and individualized. The results of the survey are supposed to provide the
professional and amateur public enough information about the issue of transplantation of

the hematopoietic cells.

Key words: bone marrow; transplantation; hematopoietic cell; histocompatibility;
chemotherapy.
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Uvod
., Kdo zachrani jeden lidsky Zivot, zachrani cely sveét. "
Epitaf Oskara Schindlera

Téma diplomové prace ,, Transplantace kostni diené, jeji historicky vyvoj a soucasné
trendy” bylo vybrano ze dvou stézejnich divodi. Prvnim je osobni zkuSenost
s problematikou onkologie vSeobecné a druhym diivodem je oblast transplantace kostni
dien¢, ktera je velice zajimava. Transplantace kostni dfené, vSeobecné feceno
transplantace krvetvornych bunék, je v dnesni dobé pomérné Casto pouzivany zpusob
lécby, ktery se vyuzivd u hematologickych malignit, déle v terapii vrozenych
metabolickych onemocnéni nebo v ptipadé solidnich nadori. Krvetvorné buniky lze ziskat
nejen z kostni diené, ale i z periferni krve nebo pupecnikové krve. V souc€asnosti se vice
priklani k provadéni transplantaci krvetvornych bunék z periferni krve. Transplantacemi
krvetvornych bunék se zabyvali 1ékafi i védci uz od druhé poloviny 19. stoleti, prvni
pokusy o transplantaci probihaly podavanim kostni dfené€ peroralné€ u pacienti s poruchou
krvetvorby uz v roce 1891. Prvni transplantace krvetvornych bunék probéhla roku 1968
v americkém Seattlu, v Ceské republice byla uskuteénéna v roce 1969. Vyznamny pokrok
v oblasti transplantaci krvetvornych bun€k prob&hl v 70. a 80. letech minulého stoleti,
pfislo na fadu objeveni CD34+ bunck, které jsou v oblasti transplantaci krvetvornych
bunék z periferni krve obzvlast vyznamné. Opravdovy rozvoj nastal od roku 1989, kdy
doslo ke vzniku moderniho transplantacniho centra v Praze.

Transplantace krvetvornych bunék je metoda 1écby, kterd se vyuZziva u pacientll
s fadou malignich i nemalignich onemocnénti, jeZ nelze 1é€it jinym zplsobem. Krvetvorné
buiikky muze pacient ziskat bud’ z kostni dfené, nebo odbérem z periferni krve procesem
zvaném aferéza. Existuje 1 odbér hematopoetickych bunck z pupecnikové krve, coz se
pouziva zejména u déti. Krvetvorné bunky si mize darovat pacient sam sobé&, hovoiime
o autologni transplantaci, nebo je ziska od anonymniho darce, coz nazyvame transplantaci
alogenni.

Pacienti, ktefi jsou indikovani k transplantaci krvetvornych bunék prochézeji
procesem velmi naro¢ného predtransplantaéniho reZzimu zahrnujici nejcastéji vysoko
davkovanou chemoterapii v kombinaci s celotélovym ozafenim. Vlivem ndro¢né
chemoterapeutické 1é¢by se vyskytuje fada nezddoucich Uc¢inkd, které maji negativni
dopad na psychicky i fyzicky stav pacienta. Transplantované pacienty je tfeba chranit

pied infekci, proto je zde nutnost reverzni izolace, coz néktefi pacienti mohou velmi
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Spatné nést. Problematika transplantaci krvetvornych bun¢k je v soucasnosti na vysoce
odborné, $pi¢kové Girovni a podty provedenych transplantaci v Evropé i v Ceské republice
neustdle nartstaji. Jak vyplyva z predchoziho textu, je mozZnost transplantace
krvetvornych bunék nedilnou soucasti 1éCby pacientli s potiebou onkologické péce, kterad

je zivot zachranujici a napomaha pacienty vratit zpét do bézného Zivota.
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Cil

Cilem prace je popsat historicky vyvoj transplantace kostni diené¢ a zmapovat
soucasné trendy v této oblasti. Dalsim tkolem je na zakladé odborné literatury uvést
ulohu sestry v oSetfovatelské péci o pacienty po transplantaci kostni dfen¢, kterd mimo
jiné zahrnuje péci o pacienta v pritb¢hu hospitalizace na transplantacni jednotce, ptipravu
pacienta k vykonu a péc¢i po vykonu véetné uspokojovani potteb pacientli po transplantaci
kostni dfené. Je jasné, ze oSetfovatelskd péCe o transplantovaného pacienta bude
naro¢néjsi a daleko vice specifikovand, protoze je nutné brat v potaz stav pacienta s tak
naronym onemocnénim, at’ uz maligniho ¢i nemaligniho charakteru. OSetfovatelska
péce musi byt vysoce odbornd, ale zaroven citliva, pecliva, ohleduplna a individudlni
s ohledem na veskeré potieby pacienta. Na zakladé prostudované odborné literatury i
zahrani¢nich védeckych periodik bude vytvoren uceleny komplexni piehled
problematiky transplantaci a zminény zdkladni stézejni oblasti. Vysledky prace budou
pouzity pro tvorbu piehledného studijniho materidlu pro studenty zdravotnickych obort
nebo vSeobecné sestry, jez se zajimaji o problematiku transplantaci kostni dfené,

souhrnné feceno krvetvornych bunék.
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Metodika

Pro teoretickou diplomovou praci byla zvolena védecka metoda review a syntéza. Po
dikladném a peclivém prostudovani odborné literatury a zahrani¢nich védeckych
periodik bude vytvotfen uceleny komplexni piehled problematiky transplantaci kostni
drené€, souhrnnéji feceno krvetvornych bunék. Vystupem z celého snazeni bude uvedeni
stézejnich oblasti, které v souvislosti s problematikou transplantaci hematopoetickych
bunék je povazovana za dulezitou.

Potfebna data byla ziskdna za pouziti kvalitativniho vyzkumného Setfeni pomoci
techniky sekundarni analyzy relevantnich zdroji. Po vlastnim systematickém
shromazdéni empirického materidlu nésledovala analyza, zhodnoceni a vypracovani
zavérecného vysledku (Bartlova et al., 2008). K ziskani potfebnych dat byly pouzity
primarni zdroje, a to zejména odborné monografie, védecka periodika a zahrani¢ni
literatura. Sbér potiebnych zdrojii probihal od listopadu 2018 do bifezna 2019.
Monografie a periodika byla ziskdna na zadkladé vlastni reSerSe z JihoCeské védecké
knihovny v Ceskych Budgjovicich, Akademické knihovny Jihogeské univerzity
v Ceskych Budgjovicich a Moravské zemské knihovny v Brné. DileZité poznatky,
zejména v oblasti oSetfovatelské péce, byly ziskany prostiednictvim odborné staZe na
Interni hematologické a onkologické klinice Fakultni nemocnice Brno Bohunice.
Z literarnich zdroji jsou také zastoupeny standardy oSetiovatelské péce, odborné
Casopisy a clanky, které byly ziskany prostfednictvim védeckych databdzi. Soucasti
techniky sbéru dat je kromé& studia literarnich zdroji také poftizeni vlastni
fotodokumentace. Snimky jsou pofizené na Interni hematologické a onkologické klinice
Fakultni nemocnice Brno na zaklad€ souhlasu vrchni sestry (viz ptiloha 1) zobrazujici
aplikaci soucasnych trendi v praxi, pomucky potfebné pro transplantaci a prostredi
Kliniky (viz obr. 1).

Ptedmétem literarnich zdrojii je anatomie kostni dfen€, definice transplantace, popis
zptisobu odbéru krvetvornych bunék, darcovstvi, historicky vyvoj a zplisob podani
transplantatu. Za pomoci literatury a standardi oSetfovatelské péce prace popisuje
stézejni ulohu sestry pii oSetfovatelské péci transplantovanych pacientl. Aktudlni
poznatky z oblasti transplantace krvetvornych bun&k byly ziskany z védeckych knih
zabyvajicich se danou problematikou obecné, ale i z uzce zamétenych dél. Dale byly
informace ziskany z odbornych ¢eskych i zahrani¢nich periodik prezentujicich soucasné

trendy v oblasti transplantaci hematopoetickych bunék. Do vyhledavani informaci se
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zapojily také internetové stranky pojednévajici zejména o problematice darcovstvi kostni
dfené. Z odbornych ceskych periodik byly pouzity zdroje Vnitini 1ékafstvi, Onkologie,
Medical Tribune, Transfuze Hematologie dnes, Klinicka onkologie a dalsi. Odborné
veédecké ¢lanky byly ziskany prostfednictvim databazi EBSCO a PUBMED. Zahrani¢ni
¢lanky pojednavajici o problematice transplantaci krvetvornych bunék byly nalezeny
Vv nasledujicich periodicich: Journal List, Bone Marrow Transplant, Blood stem cell
transplant, Stem Cells Translational Medicine, Hematology/Oncology and Stem Cell
Therapy, Biology of Blood and Marrow Transplantation.

V databazi internetovych odkazli se nachédzeji asociace zaméfujici se na
problematiku transplantaci kostni dfené. Mezi tyto skupiny patii napiiklad Cesky narodni
registr darcti dfeng, Cesky registr darcti krvetvornych bunék, Banka pupeénikové krve
Ceské republiky, Ceska hematologicka spolenost Ceské lékaiské spole¢nosti Jana
Evangelisty Purkyn¢, Cord Blood Center, National Marrow Donor Program, European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), World Marrow Donor
Association (WMDA).
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1 Uvod do oblasti transplantace kostni diené

Transplantace kostni dfené je povazovana za 1éCebnou metodu, kterda se pouziva
v 1é¢be zhoubnych onemocnéni krve (Vorli¢ek et al., 2012). Transplantace znamena
podani krvetvorné tkané (krvetvornych bunék) nemocnému, aby doslo k nahrazeni jeho
poskozené nebo zhoubné zménéné krvetvorby, nebo Spatné fungujici ¢i nefunkéni kostni
diené (Vorlicek et al., 2012). Tento druh transplantace se liSi od transplantaci solidnich
organtl tim, Ze se nejedna o klasickou chirurgickou operaci (Vorliek et al., 2012). Spatna
funkce kostni dfen¢ ohrozuje nemocného vyskytem zavaznych infekei, anémii, nebo
sklonem ke krvéceni, coz pacienta mize ohrozit na zivoté (Vorlic¢ek et al., 2012).

Kapitola se zabyvad stru¢nou anatomii, zakladni charakteristikou transplantace
krvetvornych bunék, definici jednotlivych typt transplantace a popisem hlavnich indikaci
pro transplantaci krvetvornych bun¢k. Dale kapitola pojednava o problematice vybéru

vhodného dérce a uvede stru¢nou charakteristiku registru darcti kostni diené.

1.1 Anatomie

U kazdého zdravého c¢lovéka se krevni buniky tvofi v kostni difeni. Kostni dien
(medulla ossium) denné¢ vyprodukuje velké mnozstvi erytrocytil, leukocyti a trombocytl
(Vorlicek et al., 2012). Kostni dfeni je jednim z nejvétsich organti v lidském téle, tvoti 3,4
- 5,6 % télesné hmotnosti clovéka (u dospélého jedince se jedna o 1600 - 3700 g, z tohoto
mnozstvi tvofi aktivni kostni dieni asi 1300 g (Navratil et al., 2017). Jedna se o rosolovitou
mékkou tkan, jejiz vzhled a stavba zavisi na tom, zdali se jednd o ¢ervenou, Zlutou, nebo
Sedou dfeii (Dylevsky, 2009). Cervena kostni dief je sloZena ze sité retikularnich vlaken,
prostoupenych Sirokymi krevnimi vlaseCnicemi, do kterych vstupuji krevni buiky a
desticky (Dylevsky, 2009). V této siti se nachazi vychozi bunky pro tvorbu vSech
zékladnich typt erytrocytl a leukocytt, krevnich desti¢ek kostnich bunék a krevni bunky
v riizné fazi zralosti (Dylevsky, 2009). Cervena kostni dien se povazuje za krvetvorny
organ, ktery je po narozeni jedinym mistem, kde vznikaji vSechny typy krvinek. Béhem
rustu Cervené kostni difen€ ubyva a kolem 20 let se krvetvorba vétSiho rozsahu lokalizuje
do oblasti hrudni kosti, spongidzy kloubnich konct dlouhych kosti a spongiozy kratkych
kosti t&la (obratlil, zapésti, zanartni kosti). Cervena kostni dieii se postupné nahrazuje
zlutou kostni dieni (Dylevsky, 2009). Jedna se v podstaté o pfeménu na tukové vazivo,

jehoz bunky vypliuji témét celé dienové dutiny vSech kosti. Ve vysokém véku se Zluta
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kostni dfen nahrazuje Sedou dieni, coz je vazivo, které zistava ve dfeiiovych dutinach po
ztraté tukovych bunék (Dylevsky, 20019).

V kostni dfeni se vSechny krevni buiiky vyvijeji z jediné buiky, tzv. krvetvorné
(hematopoetické) kmenové bunky (Vorlicek et al., 2012). Cetkovsky et al, (2016) uvadéji,
Ze tato bunka je ptikladem specifické tkan¢ u dospé€lého ¢loveéka, kterd je aktivni po cely
zivot. Kmenova burika je charakteristicka schopnosti sebeobnovy neboli sebereprodukce
a je schopna opakovaného bunécného déleni (Cetkovsky et al., 2016). Hematopoeticka
kmenova bunka ma schopnost dat vznik vSem druhiim myeloidnich krevnich bun¢k -
erytrocyty, granulocyty, monocyty, zirné bunky, makrofagy, megakaryocyty a
trombocyty, a také bun¢k lymfoidnich, kam patii lymfocyty B, T a NK (Cetkovsky et al.,
2016). Krvetvorba je nepfetrzity proces, v jehoz priibéhu dochéazi k déleni, mnozeni,
diferenciaci a vyzravani kmenovych bunék do buné€k efektorovych, které se uvolnuji do
periferni krve (Kubisz et al., 2006). Za norméalnich okolnosti je pfirozeny zanik krvinek
kompenzovan jejich opétovanou tvorbou. Pii zvySené potiebé krvinek dochazi k jejich
zvySené tvorbé. Ke snizené tvorbé krvinek dochézi pti chorobnych stavech, kam patfi
zejména poruchy regulace krvetvorby, posSkozeni krvetvorné tkang, nebo nedostatek latek
potiebnych pro krvetvorbu (Navratil et al., 2017). Krvetvorné kmenové bunky tvori
populaci bunék s riznym diferenciaénim potencidlem, zatimco pluripotentni kmenoveé
bunky krvetvorby maji neomezeny diferenciani potencidl a schopnost sebeobnovy
(Kubisz et al., 2006). Stalé slozeni krve zajiStuje krvetvorba slozitymi fidicimi a
regulacnimi mechanismy, je tak zajistén staly pocet krvinek a stily vziajemny pomér
krvinek (Navratil et al., 2017).

Kmenové buiikky mizeme rozdélit na nediferencované ¢Cili pluripotentni nebo
bunky prekurzorové, které jsou vychozimi buiikami pro ptisluSnou fadu (Slovacek et al.,
2005). Za den se u dospélého cloveéka vyprodukuje asi 215 miliard krevnich bunék
(Slovacek et al., 2005). V piepoctu na jednotlivé krevni buiiky je to piiblizn€ 200 miliard
erytrocytli, 70 miliard leukocyt a asi 100 miliard trombocyti (Navratil et al., 2017).
Rizeni krvetvorby je multifaktorialni proces, ve kterém je vyznamna cela fada faktord.
Pfi rozhodovani, ktera a kolik bun¢k bude proliferovat zavisi na povaze a metabolickém
stavu bunky (specifické receptory, faze bunétného cyklu), dale na vlivu prostiedi,
mikroprostiedi kostni dfené, tim je mySleno vyskyt makrofagi, fibroplasti, retikula,
tukovych bunék a endotelium (Navratil et al., 2017). Na fizeni krvetvorby se podileji

hematopoetické rustové faktory (hematopoetiny), dale nervové a humoralni vlivy a
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ptivod latek nezbytnych pro hematopoézu (Navratil et al., 2017). Hematopoetické riistové
faktory maji schopnost podporovat rist kolonii hematopoetickych bunék in vitro. Déleni
a vyzravani matetskych bunék probiha za pomoci uvoliovani pisobkl z bun¢k a tkdni na
zéklad¢ riznych stimuli. Mezi ristové faktory krvetvorby patii nafiklad G-CSF
(Granulocyte-Colony Stimulating Factor), erytropoetin a trombopoetin (Navratil et al.,
2017).

1.2 Transplantace krvetvornych bunék

Transplantace krvetvornych bunék (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT)
se stala standardni 1é€ebnou metodou u mnoha pacientli se ziskanymi nebo vrozenymi
poruchami hematopoetického systému piipadné s chemo-radioaktivnimi nebo
imunosenzitivnimi malignitami (Gratwohl et al., 2010). V prib&hu poslednich dvou
desetiletich miZeme spatfit rychlé rozsifeni a neustaly vyvoj v uziti HSCT (Gratwohl et
al., 2010). Pokroky v transplantaci krvetvornych bun¢k jsou nepopiratelné spjaty
s pokroky v oblasti teorie krvetvorby, imunologie, HLA systému a podptrné péce. Cesta
k dosazeni dosavadniho stavu poznéani nebyla jednoduchd a byla lemovand mnohymi
neuspéchy. Za mnoho zasadnich objevil, které se v souCasnosti vyuZzivaji, byla udélena
Nobelova cena (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010). Krvetvorba vznika z malé populace
pluripotentnich kmenovych bunck kostni diené, ze kterych postupné vznikaji buiky
myeloidni a lymfoidni (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010). Pfirozend regulace
krvetvorby miize byt naruSend riznymi chorobami. V dnesni dob¢ medicina dokaze
zvladnout celou fadu poruch, které diive byly povazovany za nevylécitelné, v tfade
ptipadt lze odstranit vyvolavajici pfi¢inu, ovlivnit prabeh nemoci i jeji nasledky fadné
nastavenou 1é&bou (Svojgrova, Koza, Hamplova, 2011). Pokud je porucha krvetvorby tak
zavazna, ze ji nelze vylécit jinym jednodu$sim zplisobem, lze vyuZzit moZnost kompletné
vyménit krvetvornou tkaf za zdravou pomoci transplantace (Svojgrova, Koza, Hamplova,
2011).

Podty transplantaci krvetvornych bunék v Evropé a v Ceské republice neustale
narustaji, naptiklad v roce 2013 bylo v Evrop¢ provedeno 39 209 HSCT, z toho bylo 43
% alogennich, coz je celkem 14 950 ptipadd, a 57 % autolognich, to je 19 859 ptipada
(Passweg et al., 2015; Krej¢i a Mayer, 2016). Oproti tomu v roce 2005 bylo v Evropé
provedeno celkem 24 168 transplantaci krvetvornych bunék, z toho 8 890 alogennich a
15 278 autolognich (Adam, Krejci, Vorlicek et al., 2010). Transplantace krvetvornych

bunck se rozsifila také do oblasti rozvojovych zemi, jako je naptiklad Libanon, Syrie,
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Irdk, Palestina atp. V Libanonu bylo mezi lety 2012 a 2016 provedeno 897 transplantaci,
z nichz tvofily t¢éméf 40 % alogenni a 60 % autologni transplantace (Bazarbachi et al.,
2017). Nejcastgjsi indikaci v této zemi byly téz leukemie, lymfomy, myelodysplasie,
dédi¢né metabolické poruchy a imunodeficienty (Bazarbachi et al., 2017).

V prubéehu 8 let prodéla transplantace krvetvornych bunék nartst o 62,23 %. Vyuziti
HSCT prod¢lalo nariist i v jinych zemich svéta, naptiklad v Brazilii bylo za rok 2016
provedeno celkem 2 270 transplantaci v 43 transplanta¢nich center. Od roku 1979 bylo v
této zemi provedeno 30 000 transplantaci (Marques et al., 2018). Passweg et al, (2015)
uvadéji, ze mezi soucasné trendy patii postupné nardstajici poCty alogennich oproti
autolognim HSCT. Dale narista poc¢et sourozeneckych i neptibuznych darct, zvysuje se
pocet haploidentickych rodinnych déarct ve srovnani s darci pupecnikové krve pro
pacienty, u kterych nebyl nalezen vhodny ptibuzny nebo nepiibuzny déarce (Passweg at
al., 2015). Jako haploidenticky darce je oznaCovan rodinny ¢len pacienta, ktery ma
alesponl jeden HLA haplotyp geneticky shodny s pacientem (Krej¢i a Mayer, 2016). Na
rozvoji transplantaci krvetvornych bunék ma bezpochyby vliv kazdoroc¢ni prizkum
transplantacni aktivity a shromaZzdovdni poctu pacienti 1é€enych transplantaci
krvetvornych bunék (Transplant Activity Survey, 2018).

Krvetvorné kmenové bunky se nachédzeji v kostni dfeni, periferni krvi nebo
V pupecnikové krvi (Gratwohl et al., 2010). Pod pojem transplantace krvetvornych bunék
muzeme tedy zahrnout transplantaci kostni dfené, transplantaci kmenovych, nebo také
progenitorovych bun€k z periferni krve a transplantaci pupecnikové krve (Slovacek,
2008; Cetkovsky et al., 2016). Kmenové buriky, které jsou schopné obnovit krvetvorbu
ve vSech jejich slozkach, exprimuji antigen zvany CD34. Pro obnovu krvetvorby je nutné
podat alespoii 2 x 10® CD34+ bunék na kilogram hmotnosti pacienta (Kubisz et al., 2006).
Zanormalnich okolnosti se vétSina hematopoetickych kmenovych bunék nachazi v kostni
dreni (Kubisz et al., 2006). Mezi kostni dieni a periferni krvi je volnd komunikace, takze
1ze fici, ze se vSechny typy bunék nachézeji v obou astech. V kostni dieni vSak prevladaji
bunky, které vyzravaji, v periferni krvi uz nalezneme bunky vyzralé (Adam, Krejci,
Vorlicek et al., 2010). Za urcitych okolnosti, jako je napiiklad regenerace kostni dfené po
podani protinadorové chemoterapie nebo podani riistovych faktort krvetvorby, dochazi
k masivnimu vyplaveni nezralych krvetvornych neboli progenitorovych bunék do
periferni krve (Adam, Krej¢i, Vorlic¢ek et al., 2010). Tento podnét je nazyvan mobilizace
a vyplavené buiiky jsou oznaceny za periferni kmenové buiiky (Adam, Krej¢i, Vorlicek

et al., 2010). Kmenové bunky si mohou udrZet svoji vitalitu pfi teploté 4 °C 1 n¢kolik dna
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(Cetkovsky et al., 2016). ,,Transplantace krvetvornych bunék spociva v nitrozilni
transfuzi koncentrdtu progenitorovych bunék krvetvorby, tzv. Stépu, pacientovi po
ukonceném predtransplantacnim pripravném rezimu, tzv. contitioningu* (Indrék et al.,
2014, s. 540). Po ptihojeni §t€p kompletné nahradi krvetvorbu a v ptipad¢ alogenni
transplantace také imunitni systém pacienta systémem od darce (Indrék et al., 2014).

Existuje mnoho zhoubnych onemocnéni, u kterych je chemoterapie jedinou
prevladajici 1écebnou metodou. Protinddorova chemoterapie je vyrazné toxickd a ma
znacny vliv na krvetvorbu, coz muzeme nazvat dle Adama, Krej¢iho, Vorlicka et al,
(2010) jako hematologicka toxicita, coz znamena Utlum kostni dfen¢ s naslednymi
projevy anémie, leukopenie a trombocytopenie. Hematologickou toxicitu 1ze ovlivnit
rustovymi faktory nebo podanim Stépu krvetvornych buncék. K uchyceni S$tépu
krvetvornych bunék a postupné obnové krvetvorby dochazi vétSinou do 2-3 tydnl po
transplantaci perifernich bun¢k, u krvetvornych bunék z kostni dfené je tento interval
0 néco delsi (Krej¢i a Mayer, 2016). Rustové faktory vSak neumoznuji podani potiebnych
vysokych davek cytostatik, to 1ze aZz prostfednictvim transplantace krvetvornych bunék,
které po vysokodavkované chemoterapii nebo chemoradioterapii obnovi krvetvorbu
(Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010). Z toho tedy vyplyva, Ze pfed transplantaci
krvetvornych bunék se pouZivaji zejména alkylacni latky, které zvySuji cytostaticky
ucinek po zvysSeni davky. Pii navySeni jejich davek se zvysi i jejich hematologicka
toxicita, ktera se eliminuje néaslednym podanim krvetvornych bunék (Adam, Krejci,
Vorli¢ek et al., 2010). Vlastni transplantace krvetvornych bunék znamena intravendzni
podani Stépu krvetvornych bunék, kterému predchdzi podani pfipravného
ptredtransplanta¢niho reZimu, kam spada jiz vySe zminéné podani cytostatik, ptipadné i
celotélové ozéfeni (Krej¢i a Mayer, 2016). Pfedtransplantacni reZimy budou podrobné&ji
probrany v kapitole 3.2.

U transplantaci krvetvornych bunék se skupinova inkompatibilita v krevni skupiné
HLA systém a stupeii shody v HLA systému mezi darcem a piijemcem (Rehacek,
Masopust et al., 2013). Nachazi-li se rozdil v HLA znacich, pfedstavuje tato situace
vyznamné riziko nejen pro vznik rejekce Stépu, ale také pro vznik reakce St€pu proti
hostiteli — GvHD (Rehaéek, Masopust et al., 2013). O problematice komplikaci
Vv souvislosti s transplantaci kostni diené blize pojednéva kapitola 5. Pokud se nachazi
rozdily v krevni skupiné mezi darcem a piijemcem, dochazi po transplantaci ke zméné

krevni skupiny piijemce (Rehacek, Masopust et al., 2013).
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1.2.1 Typy transplantaci

Transplantaci krvetvornych bunék rozdélujeme podle déarce na transplantaci
syngenni, alogenni a autologni. Slovacek (2008) uvadi, ze v piipadé syngenni
transplantace je darcem jednovajecné dvojce. Tento druh transplantace ma vyhodu v tom,
ze geneticka identita nevyvolava odhojovaci reakcei (Slovacek, 2008). Podminkou je, aby
genetickd identita jednovajecného dvojcete byla prokdzadna analyzou DNA
(deoxyribonukleové kyseliny) obou sourozenci (Vorlicek et al., 2012). Pacienti po
syngenni transplantaci nemusi dlouhodobé uzivat zadné Iléky, bohuzel pii této
transplantaci dobie nefunguje efekt §tépu proti onemocnéni (Vorlicek et al., 2012).

Druhym typem je alogenni transplantace. Jedna se o pfevod krvetvornych bunék od
jiného ¢lovéka, kdy darcem muze byt sourozenec, rodi¢ nebo kompatibilni neptibuzny
darce (Slovacek, 2008). Pokud je daircem HLA identicky sourozenec, mluvime o alogenni
pribuzné transplantaci (Vorlicek et al., 2012). Pokud je darcem kostni diené shodny
nepiibuzny zdravy ¢lovek, jedna se o alogenni nepiibuznou transplantaci (Vorlicek et al.,
2012). Slovacek (2008) uvadi, ze vyhledavani vhodného kompatibilniho darce probiha
prostiednictvim ceského nebo mezinarodni registru pro transplantaci kostni diené.
Registr darct kostni diené funguje v Ceské republice od roku 1992, zakladatelem byl
tehdejsi primat Hematologicko-onkologického oddéleni Fakultni nemocnice Plzen
MUDr. Vladimir Koza (Historie CNRDD, 2017). U alogenni transplantace 1é¢ebny efekt
nespociva jen ve vysokodavkované terapii, ale 1 v efektu St€pu proti nadorovému
onemocnéni, to znamend, ze pacienti pred timto typem transplantace dostavaji
chemoterapii nebo radioterapii (Vorli¢ek et al., 2012). Chemoterapie ¢i radioterapie
zajisti vhodné misto a podminky v kostni dfeni, aby se v ni uchytily krevni buiiky darce.
Pti alogenni transplantaci se spoléhd na to, Ze imunitni buniky dérce, které vznikaji
Vv kostni dfeni po transplantaci, rozpoznaji a zni¢i zhoubné buniky nemocného piijemce
(Vorlicek et al., 2012). Jedna se o tzv. reakci §t€pu proti nddoru, kterd mize byt Casto
spjata 1 s reakci $tépu proti hostiteli, kterd naopak poskozuje tkané€ a organy hostitele,
nejcasteji se jednd o postizeni kiize, jater, sliznice gastrointestindlniho traktu, dutiny ustni
a oc¢i (Krejci a Mayer, 2016). Po alogenni transplantaci pacienti musi uzivat
imunosupresiva, neboli 1éky potlacujici neZadouci imunitu (Vorlicek et al., 2012). Diive
se za zékladni zdroj progenitorovych krvetvornych bunék povazovala kostni dfen. Pti

tomto odbéru se v celkové nebo epiduralni anestezii odebird dienova krev opakovanymi
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aspiracemi z lopat kycelnich kosti. Pozadované mnozstvi krvetvornych bunck byva
obsazeno v 800-1000 ml dfeniové krve (Bures, Horacek, Maly et al., 2014).

Dalsim zdrojem krvetvornych bun¢k je periferni krev, kdy po stimulaci faktorem,
ktery stimuluje granulocyty, dochazi k vyplaveni progenitorti krvetvorby do periferni
krve, ty se nasledné odebiraji opakovanymi cytaferézami pomoci separatorti krevnich
télisek (Bures, Horacek, Maly et al., 2014). Vyhoda této metody je oproti kostni dieni
mensi zatéz darce pii odbéru a vétsi obsah pozdnich zadanych progenitorovych bunék,
rastovych faktort (Bures, Horacek, Maly et al., 2014). Druhou vyhodou perifernich
krvetvornych bunék oproti kostni dieni je lep$i manipulovatelnost s bunikami a velmi
nizka pifimés erytrocyti (Bure§, Horacek, Maly et al., 2014). Nevyhodou mulze byt vétsi
mira rizika vyskytu komplikaci, jako je intenzivnéjsi reakce Stépu proti hostiteli (Bures,
Horacek, Maly et al., 2014). Za zdroj krvetvornych bunék se dale povazuje pupecnikova
krev, protoze obsahuje vysoce nediferencované progenitory krvetvorby. Nevyhodou je,
ze pocet krvetvornych bunék od jednoho dérce je nizky, proto se pupecnikova krev
vyuziva hlavné v pediatrii, u dospélych se pouziva jen jako alternativni zdroj — pro ziskéni
dostate¢né¢ bohatého Stépu je nutné pouzit pupecnikovou krev od dvou az tii darct (Bures,
Horacek, Maly et al., 2014).

V poslednich letech doslo u alogennich transplantaci k vyraznému pokroku, ktery
umoznil indikovat tento zpusob 1é€by i u starSich pacientl ve vysSim veéku, tedy nad 60
let. V prvé fadé se jednd o klinické rozSifeni transplantace krvetvornych bunék
S pfipravnymi rezimy redukované intenzity (Jindra, 2011). V tomto ptipad¢€ se primarné
vyuziva imunni potencial darcovskych bunék, které plisobi proti malignim buikam
pacienta. Je tedy moZzné sniZit intenzitu pfipravného reZzimu a redukovat zaroven jeho
toxicitu, takze i stars$i, polymorbidni pacienti jsou schopni tuto redukovanou piipravu
tolerovat (Jindra, 2011).

Ttetim typem je autologni transplantace, kdy se jedna o pfevod vlastni krvetvorné
tkdné nemocného, darcem je tedy samotny pacient (Slovacek, 2008; Vorlicek et al.,
2012). Nemocnému se odebiraji krvetvorné bunky tzv. cytaferézou v obdobi remise
onemocnéni a po konzervaci a zmrazeni se uchovavaji az do okamziku vlastniho ptevodu
pacientovi (Slovacek, 2008). Vlastni krvetvorné buiiky pacienta jsou odebrany v klinicky
a laboratorné pfihodném obdobi pfed zahdjenim piipravného rezimu na transplantaci
(Bures, Horacek, Maly et al., 2014). Krvetvornd tkdn se nemocnému odebird pied

podanim vysokodavkované chemoterapie nebo celotélové radioterapie. Chemoterapie i
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radioterapie jsou velmi ucinné metody, které se vyuzivaji v 1é€bé zhoubnych nemoci,
bohuzel maji jeden zdvazny nezddouci ucinek, a sice nendvratné poskozeni kostni dfené
(Vorlicek et al., 2012). Aby se tomuto nezadoucimu ucinku zabréanilo, odebere se
pacientovi pied zahajenim intenzivni 1écby jeho krvetvorna tkan a transplantuje se mu
zpét po absolvovani 1écby. Zabrani se tak poSkozeni krvetvorné tkané€ intenzivni 1é¢bou,
v dobé¢ 1é¢by je tkan zamrazena mimo télo pacienta, po zpétném podani zacina vétSinou
do 14 dnti az 3 tydnt opé€t produkovat krevni buniky. Vlastni transplantace neléci, ale
umozni podéni vysokodavkované lécby tim, ze dojde k obnové fatdlné poskozené
krvetvorby (Krej¢i a Mayer, 2016). Aby se v kostni dieni nevyskytovaly nddorové buiiky,
provede se odbér S§tépu z mista, které neni infiltrovano zakladnim onemocnénim.
Autologni transplantace umoziuje 1é€bu vysokymi davkami cytostatik, které jinak nelze
podat, protoZe vznik ireverzibilni dfefiové aplazie by mohl vazné ohrozit zivot pacienta
(Bures, Horacek, Maly et al., 2014). Vyhodou autologni transplantace je, Ze pacienti
nemusi uzivat imunosupresiva (Vorlicek et al., 2012).

Rozdil mezi autologni a alogenni transplantaci krvetvornych bun¢k (TKB) je v tom,
Ze autologni transplantace je rizikova kontaminaci transplantatu pfitomnosti nadorovych
bungk, protoze protinadorovy ucinek je zajistén pouze vysokodavkovanou chemoterapii,
ktera se podava pted transplantaci (Slovacek, 2008). U alogenni transplantace toto riziko
neni, nebot alogenni transplantdt neni kontaminovany, a navic obsahuje lymfocyty
schopné rozpoznat ptezivajici nddorové bunky ptijemce (Slovacek, 2008). Alogenni
transplantace umoziuje také podani vysokodavkované terapie tim, ze dojde k obnoveni
krvetvorby stejné€ jako u autologni transplantace, avSak rovnéz sama o sobé ma vyrazny
lécebny Ucinek (Krej¢i a Mayer, 2016). Zatimco autologni transplantace nejspiSe dosahla
svého vrcholu co se tye poctu provedenych transplantaci, Cetnost alogennich
transplantaci zatim stéle roste (Vokurka, 2010). Autologni transplantace krvetvornych
bun¢k jsou ve srovnani s alogennimi transplantacemi zatiZeny mens$imi riziky. Déarci a
ptijemci jsou HLA kompatibilni a maji stejnou krevni skupinu (Rehagek, Masopust et al.,

2013).

1.2.2 Indikace pro transplantaci kostni diené

Prvni indikace k alogennim a autolognim transplantacim krvetvornych bunék
publikovala transplantaéni sekce Ceské hematologické spole¢nosti a Ceské onkologické
spole¢nosti v roce 1997 (Koza, Cetkovsky, Faber et al., 2006). Postupem casu se indikace

k transplantacim krvetvornych bunék méni diky postupujicimu poznani onkologickych
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onemocnéni a s vyvojem protinadorovych 1€k (Vorlicek et al., 2012). Indikace pro
transplantaci hematopoetickych bunék (hematopoietic cell transplantatio, HCT) se
V riznych transplantaénich centrech lisi, jak uvadé¢ji autofi Cetkovsky et al, (2016).
Z hlediska indikace rozliSujeme choroby, u kterych je moznost transplantace jedinou
kurativni metodou, nebo alespon alternativou k jinym zpiisoblim 1é¢by s priikazné lepSimi
vysledky nez jiné postupy (Cetkovsky et al., 2016).

Vanasek et al. (1998) uvadéji nejéastéjsi indikace pro transplantaci kostni diené pro
soucasnou dobu, tedy 90. léta 20. stoleti. Zatazuji sem akutni a chronickou leukémii
(myeloidni i lymfatickou), myelodysplasticky syndrom, lymfomy (Hodgkintv lymfom,
nehodgkinské lymfomy), karcinom prsu, karcinom vajecnikli, neuroblastom, tumory
tlustého stfeva Ewingtv sarkom, Wilmstv nédor. Z nemalignich chorob vySe zminéni
autofi uvadéji tézkou aplastickou anémii, primarni polycytémii, vrozené poruchy
obranyschopnosti, dédi¢né poruchy metabolismu, ¢i rizné hemoglobinopatie — naptiklad
srpkovitd anémie (Vanasek et al., 1998). Slovacek (2008) mezi indikace TKB zatazuje i
nenddorova onemocnéni, jako napiiklad roztrousenou skler6zu mozkomisni, systémova
sklerodermie, ¢i systémovy lupus erythematodes.

V soucasnosti hlavnimi indikacemi jsou hematologické malignity, TKB mizeme
vyuzit i v pripadé dédiénych poruch metabolismu, solidnich nadorti a autoimunitnich
nemoci (Cetkovsky et al., 2016). Soucasni autofi, naptiklad Indrék et al. (2014) uvad¢ji
jako nejéastéjsi indikace pro TKB akutni myeloidni leukemii, akutni lymfatickou
leukemii, mnohocetny myelom, lymfomy, myelodysplasticky syndrom, primarni
myelofibroza, téZkou aplastickou anémii, chronickd myeloidni leukemie, vrozené
poruchy krvetvorby, metabolismu a imunity.

Autofi Vorlicek et al. (2012) se viceméné shoduji s vySe zminénymi autory, jen
dodéavaji, Ze alogenni transplantace jsou v soucasnosti indikovany u pacientd
s leukemiemi, zejména s akutni leukemii. Autologni transplantaci indikujeme u pacientii
s mnohocetnym myelomem, lymfomy, ale 1 pii 1é€bé jinych nadord, jako napiiklad
rakovina varlat nebo détskych onkologickych onemocnéni — Ewinglv sarkom,
neuroblastom (Vorlicek et al., 2012). Jakubikova (2011) mezi indikace k transplantaci
uvadi také téZkou aplastickou anémii, ziskanou a konstituéni aplastickou anémii v
détském veéku, primdrni polycytemie, vrozené poruchy obranyschopnosti, dédi¢né
poruchy metabolismu a jiné. V 1é¢bé solidnich nadort, jako je naptiklad karcinom prsu,
HCT nesplnila ocekavani, indikace se u téchto nddort omezily, trva vSak u neuroblastomu

arenalniho karcinomu (Cetkovky et al., 2016). Lze tedy obecné fici, ze transplantace jsou
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indikovany u mladSich pacienti S prognosticky nepifiznivym nebo pokrocilym
onemocnénim (Vorli¢ek et al., 2012). Autoii Koza, Cetkovsky, Faber et al. (2006)
uvadéji, ze nepomysleni na transplantacni 1écbu lze povazovat za chybu. Jiny 1é¢ebny
postup lze pouzit v ptipadech, kdy neni nalezen vhodny darce, existuje srovnatelna
alternativni 1écba, pacient prekracuje vekovy limit nebo mé jinou zdvaznou chorobu,
ktera je kontraindikaci transplantacni terapie (Koza, Cetkovsky, Faber et al., 2006). Dalsi
skupinou indikaci jsou situace, kdy neni mozné jednoznacné definovat piinos a vyznam
transplantacni 1€¢by ve srovnani s jinymi moznostmi terapie, nicmén¢ lze piredpokladat,
ze provedeni transplantace kostni diené bude mit vyrazny prospéch (Koza, Cetkovsky,
Faber et al., 2006). Zaroven neni mozné vyuzit jiné 1éCby, kterd by pacientovi nabizela
vetsi pravdépodobnost vyléceni a zvladnuti nemoci. Tyto transplantace by se mély
provadét v ramei klinickych protokold, které schvaluji etické komise, a musi odpovidat
narodnim standardim (Koza, Cetkovsky, Faber et al., 2006). Krejci a Mayer (2016)
uvadéji nejcastéjsi indikace dle zpravy Evropské skupiny pro transplantace kostni dfené
z roku 2013, mezi které patii leukémie (32 % vSech indikaci, z toho 96 % alogennich a 4
% autolognich), lymfoidni malignity a mnohocetny myelom (57 % vSech indikaci,
alogennich tvofi 11 % a autolognich 89 %). Dalsi nejcastéjsi skupinou dle této zpravy
jsou solidni tumory (4 % vSech indikaci, z toho 4 % alogennich a 96 % autolognich) a
nemaligni onemocnéni, které tvoii 6 % vSech indikaci, z toho 91 % alogennich a 9 %
autolognich (Passweg et al., 2015).

Rozhodnuti k transplantaci zavisi nejen na zakladni diagnoze, ale také na veku,
piidruzenych chorobach a motivaci pacienta podilet se na 1é¢b¢ (Cetkovsky et al., 2016).
VEk patii mezi hlavni prognostické faktory, obecné jsou stanoveny horni vékové limity,
naptiklad pro alogenni transplantaci s HLA identickym sourozencem do 60 let, pro
alogenni transplantace s nepiibuznym HLA shodnym darcem, jinymi slovy
nepiibuzenska transplantace, do 55-60 let, autologni transplantace je vhodna do 65 let
(Bures, Horacek, Maly et al., 2014). Je tieba si uvédomit, ze uvedené limity nejsou
striktni, nybrz orientacni. V€k pacienta je tfeba posuzovat vzdy v souvislosti s jeho
celkovym stavem (Bure§, Horacek, Maly et al., 2014). Z hlediska indikace transplantace
s ohledem na v&k pacienta je dilezité brat v potaz n€ktera fakta, a to zejména fakt, ze
dostupnost histokompatibilnich sourozenct pro stars$i nemocné je mensi nez u mladSich
(Jindra, 2011). Stars$i pacienti maji pochopitelné star$i sourozence, tudiz je zde vétsi
riziko pfidruzenych onemocnéni vylucujicich je z darovani krvetvornych bunék (Jindra,

2011). Dale je nutné brat v potaz, ze u starSich pacientli maji hematologické malignity
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vétSinou vice prognosticky nepfiznivych znakd, coz muze mit negativni dopad na
vysledky 1é¢by (Jindra, 2011).

Kontraindikovéni jsou pacienti se srde¢nim selhdnim, s vysSimi stadii respiracni
chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), virové, bakterialni ¢i mykotické infekce
(Cetkovsky et al., 2016). K transplantaci nepfistupujeme ani v ptipadé, kdy pacient 1écbu
odmitd (Koza, Cetkovsky, Faber et al., 2006). Kontraindikaci je mimo jiné stav, kdy
nemoc pacienta je tak pokrocila, Ze nadé€je na uspéSnou transplantaci je opravdu mala

(Koza, Cetkovsky, Faber et al., 2006).

1.2.3 Odbér krvetvornych bunék

Odbér a zpracovani krevnich bunék se tidi podle obecnych principt, ale je tieba si
uvédomit, ze konkrétni pfistupy, postupy a pouzité technologie se na riaznych
pracovistich vyznamné odlisuji, jak uvadi Cetkovsky et al. (2016). Jako $t&p krvetvornych
bun¢k mizeme pouzit krev z kostni diené (dfenova krev), odbér krvetvornych bunéck z
periferni krve, ¢i pupecnikovou krev (Vorlicek et al., 2012; Indrak et al., 2014).

Dtenova krev z kostni dfen¢ se odebira vétsSinou v celkové anestezii na operacnim
sale z lopaty kosti kycelni, odkud je nasdvana specialnimi jehlami (Vorlicek et al., 2012).
Dftenova krev se sbird do sbérného vaku s antikoagula¢nim ¢inidlem, vétSinou se pouziva
heparin nebo citrat sodny (Indrék et al., 2014). Dle Indraka et al. (2014) se odebira celkem
10-15 ml dieniové krve/kg hmotnosti pacienta (piijemce). Vorlicek et al. (2012) uvadéji,
7e lze odebrat i vice nez 1 litr defiové krve. Stép se poté aplikuje formou nitroZilni
transfuze pacientovi (Indrék et al., 2014).

Odbér krvetvornych bunék z periferni krve je mladsi metodou, nezli odbér kostni
diené (Vorlicek et al., 2012). Hematopoetické buiiky jsou trvale pfitomné v krevnim
ob¢hu, ale jejich koncentrace je za normdlnich okolnosti velmi nizka, coz neni vhodné
pro ucely transplantace. Podminkou pro uspéSny odbér je proces, ktery se nazyva
mobilizace, pfi kterém dochazi k masivnimu vyplaveni hematopoetickych bunék z kostni
dfené do krevniho obéhu a dojde tak k zvySeni jejich koncentrace v krvi. Vlastni odbér
se pak provadi metodou zvanou leukaferéza pomoci separatorti krevnich elementd,
produktem odbéru je leukocytarni koncentrat, ktery obsahuje hematopoetické bunky
(Cetkovsky et al., 2016). Metoda odbéru perifernich bunék je u nés vice preferované;si,
darci nebo pacientovi se nékolik dni pied odbérem aplikuje rustovy faktor krvetvorby
formou podkozni injekce. Tento faktor zpisobi uvolnéni bilych krvinek z kostni diené do

krve, mezi nimiz se nachazi i krvetvorné bunky, které Ize pak posbirat separatorem

25



krevnich elementll, coz je pfistroj, ktery z darce nasaje zilni krev, odcentrifuguje z ni
potiebné mnozstvi leukocyti a zbytek vrati zpét do krevniho fecist¢ (Vorlicek et al.,
2012).

V pupecnikové krvi se nachdzi velké mnozstvi krvetvornych buné€k, pti porodu po
odsttizeni pupecnikové Sniiry zlstadva mnozstvi této krve v placenté a cévach pupecniku
(Indrék et al., 2014). Tuto krev je mozné odebrat a ulozit do banky pupecnikové krve,
odkud mtze byt pouzita pro vhodného ptijemce, kterym nejcastéji byva détsky pacient s
nizs$i hmotnosti (Indrak et al., 2014). Kazdy ze $tépti ma své obecné charakteristiky, jako
je napiiklad obsah kmenovych bunék, T-lymfocti a erytrocytl, zplisob darcovstvi a
dostupnost. Kazdy st€ép mé své vyhody i nevyhody, které je tfeba pied provedenim

transplantace fadn¢ zohlednit (Vokurka, 2010).

1.2.4 Vybér vhodného darce

Darcovstvi $tépti hematopoetickych kmenovych bunék patii mezi vyznamnou a
neoddélitelnou soucast transplantacni terapie fady malignit, hematologickych
onemocnéni, metabolickych poruch, i vzacnych vrozenych poruch imunitniho systému
(Vokurka, 2010). Zakladni podminkou k provedeni alogenni transplantace diené je vybér
vhodného darce. Krvetvorné bunky muze darovat kazdy zdravy ¢lovek, aniz by mu to
zpusobilo jakoukoliv vazngjsi Gjmu (Svojgrova, Koza, Hamplova, 2011). V piipadé
alogenni transplantace je problematikou kromé medicinského racionalniho pfistupu také
oblast eticka a psychosocidlni (Vokurka, 2010). Neptibuzny darce kostni diené nebo
perifernich hematopoetickych bunék podstupuje zcela dobrovolné€ a bez hmotné motivace
nepohodli 1 riziko pro Uplné ciziho ptijemce (Vokurka, 2010). Pro konkrétniho pacienta
muze byt darcem pouze zcela jedinecna osoba, tedy ¢lovek, od kterého je pacient schopny
pfijmout krvetvorné buiiky za vlastni, p¥ihojit je a zvyknout si na n& (Svojgrova, Koza,
Hamplova, 2011). V ptipad€ autologni transplantace je ddrcem nemocny sdm, dava si
svoje vlastni krvetvorné buiiky, které se odebiraji v dobé¢, kdy pacient nemé prokazatelné
poskozeni kostni dfen¢ nadorovym onemocnénim (Vorlicek et al, 2012).
Hematopoetické kmenové buniky pro potiebu autologni transplantace jsou ziskany
predevsim v podobé Stépu perifernich kmenovych krvetvornych bunék, které se odebiraji
pacientovi na separatoru krevnich bunck aferdzou z Zilni krve (Vokurka, 2010). Tomuto
procesu pfedchazi mobilizace zahrnujici kombinaci chemoterapie a riistového faktoru
granulopoézy (napfi. filgrastim), coZ mé za nasledek vyplaveni kmenovych bunék do

periferni krve s odstupem zhruba 10—14 dni (Vokurka, 2010). Odebrany $tép je poté tzv.

26



kryokonzervovan a ulozen pro pottebu transplantace. Alternativou tohoto $tépu mize byt
kostni dient nebo pupecnikova krev, paklize byla zmrazena v dobé porodu pacienta
(Vokurka, 2010). Smyslem autologni a alogenni transplantace je zajiSténi prostfednictvim
darovaného $tépu obnoveni krvetvorby poté, co byla ptivodni hematopoéza redukovana,
nebo zcela eliminovana pfedtransplantacni ptipravou (chemoterapie, radioterapie), ktera
je soucasné prvkem 1é¢by primarniho onemocnéni. Alogenni §t€p je sam o sobé 1é¢ebnou
modalitou diky potencidlu protinddorové imunity (Vokurka, 2010).

Vybér vhodného darce pro alogenni transplantaci je ovlivnén fadou faktora. Jednim
Nejvhodngjsim darcem alogenni krvetvorné tkan¢ je HLA identicky sourozenec
(Vorlicek et al., 2012). ,, HLA identicky znamena, Ze darce i prijemce krevnich bunék maji
shodné znaky leukocytdarnich antigenii I. a Il tFidy, oznacované HLA A, B, C a HLA DR
a DQ* (Vorlicek et al., 2012, s. 398). Nalezeni HLA vhodného darce mezi dalSimi
pribuznymi je mnohem mén¢ pravdépodobné (Vorlicek et al., 2012). Vhodného HLA
nepiibuzného darce Ize najit v registrech darci kostni dien€. Na registr darct kostni dfené
se obracime tehdy, kdyz je tento vykon nezbytny, pacient nemd HLA identického
sourozence a nelze provést autologni transplantaci (Vorli¢ek et al., 2012). O registru
darct kostni dfené blize pojednava kapitola 1.2.5.

Pro darcovstvi kostni diené se nevyZzaduje shoda v krevni skuping, vhodnym dércem
proto mize byt jednovaje¢né dvojée, HLA shodny sourozenec, HLA shodny jiny
pokrevni ptibuzny, a to zejména bratranec, sestfenice, stryc, teta, déti 1 rodice (Indrék et
al., 2014). Dalsim dilezitym faktorem pro darcovstvi je vék darce a piijemce, hmotnost,
prodéland onemocnéni, infekce, u Zen také pocet porodi nebo potratd, které mohou
spoustét produkci protilatek, jez mohou mit negativni vliv na vysledky transplantace
(Vorlicek et al., 2012). Darce musi byt hlavné zdrav, s pfijatelnou shodou tkanového typu,
nesmi byt nosiCem infekci, které se prenasi krvi a béhem odbéru mu nesmi hrozit zadné
zdravotni nebezpec¢i, jeho zdravotni zplsobilost je posouzend odbornym Iékatem.
V neposledni fadé je také duleZity predevsim souhlas samotného darce (Svojgrova, Koza,
Hamplova, 2011). Pokud je jisté, Ze ve vlastni rodin¢ pacienta se nenajde Zadny vhodny
darce a transplantace je stale naléhavé potiebnd, co nejdiive se zahajuje proces
vyhleddvani neptibuzného darce. Bohuzel trva vzdy urcitou dobu, fadové tydny az
mesice, a ne vzdy je jednoduchy. Probihé podle jiz zminéného registru darct kostni dfené
(Svojgrova, Koza, Hamplova, 2011). Nepiibuzného kompatibilniho darce 1ze nalézt pro

zhruba 60 % evropskych pacientl prosttednictvim téchto registrii. Nepiibuzni dobrovolni
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darci pupecnikové krve jsou evidovani v registrech darcti a bankach pupecnikové krve
(Vokurka, 2010). Podle statistik BMDW — Bone Marrow Donors Worldwide je v 63
registrech a 44 bankach pupecnikové krve vice nez 13,5 milioni dobrovolnych darcii
kostni dfené a perifernich hematopoetickych bun¢k a ptes 400 000 $tépli pupecnikové
krve. Z toho v Evropé a Asii se pocet darci dle BMDW pohybuje kolem 13 miliont,
v Severni Americe je zhruba 9,5 milionu darci (WMDA global trend report, 2017).

1.2.5 Registr darcit kostni direné

Ve svété jsou miliony lidi s riznymi tkanovymi typy, hledat proto shodného
tkanového dvojnika je prakticky nemozné, jak uvadi Svojgrova, Koza a Hamplové
(2011). Jedinym nejlepsim feSenim, jak najit v€as vodného darce je pohotovy vybér mezi
dobrovolniky, jejichz tkdnovy typ byl diive vySetien a je zndm v registru darcl kostni
diené (Svojgrova, Koza, Hamplové, 2011). V Evropé funguje vice nez 30 registrii, z toho
nejvetsi jsou v Némecku, Italii a Francii (Vokurka, 2010). Prvni registr darct kostni dfené
byl vytvofen v USA roku 1974, zakladatelem byl Anthony Nolan Trust (Aljurf et al.,
2019). Nejvétsim registrem svéta je americky NMDP — National Marrow Donor Program,
pod jehoZ zastitou probé&hla prvni transplantace v roce 1987, kdy darkyné z Wisconsinu
darovala kostni dfen Sestiletému ditéti ze Severni Karoliny (Our story, 2019). Diky
americkému NMDP se uskute¢nilo celkem 92 000 transplantaci krvetvornych bunék,
ro¢né se jedna ptiblizné o 6 200 transplantaci (Our story, 2019). Nejvétsi americky registr
darcti v soucasnosti eviduje vice nez 19 miliont darci, vétsina z nich je ,,bilé” rasy. Sance
nalezeni déarce pro pacienta jiného etnika nebo rasy je tudiZ nizkd, a to z dlivodu
nedostate¢ného zastoupeni mensin a riznych etnik v téchto velkych registrech (Aljurf et
al., 2019). Vytvofeni registru darcti krvetvornych bunék miize byt velmi ndrocné
z hlediska etnického, finan¢niho, technického i geopolitick¢ho (Aljurf et al., 2019).
Registry darcti bun¢€k krvetvorby v Evropé 1 po celém svété se musi piizpiisobit novym
alternativam, jako je pupe¢nikova krev nebo problematika haploidentickych transplantaci
(Aljurf etal., 2019).

V Ceské republice funguji celkem 2 registry — Cesky narodni registr darcti diené a
Cesky registr darct krvetvornych bundk. Hlavnim cilem Ceského narodniho registru
darcii dien€ je soustavné budovat databazi lidi, ktefi jsou ochotni kdykoliv v budoucnu
darovat ¢ast svych vlastnich krvetvornych bun€k nezndmému nemocnému, aby pomohli
uskutecnit transplantaci kostni diené a svym darem pfispéli k zachrané jeho Zivota

(Poslani a cil CNRDD, 2017). Cesky narodni registr darcti diend (CNRDD) byl zaloZen
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v roce 1992 jako jedna z aktivit Nadace pro transplantace kostni diené z podnétu rodin
pacientll s t&xkymi hematoonkologickymi onemocnénimi. Zakladatelem Ceského
narodniho registru darca dfené byl MUDr. Vladimir Koza, primai tehdejSiho
Hematologicko-onkologického oddéleni Fakultni nemocnice Plzeit (Historie CNRDD,
2017). Ptiprava k zalozeni registru zacala na ptelomu let 1991-1992 konzultacemi
s fadou zahrani¢nich registrti. Na jate roku 1992 byl vypracovan Nadaci pro transplantace
kostni diené¢ navrh programu dobrovolného darcovstvi krvetvornych bun¢k, ktery byl
predlozen k diskuzi fadé transfuznich stanic, transplantaénich center v Ceské republice,
Vyboru Ceské hematologické spoleénosti a etické komisi FN v Plzni (Historie CNRDD,
2017). V dubnu roku 1992 byla v Praze pfijata prvni ucelena verze pracovnich standardt
registru a vytvofila se tak sit’ center darcti v krajich CR. Od zafi roku 1992 uzaviela
nadace smlouvy se zakladajicimi centry v Ceskych Bud&jovicich, Hradci Kralové, Mostu,
Plzni, Olomouci a Ustni nad Labem, podle nichZ byl zahajen nabor a HLA typizace
dobrovolnych darci a ukladani dat do spole¢né databaze s nazvem Centralni registr darca
kostni dené (Historie CNRDD, 2017). V roce 1993 se Centralni registr darcti zapojil do
mezinarodni spoluprace pomoci celosvétové sit¢ Bone Marrow Donor Worldwide
(BMDW) a od roku 1997 spolupracuje s Narodnim programem darcti diené USA
(NMDP). Tuto podobu si registr ponechal do roku 1998 a po celou dobu byl financovan
Nadaci pro transplantace kostni dfen& (Historie CNRDD, 2017). Svétova asociace darcti
dfené (Bone Marrow Donor Worldwide) je tvofena organizacemi i jednotlivci, kteti
podporuji globalni spolupraci a osvédcené postupy ve prospéch darch krvetvornych
bunék a pacientll po transplantaci. Prikopnikem pro zaloZeni této asociace byl John
Goldman, E. Donnall Thomas a John J. van Rood, organizace zapocala svoji aktivitu od
roku 1994 (Who we are, 2019).

V Ceské republice byl v roce 1998 piijat novy Nadaéni zakon, bylo tedy nutné
oddé¢lit registr od nadace v podobé samostatného pravniho subjektu. Od 1. ledna 1999 se
registr pretransformoval do formy obecné prospé&iné spoleénosti s nazvem Cesky narodni
registr darcti diené. Nadace pro transplantace kostni dfen¢ zlstala i nadéale finanénim
garantem celého programu (Historie CNRDD, 2017).

Od roku 2000 se postupné¢ uzaviraly smlouvy se zdravotnimi pojisStovnami, které
zaCaly hradit ¢ast nakladl, samotny rozvoj registru byl vSak nadale zavisly na grantovém
programu Nadace pro transplantace kostni dfené. V pribéhu nékolika let se rozsitila
spolupracujici darcovska centra o centra v Brné, UVN Praha-StieSovice a Liberci,

souasné mame celkem deset darcovskych center (Historie CNRDD, 2017). Na jafe v
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roce 2005 CNRDD uspésné podstoupil akreditaci Svétové asociace darci diené, kterou
isp&né obhajil i v roce 2010. Od roku 2010 CNRDD vstupuje do automatického
integrovaného evropského komunikacniho systému. V soucasné dob¢ registr darcti diené
umozni nalezeni darce a realizuje stovky neptibuzenskych transplantaci dien¢ za rok pro
pacienty v Ceské republice i v zahrani¢i (Historie CNRDD, 2017). Cesky narodni registr
darcti diené na svych webovych strankach uvadi, ze celkem se nachazi v registru 84 547
darcii, ve svéte je to celkem 34 190 763 darch kostni dien€.

V Ceské republice déle funguje Cesky registr darcti krvetvornych bunék, ktery vznikl
v roce 1991 v prazském Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM) a zapojuje
se do sité vice nez 60 registrll po celém svéte (O registru, 2019). Hlavni ¢innosti registru
krvetvornych bun¢k je ndbor novych darct, jejich evidence a vyhleddvani vhodnych
darcti nebo §t&pt pupecnikové krve pro pacienty z Ceské republiky i ze zahraniéi (O
registru, 2019). Registr eviduje a vyhledava potencidlni darce pro ¢eské i zahrani¢ni
pacienty prostifednictvim testi HLA typizace, k tomuto je potieba dostate¢né mnozstvi
darct (O registru, 2019). Registr je spojen s mezinarodnimi databdzemi, a to zejména
s WMDA (World Marrow Donor Assosiciation) a EMDIS (European Marrow Donor
Information System), pouziva nejmodernéjsi pocitaCové programy umoziujici i spravu
databazi bank pupecnikove krve (O registru, 2019). Za zminku stoji také americky registr
Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation (WBMT), jehoZ hlavnim
ukolem je podpora transplantace krvetvornych bun¢k v rozvojovych zemich (Apperley et
al., 2016). Cesky registr darcti krvetvornych bunék na své internetové strance uvadi, ze
v soudasnosti eviduji celkem 31546 darct. Dle Vyroéni zpravy Ceského registru
krvetvornych bunék (2017) se za rok 2017 do registru zapsalo 3 046 novych darct. Jedna
se 0 nejvétsi podet darct, ktefi se do registru zapsali za poslednich 15 let (Cesky registr
darct krvetvornych bun¢k, 2017).

V registru se nachazeji zdravi lidé, kteti jsou ochotni darovat svou kostni dien, aby
zachranili zivot t€ém, ktefi to skute¢né potiebuji. Darovani kostni dfen€ je povazovano za
vysoce huménni ¢in, pomoci ¢lovéku v nouzi a darovat mu zivot. Darcovstvi je u nas i ve
svété bezplatné (Svojgrova, Koza, Hamplova, 2011). Registry darcti dfené po celém svétd
spolupracuji, pokud se nedaii nalézt vhodného darce v dané¢ zemi, lze zadat o dohledani
vhodného darce z kterékoliv zemé& svéta, samoziejmé za piredpokladu uhrazeni
pfislusnych nakladii zahrani¢nimu registru. Pied planovanym odbérem kostni diené je
dikladné posouzen zdravotni stav darce, ktery zaroven udéli pisemny souhlas s odbérem

ve stanoveném terminu (Svojgrova, Koza, Hamplova, 2011).
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Roé&né podstoupi transplantaci kostni dien& nékolik set pacientii v Ceské republice,
z toho 75 % darct krvetvornych bunék je od neptibuzného darce. Bohuzel pro zhruba
kazdého ctvrtého pacienta se nenajde vhodny darce kostni dien€. Proto je nutné usilovat
o neustalé zvySovani poctu dobrovolnikii v registru (Pro¢ se stat darcem dien¢, 2017).
Diky rozsiteni registru dobrovolnych darct krvetvorby a pokroku v HLA typizaci se
umoznuje daleko 1épe vybrat optimalniho nepfibuzného darce, a tim zaroven
minimalizovat imunitni komplikace (Jindra, 2011). V soucasnosti se v registrech nachazi
dostateCné mnozstvi darci, takze pro vétSinu pacientll bez darce v rodin€, zejména u

starSich nemocnych, 1ze nyni vcas nalézt vhodného nepiibuzného darce (Jindra, 2011).
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2 Historie transplantace kostni diené

Historie transplantace kostni diené je izce spjata s vyvojem v fad¢€ jinych oblasti,
jako je zejména poznani hematopoetické kmenové buiniky, HLA systému, v oblasti
imunologie a objevech novych imunosupresiv, v mikrobiologii a virologii a v mnoha
dalSich oblastech mediciny (Cetkovsky et al., 2016). Transplantace kostni diené je
metodou 1écby u mnohych pacienti s malignimi i nemalignimi hematologickymi
nemocemi, nejednd se jiz o rizikovou experimentalni 1écbu (Vanasek et al., 1996).
V soucasné dobé je transplantace krvetvornych bunc¢k béznou 1écbou u celé tady
hematologickych onemocnéni vcetné solidnich nadorii (zejména u déti) a u nékterych
vrozenych metabolickych onemocnéni (Penka, Tesafova et al., 2011). Tato kapitola ma
za cil uvést zasadni klicové mezniky transplantace kostni dien¢, na nichz se dodnes stavi

zaklady této uspésné metody.

2.1 Pocatky transplantace kostni diené

Vyznam kostni dien€ pro tvorbu krvinek byl rozpoznan uz v 2. poloviné 19. stoleti,
1ékat1 vzapéti pfiSli s mySlenkou 1é€it zdravou kostni dfeni fadu krevnich nemoci.
Uplynulo vSak nékolik desitek let, neZ se tato myslenka stala skutecnosti (Vorlicek et al.,
2012). Snaha o pouZiti kostni dien¢ k 1écbé¢ je starsi vice nez 100 let, uz v roce 1891 byla
podavéna kostni defl pacientlim s poruchami krvetvorby peroralné (Vanasek et al., 1996).
Uskutecnily se 1 pokusy pouZit glycerinovy extrakt ze zviteci kostni diené k 1écbé
pernicidézni anémie a solny extrakt z diené a sleziny jako hematopoetické stimulans, nebo
se intramuskularni injekci aplikovala Cerstvé aspirovand alogenni i autologni dien
uanémii s klinicky pozitivnim G¢inkem na krevni obraz, ktery byl patrné vyvolan
obsahem krvetvornych bunék (Vanasek et al., 1996). V roce 1939 uskutec¢nil Osgood
pfevod bunék kostni dfené intravendzni infuzi, bohuzel se na jeho zkuSenost mnoho let
zapomnélo (Vanasek et al., 1996).

Transplantace krvetvorby se zacaly vyvijet hned po 2. svétové valce, hlavnim
ukolem nebyla vSak lécba hematologickych malignit, ale najit zptisob, jak napravit
selhani krvetvorby po masivnim ozafeni (Penka, Tesafova et al., 2011). Vyrazny podil na
pouziti alogenni transplantace kostni diené mély vysledky vyzkumné prace v 50. letech
minulého stoleti, kdy Jacobson a pozdéji Lorenz experimentalné prokazali, Ze 1ze chranit
ozafend zvitata pied ireverzibilni aplazii kostni dfen¢ naslednym podanim bunék kostni

diené. V roce 1956 byla zvefejnéna prace, ve které se prokdzalo na zéklade
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cytogenetickych markerti, ze radioprotektivni u¢inek podani kostni dfen¢ spociva
Vv prevodu bun¢k (Vanasek et al., 1996). Dikaz, ze radioprotektivni ucinek je zptisoben
bunikami kostni dfené oteviral nové moznosti pro rozvoj koncepce terapeutického
pouzivani alogenni kostni dfen¢ s navaznosti na celotélové ozatreni davkou ionizujiciho
zateni (Vanasek et al., 1996). Tim se v 50. letech 20. stoleti spustil vyzkum transplantace
krvetvorby vlivem jadernych pokusi, nebot nemoc z ozareni se projevuje zavaznou
poruchou funkce kostni dien¢ (Vorlicek et al., 2012). Pfi civilnim i1 vojenském vyzkumu
jaderné energie a radioaktivnich latek doslo k celé fadé riznych havarii, které mély fatalni
nasledky na ozarené jedince (Penka, Tesatova et al., 2011). Objeveni ucinku celotélového
ozareni spolu s jeho protinddorovym a soucasn¢ i imunosupresivnim efektem nasledné
vedlo v USA k tad€ experimentll na zvifatech véetné opic a také k experimentalnimu
pouzivani celotélového ozafovani pacientii s leukemiemi (Penka, Tesafova et al., 2011).

V huménni medicin€ se alogenni transplantace zacala zkouset od druhé poloviny 50.
let, jako zdroj krvetvornych bunék se diive pouzivala kostni dfen ziskdvana aspiraci
Z lopat kosti kycelnich darct, kterymi byli zejména ptibuzni pacientli (Vandasek et al.,
1996; Penka, Tesafova et al., 2011). Pocate¢ni entuziazmus byl sice velky, béhem
nckolika let se vSak na pouziti transplantace krvetvornych bunék pohlizelo ponékud
skepticky, nebot’ vysledky prvnich transplantaci byly velmi $patné, jen malo pacienti
ptezivalo déle nez tydny (Penka, Tesatfova et al., 2011). Z dnesniho pohledu nebyly
tehdejSi netspéchy piekvapivé, protoze nebyla dostate¢né rozvinuta podplirna péce,
nebylo k dispozici dostatek antibiotik a antimykotik, nebyla tolik prozkoumana imunita
(Penka, Tesatfova et al., 2011). V t¢ dobé se mimo jiné jest¢ nevédélo o systému
histokompatibility HLA (human leukocyte antigens), a proto se od vétSiny alogennich
transplantaci v humanni klinice upustilo (Vanasek et al., 1996). Objev HLA byl
uskutecnén az v 60. letech 20. stoleti, je povazovan za velmi dulezity meznik pro rozvoj
alogennich transplantaci krvetvorné tkan¢€. Zkratka HLA znamena systém znak bilych
krvinek (Vorlicek et al., 2012). Zacaly rychle pfibyvat informace o intrafamilidrni
dédi¢nosti tohoto systému, jeho biologické funkci jako hlavniho lidského systému
histokompatibility (Vanasek et al., 1996). Metody, které vedly k priikazu tohoto systému
zpusobily vznik moderni éry alogenni transplantace kostni dien€ s koncepci pfenosu
kostni difen¢ od HLA identickych sourozenct (Vanasek et al., 1996). Ve stejném obdobi
(60. 1éta 20. stoleti) vypracovali Klen a Vandsek postup piipravy konzerv sterilni
kadaverdzni kostni diené z patefe, dieit z jednotlivych obratli byla sterilné lisovana,

homogenizovana a zakonzervovana v tekutém dusiku (Vanasek et al., 1996).
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2.2 Obdobi 70. a 80. let 20. stoleti

Na zacatku 70. let minulého stoleti se znovu zacaly ve vétsi mife provadét
transplantace krvetvorby (Penka, Tesafova et al., 2011). Prvni GspéSna transplantace
kostni dfen¢ byla provedena v americkém Seattlu roku 1968 lé¢karskym tymem pod
vedenim profesora dr. E. Donnalla Thomase, ktery byl v roce 1990 ocenén Nobelovou
cenou za medicinu, jako projev uznani za své prukopnické prace v oblasti TKD (Vanasek
etal., 1996; Kavan et al., 1998). Jednalo se o0 pacienta s leukémii, od té doby transplantace
kostni dfené vyrazné nabyvala na vyznamu u pacientli s malignim hematologickym
onemocnénim, pozdéji i1 aplazii dfené, solidnich nadorti, nékterych vrozenych
metabolickych poruch a jinych chorob (Vanasek et al., 1996). Vyvoj experimentalni a
klinické realizace TKD je tedy se jménem E. Donnalla Thomase a jeho spolupracovnikli
neodmyslitelné spjat. Zjistili, Ze buiiky kostni dfené¢ mohou byt po fadném zpracovani
bez nebezpeci podavany ve velkém mnozstvi. Dale zjistili, Ze lidskou dfen lze
konzervovat a také, ze TKD mulze mit kurativni u¢inek u velmi pokrocilych stadii
leukémie a je daleko u¢innéjsi metodou 1éCby (Vanasek et al., 1996). Thomas i nadale
pokracoval od roku 1963 ve svych pracich v Seattlu, kde postupné pozdéji vybudoval
velké transplantacni centrum a ve spolupraci se svymi kolegy zavedl zékladni
imunosupresivni predtransplantacni reZim, ktery je zaloZen na celotélovém ozafeni a tzv.
cyklofosfamidu a zvladli také zakladni profylaxi nemoci z reakce §tépu proti hostiteli
(Cetkovsky et al., 2016). Klinické transplantace kostni diené se od 70. let minulého stoleti
zaCaly postupné dostavat do rutinniho Zivota. Nasledoval obrovsky klinicky vyzkum
zam¢fujici se na indikace u jednotlivych onemocnéni, na optimalizaci
predtransplantacniho reZzimu, na zvladnuti komplikaci, zejména téch infek¢nich
(Cetkovsky et al., 2016). Zakladaly se registry darct, prvni byl britsky The Anthony
Nolan Register, ktery by zalozen v roce 1974 (Penka, Tesafova et al., 2011). Diky
moznosti HLA typizace se zaCaly provadét alogenni transplantace kostni diené od
nepiibuznych darct, jeZ byli shodni v HLA systému s piijemci (Penka, Tesatova et al.,
2011). Ke konci 70. let minulého stoleti se zacaly objevovat prvni zpravy
0 transplantacich pomoci krvetvornych buné¢k ziskanych z krve a o par let pozdé¢;ji se tento
zdroj transplantatd vyuzivd uz standardn€ misto kosti dfené (Penka, Tesafova et al.,
2011). Transplantace perifernich hematopoetickych bun¢k se zacaly objevovat od 90. let
20. stoleti, které¢ v dnesni dobé zejména v indikaci autologni transplantace pievazuji

(Cetkovsky et al., 2016).
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Dalsim vyznamnym obdobim pro rozvoj transplantace krvetvornych bun¢k jsou 80.
1éta minulého stoleti, kdy se zacaly rozsifovat autologni transplantace, které byly do této
doby spisSe raritni (Penka, Tesafova et al., 2011). Osmdesata 1éta byla ve znameni
vyznamnych objevii a novych metod, jako naptiklad flowcytometrie, znaky CD34 na
krvetvornych bunkdach, ristovy faktor pro granulocyty, dostupnost kultivaénich metod na
stanoveni mnozstvi krvetvornych bunék, nova cytostatika a jiné (Penka, Tesafova et al.,
2011). Pocet transplantaci neustale stoupal, pfedevsim téch autolognich, a postupné se
zacal propracovavat koncept mobilizace krvetvornych bunék do krve a nasledny odbér
tzv. perifernich krvetvornych buné¢k z krve (Penka, Tesafova et al., 2011).

V Ceské republice se o prvni transplantaci kostni diené pokusili 1ékafi roku 1969
v Ustiedni vojenské nemocnici v Praze. Opravdovy klinicky rozvoj transplantaéniho
programu v Ceské republice zacal aZ v roce 1989, od vzniku moderniho transplantaéniho
centra pro dospélé pacienty v Ustavu hematologie a krevni transfuze v Praze (Kavan et
al., 1996). U déti se transplantace kostni difené provadi ve Fakultni nemocnici Praha
Motol od roku 1989 (Kavan et al., 1996). Pocet autolognich transplantaci od roku 1990
prevysil rocni pocet alogennich transplantaci a od roku 1993 se krvetvorné buriky, které
jsou ziskavany z periferni krve, staly hlavnim zdrojem transplantatti (Penka, Tesafova et
al., 2011).

Dal8im GspéSnym krokem k provadéni transplantaci byl objev a zavedeni do praxe
léku Cyklosporin A, ktery zabranuje vzniku nékterych nezadoucich reakci po
transplantacich, zacatkem 70. let minulého stoleti (Vorli¢ek et al. 2012). Na rozvoji
uspesné transplantace se mimo jiné podili objevy dalSich i€innych 1€ka, jakymi jsou nova
antibiotika, antimykotika, riistové faktory krvetvorby nebo 1éky potlacujici nezadouci
imunitu (imunosupresiva). Transplantace by nebyla moznid ani bez dostupnych
transfuznich ptipravk a krevnich derivati (Vorlicek et al., 2012). Kortikoidy se do
oblasti mediciny dostaly v 50. letech 20. stoleti, jiz zminény 1ék Cyklosporin A byl
objeven v roce 1976 jako extrakt z houby, nasledné se zjistilo, ze tato latka ma
imunosupresivni U¢inky a jeji prvni klinické uplatnéni se popsalo v roce 1978
u nemocnych po alogenni transplantaci kostni dfené. Cyklosporin A se v 80. letech stal
béZznym imunosupresivem a umoznil dalsi velky rozvoj v oblasti klinické transplantologie
(Cetkovsky et al., 2016). Vyrazny vliv na rozvoj transplantace ma i objev separatoru
krevnich elementt, ktery byl popsdn na konci 60. let 20. stoleti. Transplantace kostni
dfené je od roku 1970 uznana jako léCebna metoda u pacienti s onkologickym

onemocnénim krve a aplastickou anémii (Gale, Juttner, Henon, 1994). Od roku 1980 se
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transplantace kostni dfen¢ jakozto moznost 1é¢by stala predmétem fady studii a vyzkumi

(Gale, Juttner, Henon, 1994).

2.3 Obdobi 90. let 20. stoleti

Transplantace kostni dfené¢ se postupem casu stala velmi populdni 1écebnou
metodou. Tento transplantacni boom lze dobife pozorovat z udaji EBMT (European
Bloon and Marrow Transplant Group — Evropska spole¢nost pro transplantace
krvetvorby) sdruzujici vice nez 600 transplantac¢nich center (Penka, Tesafova et al.,
2011). Mezi lety 1990 a 1994 se naptiklad zvysil 5x pocet autolognich transplantaci u
pacienti s lymfomy a karcinomem prsu a zastoupeni perifernich krvetvornych bunék jako
zdroje transplantatu stouplo na 75 % (Penka, Tesatova et al., 2011). Vyrazného pokroku
se diky vyuziti transplantace dockala také détska onkologie, koncem devadesatych let 20.
stoleti doSlo k rychlému prosazeni pfistupli s vyuzitim autolognich transplantaci
perifernich hematopoetickych bun¢k (Penka, Tesatova et al., 2011).

Transplantace kostni diené se v Ceské republice provadi na nékolika pracovistich, a
to v Praze, Plzni, Hradci Kralové, Olomouci a v Brn¢. Déti se 1€¢i pouze ve FN Motol, a
to dle diagndzy na I1. détské klinice nebo na klinice détské onkologie (Kavan et al., 1996).
Transplantaci kostni diené provadi Ustav hematologie a krevni transfuze v Praze, ktery
soustied’'uje zejména transplantacni 1écbu u akutnich a chronickych leukémii pomoci
alogennich transplantaci. Zabyva se také experimentdlnim vyzkumem, ktery zahrnuje
mimo jiné manipulaci s buiikami in vitro a zabezpe€uje tyto manipulace pfi realizaci
transplantaci 1 na jinych transplantac¢nich pracovistich (Vanasek et al., 1996). Na tomto
pracovisti byla také provedena prvni transplantace kostni diené od neptibuzného darce,
ziskaného pomoci zahrani¢niho registru (Anthony Nolan Research Centre v Londyng).
Ve FN Motol se transplanta¢ni 1é¢ba rozvinula ponékud rychle v roce 1989, konkrétné na
II. détskou kliniku, kde se zpocatku provadély transplantace pacientli z motolské détské
onkologické kliniky (Vanasek et al., 1996). Na této klinice pak v roce 1991 vzniklo
samostatné transplantacni pracovisté, které se specializuje na détské onkologické
pacienty. Ve stejném obdobi se rozvinulo také transplantani pracovisté v plzenské
fakultni nemocnici, kterd od roku 1991 provadi alogenni i autologni transplantace véetné
transplantaci difen¢ od neptibuznych darct (Vanasek et al., 1996). V prosinci roku 1993
vzniklo transplantacni pracovisté na 1. interni klinice 1. l1¢katfské fakulty Univerzity
Karlovy v Praze, ktera se zaméfuje zejména na autologni transplantace u malignich

lymfomt, myelomt a pozdé&ji i ve spolupraci s onkologickou klinikou i u karcinom prsu.
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Od roku 1994 probiha transplantacni 1écba i na II. interni klinice v Brn€ Bohunicich a od
roku 1995 také na hematologické klinice v Olomouci (Vanasek et al., 1996).

autologni transplantaci, jenz mohl byt vyuzit naptiklad v ptipad¢ selhani st€pu nebo tézké
nemoci §tépu proti hostiteli (Stelljes et al., 2008). Vyuziti zalozniho Stépu se uz
V soucasnosti nepouziva, nebot’ se tato moznost dle klinickych vyzkumu ukézala jako
neefektivni (Stelljes et al., 2008). Transplantace kostni diené prod€lala v prabchu
nekolika let opravdu velky pokrok a v dnesni dob¢ je jednou z mnoha Iécebnych metod,
které mohou zachranit zivot pacienta. Bohuzel, i ptes veskeré pokroky v této oblasti se
Vv soucasnosti nedafi vSechny pacienty zachranit. Transplantace kostni diené predstavuje
ptiklad vysoce specializované mediciny, kterd byvéa zna¢né finan¢né€ nakladna, vyzaduje
vyznamnou infrastrukturu a sit’ specialistli ze vSech oblasti mediciny (Gratwohl et al.,

2010).

2.4 Objev hematopoetickych bunék

Uplné prvni zminka o hematopoetické kmenové buiice pochazi od A. A. Maximowa
z roku 1909. Uvédomeéni si a poznani ni¢ivych nasledkd vybuchu atomové bomby
koncem 2. svétové valky vedlo k intenzivnimu vyzkumu radiacni biologie a cel4 fada
zemi zakladala specializované vyzkumné ustavy (Gale, Juttner, Henon, 1994; Cetkovsky
etal., 2016). Vyzkumy byly provadény na mysich, jakmile byla zjisténa letalni davka pro
mysi a bylo jasné, ze hlavni pfi¢inou smrti je destrukce kostni dfené, hledaly se zpusoby,
jak celit takovym nasledkim ozatfeni (Cetkovsky et al., 2016). Provadély se pokusy
spodanim dfené¢ jiného zvifete, coZz meélo pouze CasteCny uspéch. Vyznam
transplantovanych bunck se jevil jako zasadni uz od konce 40. let 20. stoleti a posléze byl
fadou pokusli potvrzen, napiiklad pfitomnost rtiznych znakti krvinek déarce v krvi
piijemce (Cetkovsky et al., 2016). Bohuzel zvifata po takovych, z dneSniho pohledu
alogennich transplantacich, které se tehdy nazyvaly homologni, dlouho neptezivala.
Celkové chatrala, tento stav se oznacoval jako homologni nemoc. Poznani toho, co dnes
nazyvame jako nemoc z reakce $t€pu nebo transplantatu proti ptijemci ¢i hostiteli (GVHD
- graft versus host disease) nastalo az ke konci 50. let 20. stoleti. JiZ v tomto obdobi
muzeme fict, ze 1 pfes intenzivni vyzkum v této oblasti zstava GvHD stale velkym
problémem. O imunologii a imunitnich reakcich se v 50. a 60. letech nevéd¢lo témér nic

(Cetkovsky et al., 2016).
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Prvni prikaz pfitomnosti hematopoetickych bun¢k popsal v roce 1957 E. Donnal
Thomas, ktery na zakladé tohoto vyzkumu provedl prvni transplantaci v Seattlu (Aljurf
etal., 2019). V roce 1961 popsali J. Till a E. McCulloch vyskyt bunék v krvetvorné tkani
mysi, tyto buiiky jsou schopny vytvofit ve slezin€ ozafenych mysi, kterym byla podana
zdravé krvetvorna tkan, viditelné kolonie bunck. Buiiky se zacaly nazyvat colony forming
cells (CFU), jednalo se tedy o prvni zviditelnéni, kultivaci kmenovych hematopoetickych
bunék. Na zacatku 70. let minulého stoleti byla kultivacné prokézana ptritomnost CFU 1
v periferni krvi u ¢lovéka (Cetkovsky et al., 2016). V té dob¢ se véd¢€lo, ze krvetvorbu
muze zachranit u letaln¢ ozareného zvitete transfuze dostate¢ného mnozstvi darcovskych
leukocytti periferni krve (Cetkovsky et al., 2016). Koftistek (2010) uvadi, ze uz v roce
1964 byla publikovdna prace o uspésné obnove krvetvorby u letdlné ozétenych pst,
kterym byl aplikovan koncentrat autolognich leukocytii periferni krve. V roce 1976 doslo
k objevu vyrazného zvyseni koncentrace krvetvornych bun¢k v krvi u pacientd, kteti
podstoupili chemoterapii v dobé normalizace krevniho obrazu (Kofistek, 2010).
O desetileti pozdéji se pfidaly poznatky, Zze podobné zvySeni mize zplsobit i podani
rustovych faktord. To je povaZzovano za zdkladni kameny tzv. stimulace (nebo také
mobilizace, vyplavovani do periferie z kostni dien€) perifernich hematopoetickych
bunék, které nyni vyrazné nahradily kostni dfenn pro transplantace (Cetkovsky et al.,
2016). Tyto objevy spolecné s dal§imi podminkami, mezi které lze zatadit dostupnost
rustovych faktorti a fady vyspélych separatort krevnich elementt, rozvoj podptrné 1écby,
vedly v pribéhu 90. let 20. stoleti k rozvoji zejména autolognich transplantaci

krvetvornych bunék (Koftistek, 2010).

2.5 Objev histokompatibility

Prvni poznatky o histokompatibilnim systému spadaji do obdobi pied 2. svétovou
valkou. Geny, které koduji tyto antigeny, se nazyvaji histokompatibilni od roku 1948
(Cetkovsky et al., 2016). Zaklady lidského hlavniho histokompatibilniho systému jsou
znamé uz od roku 1958, v té dob¢ byly skupinami vyzkumnikt publikovany prace, které
ukazuji na pfitomnost protilatek proti leukocytim v nékterych lidskych sérech
(Cetkovsky et al., 2016). Poznani histokompatibilniho systému se postupem ¢asu neustale
rozrustalo, bylo zji§téno, ze HLA systém ma nckolik typt (A, B, C a D). Vyrazny pokrok
nastal v roce 1987, kdy doslo k popsani prostorové struktury antigenu HLA-A2
(Cetkovsky et al., 2016).
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V dnesni dobé¢ je véda o HLA systému velmi pokro¢ilym odvétvim mediciny, tato
disciplina je nezbytnd pro spravnou identifikaci zejména nepiibuznych darch
hematopoetickych bun¢k. Pokroky v této oblasti umoziuji vyznamné rozsifeni téchto
typt transplantaci, jaké jsou znamé dnes (Cetkovsky et al, 2016). Vyvoj mediciny
Vv oblasti transplantaci krvetvorby v pribéhu poslednich 25 let je povazovéan za velky
uspéch. Pocet pacientd 1écenych kazdoro¢né pomoci transplantace krvetvornych bunék
je v dnesni dobé 1000x vyssi nez pred 30 lety, diky registrim darcii krvetvornych bunék
mame v soucasnosti udaje o bezmala 15 milionech potencidlnich darct, od ptvodné
experimentalnich postupti se postupné pieslo ke standardim a dnes jsou tyto standardy
soucasti legislativy (Penka, Tesarova et al., 2011). Na tak velkém uspéchu se podilela i
¢eska medicina, v poctu transplantaci krvetvorby v piepoctu na pocet obyvatel patii
Ceska republika ke svétové §picce, dokonce nechava za sebou i fadu rozvinutych zemi

zapadni Evropy (Penka, Tesafova et al., 2011).
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3 Metody provedeni transplantace krvetvornych bunék

Transplantace krvetvornych bun¢k patii mezi vykony, které jsou narocné
organiza¢n¢, medicinsky i ekonomicky (Jakubikové, 2011). Periferni kmenové bunky
krvetvorby, kostni dieii nebo pupecnikova krev patii mezi §tépy, které se v ramcei alogenni
1 autologni transplantace bézné vyuzivaji (Vokurka, 2010). Vlastni transplantace je
intravenozni podani Stépu krvetvornych bunék, jemuz predchazi podani piipravného
predtransplantacniho rezimu, nejéastéji se pouziva kombinace cytostatik, ptipadné i
celotélového ozareni (Krejci a Mayer, 2016). Transplantaci krvetvornych bunék mizeme
rozdé¢lit na nékolik fazi, a to obdobi pied provedenim transplantace, obdobi bezprostiedné
po transplantaci a pozdni obdobi po transplantaci (Holmes, 1990). Alogenni transplantace
hematopoetickych bunék je v souCasné dobé jednou z uspésSnych metod 1écby tady
malignich i nemalignich onemocnéni. Vysledky alogennich transplantaci se neustale
zlepsuji, at’ jiz za pomoci dokonalej$i HLA typizace na molekularni Grovni, pouZziti méné
toxickych predtransplantacnich ptipravnych rezimii a u¢innéjsi prevenci reakce S$tépu
proti hostiteli, nebo v disledku lepSich moznosti ¢asné diagnostiky a 1écby infekénich,
hlavné¢ virovych komplikaci, a neustale se zvysujici urovni podptrné péce (Formankova
a Stary, 2018). Diky zlepSujicim se vysledkiim transplantaci krvetvornych bun¢k narista
pocet jejich indikaci zejména v nemaligni hematologii, kam spada zejména aplasticka
anémie, paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie, nékteré hemoglobinopatie (talasemie,
srpkovitd anémie) a dale 1 skupina vrozenych selhani kostni dfené (Forméankova a Stary,
2018).

Autologni transplantace kostni dfen¢ nebo perifernich kmenovych bun€k zahrnuje
podavani vysokodavkované chemoterapie v kombinaci s celotélovym ozéatfenim, jez ma
vyrazné hematotoxické a dalsi nezddouci u¢inky na organismus pacienta (Yanxia et al.,
2018). Od prvni HSCT v 50. letech minulého stoleti bylo aZz do sou€asnosti provedeno
vice nez 1 milion transplantaci tohoto typu po celém svété. V soucasnosti se ve svété
provede témei 70 000 HSCT rocné (Apperley et al., 2016). Nejcastéjsi indikaci je
leukémie (82 %), lymfomy, které byly zastoupeny v 11%, a selhédni kostni dfen¢ tvofilo
6 % pripadi (Apperley et al., 2016). Alogenni HSCT dosahuje nejlepSich vysledk,
pokud dércem je HLA identicky sourozenec. Bohuzel je tu zhruba 25% Sance, Ze se v
roding pacienta najde HLA identicky sourozenec (Apperley et al., 2016). Diky naristu

neptibuznych transplantaci krvetvornych bun¢k evidujeme vice nez 26 milionii darcii po
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celém svété (Apperley et al., 2016). Tato kapitola se zabyva sou¢asnymi trendy v oblasti

transplantace kostni dené u nés i v zahranici.

3.1 Zpusoby darovani krvetvornych bunék

Vice nez 14 miliont dobrovolnych darcii pochdzi z mnoha registri po celém svété a
nabizi své kmenové bunky pacientim, u kterych nebyl nalezen vhodny ptibuzny darce
(Gratwohl et al., 2010). V obdobi pied provedenim transplantace, nebo také v ptipravném
obdobi je tieba definitivné ovéfit vhodnost darce pro konkrétniho pacienta (Svojgrova,
Koza, Hamplova, 2011). Je tfeba tadné zkontrolovat kompatibilitu mezi darcem a
prijemcem (Marques et al., 2018). Pokud je tfeba provést alogenni transplantaci, nejprve
hleddme potencidlniho darce v roding, pfedev§im u sourozencl. Je zde 25%
pravdépodobnost zdédéni stejnych haplotypt a nalezeni tplné HLA shody (Krej¢i a
Mayer, 2016). Piibuzny darce je pozvan do pfislusného transplantaéniho centra
k pohovoru, nepiibuzny dérce se dostavi do centra p¥islusného registru (Svojgrova, Koza,
Hamplova, 2011). V Ceské republice existuji dva narodni registry, a to Cesky narodni
registr darcti diené Plzeii a Cesky narodni registr darcii krvetvornych bunék Praha. Déle
1ze vyuzit celou fadu zahrani¢nich registri, komunikaci s nimi zaji$t'uji narodni registry
(Krej¢i a Mayer, 2016). VétSinou dojde k nalezeni vhodného alogenniho neptibuzného
darce v tadu nékolika mésici. Samotné darovani krvetvornych bunék je bezplatné,
naklady spojené s vyhledanim vhodného darce a ziskani §tépu krvetvornych bunék jsou
u nas hrazeny zdravotni pojiStovnou pacienta. Vlastni provedeni transplantace
krvetvornych bun¢k (autologni 1 alogenni) u daného pacienta je rovnéz u nds hrazeno
zdravotnimi pojistovnami (Krej¢i a Mayer, 2016).

Vybéru vhodného nepiibuzného déarce pro pacienta piedchazi celd fada tkont.
Nejprve se musi porovnat tkanovy typ daného pacienta s vypisem tkanovych typt darct
v jednotlivych registrech (Jak se dient daruje, 2017). Vhodného darce vyhledame na
zéklad¢ shody v HLA systému. Tento systém umozinuje bilym krvinkdm rozpoznévat
cizorodé struktury, a to hlavné bakterie, viry, kvasinky apod. od vlastnich bun¢k, a tudiz
ma zasadni funkci v imunitnim systému (Penka, Tesafova et al., 2011). Pfi alogenni
transplantaci se neprovadi ptenos pouze krvetvorby, ale soucasné také imunity darce coz
je zésadni pro potlateni zbytkové nemoci (Penka, Tesatova et al., 2011). Aby
transplantace byla Gspésna, je proto zésadni co nejveétsi shoda mezi HLA znaky dérce a
pfijemce, pokud by imunitni buniky darce vnimaly po transplantaci buniky piijemce jako

vyrazn¢ odlisné, mohlo by dojit k rozvoji celé fady zavaznych a zivotu ohrozujicich
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komplikaci, zejména tézké formy reakce Stépu (transplantatu) proti piijemci, nepiijeti
neboli nepfihojeni transplantatu, respektive jeho odvrhnuti (Penka, Tesatfova et al., 2011).
Dale nasleduje proces zjistovani potfebnych informaci o predbézné vytipovanych darcich
na zadost transplanta¢niho centra — naptiklad podrobné testy DNA, vk, pohlavi darce a
dalsi vyzadané udaje (Jak se dren daruje, 2017). V piipad¢, ze se prokaze shoda mezi
pacientem a darcem, pozada transplantaéni centrum o odbér krvetvornych bunck a
navrhne vhodné terminy (Zptsoby odbéru, 2019). K definitivnimu potvrzeni idealni
shody mezi darcem a ptijemcem se provadéji dalsi podrobné testy tkanovych znakt
znov¢ nabranych vzorkli krve — tyto testy provadéji laboratofe prislusSnych
transplantacnich center (Jak se dient daruje, 2017). Pfi pohovoru se vyplni podrobny
dotaznik o zdravotnim stavu darce. Piiprava darce probihd zhruba mésic pted samotnym
odbérem, jedna se o ditkladné posouzeni zdravotniho stavu — odbéry krve pro laboratorni
testy, RTG srdce a plic a také RTG panve, dale EKG, interni vySetieni a dalsi dopliujici
metody (Zptsoby odbéru, 2019). Soucasti je také podepsani informovaného souhlasu a
dalsi nezbytné administrativni ukony. Rozhodnuti podstoupit odbér krvetvornych bunck
muze déarce kdykoliv zménit. Pokud se vSak rozhodne odstoupit od odbéru v dobé, kdy
se nemocny pacient (pfijemce) jiz pfipravuje na transplantaci (podstupuje chemoterapii
nebo radioterapii) mize tim zdvazné ohrozit jeho zivot. Proto je dilezité, aby darci
peclive zvazili své rozhodnuti (Zplsoby odbéru, 2019). Souhlas darce k provedeni odbéru
krvetvornych bunék za uc¢elem transplantace je dle transplantacniho zdkona ¢. 285/2002
Sb. vysloveny na zakladé aplného pouceni, musi byt svobodny, informovany a konkrétni.
Tento zakon déle tik4, Ze souhlas musi byt proveden pisemnou formou, podepsan, opatien
aktudlnim datem a ulozen ve zdravotnické dokumentaci darce.

Pokud je jiz definitivné rozhodnuto, Ze vybrany darce je pro pacienta ten pravy, lze
pfistoupit k pfipravé darce. Tyden az dva pfed planovanym odbérem krvetvornych bunék
by se mél darce vyvarovat kontaktu s infekei a jakoukoliv €innosti, kterd miize byt spojena
s rizikem urazu (Svojgrova, Koza, Hamplova, 2011). Nemocny pacient jiz v této dobé
zahajuje predtransplanta¢ni 1écbu, ktera ma za twkol odstranit plivodni nemocnou
krvetvorbu, coz ma za nasledek odstranéni i zbyvajicich zdravych krvinek. Odklad
transplantace by v této chvili byl pro n&j velmi nebezpeény (Svojgrova, Koza, Hamplova,
2011).

Darce mizeme rozdélit do stejnych skupin, jako se déli transplantace krvetvornych
bun¢k, a to na alogenni, autologni a syngenni (Krej¢i a Mayer, 2016). Nalezeni vhodného

darce krvetvorby je vyrazn¢ komplikovanéjsi nez u transplantaci jinych orgént (srdce,
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ledviny apod.). Darce a piijemce se musi shodovat v 10 z 10 znakd. Tyto HLA znaky se
nekombinuji libovolné a nékteré kombinace se v populaci vyskytuji vyznamné castéji
(Penka, Tesarova et al., 2011). Systém HLA se dédi v tzv. haplotypech, z nichz polovina
je od matky a druhd od otce, proto je nejvétsi pravdépodobnost nalezeni vhodného darce
mezi sourozenci (Penka, Tesatova et al., 2011). Tzv. haploidenticky darce je tedy
definovén jako rodinny ptislusnik, ktery ma alespon jeden haplotyp geneticky identicky
s pacientem (Sureda et al., 2015). Vyhodou transplantaci od haploidentickych dérct je ta,
ze je dostupna témef pro vSechny pacienty, je zajistén vybér toho nejvhodnéjsiho darce
Z panelu rodinnych ptislusnikti a nedochazi ke zbytecnym casovym prodlevam (Sureda
et al., 2015).

Jakubikova (2011) uvadi dva zpusoby, kterymi lze od darce odebrat krvetvorné
buiiky vhodné k transplantaci, a to klasickym odsatim diené nebo novéj$im zpisobem, a
to je ziskanim ze zilni krve procesem, ktery se nazyva separace, neboli aferdza. V obou
pripadech se jedna o darovani kmenovych krvetvornych bungk, které se po prevedeni do
krve ptijemce dostanou do svych obvyklych mist v kostni dfeni, usadi se v ni a postupné
se zacnou mnozit a vyzravat v celou fadu normalnich krvinek - ¢ervenych, bilych i

krevnich desticek (Jakubikova, 2011).

3.1.1 Odbér krvetvornych bunék z kostni diené

Zakladnim zdrojem krvetvornych bunék pro transplantaci je kostni dien. U
dospé€lého Cloveka je krvetvorba omezena na kosti panevni, obratle, Zebra, lopatky,
hrudni kost a lebku (Penka, Tesafova et al., 2011). Uvnitf t€chto kosti se pod vné&jsi
pevnou kompaktou o Sifce 5-10 mm nachdzi mékka kostni hmota protkanad silné
prokrvenou jemnou siti vaziva s mikroskopickymi cévami (Penka, Tesatfova et al., 2011).
Krvetvorna tkan se nachazi pravé mezi témito cévami, celkova hmotnost krvetvorné tkané
je zhruba 2 kg (Penka, Tesafova et al., 2011). Svojgrova, Koza a Hamplova (2011) uvadi,
ze po technické strance je odbér dien¢ klasickym zptsobem z kosti velmi jednoduchy.
Kostni dfent je zdrojem krvetvornych bun€k pro alogenni i autologni transplantaci
(Abraham, Craig and Childs, 2014). Krvetvorné bunky lze ziskat z vnitiku kosti odsatim
jehlou pies kuzi, tento zplsob odbéru mnoho pacienti znd jako soucést vySetfeni
(Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). K transplantaci je potieba ziskat diené vic, nez
k pouhému mikroskopickému vysetieni a odbér je tim zdlouhavéjsi (Svojgrova, Koza a
Hamplova, 2011). Z toho diivodu se odbér kostni diené provadi v celkové anestezii na

opera¢nim sale (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010). Odbér krvetvornych buné¢k z kostni
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diené je vétSinou indikovan v pfipadé, kdy nelze provést odbér perifernich
hematopoetickych bunék z divodu vysoké pravdépodobnosti neuspéchu, odbér by byl
zbyteéné nakladny ¢i netcelny (Cetkovsky et al., 2016). Odbér kostni diené od zdravych
darct je z divodu pouziti anestezie a nezanedbatelné invazivité samotného vykonu
obecné rizikovEjsi oproti odbéru perifernich HC, ackoliv pokud je pouzita svodna
(epidurdlni) anestezie misto celkové, Ize toto riziko vyznamné snizit (Cetkovsky et al.,
2016). Odbér kostni dfené u zdravych darct byva preferovan v piipadé alogennich
transplantaci u déti a také v ptipad¢, kdy je odbér kostni diené pro darce méné rizikovy
nez odbér perifernich HC, coz je zejména v ptipad¢ autoimunitniho onemocnéni nebo
ICHS u darce (Cetkovsky et al., 2016). Volbu odbéru kostni dfené muize preferovat i sdm
darce, divodem mtiZze byt zkraceni celkové doby, po kterou musi byt darce k dispozici,
pfipadné musi byt hospitalizovan — odbér perifernich HC trva zhruba 5 dni, odbér kostni
diené cca 36 hodin (Cetkovsky et al., 2016).

Pted planovanym odbérem absolvuje darce na lizkovém oddéleni odbérového centra
posledni 1ékatské vySetfeni a anesteziologické konsilium, na jehoz zdklad€ anesteziolog
stanovi vhodnou premedikaci (Jakubikova, 2011). Darci kostni dien¢ se vétsSinou odebere
7-21 dni pted odbérem jedna aZ dvé jednotky krve slouzici k ndhrad¢é odebrané dienové
krve. Je to z toho diivodu, Ze spolu s dieni se vzdy odsaje ur¢ité mnozstvi krve, vétSinou
pul aZ jeden litr, autotransfuze tedy vylou¢i potfebu nahrazovat tuto ztratu cizi krvi
(Svojgrova, Koza a Hamplové, 2011). Zvyklosti n&kterych center je podani darci pred
odbérem 1000-5000 j. heparinu intraven6zné z diivodu zmensSeni rizika koagulace a
tukové embolizace darce (Jakubikova, 2011). Rano pfed odbérem kostni dien¢ je darce
nala¢no, odbér probihd na chirurgickém sale (Jakubikova, 2011). V rdmci piedoperacni
pfipravy je nutné zajistit intravenozni piistup a hodinu pied zdkrokem podat intraven6zné
alesponn 1000 ml krystaloidii jako prevenci rozvoje hypotenze (Cetkovsky et al., 2016).
Nejcastéjsim mistem odbéru je spina iliaca posterior superior, lopata kosti kycelni,
(Cetkovsky et al., 2004). Pacient nebo darce leZi na bfiSe, technika odbéru je podobna
jako pfi provedeni trepanobiopsie (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010). Vykon probiha
v celkové nebo epidurdlni anestezii z dorsdlnich a laterdlnich ¢asti kycelnich kosti.
K odbéru se pouzivaji silné jehly a stiikacky, které se oplachuji roztokem s protisrazlivym
ucinkem (Jakubikova, 2011). NejSetrnéjsi a nejlépe tolerovanad je samoziejmé anestezie
epidurélni, celkova anestezie s sebou nese fadu rizik a poopera¢nich problémd, jako je

naptiklad nauzea a dalsi (Cetkovsky et al., 2016).
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Odbér kostni dfen¢ se provadi opakovanymi vpichy do zadnich ¢asti panevnich kosti
a z jednoho vpichu se aspiruje asi 3—5 ml drenové krve, kterd je ihned vstfiknuta do
sbérného vaku s antikoagulacnim roztokem (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010).
Z jednoho kozniho vpichu lze provést vice vpichti do kosti a z jednoho kostniho vpichu
je mozné provést vice aspiraci — po kazdé aspiraci se jehla mirné posune na jiné misto.
Odebrani vétstho mnozstvi diefiové krve z jednoho mista by zptisobilo velkou pifimés
periferni krve (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010). Tento postup se d¢la mimo jiné i
Z divodu minimalni traumatizace kiize (Jakubikova, 2011). VSechny vpichy se v kosti
beze zbytku a v kratké dob¢ zaceli, kost je v téchto mistech pevna a hlubokéa nékolik
centimetrtl, takze nehrozi Zadné riziko pokozeni (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011).
Dulezité je dbat na asepticky ptistup, vykon provadi dva Iékafti za sterilnich podminek,
asistuje instrumentarka a ostatni ¢innosti zajiStuje zaSkolena sestra (Cetkovsky et al.,
2016). Operacni pole je Siroce dezinfikovano (od trovné L2 az po dolni okraj glutealnich
svall), po zarouskovani zahdji 1ékar vlastni odbér (Cetkovsky et al., 2016). Technika a
zpusob odbéru se na jednotlivych pracovistich mize lisit podle potiebnych pomucek,
pouzivané antikoagulace, celkového odebiraného objemu, ktery se 1isi dle typu
odbérovych jehel, aspirovanych objemu a sbérného systému neboli vakl (Cetkovsky et
al., 2016). V soucasnosti se pouzivaji jehly na jedno pouziti, které¢ se od téch pro sternalni
punkci 1isi vyssi tuhosti, vétsi délkou (asi 80 mm) a 0 malo vétSim prifezem v praméru
asi 2,5 mm (Cetkovsky et al., 2016). Po proniknuti jehly pfes kompaktu kosti lékar
vytahne mandrén, na vstup jehly nasadi 20 ml injek¢ni stiikacku, v konusu stiikacky je
obvykle antikoagulaéni roztok heparinu. Pod velkym podtlakem za sou¢asného pomalého
otaceni jehlou l1ékat aspiruje malé mnozstvi dienové krve, vétSinou 4 ml a méné&, nikdy
vice nez 6 ml (Cetkovsky et al., 2016). Stiikacku s aspirdtem piebird instrumentarka,
mezitim lékaf mirné zméni polohu jehly a pomoci dalsi stiikacky opét aspiruje dalsi porci
dieniové krve (Cetkovsky et al., 2016). Pro odbér dostate¢ného mnozstvi dienové krve je
nutné na kazdé strané provést 2-3 vpichy pres kizi a 20-30 vpichi do kosti (Penka,
Tesatfova et al., 2011). Celkem se odebira kolem 15-20 ml dfefiové krve na kg hmotnosti
darce, u dospé€lého cloveka je to zhruba jeden az dva litry (Adam, Krejci, Vorlicek et al.,
2010).

O mnozstvi odebrané krve rozhoduji 1ékafi v pribéhu vykonu, coz zavisi na
mnozstvi matefskych kmenovych bunék dfené, které se podaii odsat (Jakubikova, 2011).
Vzorky z jednotlivych vaki se priibézné posilaji do laboratote, kde se buiiky pocitaji. O

vysledku jsou obratem informovani 1ékafi na odbérovém sale, dostanou tak informaci
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0 tom, zda je tieba v odbéru jesté pokracovat. Cely proces od anestezie az do probuzeni
trva zhruba jednu hodinu (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). Diefiova krev se filtruje,
aby doslo k zachyceni vétSich shluka tkani a drobnych ulomkii kosti, a dale se
zpracovava. Odebrana drefiova krev obsahuje mnozstvi tuku, drobné ulomky kostni
hmoty a nemalou piimés periferni krve. Samotné krvetvorné bunky patfici mezi
mononukledrni bunky, tvofi méné nez 1-2 % ziskanych jadernych bunék (Penka,
Tesafova et al., 2011). Spravny transplantat by mél obsahovat alesponi 2 x 108 jadernych
bunék na kg hmotnosti pfijemce (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010). Ziskanou
drenovou krev je tedy nutné nésledn¢ zpracovat neboli pfipravit koncentrat
mononukledrnich bunék, ve kterém se jiz nenachdzi nezadouci piimési (Penka, Tesafova
et al., 2011). Koncentrat se zhotovi z odebrané kostni diené bud’ pomoci specialni
ptistrojové techniky (separaci), anebo prostiednictvim centrifugace (Penka, Tesafova et
al., 2011). Vak s kostni dfeni je ihned po odbéru zpracovan na Separa¢nim stiedisku.
Cilem je vytiidéni kmenovych bun¢k na separanim piistroji a pfipravit tak koncentrat
erytrocytl (autoerymasu), ktery se nasledné poda darci zpét (Svabova a Zmijakova, 2011)
Pokud se jedna o §té€p pro autologni transplantaci nebo zdlozni $tép, je tieba koncentrat
bunék zamrazit. Buiiky od zdravého darce se vétsinou hned podaji ptijemci (Svabova a
Zmijakova, 2011).

Pti spravném provedeni odbéru kostni dfené je jen maly vyskyt komplikaci a jiz
Vv den odbé&ru nebrani sezeni a chiizi. Po vykonu je darce pfevezen na jednotku intenzivni
péce k observaci a pozd&jsimu podani autoerymasy (Svabova a Zmijakova, 2011). Pti
odbéru dérce ztrati pouhych 2-5 % celkového objemu vlastni krvetvorné tkané spole¢né
s 500-1000 ml pfisaté krve. Zbytek krevni ztraty je zdravy organismus schopen béhem
né&kolika dni obnovit (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). Ztrata krvetvornych bunék je
u zdravého darce nepodstatna a rychle se vlastni regenerace doplni (Svojgrova, Koza a
Hamplova, 2011).

Po odbéru diené je vhodné 24 hodin podavat analgetika, kontrolovat misto odbéru a
pfipadné dle potfeby vymeénit obvaz. Jsou-li pfitomny zndmky infekce (erytém,
infiltrace), je vhodné odebrat z nejblizSich odbérovych vpicht stéry na mikrobiologické
vysetieni (Jakubikova, 2011). Darce mize byt druhy den po odbéru propustén domu.
Je vhodné se vyvarovat nadmémé fyzické zatézi. Staci 1-2 dny odpocinku a darce se
muze vratit do zaméstnani bez nutnosti pracovni neschopnosti (Penka, Tesafova et al.,
2011). Nékolik dni po odbéru miize dérce citit mirnou bolest v kiizové krajiné, kterd byva

vyvolana drobnym vyronem v kosti a podrazdénim okostice v misté vpichii (Svojgrova,
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Koza a Hamplova, 2011). Bolest béhem nékolika dni odezni. Darce ma v souvislosti s
odbérem diené narok Cerpat 4 dny placeného pracovniho volna. V prubéhu nasledujicich
mésici po odbéru je darce nékolikrat zkontrolovan lékarem, zadné trvalé nasledky
nehrozi (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011).

Probéhne-li odbér kostni diené u darce na jiném pracovisti, nez kde se transplantuje
pacient, dfenn je pfevazena za piisluSnych bezpe¢nostnich opatieni, bézné je mozné

prevazet transplantat ze statu do statu (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011).

3.1.2 Odbér krvetvornych bunék z periferni krve

Jak jiz bylo feceno v tivodu, krvetvorné buniky lze ziskat i z periferni krve, hovoiime
tedy o perifernich kmenovych buiikach krvetvorby — peripheral blood stem cells, PBSC
(Penka, Tesatova et al., 2011). Jedna se o krvetvorné buiky, kter¢ se u dérch a
u nemocnych vyplavi po predchozi mobilizaéni piipravé z kostni diené do krve (Rehacek,
Masopust et al., 2013). Volba odbéru krvetvornych kmenovych bunék z periferni krve je
historicky novéjsi metodou, ktera je z hlediska transplantace rovnocenna s klasickym
odbérem krvetvornych bunék z kostni dfené (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011).
Passweg et al. (2015) uvadéji, Ze u autolognich transplantaci se periferni krvetvorné
buniky staly preferovanym zdrojem diky tomu, Ze dojde k rychlejsi obnové krvetvorby a
v soucasnosti se pouzivaji u 99 % vsech autolognich transplantaci. Dle cel¢ fady studii se
ukdzalo, Ze PBSC jsou pro autologni transplantaci vyhodné&jsi oproti krvetvornym
bunkam ziskanym pifi odbéru kostni diené (Duarte et al., 2011). Uz v roce 2007 bylo
provedeno celkem 13 000 autolognich transplantaci s pouzitim PBSC, nejCastéji se
jednalo o lymfoproliferativni onemocnéni (Duarte et al., 2011).

Ob¢ metody maji své vyhody i nevyhody. Periferni krvetvorné buiiky sice dosahuji
rychlejsi obnovy krvetvorby u pfijemce, je zde vSak zvySend obava z vyskytu chronické
reakce Sté€pu proti hostiteli po jejich podani ve srovnani s kostni deni (Koza, Cetkovsky,
Faber et al., 2006). V nékterych situacich, jako je naptiklad potieba ziskani bohaté
bunééného Stépu u haploidentickych transplantaci, mohou byt periferni krvetvorné bunky
vyhodou (Koza, Cetkovsky, Faber et al., 2006). At uz bereme v potaz jakékoliv vyhody
¢1 nevyhody, pfi volbé zdroje krvetvornych bunék musi byt jednoznaéné respektovano
prani a rozhodnuti darce (Koza, Cetkovsky, Faber et al., 2006).

Vlastni odbér perifernich krvetvornych bunck probihd pomoci separator krevnich
bunék — viz obr. 2 a obr. 3 (Krej¢i a Mayer, 2016). Idealni nacasovani odbéru PBSC se

rozhodne dle koncentrace CD34+ leukocytarnich bun¢k v periferni krvi pomoci

47



flowcytometrického vysetieni (Krej¢i a Mayer, 2016). Metoda, kterou nazyvame
mobilizace, je zaloZena na stimulaci vyplaveni krvetvornych bunck z kostni dfené do
krve, odkud je miizeme odebirat separatory krevnich elementti (Penka, Tesafova et al.,
2011). Mobilizace, nebo také stimulace (priming) se u zdravych darcti provadi pomoci
rustovych faktorti, coz jsou specidlni bilkoviny, které v téle reguluji rist a mnozeni
krvetvornych bunék (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). K mobilizaci kmenovych
bunék se dnes nejcastéji pouziva tzv. rustovy faktor pro granulocyty G-CSF (filgrastim —
Neupogen apod.), ktery se aplikuje injek¢né nékolik dni pted planovanym odbérem
kmenovych bunék (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). Penka, Tesafova et al. (2011)
uvadéji, ze se tento rastovy faktor podava ve dvou podkoznich injekcich po dobu 3-4 dnii
pted vlastnim odbérem. U autolognich pacientt podani G-CSF navazuje na jednu
Z protinadorovych chemoterapii, coz byva vyhodnéjsi nez podavani samotného riistového
faktoru (Penka, Tesafova et al.,, 2011). Chemoterapie podporuje mobilizacni efekt
nasledné podavaného G-CSF, ale je aplikovana pouze u pacientli (Cetkovsky et al., 2016).
Mobilizaéni chemoterapie se vétSinou voli tak, aby méla co nejlepsi protinddorovy efekt
a zaroven umoznila kvalitni mobilizaci PBSC. Obvykle se pro uc¢ely mobilizace vyuZije
jeden cyklus chemoterapie ve druhé poloviné 1écby (Cetkovsky et al., 2016).
Na mobilizacni chemoterapii po 24-96 hodinach navazuje subkutanni podéani ristového
faktoru v jedné ranni davce nebo rozdélené do dvou dennich davek (Cetkovsky et al.,
2016).

U zdravych darct pochopitelné neni mozné pouzit pro mobilizaci PBSC
chemoterapii, pouZziva se pouze G-CSF. Riistovy faktor se nejcastéji aplikuje v davce 10
pg/kg/den rozdélen¢ do dvou dennich davek, ptfi¢emzZ odbér PBSC je zahdjen 5. den
podavani rastového faktoru (Cetkovsky et al., 2016). Rustovy faktor G-CSF stimuluje
proliferaci a vyplaveni granulocyti z kostni diené, coz zplsobuje také zvySené
vyplavovani krvetvornych bunék do krve, kdy je jejich koncentrace az tisickrat vyssi
(miliony v jednom litru krve). Spravna davka PBSC je rozhodujici pro uspéch a rychlost
obnovy krvetvorby u nemocného pacienta (Duarte et al., 2011). V piepoctu na miliony
krvetvornych bun¢k dévka 5 milioni na kg vede ke spolehlivéjsSimu a vice
pravdépodobnému obnoveni krvetvorby (Duarte et al., 2011) Koncentrace krvetvornych
bun¢k v krvi nebo transplantitu se zjiStuje pomoci pritokové cytometrie jako
koncentrace mononuklearnich bun¢k, které nesou antigen CD34 (Penka, Tesafova et al.,

2011). Tento antigen neboli transmembranovy glykoprotein je charakteristicky praveé pro
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krvetvorné bunky, protoze se pro né ¢asto pouziva termin CD34 pozitivni buiiky (Penka,
Tesatfova et al., 2011).

Za béznych podminek se v krvi nachéazi jen velmi malé mnozstvi krvetvornych
bunék. Takové mnozstvi by nestaCilo obnovit krvetvorné a imunitni funkce pacienta,
proto se pted odbérem PBSC u darcti i nemocnych provadi mobilizace krvetvornych
bunék z kostni dfené do periferni krve (Rehadek, Masopust et al., 2013). V soucasné dobé
se mobilizaci rozumi nejenom samotné vyplaveni progenitort do krve, ale muze tak byt
oznacen cely proces zacinaje od prvniho podani mobiliza¢ni 1écby a konciciho poslednim
odbérem PBSC (Kofistek, 2010). Cilem mobilizace a zaroven zakladnim ptedpokladem
uspésné¢ho odbéru PBSC je dosazeni minimalni koncentrace progenitorovych bunék
krvetvorby v krvi na dobu potfebnou k tomu, aby bylo mozné odebrat pomoci aferézy
kvalitni nebo alespoil bezpecny transplantat (Koftistek, 2010). Transplantat je dle Kofistka
(2010) bezpecny v ptipade, kdy jeho podani po myeloablativni terapii zajisti plnou a
trvalou obnovu krvetvorby ve vSech bunéénych fadach za dostate¢nou dobu, to je zhruba
za 20 dni od transplantace. Jako myeloablativni terapii oznacujeme rezim, pii kterém
dojde k odstranéni vSech krvetvornych bunék z kostni dfen¢ piijemce, zahrnuje celotélové
ozafeni nebo vysoké davky chemoterapeutik (Vorlicek et al., 2012).

Diilezitou roli v hodnoceni kvality transplantatu perifernich hematopoetickych
bunék hraje také pocet CD34+ bunék vztazeny na hmotnost pfijemce (Cetkovsky et al.,
2016). Pokud stép neobsahuje dostatecné mnozstvi CD34+ bunék/kg ptijemce, je zde
vys§i riziko prodlouZeni doby do obnovy krvetvorby, neptihojeni St€pu a byva zpomalena
reparace imunity s vys$$i pravdépodobnosti relapsu onemocnéni (Cetkovsky et al., 2016).
Spravné bohaty transplantit by mél obsahovat alespoii 2,5 x 10° CD34+ bunék na kg
hmotnosti pfijemce (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010). Dalsi podminkou tsp&$ného
sbéru transplantatu je kromé dosazeni minimalni koncentrace CD34+ bun¢k v krvi také
dostate¢né¢ dlouha doba vyplaveni krvetvornych buné¢k do periferni krve. Hovofime o tzv.
odbérovém okné (harvest window), jehoz délka musi byt dostatecné dlouhd v ptipadech,
kdy je dosazend koncentrace CD34+ buné€k nizka a je nutné provést vice aferéz béhem
vice dnil (Kofistek, 2010). Odbérové okno musi byt také do urcité miry predvidatelné,
protoze jinak bychom nemuseli idealni okamzik pro zahajeni odbéru zachytit. Je-li okno
kratké a mobilizace slabsi, nemusi dojit k GspéSnému ziskani transplantatu (Koftistek,
2010). Krom¢ idealni koncentrace a pozadovaného poctu CD34+ bunck je pfi
rozhodovani o zahdjeni odbéru nutné brat v potaz i jiné ndlezitosti, a to zejména

momentalni parametry krevniho obrazu, dale k jakému ucelu a pro kolik transplantaci ma
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byt transplantat urcen, jaka byla dosavadni 1écba pacienta, diagndza pacienta, poskozeni
kostni dfen¢ zakladnim onemocnénim, v€k a aktualni stav pacienta, v neposledni fad¢ i
potencialni rizika, ktera jsou s odbérem PBSC spojena (Cetkovsky et al., 2016).

Mobilizace je povazovana za kratkodoby, variabilni a obtizn¢ pfedvidatelny efekt,
ktery nemusi byt vzdy usp&ny (Rehacek, Masopust et al., 2013). Z kostni diené se
vyplavi jen malé mnozstvi krvetvornych bunék, tudiz nelze separacni technikou ziskat
potfebnou davku. Zhruba u 5 % zdravych darci dochdzi k selhdni mobilizace
krvetvornych bunék z kostni dfené do krve (Rehacek, Masopust et al., 2013). U pacientt,
u kterych je uc¢innost mobilizace ovlivnéna zdkladnim onemocnénim a rozsahem
predchozi chemoterapie a ozafovani, dochazi az ve 30 % piipadi k selhani mobilizace
(Rehacek, Masopust, 2013).

Odbér perifernich bun€k krvetvorby nepiedstavuje pro darce zaddné zavazné
komplikace, ani dlouhodobé nezadouci ucinky, v dnesni dob¢ se preferuje vic, nez odbér
krvetvornych bunék z kostni diené¢ (Abraham, Gulley and Allegra, 2014). Darci jsou
pfedem podéany veSkeré informace a obdrzi pfislusny pocet ampuli ristového faktoru,
ktery je ambulantné aplikovdn pod kizi v nejbliz§im zdravotnickém stfedisku dle
ordinace 1ékate transplanta¢niho oddéleni (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). Podéni
ristového faktoru mize mit své nezadouci ucinky ve formé celkovych piiznakt
podobnych chiipce — bolesti kosti, kloubii a svalii, miize byt i zvysena teplota (Svojgrova,
Koza a Hamplova, 2011; Abraham, Gulley and Allegra, 2014). Tyto pfiznaky velmi dobie
reaguji na paracetamol, ktery se u darcti nasazuje od 2. dne podavani G-CSF v davce 500
mg 3 - 4x denné (Cetkovsky et al., 2016). U nékterych darcti miizeme pozorovat pokles
hladiny trombocytt, pfi vyrazné nizkych hodnotach neni vhodné pokracovat v mobilizaci
a odbéru PBSC, mohlo by dojit k riziku krvéaceni (Cetkovsky et al., 2016). V ojedinélych
ptipadech muize dojit pii podavani ristového faktoru ke zvétSeni sleziny, coz mize vyustit
az v jeji rupturu (Abraham, Gulley and Allegra, 2014). Tento stav je vSak velmi raritni.
Za urcitou dobu po stimulaci zacne na separaénim pracovisti probihat sledovani
laboratornich vysledkli pacienta (darce), kazdy den se monitoruji hodnoty krevniho
obrazu a hodnoty CD34+ bunék ziskané z prittokového cytometru (Svabova a Zmijakova,
2011). Dle vysledk se darce dostavi k odbérim na separatoru (Svojgrova, Koza a
Hamplova, 2011). K maximalnimu vyplaveni krvetvornych bun€k dochézi 5. a 6. den od
zahdjeni podavani rastového faktoru (Kofistek, 2010). U nékterych pacientl, kteti
nedosdhnou adekvatniho mnozstvi CD34+ bun¢k po standardni mobilizaci PBSC, lze

jeste vyuzit podani tzv. plerixaforu (Duarte et al., 2011; Krej¢i a Mayer, 2016). Plerixafor
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se v kombinaci s G-CSF pouziva ke zlepSeni mobilizace PBSC pro odbér a naslednou
autologni transplantaci u pacientlt s lymfomem a mnohocetnym myelomem, jejichz
PBSC nebyly dostate¢né mobilizovany po ptedchozi standardni mobilizaci za pouziti
rustového faktoru (Duarte et al., 2011; Krejci a Mayer, 2016).

Separator je po technické strance velmi piesnd pritokova odstiedivka neboli
centrifuga — viz obr. 4 (Penka, Tesafova et al., 2011). Vlastni pfistrojovy odbér je
oznacovan jako leukaferéza nebo také leukocytaferéza. Pro odbér perifernich
krvetvornych bun¢k se pouziva nékolik typli separatord, u nas i ve svété se nejcastéji
setkavame se separatorem typu COBE Spectra, ktery se vyrabi v nezménéné podobé od
roku 1989 (Cetkovsky et al., 2016). Jedna se o specidlni ptistroje, které odd¢€luji z krve
jednotlivé typy krvinek podle jejich fyzikalnich vlastnosti (Svojgrovéa, Koza a Hamplova,
2011). Separace probiha skrze dialyza¢ni dvoucestnou centralni kanylu, ktera je zavedena
nejéastéji do vena femoralis — viz obr 5 (Svabova a Zmijakova, 2011). Jakubikova (2011)
uvadi, ze lze vyuzit i periferni Zily, jsou-li dostatecné kvalitni. V tomto ptipad¢ je tieba
pouzit kombinaci dialyza¢ni jehly pro sani a flexily pro navrat krve (Cetkovsky et al.,
2016). Kanylace vena femoralis je preferovdna z toho diivodu, Ze neni nutné ovétovat
polohu kanyly, je zde minimalni pravdépodobnost vyskytu komplikaci, jako je naptiklad
pneumothorax pii kanylaci v. subclavia (Cetkovsky et al., 2016). Je zde také minimalni
riziko katétrové sepse Ci rozvoje katétrové trombozy, nebot’ kanyla nebyvé zavedena déle
nez 2-3 dny (Cetkovsky et al., 2016). K odbéru PBSC pouZivame vyhradné dialyzaéni
kanyly, protoze maji dostatecné parametry pro prutok (kazdé z lumen nejlépe 12 G).
Centralni zilni katétry s mensim prusvitem nejsou pro ucely odbéru PBSC vhodné, 1ze je
pouzit jen u détskych pacientl, Casto v kombinaci s perifernim Zilnim vstupem
(Cetkovsky et al., 2016). Krev je nasavana ze Zily pomoci pumpy, pfitéka hadi¢kami
separa¢niho setu pies soustavu Cidel do centrifuga¢ni smycky nebo vaku, kde je
vystavena odstiedivé sile (Penka, Tesafova et al., 2011). Dojde k rozdéleni jednotlivych
krevnich slozek podle rychlosti sedimentace, coz umozni odebrat vrstvu s nejveétsi
koncentraci mononukledrnich bunék, tedy s obsahem krvetvornych bunék (Penka,
Tesafova et al.,, 2011). Nejperifernéji se nachdzi erytrocyty, poté granulocyty,
mononukledrni bunky, trombocyty a nakonec plazma (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al.,
2010). V ptipadé¢ odbéru perifernich krvetvornych bunc¢k se z centrifugy odsavaji
mononukledrni buiiky suspendované v plazmé. Suspenze obsahuje také urcité mnozstvi
dal§ich krevnich elementli, obsahuje mimo jiné i lymfocyty a monocyty, je vyrazné

obohacena prave o progenitorové buiiky (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010).
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Vrstva kmenovych bunék se koncentruje v malém sbérném vaku uvniti separatoru,
ostatni krevni slozky se pribé&zné vraceji zpét do Zily darce (Svojgrova, Koza a
Hamplova, 2011). Separatory pracuji s kontinudlnim pratokem krve a béhem jednoho
vykonu tak pfistrojem protece veSkera krev pacienta nebo darce zhruba 3x (Penka,
Tesatova et al., 2011). Jakubikova (2011) uvadi, ze jeden odbér perifernich krvetvornych
bunék trva priblizn€ 4 hodiny. N¢ekteii citlivy darci mohou v priibéhu odbéru citit brnéni
v prstech nebo na rtech. Je to dano tim, Ze v krvi se snizila koncentrace vapniku vazbou
na podavany protisrazlivy roztok (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). V takovém
pripadé se doporucuje snizit rychlost pritoku krve separatorem, coz automaticky vede
k redukci mnozstvi pridaného antikoagula¢niho roztoku, a dale provést substituci vapniku
formou intravendzni infuze napojené na navrat krve ze separatoru do ob¢hu pacienta ¢i
darce (Cetkovsky et al.,, 2016). Vysledkem je zhruba 100-200 ml koncentratu
mononuklearnich bungk, ktery obsahuje kolem 1 % krvetvornych bunék — viz obr. 6
(Penka, Tesafova et al., 2011). Adam, Krej¢i, Vorlicek et al. (2010) uvadéji celkovy
objem ziskaného transplantatu 200-300 ml a béhem jedné separace proteCe separatorem
asi 10-15 litra krve darce. Rychlost pratoku krve separatorem v ml/min je o néco nizsi
nez hmotnost pacienta ¢i darce v kg, pohybuje se tedy zhruba 0,8 az 1,0 ml/min/kg
(Cetkovsky et al., 2016). Rychlost priitoku vyplyva z pouzivané citratové antikoagulace,
kterd se na vstupu krve do separacniho setu misi s nasavanou krvi (Cetkovsky et al.,
2016). Pro antikoagulaci se v téchto piipadech pouziva nizkomolekularni heparin
s redukovanymi davky citratu (Cetkovsky et al., 2016).

Po ukonceni odbéru je odpojen sbérny vak, zvazi se a je dale poslan odbornym
pracovnikiim do tkanové banky k odbéru vzorkidl krevniho obrazu a CD34+ buné&k
(Svabova a Zmijékova, 2011). Dle vysledki se zjisti, zda se ve sbéru doséhlo pozadavki
indikujiciho 1ékafe nebo zda se bude pokraCovat v aplikaci ristovych faktort
k naslednému sbéru dal$i den (Svabova a Zmijakova, 2011). Sbémy vak se poté déle
rozdéluje a zamrazuje. Pokud se od déarce nasbiralo dostatecné mnozstvi produktu,
nedoslo k jakémukoliv poklesu v krevnim obrazu a dodrzel klid na lizku po extrakci
dialyza¢ni kanyly, je mozné jej propustit doml. Koncentrat bunck je vétSinou ihned
k podéani piijemci, v méné Gastych piipadech je zmrazen k pozdé&jsimu podani (Svabova
a Zmijakova, 2011). Odebrané kmenové buiiky se obdobné jako diefi podavaji pacientovi
intravendzné, v chladu vydrzi zivotaschopné i do nésledujiciho dne, a proto neni problém
je prevazet podobné jako kostni diefi na jakékoliv misto ureni (Svojgrova, Koza a

Hamplova, 2011). Manipulace se Sté€pem je ndrocnd zejména na presnost a rychlost
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provedeni, je dilezité¢ dbat na to, aby nedoslo k mikrobidlni kontaminaci a poSkozeni
hematopoetickych bun¢k (Cetkovsky et al., 2016). U transplantaci krvetvornych bun¢k je
velmi dulezité dbat na daslednou kontrolu kvality a bezpecnosti transplantatu, mizeme
tak vyrazné snizit riziko pfipadnych komplikaci pfi a po podéani Stépu. Komplexni
posouzeni kvality a bezpecnosti je v kompetenci 1ékate indikujiciho transplantaci, je tedy
nezbytné, aby byl tento Iékaf dostatecné erudovany mimo jiné v oblasti odbéra a
zpracovani hematopoetickych bun¢k a aby ve spornych situacich konzultoval odbornika
odbérového a tkanového zafizeni, ve kterém byl transplantidt ziskan a zpracovan
(Cetkovsky et al., 2016). Doba piihojeni krvetvornych bunék po transplantaci je
definovana jako vzestup po¢tu neutrofilnich leukocytd nad hodnotu 0,5 x 10%I nebo
trombocytti nad 50 x 10%/1. Stép se piihoji vétsinou mezi 12. az 14. dnem po pievodu, coz
je vyrazné za krat$i dobu, nez je tomu u krvetvornych bun€k z kostni diené, které se
piihoji zhruba za 20-30 dn (Rehacek, Masopust, 2013). Nasbirané krvetvorné buiiky se
zmrazi za pritomnosti kryoprotektivni latky (napt. dimetylsulfoxid) a uchovaji se bud’
Vv kapalném dusiku pfi teploté -196 °C, nebo v parach kapalného dusiku. Pfed podanim se
buiiky rozmrazi pii teploté 37 °C a podaji se co nejrychleji pacientovi (Rehaéek, Masopust

etal., 2013).

3.1.3 Darovani pupecnikové krve

Autofi Penka, Tesafova et al. (2011) uvadéji, Zze pupecnikova krev (cord blood, CB)
je spiSe alternativnim zdrojem krvetvornych bunék a transplantace pupecnikovou krvi
predstavuje asi 1 % vSech transplantaci krvetvornych bunck. Pupecnikova krev je krev,
ktera zistava v pupeni Silife a v placenté po preruSeni pupecniku (Lazéarkova, 2013).
Pupecnikova krev obsahuje rGzné typy kmenovych bunc€k, z nichz pravé ty
hematopoetické kmenové buiniky a progenitory krvinek maji v soucCasnosti nejveétsi
vyznam. (Lazéarkova, 2013). Kmenové buiiky pochazejici z pupecnikové krve maji fadu
vyjimecnych vlastnosti, pfedevsim jsou mladé a maji velmi dobrou schopnost mnozit se,
nejsou zatizené zZivotnim stylem nebo aktualné probihajicim onemocnénim (Lazarkova,
2013). Krev ditéte pied narozenim obsahuje velké mnozstvi plovoucich kmenovych
bunck a ¢ast z nich zlstane po porodu v oddéleném pupecnim provazci s placentou
(Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011).

Cesta k pouziti pupecnikové krve pro Gcely transplantace byla zahéjena jiz v roce

1974, kdy Knudtzon detekoval v pupecnikové krvi buiky vytvaiejici ristové kolonie
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(Sedlacek, 2016). Prvni transplantace pupecnikové krve probéhla v roce 1988, kdy
Vv pafizské nemocnici sv. Ludvika, probéhla prvni a GspéSna transplantace u détské
pacientky s Fanconiho anémii buitkami CB od sourozence (Historie transplantaci PK,
2019). V priabehu nésledujicich let piibyvalo détskych transplantaci CB velmi rychle, a
to ptibuzenskych i neptibuzenskych z bank pupecnikovych krvi (Historie transplantaci
PK, 2019). V roce 1993 byla poprvé pouzita pro ucely transplantace alogenni
pupecnikova krev, ktera byla ulozena v prvni bance $t€pu od nepiibuznych darci
zalozena v roce 1992 doktorem Pablo Rubinsteinem v New Yorku (Sedlacek 2016).
V Ceské republice byla uskute¢néna prvni transplantace pupeénikové krve jiz nasledujici
rok (1994) na Klinice détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol v Praze, s
pouzitim HLA identického sourozence u détského pacienta s tézkou vrozenou poruchou
imunity (Sedlacek, 2016). Od roku 1996 byl zahajen sbér $té€pii od nepiibuzenskych darct
a po 12 letech jiz bylo k dispozici ptes 3000 $tépti pupecnikové krve urc¢ené k darovani
od anonymnich darcti, z toho 25 §tépti bylo v t€ dob€ pouzito z banky k podani piijemcim
z celého svéta. (Sedlacek, 2016). Uspéch prvni alogenni transplantace pupeénikové krve
v roce 1988 potvrdil predpoklad, Ze buniky ziskané timto zptisobem budou po kostni dieni
a bunikach z periferni krve tfetim zdrojem krvetvornych bunék pro tcely transplantace
(Cetkovsky, Koftistek, Stary et al., 2016). Ukazalo se, ze ziskdni a zpracovani bunék
Z pupecnikové krve (umbilical cord blood, UCB) neni tolik komplikované a Ze iplna
shoda v HLA systému mezi darcem a pfijemcem neni podminkou usp&$né transplantace
(Cetkovsky, Kofistek, Stary et al., 2016).

Po uspésném provedeni prvni transplantace se zacal tento typ transplantace
krvetvornych bunék velmi rychle §ifit. Zpocatku se jednalo o pfibuzenské transplantace,
pozdéji se zacaly zkoumat i nepiibuzenské transplantace a diky tomu zacaly po celém
svété vznikat banky pupecnikové krve, které shromazd’uji krev zbylou v pupecniku a
placenté po porodu ditéte darovanou zdravymi matkami, které porodi zdravé dité.
Nejrozsahlejsi banka pupe¢nikové krve pracuje pii New York Blood Center, kde se
shromazdily témét dve desitky tisic HLA typizovanych $tépu. Dalsi nejrozsahlejsi banky
CB se nachazeji v Milan& a Duesseldorfu (Historie transplantaci PK, 2019). V Ceské
republice se transplantace CB provad¢ji zatim pouze ve FN Motol, a to u détskych
pacienttl, ale ve svété je mozné provést transplantace 1 u dospélych pacientli. Pupecnikova
krev je ziskana prostfednictvim ¢eskych nebo svétovych bank pupecnikové krve. Od roku
1994 do roku 2008 bylo provedeno v Ceské republice celkem 23 transplantaci CB, z toho

6x byl darcem zdravy sourozenec a 17x od anonymnich dérct (Historie transplantaci PK,
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2019). Banky pupecnikové krve se shromazduji v ramci ridznych projektd ¢i
organizovanych skupin, jejichz cilem je dosdhnout standardniho zplisobu zpracovani a
uchovani §tépt (Historie transplantaci PK, 2019). Dtlezitym argumentem pro zakladéani
bank pupe¢nikové krve bylo, Ze uloZeni dostateéného po¢tu UCB v bankach vyznamné
urychli dostupnost transplantatu, protoze na rozdil od jinych nepifibuznych bunék
krvetvorby jsou UCB k dispozici ve velmi kratkém case (Cetkovsky, Kofistek, Stary et
al., 2016). Druhym argumentem bylo, Ze vyskyt UCB ve vefejnych bankach vyrazné
zvysi Sance na ziskani alogenniho transplantatu i pro rasové minority, coz je dulezité
zejména v USA, Francii a Velké Britanii (Cetkovsky, Kofistek, Stary et al., 2016). Banky
pupecnikové krve zacaly byt rychle provozovany i v jinych zemich, diky tomu vznikla
v roce 1997 sit’ vefejnych bank pupecnikové krve s nazvem Netcord. Tato organizace
zaroven vydala standardy pro odbéry a zpracovani UCB pro potiebu transplantace
krvetvornych bun¢k (Cetkovsky, Kofistek, Stary et al., 2016). Postupem casu bylo
celosvétoveé zalozeno 84 vetejnych bank pupecnikové krve, ve kterych je v soucasnosti
ulozeno pres 730 tisic jednotek UC, zhruba 35 tisic jednotek UCB bylo jiZ vydano a
pouzito pro ulely transplantace, coz piedstavuje cca 5 % uloZenych transplantatl
(Cetkovsky, Kofistek, Stary et al., 2016). Uspéch v roce 1988 oteviel dveie dalsimu
rozvoji transplantaci krvetvornych bun¢k od ptibuznych i neptibuznych darct a vyskytla
se tak dal$i moZnost 1écby pacientl s fadou malignich 1 nemalignich poruch (Broxmeyer
a Farag, 2013).

Podle studii probéhlych v Japonsku se zjistilo, Ze transplantace pupecnikové krve je
ucinnou alternativou 1éCby u pacientt, u kterych nebyl nalezen vhodny dérce kostni dien€.
Dale autofi analyzy zjistili, Ze pokud je tfeba provést transplantaci v co nejkrat$i mozné
dobé, je lepSi zvolit transplantaci pupecnikové krve z divodu, Ze na tento druh
transplantace staci kratky ¢as (Transplantace pupecnikové krve, 2011). Pupecnikova krev
je tedy alternativnim zdrojem zarodecnych hematopoetickych bunék schopnych
rekonstituce krvetvorby u pacienti po myeloablativni 1€€bé maligniho nebo nemaligniho
onemocnéni (Sedlacek, 2016). Rozhodnuti o podéani krvetvornych bunek z pupecnikové
krve by mélo vychéazet podle HLA shody a celkové bunééné davky (Sureda et al., 2015).
Koncentrace krvetvornych bungk je sice v pupecnikoveé krvi vysokd, objem této krve byva
ve vétSing pripadi mensi nez 100 ml (Penka, Tesatova et al., 2011). Pocet krvetvornych
bunck tedy celkové staci jen na transplantace u déti a hmotnost pfijemce by neméla
presahnout 25-30 kg (Penka, Tesafova et al., 2011). Jako minimalni davka se tedy

doporucuje alespoii 2x107 jadernych bunék na kg hmotnosti piijemce (Sureda et al., 2015;
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Krejci a Mayer, 2016). Transplantaci pupecnikové krve lze provést i u dospélych
pacientli, pokud davka bun¢k dosahuje pozadovanych parametri (Koza, Cetkovsky,
Faber et al., 2006). Z pocatku bylo cilem ziskat velky pocet jednotek UCB, ale az
postupem c¢asu s nastupem transplantaci pupecnikové krve u dospélych se ukazalo, ze je
pottebné se zaméfit vice na kvalitu nez kvantitu ulozenych transplantati (Cetkovsky,
Kofistek, Stary et al.,, 2016). Velmi vyznamny ekonomicky efekt pfinesla moznost
transplantovat dvé jednotky UCB, tzv. double UCB. V poslednim desetileti byly v USA
pouzity dvé jednotky UCB u 80 % dospélych pacientl (Cetkovsky, Kofistek, Stary et al.,
2016). Vybér stépu k CB transplantaci by mél byt provadén v prvé fadé s ohledem na
davku bun¢k podanych na kg vahy pfijemce, az poté se bere v potaz HLA shoda (Koza,
Cetkovsky, Faber et al., 2006). Obecné lze fici, ze pupecnikova krev je velmi bohatd na
ptitomnost krvetvornych bunék v relativné malém mnozZstvi ve srovnani s kostni dfeni
nebo PBSC (Abraham, Gulley and Allegra, 2014).

Pupecnikova krev se ziskava se souhlasem rodi¢ky po porodu zdravého ditéte ze
zbytkd pupecniku a placenty, ndsledné se zmrazi a uschova k ptipadnému pouziti pro
budouciho pacienta (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). Mazeme se setkat s riznymi
technikami odbéru pupecnikové krve. U nas se pouziva standardni odbér krve z pupeéni
snary a technika odbéru krve z pupecni sntiry a placenty, kdy krev mtize obsahovat vice
jadernych bunégk, a to aZ o 30 % (Lazarkova, 2013). Kvalita odbéru miize byt ovlivnéna
velikosti novorozence, placentou, délkou pupecniku, technikou a provedeni vlastniho
odbéru, a také Casem jeho zahajeni (Lazarkovéa, 2013). Jednoduchy odbér z pupecniku se
v CR pouziva uz od roku 1994. Odbér pupeénikové krve zadina po porodu ditéte, kdy se
pupecnik podvaze ihned po jeho pretnuti (Postup odbéru pupecnikové krve, 2019). Po
oplachu pupec¢niku a dikladné dezinfekci se zavede jehla do pupecni Zily pfiblizné€ 2 cm
od uzavieného pupecniku, napoji se odberovy vak, ktery je umistén tak, aby do néj krev
gravitaci stékala. Ptitékajici krev se misi s protisrazlivym roztokem. Cely postup
zopakujeme i z jiného mista, dokud se z placenty a pupecniku nevycerpa krev (Lazarkova,
2013). Cely postup je proveden asepticky za sterilnich podminek. Porodnicky personal
musi ovladat spravnou techniku odbéru, ale také musi odhadnout, zdali je pupecnik
dostate¢n¢ dlouhy a je vhodné z né€j pupecnikovou krev odebirat (Postup odbéru
pupecnikové krve, 2019). Druhou moZnosti odbéru je ziskani krve z pupecniku a
placenty, kdy se nejprve ziska pupecnikova krev klasickym zpiisobem a poté se provede
odbér krve z povrchovych zil placenty (Lazarkova, 2013). Placenta je peclivé oplachnuta

fyziologickym roztokem a dezinfikovana jodovym piipravkem. Za dodrzeni sterilnich
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podminek se nasava krev z planety do stiikacek s protisrazlivym roztokem a nasledné se
aplikuje do odbérového vaku (Lazarkova, 2013). V momenté, kdy je krev z jedné
povrchové cévy placenty vyCerpana, postup se opakuje u dalsi zily. Dulezité je, aby se
pupecénikova krev odebrana z placenty aplikovala vzdy do samostatného vaku a nemisila
se s krvi odebranou z pupec¢niku. Pfi smiseni by mohlo dojit k riziku bakterialni
kontaminace a k celkovému znehodnoceni celého odbéru. (Lazarkova, 2013). Vak
s odebranou CB krvi je fadné oznacen identifikacnim Stitkem. Dale odebereme 2 ml
pupecnikové krve na virologické vySetfeni, zkumavku s touto krvi zna¢ime jako
pupecnikova krev a oznacime identifikacnim Stitkem se jménem a piijmenim matky.
Matce odebereme 4 ml nesrazlivé zilni krve, zkumavku ozna¢ime jako krev matky a
oznac¢ime identifikaénim Stitkem s Udaji o matce (Postup odbéru pupecnikové krve,
2019). Odebranou pupecnikovou krev se vSemi zkumavkami a potiebnymi formulari
uskladnime v chladnicce (Postup odbéru pupecnikové krve, 2019). Pupecnikovou krev
1ze uchovat pro potfebu ditéte, kterému byla odebrana, déale pro sourozence nebo ji lze
darovat anonymnimu pacientovi (Lazarkova, 2013). Veskeré¢ informace rodice obdrzi
Vv informovaném souhlasu, ktery je nutny podepsat pied samotnym odbérem. Pokud se
rodi¢e rozhodnou uschovat pupecnikovou krev svym détem, mohou v piipadé
onemocnéni jednoho z nich vyuzit pupecnikovou krev sourozence (Lazarkova, 2013).

V poslednich letech se setkdvame i s transplantaci pupecnikové krve u dospélych
pacienti od nepiibuznych darch. Je to zejména v pfipadech, kdy pacienti byli
transplantovani dodatecné bunéénym Stépem shodnym co nejvice v ramci HLA po
myeloablativnim rezimu (Sedlacek, 2016). Pupecnikova krev je také vyhodna v situacich,
kdy neni k dispozici jiny vhodngj$i darce. V ptipadech, kdy neni moZzné pro pacienta
vyhledat dostatecné bunécny Stép pupecnikové krve, lze transplantovat dva Stépy
soucasn¢ (Sedlacek, 2016). Vyuziti pupecnikové krve se v dnesni dobé stava predmétem
mnohych vyzkumil. Transplantaci pupecnikové krve muiZeme vyuzit 1 v ptipade
nehematologickych onemocnéni, nachazi se v ni spousta diilezitych bunék, jejichz vyuziti
je stale pfedmétem vyzkumu. Stale se dnes jest¢ nedokaze odhadnout, co vse je zniceno,
kdyz tyto kmenové buiiky skon¢i jako nepouzity biologicky odpad. Jisté je toho vice, nez
si Ize predstavit.

S vyuzitim kmenovych bun¢k z pupecnikové krve se mizeme setkat naptiklad
u aplastické anémie, Fanconyho anémie, LAD syndromu apod. VétSinou se jednd o velmi
vazna a zivot ohrozujici onemocnéni (Vyuziti kmenovych bun¢k z pupecnikové krve,

2011). Ve svété probihd nékolik studii, které se zabyvaji vyuzitim kmenovych bunck
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Z pupecnikové krve. Jedna se zejména o vyzkum v oblasti regenerativni mediciny, ktera
se zam¢fuje na obnovu poskozenych tkdni a organd, a to urazem nebo nemoci. Vyuziti
pupecnikové krve z bank ve svété Cita vice nez 1000 pouziti, ackoliv u nas zatim zadna
autologni transplantace pupecnikové krve za tcelem standardni nebo experimentalni
1é¢by nebyla pouzita (Vyuziti kmenovych bun¢k z pupeénikové krve, 2011).

Kontraindikaci odbéru pupe¢nikové krve je hemolytické onemocnéni novorozence,
anémie matky, horeCka u matky, pfenosné infekce nebo hematologické onemocnéni
(Rehacek, Masopust et al., 2013). Vyhodou je, Ze cely postup odbéru sebou neptinasi
zadné zavazné komplikace, vykon je pro novorozence bezbolestny. Dalsi nespornou
vyhodou je okamzitd dostupnost, krev je bohatd na ¢asné progenitory erytropoézy a dalsi
dalezité hematopoetické bunky, Ize ji vyuzit i pro potfeby autologni transplantace
(Rehacek, Masopust et al., 2013). Buiiky pupecnikové krve jsou kryokonzervovany a
ulozeny v bankach UCB, odkud jsou k dispozici pro okamzité pouziti (Broxmeyer a
Farag, 2013). Vyhodou transplantaci krvetvornych bunék z pupec¢nikové krve je také
podstatné nizsi riziko reakce Sté€pu proti hostiteli (Broxmeyer a Farag, 2013). Nevyhodou
je riziko bakteridlni kontaminace, kontaminace matetskymi erytrocyty, je zde riziko
reakce Stépu proti hostiteli v pfipadé kontaminace matefskymi lymfocyty, kterou lze
sniZit ozafenim ptipravku. Vykon je také sdm o sobé€ ponékud organizacné€ naro¢ny, musi
fungovat dobrd spoluprace porodnika, neonatologa, transfuziologa a hematologa
(Rehagek, Masopust et al., 2013). Dalsi nevyhodou je pomalej§i ¢as k regeneraci
imunitnich bunék, coz muze vést k selhani §t€pu a transplantace je tedy nelspeéSna
(Broxmeyer a Farag, 2013).

Darovéani pupecnikové krve pii planovaném, fyziologickém porodu nezatiZi ani
matku, ani novorozence. Oba mohou timto tkonem zachranit zivot jinému nezndmému
ditéti, které krvetvorné buniky z pupecnikové krve potiebuje. Darcovstvi pupecnikové
krve pro potieby eské i mezinarodni banky je bezplatné a dobrovolné (Svojgrova, Koza
a Hamplova, 2011). Odbér pupecnikové krve 1ze uskutecnit naptiklad v porodnici v Praze

nebo Ceské Lip€, pocet porodnic se vSak neustale rozrista.

3.1.4 Darovani od nezletilého darce a trendy ve vyuZivdni alternativnich darcit

Ve svété je darcovstvi od nezletilych regulovano, v Ceské republice je problematika
transplantaci krvetvornych bunck pravné upravena od roku 2002 dle transplanta¢niho
zdkona 285/2002 Sb. K darovani od nezletilého darce je tfeba souhlas rodic¢i c¢i

zékonnych zastupct ditéte a kladné vyjadreni etické komise dle vyse uvedeného zakona
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(Krej¢i a Mayer, 2016). Transplantacni zdkon déle stanovuje, ze vyuziti nezletilého darce
je mozné pouze k transplantaci pro vlastniho sourozence. Passweg et al. (2015) uvadéji,
ze u nezletilych déarch pirevladaji spiSe odbéry kostni dfené, odbéry perifernich
kmenovych bun¢k vSak také zaznamenaly sviij narist, naptiklad v roce 2013 v Evropé
probéhlo celkem 1181 transplantaci krvetvornych bun€k u déti od HLA identickych
sourozenct, z toho bylo 20 % Stépti PBSC a 74 % $tépt z kostni diené. Vyskytuje-li se
vyrazny vahovy nepomér mezi darcem a piijemcem, je mozné tuto situaci feSit
opakovanym odbérem se zamrazenim casti St€pu (Krejci a Mayer, 2016). U starSich déti
je mozné vyuzit mobilizaci PBSC prostfednictvim rastového faktoru s naslednym
odbérem PBSC, pfi tomto vykonu je vSak nutné zavést centralni zilni katétr, coz mize
pro dit¢ predstavovat zvySené riziko komplikaci (Krejci a Mayer, 2016). Koza,
Cetkovsky, Faber et al. (2006) uvadéji moznou alternativu, a sice kratkodobou stimulaci
nezletilého darce ristovymi faktory v niz§i davce nez pied aferézou s naslednym odbérem
kostni dfené. Takto stimulovana kostni dfeii obsahuje vice CD34+ bunék. Pokud jsou
Umalych déti pldnovany odbéry vyznamného objemu kostni diené, podava se
preventivné erytropoetin za uc¢elem minimalizace nutnosti podani transfuze cizi krve po
odbéru (Koza, Cetkovsky, Faber et al., 2006).

V prubéhu poslednich let dochazi ke zméné trendd v oblasti vyuziti alternativnich
darct, tyto zmeny se projevuji stejné v Evropé€ i v Severni Americe (Cetkovsky, Kofistek,
Stary et al., 2016). I pfes to, Ze pocet alogennich transplantaci hematopoetickych bunék
na obou kontinentech trvale narlistd, zaznamenavame od roku 2010 urcité zmény tykajici
se predevsim vyuZzivani neptibuznych a alternativnich déarct (Cetkovsky, Koftistek, Stary
et al,, 2016). Zatimco v letech 2004-2010 se meziro¢ni nartist poctu transplantaci
krvetvornych bun¢k od neptibuznych darci pohyboval okolo 12 %, v letech 2011-2014
byl kazdoro¢ni nardst pouze okolo 5 % (Cetkovsky, Kofistek, Stary et al., 2016). Dle
amerického CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Research)
je zaznamenan postupny pokles v poc¢tu provedenych transplantaci pupecnikové krve a
naopak neustale se zvySujici pocet transplantaci od haploidentickych darcti za obdobi
2011-2014. Presto, Ze v Evropé celkovy pocet alogennich transplantaci od nepiibuznych
nebo alternativnich darcti nariista, poCty transplantaci pupecnikové krve u piijemcii
starSich 20 let stagnuji a u détskych pacienti dokonce klesaji (Passweg et al., 2016;
Cetkovsky, Koftistek, Stary et al., 2016).
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3.2 Predtransplantacni pripravné reZimy

Pted transplantaci se ve vétSiné pripadii podavaji kombinace 1€kt nebo 1€kt a
celotélového ozareni (Adam, Krej¢i, Vorlic¢ek et al., 2010). Pouziti pfipravného rezimu,
tzv. conditioning, znamena piipravu podminek k pfijeti nového krvetvorného $tépu po
odstranéni ptvodni, nemocné krvetvorby (Tomiska a Mayer, 2016). Pfipravny rezim ma
pti nddorovém onemocnéni potencidl zajistit dlouhodoby vysledek 1écby, ale maze také
klicCovym zplsobem ovlivnit ¢asnou mortalitu (TomiSka a Mayer, 2016). OdliSnosti
u jednotlivych typt transplantace krvetvornych bunék je zejména druh transplantatu,
naopak jejich spolecnou vlastnosti je predtransplantacni ptiprava (Slovacek, 2008).
Predtransplantacni rezimy spocivaji ve vysokodavkované chemoterapii, ktera se podava
bud’ samostatné¢ nebo v kombinaci s celotélovym ozafenim. Vyznam vysokych davek
chemoterapie s piipadnou kombinaci ozafovani spocivd v eliminaci zbytkovych
nadorovych bunék v kostni dieni a zaroveil zabranéni rozvoji relapsu onemocnéni
(Slovacek, 2008). Dalsim vyznamem je masivni imunosuprese a vytvoieni mista pro
ptijeti nové kostni dien¢ (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010). Za normalnich okolnosti
obsahuji nezralé progenitorové buniky presné urend mista uvnitt kostni dfené s cilem
ziskat podporu pro svij rist a diferenciaci (Tomiska a Mayer, 2016). Aby se darcovské
buiiky mohly dostat k témto mistim, musi byt existujici hostitelské krvetvorné buiky
nejprve vymycené. Klinické a experimentalni tidaje sice nejsou jednoznaéné, nicméné po
ptipravnych reZimech je ptfihojeni Sté€pu rychlejsi, pokud je kostni dfen ,,vyprazdnéna“
(Tomiska a Mayer, 2016).

Imunosuprese je dilezitd zejména pied alogenni transplantaci, nebot’ intenzivni
imunosuprese je nezbytnym predpokladem piihojeni transplantitu a zamezeni jeho
nepiijeti hostitelskymi imunitnimi bunkami (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010;
Tomiska a Mayer, 2016). Potfeba imunosuprese nartistd v moment¢, kdy je vyssi neshoda
v HLA systému. Naopak neni potfebna pied autologni ani pied syngenni transplantaci
(Tomiska a Mayer, 2016). RozliSujeme celkem tfi pfedtransplantacni ptipravné rezimy,
a to rezim myeloablativni, redukovany a nemyeloablativni (Bure§, Horacek, Maly et al.,
2014). Volba piipravného rezimu zavisi na typu onemocnéni, a to piedev§im
u autolognich transplantaci. U alogennich transplantaci zavisi volba pfipravného rezimu
na riziku progrese nadorového onemocnéni, v piipadé rychle progredujicich nemoci je
obvykle nutna predchazejici cytoredukce k minimalizaci rezidualni choroby (Tomiska a
Mayer, 2016). Toxicita pfipravného rezimu se podili na vzniku pancytopenie s infekénimi

a krvacivymi komplikacemi. V ¢asném obdobi po transplantaci se mohou u pacienta
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objevit zavazné plicni komplikace, jako je intersticidlni cytomegalovirovd nebo
pneumocystova pneumonie (Rehadek, Masopust et al., 2013). Jako prevence infekénich
komplikaci se doporuCuje izolace pacientli a podavani Sirokospektrych antibiotik,
antimykotik a virostatik. V piipad¢ vyrazné anémie a trombocytopenie se podavaji
erytrocytové a trombocytové transfuzni piipravky (Rehacek, Masopust et al., 2013).
V souvislosti s toxicitou pfedtransplanta¢nich rezimt se mohou u pacientii vyskytnout i
polykaci potize pfi toxickém posSkozeni sliznic gastrointestinalniho traktu, v tomto
piipadé je dulezitd hygiena dutiny ustni a tlumeni bolesti. Po transplantaci je velmi
dulezitd monitorace vnitiniho prostiedi pacienta a nutriéni podpora. Pokud nastane
organové selhavani, indikuje se intenzivni péée (Rehacek, Masopust et al., 2013).

Naésledujici podkapitoly uvedou charakteristiku jednotlivych ptipravnych rezimu.

3.2.1 Myeloablativni piipravny reZim

Myeloablativni rezim pfedstavuje kombinovanou terapii vysokymi davkami
cytostatik nebo cytostatik a celotélového ozareni v davce 12 Gy (Bures, Horacek, Maly
et al,, 2014). Cilem tohoto reZimu je odstranit zbytkové maligni buniky a vyvolat
imunosupresi, ktera umozni ptihojeni transplantatu (Bures, Horacek, Maly et al., 2014).
Slovacek (2008) uvadi, Ze myeloablativni rezim se vyznacuje dvéma zakladnimi
vlastnostmi, a to dostate¢nou intenzitou ke zni¢eni neoplastického klonu bunék a zaroven
pfipravou prostoru ve dieni. Tyto reZimy jsou dnes povaZovany za standardni z diivodu
uplné eradikace nadorovych bunck, ablace kostni diené s vytvofenim optimalnich
podminek pro pfijeti darcovské krvetvorby (TomiSek a Mayer, 2016). Nejcasteji
pouzivanymi ablativnimi rezimy je BuCy (busulfan a cyklofosfamid), BuFlu (busulfan a
fludarabin), dale CyTBI (cyklofosfamid a celotélové ozéfeni), jak uvadi autofi Bures,
Horacek, Maly et al. (2014).

Klasickym rezimem je kombinace cyklofosfamidu a celotélového ozéteni (total body
irradiation, TBI). Toxicky vliv zafeni na tkan¢ je razny, senzitivitu mizeme vyjadfit
zhruba v tomto poradi: kostni dfen, varlata, ocni ¢ocka, vajecniky, ristové chrupavky,
plice, ledviny, jatra, srdce, travici systém, micha, mozek, slinné zlazy, kiize a kost
dospélych (Adam, Krejc¢i, Vorlicek et al., 2010). Vyrazné citlivé jsou 1 buniky imunitniho
systému. Davky TBI se pohybuji od 10 do 13,6 Gy, coZ je ponékud silna davka, vzhledem
k tomu, Ze za letalni davku se povazuje 3-4 Gy (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010).
Zavaznym problémem je tedy moznost organového poskozeni, a to zejména

gastrointenstinalniho, hepatalniho, renalniho, pulmonélniho a kardidlniho (Bures,
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Horacek, Maly et al., 2014). Dlouhodoba toxicita TBI byva mnohdy velmi zdvazna a
mize zahrnovat vznik katarakty, poskozeni ledvin manifestujici az k hemolyticko-
uremickému syndromu nebo chronické nefropatii. U déti mize dojit ke zpomaleni riistu,
dale ke zhorSeni kognitivnich funkci, hypothyre6ze, poskozeni gonad a vyssi incidenci
malignit u pacientd po transplantacich (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010).
Myeloabativni piiprava je nevhodnd u nemocnych se zavaznymi komorbiditami, jako je
zejména kardiovaskularni ¢i pulmonalni onemocnéni nebo rizné organové dysfunkce
vznikajici jako nasledek piedchozich terapii, které poSkodily vyznamné organy
(Cetkovsky, 2007). Rezimy BuCy a BuFlu se nejéastéji pouzivaji pii 1é¢bé akutnich
leukémii, rezimy CyTBI a FluTBI pii 1écbé akutni lymfoblastické leukémie (Bures,
Horéacek, Maly et al., 2014).

3.2.2 Redukovany piipravny rezim

Druhym typem piedtransplantacnich rezimi jsou rezimy s redukovanou intenzitou
(reduced intensity cinditioning, RIC), které nemaji za cil odstranit vétSinu nadoru z kostni
dfené, ale pouze vytvofit misto pro ptihojeni nové kostni dien¢ (Vorlicek et al., 2012).
Tento druh rezimu se vyznacuje mensi mirou cytotoxického ucinku, zbylé nadorové
buiikky mohou byt eliminovany dodate¢né pfi imunitni reakci efektem S§tépu proti tumoru
(Tomiska a Mayer, 2016). Pfipravné reZzimy typu RIC se vyvijeji pro alogenni
transplantaci od 90. let minulého stoleti a mezi hlavni cile této metody patfilo niZit
transplantacni mortalitu a zlep$it kvalitu Zivota pacienta. UZ od pocatku byly RIC rezimy
urceny pro starS$i nemocné a pro pacienty s piidruzenymi chorobami (Tomiska a Mayer,
2016). Tyto rezimy se v soucasné dob¢ postupné rozvijeji, jsou méné myelosupresivni,
ale zato vyrazné imunosupresivni, pouzivaji se zejména u alogennich transplantaci
(Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010). Redukované ptipravné rezimy se indikuji
U pacientl, u kterych by myeloablativni rezim s ohledem na vé&k, pfidruzenym
onemocnénim nebo charakteru zakladniho onemocnéni byl rizikovy s ohledem
na toxicitu, kterd by mohla pacienta ohrozit na zivote (Bures, Horacek, Maly et al., 2014).
Snizeni nehematologické toxicity vSak neni jedinym cilem tohoto rezimu. Jednim ze
stejné vyznamnych cila je zajistit imunomodulac¢ni efekt darcovskych T-lymfocytt, coz
ma za ukol vést k eradikaci rezidudlnich nddorovych bun¢k (Tomiska a Mayer, 2016).
Ptipravné redukované rezimy vyznamné rozSifuji moznosti transplantacni 1écby,
napiiklad u starSich pacientd, ktefi Casto nejsou schopni myeloablativni pfipravy pro

rizna pridruzend onemocnéni ¢i nizkou funkéni organovou rezervu, mohou 1 pfes to
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absolvovat 1é¢bu s redukovanou intenzitou (Tomiska a Mayer, 2016). V soucasné dobé
se pod timto terminem skryva cela fada protokoli, které se lisi intenzitou, spektrem
protinadorové aktivity i toxicity, jinymi slovy maji rozdilny antitumordzni efekt ¢i
toxické plisobeni na kostni dfen a lymfatickou tkan (Cetkovsky, 2007).

Zavedeni RIC je povazovano za opravdovou revoluci, ktera ma vyznamny dopad na
indikac¢ni kritéria. Uz od 90. let minulého stoleti se fada védcta snazila vyvinout strategii
méné intenzivnich pfedtransplantacnich rezimi bez potencialnich smrtelnych efekti
myeloablativni ptipravy (Cetkovsky, 2007). Hypotéza, Ze reakce St€pu proti naddoru je
schopné eradikovat nadorové buiiky, vedla k postupnému rozvoji rezimu s redukovanou
intenzitou (Krej¢i a Mayer, 2016). Jako RIC rezim oznacujeme takovy, ktery zahrnuje
redukci davek cytostatik nebo TBI nejméné€ na 50 % oproti standardnimu
myeloablativnimu reZzimu (Sureda et al., 2015; Krej¢i a Mayer, 2016). ReZimy RIC se za
posledni dobu stale vice vyuzivaji a v souCasnosti predstavuji vice nez 70 % vSech
transplantacnich postupti (Sureda et al., 2015). Piikladem RIC rezimu muze byt
kombinace fludarabin + busulfan + antitymocytarni globulin (Vorlicek et al., 2012).
Toxicita RIC je vétSinou nizsi ve smyslu ¢asného organového postizeni, coz snizuje riziko
Casné transplantacni mortality, je zde vSak vyssi riziko relapsu nddorového onemocnéni

nez u myeloablativnich rezimt (Tomiska a Mayer, 2016).

3.2.3 Nemyeloablativni reZimy

Tretim typem pfedtransplantacni pfipravy je nemyeloablativni reZzim. Jedna se
0 koncepci, kterd vychazi z predpokladu dostatecné imunosuprese piijemce a umozni
piithojeni darcovy krvetvorby, v€etné klicovych imunokompetentnich bunék (Raida,
2007). Jedna se o rezim s velmi malou toxicitou na kostni dien, ktera nevede k zadné
vyznacuje zajiSténim hostitelovi tolerance k tomu, aby transplantované efektorové buriky,
zejména T-lymfocyty mohly G€inn€ pusobit proti tumoru. Tuto reakci nazyvame Graft
Versus Tumor Efect (Slovacek, 2008). Pfi tomto rezimu se nejcastéji voli kombinace
nizké davky cyklofosfamidu, fludarabinu (FluCy) nebo fludarabinu a celotélového
ozafeni v celkové davce 2 Gy (Bures, Horacek, Maly et al., 2014). Nemyeloablativni
rezimy vychazi z principu dostate¢né imunosuprese piijemce (potlac¢eni reakce hostitele
proti §tépu — host versus graft - HvG), ktera umozni ptihojeni bun¢k od darce, jez mohou
kontrolovat a eliminovat nadorové bunky imunologickym mechanizmem GvT reakce

(Raida, 2007). Cilem nemyeloablativnich pfipravnych rezimti je dosaZzeni maximalni
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imunosuprese neboli imunoablace piijemce, ktera mize byt dosazena i bez privodni
tézké myelotoxicity nebo nehematologické orgdnové toxicity (Raida, 2007). Snahou je
dosahnout pfihojeni Stépu bez myeloabace. Tato Setrna ptiprava redukuje toxicitu, ktera
byvd mnohdy komplikovand zavaznymi nasledky (Slovacek, 2008). Podava se pouze
takova davka chemoterapie, kterd zabrani rejekci St€pu a souCasné umozni svym
protinddorovym ptsobenim kratkodobou kontrolu nadoru na dobu 40-90 dni, které jsou
potfebné¢ k tomu, aby doSlo k aloimunitni reakci na nador (Slovacek, 2008).
Nemyeloablativni rezim se pouziva zejména v ptipadech, kdy hlavnim efektem postupu
je pouze nahrada kostni dfené¢, a to napiiklad u aplastické anémie nebo nemalignim
onemocnénim krvetvorby (Bures, Horac¢ek, Maly et al., 2014). Dal§im divodem muze
byt nastartovani imunitni reakce darcovského $tépu ve smyslu GVL (graft versus
leukemia) u maligniho onemocnéni krvetvorby, které se nachdzi v kompletni remisi
(Bures, Horacek, Maly et al., 2014). Nemyeloablativni rezimy jsou zastoupeny
chemoterapii, diky cytotoxickému ucinku mohou byt v rdmci této piedtransplantacni
ptipravy zredukovany nddorové bunky (Raida, 2007).

Zasadni rozdil nemyeloablativnich reziml oproti myeloablativnim je v tom, Ze
myeloablativni rezim je charakteristicky vysokodavkovanou chemoterapii, coz je spojeno
s rizikem vyskytu zavaZnych postransplantaénich komplikaci. V  ptipadé
nemyeloablativniho reZimu se podavaji stfedni davky cytostatik, tento rezim je méné

myelosupresivni, ale vyrazné imunosupresivni (Slovacek, 2008).

3.3 Postup pii transplantaci

Samotny ptevod transplantatu obsahujici krvetvorné bunky neni slozity a
komplikovany tkon, ale musi byt proveden s maximalni pfesnosti a peclivosti (Penka,
Tesatfova et al., 2011). Transplantat je bunécnou suspenzi, kterd obsahuje vysokou
koncentraci mononuklearnich leukocyti, jeho kvalita se hodnoti dle poctu krvetvornych
bunck ptipadajicich na jeden kilogram hmotnosti pacienta (Penka, Tesafova et al., 2011).
Samotnou transplantaci, tedy pievod S$tépu krvetvornych bun€k mulZeme pfirovnat
k podani transfuze (Kajaba, Koudelkova et al., 2011). Nejedna se o chirurgicky vykon,
vlastni pfevod bun€k probihd v nékolika minutich na transplantacni jednotce
hematologického centra (Kajaba, Koudelkova et al., 2011). Krvetvorné bunky si samy

najdou misto v kostni dfeni, kde se usadi (Vorli¢ek et al., 2012).
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Alogenni transplantat se ve vétsing piipadi podava Cerstvy, tedy do 24—48 hodin po
odbéru, skladuje se pfi teploté¢ 4-6 °C (Penka, Tesafova et al., 2011). Autologni
transplantaty je nutné skladovat del$i dobu, protoZe mezi odbérem transplantatu a jeho
podéanim po prodélani vysokodavkované 1écby mize uplynout riizné¢ dlouhéd doba v fadu
mésici az let (Penka, Tesafova et al., 2011). Autologni transplantat se uchovava
zmrazeny, t€sné pred vlastnim zamrazenim se transplantat ochladi na teplotu okolo 4 °C
a promichd se s kryoprotektivni latkou, napiiklad dimetylsulfoxid (DMSO). Dale
nasleduje zamrazeni ve specidlnim pfistroji za standardnich podminek az na teplotu -160
°C, zamrazeny vak s transplantatem se vlozi do tercidlniho obalu a déle se skladuje ve
specialnich kontejnerech pfi teploté -196 °C v tekutém dusiku (Penka, Tesatova et al.,
2011). Zamrazené krvetvorné buiky lze uchovat v podstaté neomezené dlouhou dobu
(Vorlicek et al., 2012).

Pted prevodem §tépu pacient absolvuje néktery z predtransplantacnich rezimii, aby
se znicila nemocna kostni dfen, nebo se v kostni dieni udélalo misto pro uchyceni nové
krvetvorby (Vorlicek et al., 2012). Vlastni pievod $tépu hematopoetickych bunék se
uskuteciiuje po skonceni ptipravného rezimu intraven6zni cestou (Bure§, Horacek, Maly
et al., 2014). Opakované se kontroluje kvalita $t€épu z pohledu poctu bunék, jejich ristové
aktivity a infekéni kontaminace $tépu. Schopnost riistu je mozné urcit pomoci stanoveni
rustovych kolonii, jejichZ minimalni hodnota pro zdarné piihojeni St€pu je vice nez
1x10°/kg (Bures, Horacek, Maly et al., 2014).

Pro transplantaci ma zdsadni vyznam podptirna terapie. Pacient je hospitalizovany
na oddéleni hematologické intenzivni péce ptipadné na transplantacni jednotce (Bures,
Horacek, Maly et al., 2014). Komplexni podptirnd péce zahrnuje reverzni izolaci na
boxech s laminarnim proudénim vzduchu a HEPA filtry, profylaktické podavani
antibiotik, antimykotik a antivirotik, podptirnou ¢i Uiplnou parenteralni ¢i enteralni vyzivu
(Bures, Horacek, Maly et al., 2014). Dle potieby se provadi substituce erytrocytl a
trombocyti pomoci ozafenych deleukotizovanych koncentrati. Po celou dobu
hospitalizace na transplantacni jednotce do doby piihojeni §tépu se klade velky diraz na
monitoraci a ¢asné zahdjeni 1écby infekénich komplikaci (Bures, Horacek, Maly et al.,
2014). V neposledni fad¢ je tfeba klast diiraz také na rehabilitaci, v nékterych ptipadech
je nezbytna psychologicka terapie (Bures, Horacek, Maly et al., 2014).

Slovacek (2008) uvadi, ze transplantace krvetvornych bun¢k ma nékolik fazi, a to

fazi ptipravnou, fazi odbéru a podéani krvetvornych bunék a fazi posttransplantacni.
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3.3.1 Priprava pied transplantaci

Ptipravnd faze zahrnuje hledani vhodného HLA kompatibilniho darce v ptipadé
alogenni transplantace, v piipad¢ autologni transplantace se provadi piipravny
predtransplantacni rezim, kterym se eliminuje zbytkova nadorova populace, jez mize byt
pozdgji pfi¢inou relapsu onemocnéni (Slovacek, 2008). Ptipravnéd faze zahrnuje mimo
jiné 1 dikladné pouceni pacienta o vykonu, sezndmeni s moznymi riziky
predtransplantacnich rezimt a informace o tom, co se bude dit dal po transplantaci.

V ramci ptipravné faze pacient prod¢la fadu predtransplantacnich vySetfeni, ktera
slouzi k ur¢eni souc¢asného stavu nemoci a definitivnimu posouzeni, zda je transplantace
pro pacienta skute¢né tou nejvhodnéjsi volbou, a k odhaleni moznych rizik, ktera jsou
mozna pred transplantaci odstranit (Svojgrovd, Koza a Hamplova, 2011).
Predtransplantacni vySetfeni zahrnuje fyzikalni vySetteni, laboratorni vySetfeni, odbér
vzorkd na mikrobiologické vysetifeni, EKG, echokardiografie, RTG plic, spirometrie a
vysetieni krevnich plyni ke zjisténi zdatnosti plic (Svojgrovéa, Koza a Hamplova, 2011).
Dalsi soucasti vySetieni je neurologické vysetieni, ptipadné EEG, u Zen gynekologické
vysetfeni, zubni vySetieni k vyloudeni skrytych kazfi nebo zanéti (Svojgrova, Koza a
Hamplova, 2011).

Transplantace je planovany vykon, stanoveni terminu se fidi stavem pacienta a
vyvojem onemocnéni. Rozpis jednotlivych pacienti k vykonu si vede kazdé
transplantaéni pracovisté na nékolik tydni doptedu (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011).

Po absolvovani vSech vySetfeni je pacient pfijat na hematoonkologickou kliniku, kde
je ulozen na specialni izolaéni ,,life island* pokoj nebo na Aseptickou jednotku — viz obr.
7. (Zitkova et al., 2016). V ptipravné fazi se musi dodrzovat urcita rezimova opatieni, a
to zejména péce o osobni hygienu, dutinu Ustni a spravnou Zivotospravu. ReZimova
opatfeni musi dodrzovat nejen pacient, ale také oSetfujici personal (Zitkova et al., 2016).
Pted vstupem na pokoj sestra provede dikladnou dezinfekci rukou a oblékne si plast.
Do prostoru, kde se nachazi pacient, sestra vstupuje pouze v nutnych ptipadech, naptiklad
pomoc pii hygien¢, vymeéna lozniho pradla, kterd se na oddéleni provadi v pravidelnych
intervalech — 3x tydné nebo dle potieby, dezinfekce povrchl ¢i podani ordinované
medikace. Ostatni vykony sestra provadi z ptedsiné pokoje (Zitkova et al., 2016).
Po seznameni pacienta s pokojem, probéhne zavedeni centralniho Zzilniho katétru,
nejcastéji se kanyluje v.subclavia nebo v. femoralis (Zitkova et al., 2016).

Pfiprava na transplantaci probihd nékolik dni pfed vlastni transplantaci. Pacient

vV tomto obdobi dostava piipravnou chemoterapii, kterd se podava intravendézné. V
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pribéhu podavani ptipravné chemoterapie je tieba pocitat s vyskytem vedlejSich ucinki,
a to zejména nevolnosti a zvracenim, alopecii, mukozitidou, prijmy ¢i zacpou. Je tieba
v€as podavat antiemetickou 1éCbu a dbat na zmirnéni nezadoucich ucinkti chemoterapie
(Zitkova et al., 2016). Probiha také denni vazeni pacienta, sleduje se diuréza a provadi se
meéfeni obvodu bticha k vylou€eni venookluzivni nemoci (Zitkova et al., 2016). Nekolik
dni pred transplantaci prob&hne aplikace vysokodavkované chemoterapie, na IHOK FN
Brmo se pouziva napiiklad Alkeran, pacientim se v prub¢hu aplikace Alkeranu
doporucuje chladit dutinu Gstni pomoci kostek ledu pfipadné nanuku jako prevence
mukozitidy (Zitkova et al., 2016).

Pfed koncem pfipravné chemoterapie se pacientim podavaji imunosupresiva
Vv piipad¢ alogenni transplantace, imunosuprese ma za kol pfizptsobit imunitni systém
pacienta proti cizim tkafnovym znakiim tak, aby doslo k uspéSnému piihojeni stépu od
darce (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). V pozdgj$im obdobi imunosuprese tlumi
agresivni reakce krvinek proti vlastnimu télu pacienta — tato reakce se oznacuje terminem
reakce $tépu proti hostiteli, kterd je blize popsana v kapitole 5.1. Pfihojeni §t€pu umoziuje
jiz  samotnd pfedtransplantacni chemoterapie ptipadné¢ celotélové ozéfeni,
imunosupresiva tento efekt dopliuji (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). V dal§im
obdobi zajistuji dlouhodobou ochranu, nez si télo na novou kostni difen zvykne
(Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). Mezi nejéastéjsi imunosupresiva pouzivané v praxi
patii napiiklad Cyklosporin (CSA), dale kyselina mykofenolova (MPA),
antithymocytarni globulin (ATG) nebo Methotrexat - MTX (Prochazkova, 2018). Pti
podavani antithymocytarniho (kraliciho) imunoglobulinu hrozi riziko hypotenze,
pyretické reakce, alergické reakce a trombocytopenie. Sestra zvySuje rychlost aplikace
léku dle ordinace lékafe a monitoruje fyziologické funkce po 30 minutach, pozdé&ji
po hodin¢ (Prochazkova, 2018). Pti vyskytu komplikaci sestra prerusi aplikaci 1éku a
informuje I¢kare, dle ordinace poda predepsanou medikaci (Prochazkova, 2018).

Cyklosporin A je silné imunosupresivum, které pomaha k lepSimu pfihojeni
krvetvornych bun¢k od darce. Podava se intraven6zné, pozdéji se piechazi na tabletovou
formu (naptf. Sandimun, Equoral). NeZadoucim ucinkem cyklosporinu muze byt
hypertenze, zvySené ochlupeni a ledvinové potize. Den samotné transplantace se dle
literatury uvadi jako den 0, jak uvadi napiiklad Zitkova et al. (2016) nebo Svojgrova,
Koza a Hamplova (2011).
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3.3.2 Podani krvetvornych bunék

Tato faze je dle Slovacka (2008) nejméné narocna z celého transplanta¢niho procesu.
Pokud podavame transplantat Cerstvy, tedy jenom ochlazeny, pak neni potieba zadnych
zvlastnich opatieni, pacienta pouze zvySené hydratujeme a aplikujeme antiemetika dle
ordinace l¢kare. Jak jiz bylo zminéno, den transplantace se oznacuje dnem 0. Jedna se o
vykon, ktery neni pro pacienta nikterak naro¢ny, ani bolestivy (Zitkova et al., 2016).
Nezamrazeny transplantat se podava intravendzné podobn¢ jako krevni transfuze (Penka,
Tesatova et al., 2011). Pokud se u alogenni transplantace 1isi krevni skupina pacienta a
transplantatu ve smyslu, zZe plazma transplantatu obsahuje hemaglutininy proti krevni
skupiné pacienta (naptiklad transplantat skupiny 0 a pfijemce skupiny A), v tom piipadé
se plazma z transplantatu oddéli pomoci centrifugace a nahradi se roztokem 5% albuminu
(Penka, Tesafova et al., 2011). Dal§i moznosti je v pifipadé¢ neshody krevni skupiny
provést odstranéni pfimési erytrocytll z transplantatu a tim se snizi riziko postransfiizni
reakce (Svojgrové, Koza a Hamplova, 2011). Toto je tieba provést v ptipadé transplantatu
z kostni dfen€, nebot’ koncentrat krvetvornych bun€k z periferni krve obsahuje pomérné
malo erytrocytl (méné nez 50 ml), proto se deplece erytrocytl obvykle neprovadi
(Rehacek, Masopust et al., 2013). Ac¢koliv neshoda krevni skupiny mezi darcem a
piijemcem neni kontraindikaci, je tfeba provést tato opatfeni z dtvodu rizika vyskytu
zédvaznych komplikaci. Pacient je ohrozen téZkou intravaskularni hemolyzou diky
erytrocytim pfitomnych ve §tépu dale mize dojit k opozdénému piihojeni erytrocytl po
transplantaci a nasledné pozdni hemolyze erytrocytl piijemce po 40 az 60 dnech
po transplantaci v dusledku rezidualnich aglutininti anti-A nebo anti-B pfijemce
(Rehacek, Masopust et al., 2013).

Nejdilezitéjsi je vlastni piiprava pacienta k transplantaci a oSetfovatelska péce po
prevodu krvetvornych bunek. Pred transplantaci pacient dostane premedikaci dle
ordinace I¢kare, kterd zahrnuje 1€ky tlumici nezddouci Gc¢inky, jez se mohou v pribéhu
transplantace objevit (Zitkova et al., 2016). V den transplantace uz od rana se zac¢ina s
infuzni terapii za i€elem dostatecné hydratace organismu (Zitkova et al., 2016). Soucasti
je také dodrzovani rezimovych opatieni po transplantaci (Haluzikova, 2015). Pacientovi
se pied provedenim transplantace zajisti zilni piistup, nejcastéji se zavadi centralni Zilni
katétr do vena subclavia nebo vena femoralis. Pacient je dikladné poucen o rezimu,
priibéhu 1é¢by a nutném pobytu na izolaénim pokoji (Svojgrova, Koza a Hamplova,

2011).
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Pied samotnym vykonem sestra pfipravi potfebné pomucky na sterilni stolek,
samotny vykon probiha za piisné€ sterilnich podminek (Zitkova et al., 2016). Pokud se
podava zamrazeny transplantat, je nutné jej tésn¢ pred podanim ohiat ve vodni lazni pii
teploté 37 °C. Po rozmrazeni by teplota transplantatu neméla piesdhnout 5 °C, v idealnim
piipad€ ma transplantat stale obsahovat ledové krystalky (Penka, Tesatova et al., 2011).
Vak se pomoci soupravy hadicek pfipoji ke kanyle, kterd vede do zily pacienta, 1ékar
transplantat aplikuje stfikackou, do které vzdy nasaje transplantat Setrné z vaku, rychle
aplikuje bunécnou suspenzi do ob¢hu pacienta. Krvetvorné buiiky z transplantatu se s
krevnim proudem dostavaji do kostni dfené, kde se uchyti (Penka, Tesafova et al., 2011).
Podani transplantatu mize byt doprovazeno vyskytem komplikaci, které jsou vétSinou
zpusobené pritomnosti DMSO v transplantatu. Jedna se vétSinou o Skrabani v krku,
drézdivy kasel, nevolnost, navaly horka apod. (Penka, Tesafova et al., 2011). Pacientim
se v prub¢hu aplikace transplantatu doporucuje uzivat rizné druhy bonbonii ¢i pastilek
(napt. Septilen), aby se zabranilo vyskytu téchto neptijemnych u¢inkl. Zajimavosti je, ze
aplikace zmrazeného transplantatu je doprovazena specifickym zapachem, ktery fada
pacienti i personalu IHOK FN Brno piirovnavaji k rajské omacce. Ulohou sestry je
ptfiprava pomicek, pfiprava pacienta, asistence lékafi, tklid pomiicek po vykonu a
sledovani celkového stavu pacienta — blize popsano v kapitole 4.3. Lékat ve vaku ponecha
malé mnozstvi transplantatu, zhruba 10 ml, které se posila na kultivaci (Zitkova et al.,
2016).

V pribéhu transplantace je pacient pod zvySenym dohledem lékati a sester, sleduje
se vyskyt nezaddoucich reakci a celkovy stav pacienta. Mohou vzniknout pfechodné
potize, jako naptiklad zvySeni ¢i snizeni krevniho tlaku, alergicka reakce na nékterou
primés obsazenou ve vaku, do¢asné zhorSeni dechu pfti priicchodu ¢astecek diené plicnimi
kapilarami (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). Transplantované krevni buiiky se samy
uchyti v jejich pfirozeném prostiedi, tedy v kostni dfeni. Buniky cestuji krvi pfijemce a v
momenté, kdy se ocitnou v kostni dfeni, zachyti se v jeji struktufe, zatnou se zde mnozit
a vyzravat (Sedlacek, 2017). Krvetvorba pacienta je jiz v této dob¢ oslabena nebo zcela
zniCena predtransplantacni ptipravou (Sedlacek, 2017). Pacient proces jejich usazeni na
sob¢ nijak nepociti, nepozna se ani béZnymi laboratornimi testy. Prvni znamky ptihojeni
1ze zjistit aZ zhruba za 2 tydny, kdy se nové namnoZené darcovskeé krvinky poprvé objevi
v krvi pacienta (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011).

Po autologni a syngenni transplantaci dochazi k plnohodnotné produkci

krvetvornych bunék zhruba za 14 dni az 3 tydny po jejich podani (Vorlicek et al, 2012).
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Po alogenni transplantaci se také krvetvorba ptihoji za 14 dni az 3 tydny po podani,
u tohoto typu vsak pacient musi ode dne transplantace uzivat imunosupresiva, ktera

zabranuji rozvoji nezadouci imunitni reakci na buniky darce (Vorlicek et al., 2012).

3.3.3 Casné obdobi po transplantaci

N 24

transplantace krvetvornych bunék z divodu zvyseného rizika projevi dieniové i mimo
diefiové toxicity nasledkem vysokodavkované chemoterapie (Slovadek, 2008). Casné
posttransplantac¢i obdobi je charakterizovano pancytopénii zpusobenou aplazii kostni
dfené, mezi projevy pancytopenie patii zvySena nachylnost k oportunnim infekcim, a to
zejména bakteridlni, virové, mykotické, mykoplazmové vzhledem k leukopénii. Déle se
vyskytuji projevy anemického syndromu pii anémii a krvacivé projevy pii
trombocytopénii (Slovacek, 2008; Abraham, Gulley and Allegra, 2014). Toxicita
ptipravného ptedtransplanta¢niho rezimu a infekéni komplikace se v pribéhu ¢asného
obdobi po transplantaci vyskytuji pomérné Casto, proto je dulezité dbat na diislednou
prevenci vzniku infekce, podplrnou péci, hydrataci a piipadnou substituci krevnich
elementi transfuzemi (Abraham, Gulley and Allegra, 2014). Mimo dieniova toxicita miize
zpusobit mukozitidu, gastroenteritidu, alveolitidu, dermatitidu, projevy neurotoxicity a
kardiotoxicity (Slovacek, 2008).

V piipadé alogenni i autologni transplantace se u pacientl nejcastéji setkdvame
s mukozitidou. Jednd se o poskozeni bunck sliznice celého traviciho traktu vlivem
vysokodavkované chemoterapie, nejcastéji v dutin€ ustni, ale 1 na jinych castech GIT
(jicen, zaludek, tlust¢ sttevo az po konecnik). Mira poSkozeni sliznice
gastrointestinalniho traktu je individudlni a mlze se projevit v rizné mife (Finova,
Prochazkova et al., 2017). Mezi Casté projevy patii nechutenstvi, porucha vnimani chuti,
nevolnost, zvraceni a priijmy. Casto se objevuji velmi silné bolesti v duting ustni, krku
nebo bfise, které¢ nékdy vyzaduji podani velmi silnych analgetik nebo opioidl (Finova,
Prochazkova et al., 2017). Pacienti asto vlivem téchto pfiznakt ztraci chut’ k jidlu, nejsou
schopni pfijimat normalni stravu ani tekutiny, v takovém piipadé¢ se piechazi
na plnohodnotnou parenterdlni vyzivu a infuzni terapii (Zitkova et al., 2016; Finova,
Prochazkova et al., 2017). VEtsim problémem je oslabend slizni¢ni bariéra, coz dava
mikroorganismim vhodné podminky proniknout do krve pacienta a vysledkem jsou
septické stavy (Penka, Tesafovd et al., 2011). Vyznamnym rizikovym faktorem

U pacienti s mukozitidou mize byt noSeni zubni protézy, ktera drazdi a zptsobuje otlaky
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sliznice dutiny Ustni ostrymi hranami, chrup miize byt zdrojem skrytého loziska infekce
(Vokurka et al., 2005). Dalsim rizikovym faktorem mtze byt nedostate¢na hygiena dutiny
ustni a zanedbana péce o chrup, neutropenie a oslabeni obranyschopnosti (Vokurka et al.,
2005). Pribéh mukozitidy je individualni a vyzaduje okamzitou a dukladnou
osetfovatelskou péci. Pii zanedbané péci mize dojit k zavaznym komplikacim, a to
ve form¢ infekce, protoze postizena sliznice je zivnou ptidou pro mikroorganismy, které
zhorSuji lokalni infekt, ale zaroven mohou proniknout do krevniho ob&hu a zpisobit
celkovou sepsi, a to zejména u pacientl v t€zké neutropenii (Vokurka et al., 2005).

Sestra pacienta ptredem pou¢i o moznosti poskozeni sliznice, doporu¢i zvysenou
hygienu, Setrnou péci o dutinu Ustni, vyjmuti zubni protézy, pouzivani meékkych zubnich
kartackt a Casté vyplachovani dutiny ustni (Vorlicek et al., 2012). Sestra zhodnoti
aktudlni stav sliznic dutiny ustni, doporuci provadét hygienu dutiny Ustni po kazdém jidle,
Vv ptipad¢ ze ma pacient umély chrup, ocisti jej po kazdém jidle a nalozi do desinfek¢niho
roztoku (Vokurka et al., 2005; Zitkova et al., 2016). V Ustech zubni protézu neponechava
z divodu poskozeni sliznice dutiny Ustni (Zitkova et al.,, 2016). V souvislosti
s mukozitidou je tfeba pohlizet na bolesti. Sestra dle ordinace lékafe podava léky na
tlumeni bolesti, naptiklad Dipidolor (Zitkova et al., 2016). Vhodné je dle ordinace 1ékaie
podavat roztoky k vyplachim dutiny Ustni, napfiklad antimikrobidlni ¢i antimykotické
(Vokurka et al., 2005). Ze stravy je tieba vynechat vSe, co mliZze zhorSovat bolesti v dutiné
Gistni, a to zejména tuhou stravu, tepleji jidla a tekutiny nebo kyselé dzusy. Ulohou sestry
je zajistit pacientovi vhodnou dietu, naptiklad mletou, kasovitou nebo tekutou (Vokurka
et al., 2005). Mukozitida mize postihnout sliznice zaludku a stfev, v takovém piipade
pacient udava bolesti v oblasti Zaludku, nevolnost zejména po jidle a Casto se objevuji
prijmy. Sestra dle ordinace podava prokinetika a antiemetika, pokud potiZe trvaji delsi
dobu, zahajuje se parenteralni vyziva a hydratace (Zitkova et al., 2016). Po odeznéni
pfiznaki se pacient prevadi na perordlni stravu. V dobé Gtlumu krvetvorby je tfeba dbat
na dodrzovani izola¢ni diety, jez je soucasti Ciselniku diet nemocnice. Jedna se o tepelné
upravenou stravu, nizkomikrobidlni, kterd je sterilizovédna, pasterizovand, vakuovana a
s dostatecnou trvanlivosti (Zitkova et al., 2016). Pokud pacient vlivem mukozitidy neni
schopen perordlniho pfijmu, zajisti sestra po domluvé s lékafem parenterdlni nebo
enterdlni vyzivu (Vokurka et al., 2005).

Nevolnost a zvraceni je tfeba nepodceniovat a zacit v€as s antiemetickou 1écbou,
nejvhodnéjsi je tyto potize predvidat a zacit tlumit vhodnymi 1éky jesté pred prvni

chemoterapii (Vorlicek et al., 2012). Sestra dle ordinace 1ékafe podava antiemetickou
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premedikaci s cilem piedchézet vzniku a rozvoji nevolnosti, pouziva se naptiklad Zofran,
Kytril, Navoban ve formé peroralnich tablet nebo rychle rozpustnych tablet pod jazyk
(Zydis), pouzivaji se i intraven6zni nebo intramuskularni injekce (Vorlic¢ek et al., 2012).
Pacienti nasledkem nevolnosti a zvraceni ztraceji chut’ k jidlu, pfipadné Gpln€ odmitaji
stravu, coZz miize mit velmi negativni dopad na celkovou tispé$nost 1€cby.

Pacienti po transplantaci hematopoetickych bun¢k maji zavazny imunodeficit,
v obdobi pied ptihojenim $té€pu se zvysuje riziko vyskytu oportunnich infekci prevazné
diky dlouhodobé granulocytopenii. Vyskyt infekce u imunodeficientnich pacienti mtize
mit velmi negativni dopad na celkovy stav nemocného, infekce mohou mit velmi rychly
prabéh a mohou se stat také pricinou smrti (Vorli¢ek et al., 2012). Télo pacienta nema
témet zadné bilé krvinky a je tak vice nachylné pro rozvoj infekénich onemocnéni, které
muze vyustit az v celkovou sepsi organismu (Zitkova et al., 2016). Infekce se k pacientovi
muze dostat zvenci, naptiklad ze vzduchu, vody, nebo zevnitt, a to pfimo z organismu
pacienta — mikroorganismy na sliznicich, na kuizi nebo ve stfevé (Zitkova et al., 2016).
Proto je velmi dulezité, aby vSichni, kdo se podili na péc¢i o pacienta s imunodeficitem,
dbali na dusledné dodrzovani bariérové péce. Nejvic rizikova je tézka neutropenie, u
alogennich transplantaci je riziko infekce podstatné zvySeno imunosupresivnim efektem
ptipravného reZimu podavanim imunosupresiv i po transplantaci (Penka, Tesafova et al.,
2011). Neutropenie je definovana jako pokles skupiny neutrofilnich granulocytt pod 1,0
x 10%1 (Prochazkové, 2018). Pacienti maji vyrazn& sniZenou obranyschopnost proti
infekcim, které jsou zplisobeny 1 bakteriemi, jeZ jsou za normalnich podminek neSkodné
(Prochéazkova, 2018). Dtlezité je u pacienta sledovat té€lesnou teplotu, zimnici a v ptipadé
potizi informovat Iékate. Pokud se vyskytne teplotni Spicka, sestra na zdklad¢ ordinace
I¢kate odebere hemokulturu, mo¢ a sediment, mo¢ na kultivaci, dale se provede stér z
dutiny Ustni a rekta, nasadi se antibiotika dle ordinace 1¢kate (Zitkova et al., 2016).

V pribéhu prvnich tydnli po transplantaci je pacient chranén izolaci (tzv. reverzni
izolace) na aseptické C€i transplantacni jednotce, protoze neni schopen se branit proti
infekei (Sedlacek, 2017). Zejména v obdobi po transplantaci je imunitni systém pacienta
natolik oslaben, Zze musi byt izolovdn na samostatném pokoji, tzv. ,life island*
(Prochazkova, 2018). Jedna se o jednolizkovy pokoj, ve kterém je specidlni filtrace
vzduchu a jsou zde dodrZzovana pfisna individualni bariérova opatieni (Zitkova et al.,
2016). Tyto pokoje maji svoji vlastni klimatiza¢ni jednotku, vlastni socidlni zatizeni a
ptedpokoj pro pomucky, ktery je oddélen dvefmi (Prochazkova, 2018). Sestra do pokoje

vstupuje jen v nezbytnych ptipadech, za dodrzeni piisnych bariérovych podminek.
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U alogennich transplantaci je izolacni rezim pon¢kud ptisnéjsi, izola¢ni pokoje jsou
vybaveny specidlnimi HEPA filtry, k pacientiim sestra vstupuje ve sterilnim plasti za
dodrZeni ptisnych bariérovych podminek (Bures, Horacek, Maly et al., 2014). Navstévy
na transplanta¢ni pokoj vstupuje maximalné po dvou a dodrzuji stejna opatieni jako
osetfujici personal (Zitkova et al., 2016).

K pacientiim na ,,life* pokojich vstupuje pouze osetiujici sestra, ostatni zdravotnicky
personal (sanitarky, oSetfovatelky) na izola¢ni pokoje nevstupuji. Pobyt pacienta na
transplantacnim pokoji u alogennich transplantaci trva zhruba 4 tydny, u autolognich
transplantaci je doba hospitalizace kratsi, cca 14 dni (Prochazkova, 2018). Vse se ale
odviji od celkového stavu pacienta a ptipadného vyskytu nezadoucich komplikaci. Sestra
pracujici na transplanta¢ni jednotce nebo hematoonkologické klinice musi co nejvice dbat
na dusledné dodrzovani bariérové oSetfovatelské péCe. 1 pres vSechna preventivni
opatfeni nelze uplné zabréanit rozvoji infekce, protoze vétSina infekci pochazi ptimo
z organismu pacienta (Penka, Tesafova et al., 2011). Vice o problematice infek¢nich
komplikaci pojedndva kapitola 5.4. Aby lécba byla ucinnd, je nezbytné, aby pacient
dodrzoval rezimova opatieni spojena s pobytem na ,,life* pokoji. Dilezité je, aby pacient
dbal na osobni hygienu, zvySenou pozornost je tfeba vénovat podpazi, oblasti kone¢niku,
genitalii, meziprstnim prostoriim a nehttim (Zitkova et al., 2016). Pacient by mél dbat na
ochranu své kiiZe, pravidelné ji kontroluje a promazava. Pokud se objevi néjaké odérky
na kizi nebo né&jaky problém v rizikovych oblastech, je nezbytné provést oSetieni a
rizikové misto monitorovat (Zitkova et al., 2016). Dulezité je, aby pacient provad¢l
hygienu a dezinfekci rukou, a to vzdy po pouziti WC, pted a po jidle a po kazdé
manipulaci s pfedméty, jez mohou predstavovat riziko infekce (Zitkova et al., 2016).
Ulohou ogetiujici sestry je pravidelné prevlékat lizko nemocného, piipadné provést
desinfekci povrchi (Zitkova et al., 2016).

Dalsim problémem, ktery se v obdobi po transplantaci objevuje, je utlum krvetvorby
(pancytopenie). Chemoterapie plisobi nejen na nadorovou tkan, ale také na nejrychleji se
délici buniky, a to jsou bunky krvetvorby v kostni dfeni, ze kterych se tvofi erytrocyty,
leukocyty a trombocyty (Finova, Prochazkova et al., 2017). Vlivem chemoterapie dochazi
k utlumu jejich tvorby. Proto je nutné hradit nedostatek leukocytd, erytrocytd a
trombocyta prostfednictvim transfuzi (Sedlacek, 2017). Jako prvni vymizi leukocyty, po
nich néasleduje pokles trombocytli (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). Vyrazna
trombocytopenie je pro pacienty nebezpecna tim, ze dochazi k samovolnému krvaceni,

pacient je ohrozen epistaxi, hematomy, hematurii, enteroragii, miize dojit i k prokrvaceni

73



sklér (Prochazkova, 2019). Pacientim se doporucuje dbat zvysené opatrnosti pro stiihani
nehttl, holeni, je vhodné pouzivat meékké zubni kartacky, je nutné dbat na prevenci padu,
kdy by mohlo dojit k fatdlnimu vnitinimu krvaceni (Prochazkova, 2019). Erytrocyty maji
delsi zivotnost a setrvaji v krevnim ob¢hu jesté nékolik tydnd. S novymi erytrocyty se
vyménuji postupné, pokud pacient dostane dfen jiné krevni skupiny, v pribéhu nékolika
tydnd a7 mésict se krevni skupina pacienta zméni na krevni skupinu darce (Svojgrova,
Koza a Hamplova, 2011). MnoZeni krvinek se da podpofit podanim rastovych faktort,
pro bilé krvinky se pouziva faktor stimulujici granulocyty (G-CSF, napi. Zarzio), pro
Cervené krvinky se pouziva erytropoetin (naptf. Eprex). O podani rustovych faktort
rozhoduje 1ékaf (Svojgrové, Koza a Hamplova, 2011).

V dobé utlumu krvetvorby dochédzi k ftad¢ infekénich komplikaci, zejména
k septickym staviim, a to piedevS§im po alogennich transplantacich, kdy se kromé
bakterialnich infekci mizeme setkat i s infekcemi kvasinkovymi, plisnovymi a virovymi,
Zasté byvaji pneumonie (Penka, Tesafova et al., 2011). Utlum krvetvorby mizZe trvat
ruzn¢ dlouho, vSe se odviji od typu transplantace a kvalit¢ S§tépu. Po autologni
transplantaci PBSC dojde k obnové krvetvorby vétSinou za 9-10 dni od aplikace
transplantatu a k vzestupu leukocytli na pozadovanou hladinu, a to 1 x 10%1 dochazi
u vétsiny pacientti mez 12.-14. dnem po transplantaci — odborn¢ 1ze tento moment nazvat
ptfihojeni transplantatu neboli engraftment (Penka, Tesatova et al., 2011; Abraham,
Gulley and Allegra, 2014). V ptipad¢ pouziti krvetvornych bunék z kostni diené, je doba
potfebna pro ptihojeni obvykle o 5-7 dni delsi, tedy ptiblizn€ 3 tydny (Penka, Tesarova
etal., 2011). U alogennich transplantaci je doba ptihojeni zhruba mezi 2-4 tydny, roli zde
hraje mira shody v HLA systému a dal$i vlivy (Penka, Tesatova et al., 2011). Hlavni
ulohou sestry je dbat na dodrzovani zasad bariérové oSetfovatelské péce, musi znat zasady
reverzni izolace (viz kapitola 4.4). Sestra se podili na sledovani laboratornich hodnot,
predeviim hodnot neutrofilfi, jsou-li pod 1,0 x 10%1, povazuje se takovy pacient za
imunitné oslabeného (Vokurka et al., 2005). Sestra pravidelné kontroluje té€lesnou teplotu,
pfi horecce neprodlené informuje Iékate. Pokud ma pacient opakovanég teplotu nad 37,5
°C a vice béhem 24 hodin a dojde zaroven k poklesu neutrofild, je tfeba vZdy myslet na
infek¢ni komplikaci (Vokurka et al., 2005). Sestra dle ordinace 1€katfe provede stéry na
mikrobiologické vySetfeni a odbér hemokultury, aplikuje antibiotika dle ordinace 1€kafte.
Dbé na dikladnou hygienu a dezinfekci rukou, dba na aseptické ptistupy (pfi aplikaci
1éktt do CZK, pievazy zilnich vstupil), je tieba edukovat pacienty o hygiené rukou,

0 spravné péci o dutinu ustni, poueni pacienta o reverzni izolaci (Vokurka et al., 2005).
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Na transplantacni jednotce jsou pacienti hospitalizovani nékolik tydnii. Pokud se
nevyskytuji zadné zdvazné komplikace, zlistanou nadale v ambulantni péci (Sedlacek,
2017). Vse se odviji od celkového stavu pacienta, dimise je mozna v moment¢, kdy se
nevyskytuji zddné komplikace. Pacienti hospitalizovani na aseptické jednotce jsou dle
celkového stavu pielozeni na standardni oddéleni, ptipadné propusténi domil. Neni vSak
zcela vyhrano, nebot’ Uprava imunity je pomérn¢ naro¢ny proces. Riziko relapsu
onemocnéni €1 Zivotu ohrozujici infekce klesa s ¢asem od uspésné transplantace zejména
v zavislosti na tspésné obnove imunity (Sedlacek, 2017). Pokud vSe probiha ptiznive, lze
béhem meésicti po transplantaci postupné snizovat davky imunosupresiv. V tomto lze
spatfovat znac¢ny rozdil oproti organovym transplantacim, kdy pacienti musi celozivotné
uzivat imunosupresiva, aby imunitni systém piijemce nezni¢il transplantovany organ
(Sedlacek, 2017).

Dalsi komplikaci, ktera se miize v ¢asném potransplantacnim obdobi vyskytnout, je
poradiacni dermatitida, ktera vznika v souvislosti s celotélovym ozarenim. Projevuje se
zarudnutim kiize, bolestivosti aZ ztratou epidermis (Prochazkova, 2019). Ulohou sestry
je zajistit péci o kizi vhodnymi krémy (na IHOK FN Brno napt. Excipial mandlovy
krém), doporuci pacientovi nosit bavlnéné pradlo, které nedrazdi, neni vhodné pouZzivat
parfémovanou kosmetiku (Prochazkova, 2019).

V souvislosti s Casnym potransplantaénim obdobim se viceméné¢ se jedna o vedle;jsi
ucinky chemoterapie, jejichZz vycet by presahoval moznosti a zaméfeni této prace.
Vedlejsi u€inky chemoterapie doznivaji v prvnim tydnu po transplantaci, nicméné jejich
intenzita je zna¢n¢ individudlni. Néktefi pacienti mohou byt na u€inky chemoterapie
vyrazné citlivéjsi a toto obdobi miiZze byt pro nékteré fyzicky 1 psychicky naro¢né. Priibéh
¢asného posttransplantacniho obdobi zavisi na typu ptipravného rezimu, celkovém stavu
pacienta, jeho zékladni diagnoze a kvalité transplantatu (Abraham, Gulley and Allegra,

2014).
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U pacient, ktefi prode€lali vysokodavkovanou 1é¢bu s naslednou autologni
transplantaci krvetvornych bunék, nemivaji vétSinou po obnové krvetvorby dalsi potize
vyplyvajici ptimo z transplantace (Penka, Tesafova et al., 2011). Miize se objevit delsi
zhojeni sliznic nebo protrahovana anorexie. Muze dojit k dlouhodobym i trvalym
nasledkim v piipadé, kdy pacient béhem transplantacni 1écby prodéla tézkou sepsi a
dojde tak k poskozeni néjakého orgéanu, naptiklad ledvin ¢i srdce, nebo dojde k vaznému

krvéaceni pfi trombocytopenii (Penka, Tesafova et al., 2011).
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4 Uloha sestry v oSetiovatelské péci o pacienta pied a po

transplantaci krvetvornych bunék

Osetfovatelskd péfe o pacienty, u nichZz se rozhodlo provést transplantaci
krvetvornych bun¢k at’ uz podanim $tépu z kostni diené ¢i periferni krve, neni pro sestru
vibec jednoduchd (Neuman, 2017). Je tfeba mit na mysli, Ze se jednd o pacienty
s potfebou onkologické péce, ktefi podstupuji velmi naro¢né obdobi. Lécba nddorového
onemocnéni s sebou pfindsi celou fadu nezddoucich ucCinkl, které vyrazné ovliviuji
celkovy stav pacienta a mohou mit negativni dopad na jeho osobnost po fyzické i
psychické strance. Sestra se musi orientovat v oblasti onkologie a nezadoucich ucinkt
chemoterapie, aby mohla poskytovat ndlezit¢ odbornou a bezpecnou osetfovatelskou
péci. Pii oSetfovatelské péci je velmi dilezité kldst diraz na precizni dodrZzovani zasad
bariérové oSetiovatelské péce, nebot” sestra ma pred sebou pacienta, ktery ma oslabenou
imunitu a jakékoliv banalni infekce ho miize vazné ohrozit na zivoté. Sestra, kterd pecuje
o pacienty ptfed nebo po transplantaci krvetvornych bunék, musi mit kromé potiebnych
znalostni také dostatek védomosti o problematice transplantaci krvetvornych bunék, musi
se orientovat v zasadach oSetfovatelské péce vseobecné o pacienty podstupujici
chemoterapii. Sestra musi znat specifika oSetfovatelské péce o pacienty pred a po
transplantaci krvetvornych bungk, zasady izola¢niho rezimu, musi védét, jaké mohou
nastat komplikace (Neuman, 2017). Krome¢ toho se musi orientovat i v intenzivni péc¢i a
brat ohled na psychiku pacienta (Neuman, 2017). Co se tyCe zahrani¢nich klinik,
napiiklad v Americe, sestry zde musi mit dostatek védomosti v oblasti transplantace
krvetvornych bunék, ucinkii chemoterapie, musi se umét orientovat v akutni péci a
zaméfit se zejména na komplexni péci o pacienta (Perrin et al., 2018). Tato kapitola
popisuje ulohu sestry v oSetfovatelské péci pred a po transplantaci krvetvornych bunék.
Informace vychazi zejména ze standardi oSetfovatelské péce, podle kterych postupuji
sestry na Interni hematologické a onkologické klinice (ddle IHOK) Fakultni nemocnice

Brno.

4.1 Prijem pacienta na liiZkové oddéleni

Pacienti indikovani k transplantaci krvetvornych bunék jsou pfijimani na lizkové
oddéleni aseptické jednotky nebo Interni hematologickou a onkologickou kliniku
(Spackova, Hadagova, 2018). Organizace pfijmu pacienta se odviji dle zvyklosti

oddéleni, pacienta pfijima oSetfujici vSeobecna sestra. Pfi tvodu na pokoj sestra pacienta
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seznami s oddé&lenim, harmonogramem oddéleni a vybavenim pokoje (Spackova,
Hadacova, 2018). Pacienti, u nichz probéhne transplantace krvetvornych bunék jsou
ulozeni na specialni ,life* pokoje, kde je zaveden izola¢ni rezim. Sestra pii piijmu
seznami pacienta s transplantatnim pokojem, kde bude probihat transplantace a obdobi
rekonvalescence. Pacient pokoj neopousti po celou dobu 1é¢by, kromé zcela vyjimecnych
a mimotadnych situaci (Zitkova et al., 2016). Pokoje maji vlastni socidlni zatizeni, vlastni
klimatiza¢ni jednotku a ptedpokoj pro pomticky pouzivané osettujici vSeobecnou sestrou,
ktery je oddélen dvefmi — viz obr. 8 (Prochazkova, 2018). Vstup do pokoje je mozny
pouze v nezbytnych pifipadech a za dodrzeni pfisnych bariérovych podminek
(Prochazkova, 2018). Sestra pacienta seznami s pravidly izola¢niho rezimu, pouci ho
0 navstévach a o nutnosti konzultovat pfinesené potraviny a napoje od rodiny se sestrou.
Izola¢ni reZim je blize popsan v kapitole 4.4. Sestra zméfi fyziologické funkce dle
ordinace lékate (krevni tlak, puls, télesnou teplotu a vahu), zajisti podpis potiebnych
informovanych souhlast, zalozi nutricni dekurz a provede dalsi ukony dle zvyklosti
oddéleni (Spatkova, Hadagova, 2018).

Pti ptiprave pokoje pro nového pacienta je nutné disledné dbat na dikladny tklid a
dezinfekci veSkerého vybaveni pokoje. Pro oSetieni povrchii vzduchovou cestou se
pouziva naptiklad dezinfekéni pfistroj Aptum - Enjoy Sanity, ktery obsahuje dezinfekéni
prostiedek Silverclean. Dezinfekéni prostfedky k dezinfekei povrchlt a pomtcek se voli
dle dezinfekéniho fddu daného oddé¢leni (Prochazkova, 2018). Pfed vzduchovou
dezinfekci provede pracovnice uklidové firmy dezinfekci podlah, stén, nébytku,
umyvadel a WC/sprchy, vyhodi nadobu s WC stétkou a strhne dezinfek¢ni podlahovou
rohoz. Sestra provede nastaveni a zapnuti pfistroje Aptum na potiebnou dobu, zhruba 1,5
- 2 hodiny, pfi manipulaci pouzivad ochranné rukavice, pied spuSténim stdhne pratok
vzduchu v pokoji na minimum, otevie vSechny dvefe uvniti pokoje, otevie nabytek a
odpadkové kose (Prochazkova, 2018). Po ukonceni dezinfekce pfistrojem sestra zavie
vnitini dvete a pusti pritok vzduchu na maximum, k pokoji pfistupuje jako ke sterilnimu
a oznaci jej ceduli s ndpisem ,,nevstupovat, vydezinfikovano” (Prochazkova, 2018).

Poté nelékatsky zdravotnicky pracovnik povlékne luzko pacienta, pfipravi nové
pomiicky — novy WC karta¢ s nddobkou, tacek, 2 sklenicky, metr, teplomér, manzetu
k tonometru, fonendoskop, mocovou lahev, sterilni plast, sterilni vodu a ustni vodu
kK hygien¢ dutiny ustni. Dale dle potieby doplni rukavice, ustenky, mydlo, dezinfekci na
ruce, dezinfekéni télovy myeci roztok, jednorazové ruéniky pro persondl, umisti sacky do

kost (Prochéazkova, 2018). 1zola¢ni pokoj pacienta se uklizi pravidelné 1x denné dle
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zvyklosti oddéleni, 1x za tyden se strhne dezinfekéni podlahovéa rohoz (Prochazkova,
2018). Jedenkrat za sménu provede nelékatsky zdravotnicky pracovnik dezinfekci ploch
v predpokoji a doplnéni materidlu. Ve sprse je pouzit specialni sprchovy filtr Safeshower,
jehoz ucelem je zachytit piipadnou legionelovou nékazu z vody, vymeéna filtru probiha

1x za 2 mésice (Prochazkova, 2018).

4.2 Uloha vieobecné sestry p¥i pievodu nezmrazeného transplantditu

Nezamrazeny neboli nativni transplantat se pouziva u alogennich transplantaci, jedna
se tedy o buniky odebrané od darce. Krvetvorné buiiky, at’' uz z kostni dfen¢ nebo periferni
drenové bunky jsou pacientovi aplikovany pomoci intravenézni infuze do krevniho
reCisté, z kterého si samy najdou cestu do kostni diené (Prochazkova, 2018).

Pfed poddnim nezmrazené¢ho transplantitu si sestra pfipravi potfebné pomicky.
K vykonu je potteba sterilni rouska bez otvoru, transfuzni set, dezinfekce na intravendzni
spoje (Softacloth 2%), emitni miska, pomutcky pro manipulaci s centralnim Zilnim
katétrem (CZK), pomiicky k monitoraci fyziologickych funkci, nativni (nezamrazeny)
vak s transplantdtem a dokumentace pacienta (Prochdzkova, 2018). Dale je tieba pred
vykonem zajistit vypInéni a odeslani potiebnych zddanek. Cas pievodu transplantatu véas
avizuje pracovnik tkanového a transfuzniho oddéleni (TTO). K z&dance je nutné ptidat
identifikacni Stitky pacienta (Prochazkova, 2018). Pred vykonem sestra poda medikaci
dle ordinace lékaie (Prochazkova, 2018).

Vak s transplantatem je pfinesen na oddéleni pracovnikem TTO ve sterilni rousce
Vv chladicim boxu. Vak piebere 1€kaf, provede kontrolu udajii s dokumentaci, kontrolu
expirace a neporusenosti vaku. Sestra pfed vykonem zméfi pacientovi fyziologické
funkce — krevni tlak, puls, saturaci a télesnou teplotu, hodnoty nahlasi lékafi
(Prochéazkova, 2018). Pied podanim vaku si pacient dojde na WC, aby nebylo nasledné
podani transplantatu preruSeno piripadnym odpojovanim. Na pokyn Iékaie sestra napoji
vak za aseptickych podminek na transfuzni set, oveéfi identitu pacienta a napoji vak
s transplantatem do CZK pacienta za dodrzeni aseptickych podminek pod dohledem
lékate (Prochdzkova, 2018). Sestra pacienta pouc¢i o moznych komplikacich a nutnosti
vyskytu jakykoliv potizi ithned hlasit. V priibéhu aplikace sestra priibézné sleduje pribeh
aplikace, ktera trva zhruba 1 hodinu, a celkovy stav pacienta. Béhem aplikace sestra zméii
fyziologické funkce — krevni tlak, puls, saturaci, télesnou teplotu, dle stavu pacienta a

ordinace lékare i vickrat (Prochazkova, 2018).
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Po vykonu sestra opét zméfti fyziologické funkce, odpoji vak s transplantatem,
provede proplach kanyly fyziologickym roztokem, dle ordinace napoji dalsi infuze.
Pokud nebude jiz CZK pouzivat, uzavie kazdé lumen heparinovou zatkou. Sestra provede
uklid a dezinfekci pomicek, do dokumentace provede zdznam o vaku a pribchu
transplantace. Provede zdznam o podani medikace dle ordinace Iékafe, zaznam
0 monitoraci fyziologickych funkci, o celkovém stavu pacienta a piipadném vyskytu

komplikaci (Prochdzkova, 2018).

4.3 Uloha vieobecné sestry p¥i pievodu zamrazeného transplantdtu

Zamrazeny transplantat, ktery je kryokonzervovéan za pouziti DMSO se pouziva u
autolognich transplantaci, odebird se tedy pfimo pacientovi. Krvetvorné¢ buiiky se
pacientovi po rozmrazeni aplikuji Iékafem intraven6zné do krevniho fecisté, z kterého se
transportuji do kostni diené (Prochazkova, 2018). K podani zamrazeného transplantatu si
sestra pfipravi automaticky vyhfivanou vodni lazen (viz obr 9), stolek na nastroje
S potiebnymi pomtickami (viz obr. 10) - sterilni rouska bez otvoru, sterilné¢ zataveny
rychlouzaviraci sacek, stiikacka 50 ml, perforator, spojovaci hadi¢ka 2,5 mm x 135 mm
s trojcestnym kohoutem, specialni spojku (Luer - male to male), infuzni set, spojovaci
hadicka 1,5 mm x 150 cm, trojcestny kohout, dezinfekéni prostiedek k dezinfekci
intravendznich spoji, emitni misku, pomiicky pro manipulaci s CZK, pomicky
k monitoraci fyziologickych funkeci, specialni kryogenni nadoba s tekutym dusikem (viz
obr 11) ochranné bryle a rukavice pro manipulaci s nadobou s tekutym dusikem,
zamrazeny vak s transplantitem (vakt muaze byt vice), nesterilni rukavice pro sestru,
sterilni rukavice pro lékate, ustenky, mentolové pastilky, pomticky pro kardiopulmonalni
resuscitaci (KPR), dokumentaci pacienta (Prochazkova, 2018). V ptipad¢ aplikace vice
vakl se pomticky pfipravi pro kazdy vak zvlast.

Pted vykonem sestra zajisti vyplnéni a odeslani potfebnych Zadanek minimalné 1
den pied transplantaci, na zadanku I¢kat uvede Cas, na ktery pozaduje vak druhy den
pfipravit. Lékat i sestra informuje pacienta o pribchu transplantace. Sestra alespon
hodinu pfed vykonem podd pacientovi premedikaci dle ordinace 1ékare, zajisti ohfev
vodni lazné¢ (destilovand voda) na 37,0 °C. Sestra si pfipravi sterilni stolek s vySe
uvedenymi pomickami. Ve stanoveny €as sanitaf ptiveze z TTO specialni kryogenni
nadobu s vakem(y), nddobu si pfevezme sestra podavajici transplantaci. Tyto nddoby se

pouzivaji celkem kratce, difive se pouzivaly specidlni tasky na pfenos vakl
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s transplantatem. Od téchto tasek se vSak upustilo z diivodu rizika poskozeni vaku. Dle
zkuSenosti sester na IHOK se nékolikrat stalo, ze sanitaiim spadla taska na zem a doslo
k poskozeni vaku. Proto se dnes pouzivaji tyto specidlni nadoby, kde je riziko poSkozeni
vaku zcela minimalni. Sestra dale pfed vykonem zméfi pacientovi fyziologické funkce —
krevni tlak, puls, saturaci a télesnou teplotu — informuje lékafe o hodnotach, vyzve
pacienta k pouziti toalety, aby nedoslo k preruseni aplikace. Sestra pfipravi infuzi dle
ordinace I¢kare, na ktery napoji infuzni set, trojcestny kohout a spojovaci hadicku, kterou
napoji na CZK a infuzi necha pomalu prokapavat (Prochazkova, 2018). Napoji pacienta
na oxymetr a tonometr, ptipadné Ize pouzit monitor vitalnich funkci (Prochazkova, 2018).

V pribéhu vykonu sestra asistuje 1€kati, ktery vykon provadi. Sestra i lékat pouziji
ustenku, 1ékar si navlékne sterilni rukavice. Sestra si nasadi ochranné bryle a specidlni
kozené rukavice ptiloZené u transportni nddoby, ze které vyjme vnitini schranku, ve které
je ulozen vak s transplantatem. Lékat vyjme vak ze schranky, vizualné jej zkontroluje
(celistvost a identifika¢ni idaje na vaku s dokumentaci). Lékar vlozi vak do sterilniho
sacku a vlozi jej do vodni lazn€. Po ohtati 1¢kat vyjme vak ze sterilniho sacku a postupné
spojuje jednotlivé Casti ze sterilniho stolku, sestra pii tom asistuje dezinfekei jednotlivych
spoju dle potieby (Prochazkova, 2018). Lékat napoji hadicku od vaku na trojcestny
kohout s infuzi u pacienta. Sestra da pacientovi 1-2 mentolové pastilky, které pocucava
v pribéhu aplikace transplantétu, toto opatfeni slouZi jako prevence nezadoucich ucinkt
vlivem uvoliovani DMSO z vaku. V prubéhu aplikace sestra zméfi pacientovi
fyziologické funkce, je dulezité pacienta poucit, aby hlasil jakékoliv potize. Lékar
postupn¢ nasava transplantat do 50 ml stiikacky, aplikuje pacientovi a prabézné
proplachuje napojenou infuzi, rychlost aplikace zavisi na stavu pacienta a vyskytu
nezadoucich ucinkl (Prochazkova, 2018).

Po vykonu sestra zméti fyziologické funkce, provede dezinfekci a uklid pomucek.
Provede zaznam do dokumentace pacienta o vaku a aplikaci transplantitu, zdznam
0 podani medikace, o monitoraci fyziologickych funkci, o pribéhu podani vaku,
celkovém stavu pacienta a pfipadném vyskytu komplikaci. Jako komplikace mtliZe nastat
poskozeni vaku s transplantatem — pokud by doslo k poskozeni pti rozmrazeni ve vodni
lazni a doslo by k Uniku obsahu do sterilniho sacku, pak by aplikace probihala odsatim
transplantatu piimo ze sacku do 50 ml stiikacky (Prochazkova, 2018). Dale se mtize
U pacienta vyskytnout nauzea, zvraceni, kaSel, zvySend TT, alergicka reakce, poruchy

srdecniho rytmu z dGivodu aplikace chladnéjsiho transplantatu, miize dojit k zastavé dechu
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v souvislosti s uvoliiovanim DMSO z vaku. Tato komplikace je dle zkuSenosti personalu

z IHOK raritni (Prochazkové, 2018).

4.4 Zasady reverzni izolace

Reverzni, nebo také ochranna (protektivni) izolace je soubor opatfeni, kterd chrani
tézce imunokompromitovaného, transplantovaného pacienta pred vnéjSimi vlivy a jinymi
jedinci pred nakazami (Cetlova, 2013). Tato protektivni izolace brani pfenosu infekce
z okoli na zvysSené vnimavého pacienta (Cetkovsky et al., 2004). Reverzni izolace je
indikovana v terapii tézkych dfeniovych utlumi, tedy zejména po transplantaci
krvetvornych bunék, nebo u akutnich hemoblast6z po chemoterapii, pokud je o¢ekavan
dlouhotrvajici ttlum kostni diené (Cetkovsky et al., 2004). Tento izola¢ni rezim znamena
uréity omezeny prostor, ve kterém se pacient nachazi po transplantaci kostni diené nebo
perifernich kmenovych bunék a je nutné zde dodrzovat specificky pfistup ze strany
personalu i ndvstév po dobu nekolik tydnt az mésict (Cetlova, 2013). Jak ptisna reverzni
izolace bude pro konkrétniho imunitné oslabeného pacienta zvolena je v kompetenci
daného pracovisté. Mira izolace se odviji zejména od miry imunitniho oslabeni pacienta
(Vokurka et al., 2005). Reverzni izolace se tedy zavadi hlavné u pacientl s neutropenii,
obzvlast’ v obdobi po transplantaci krvetvornych bunék, kdy je imunita pacienta natolik
oslabena, ze musi byt izolovan na samostatném specialnim ,,life island*“ pokoji, jak jiz
bylo zminéno v kapitolach vyse (Prochazkova, 2018). Snahou piechodné izolace pacienta
je sniZeni rizika nékazy bakteridlnimi, virovymi a plisiovymi infekcemi zplsobenych
mikroorganismy, které se vyskytuji na kizi, sliznicich a v zazivacim traktu (Kabatova —
Maxova, 2017). Izolace dale chrani pacienta pfed infekcemi, které mohou byt zplisobeny
mikroorganismy ze zevniho prostfedi, napfiklad jiny pacient, oSetfujici personal,
navstévy aj. (Kabatova — Maxova, 2017). Vétsina pacientll mize reverzni izolaci vnimat
jako vézeni, pteci jen travi cely den v jedné mistnosti, ze které po celou dobu lécby nesmi
vyjit ven. Navstévy nesmi vstoupit dovnitt, mluvi s pacientem pies okénko nebo sedi za
sklenénou zésténou a hovofi spolu skrze telefon. ZvIast’ citlivi na reverzni izolaci mohou
byt pacienti, ktefi trpi klaustrofobii. Pacienti trpi pfedev§im socidlni izolaci, kterd byva
Casto priCinou uzkosti, smutku az depresi, mnohdy vyZadujici zdsah psychologa nebo
psychiatra a néaslednou medikaci (Cetlova, 2013). Dle japonské studie vedenou Akane
Kunitomi et al. (2010) se ukazuje, ze v souvislosti s reverzni izolaci vznikaji u pacientti

poruchy spanku s nutnosti podavani hypnotik.
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Provadéni transplantaci krvetvornych buné¢k na ,,life* jednoltizkovych pokojich je jiz
v dnesni dob¢ standardnim postupem (Cetkovsky et al., 2016). Izolacni pokoje maji
specialni HEPA filtraci, kterd odstrani témét 100 % castic z prostiedi transplantacniho
pokoje. Toto opatieni je doporucovano Centrem pro kontrolu nemoci v USA a povazuje
se za standard péce v Casném potransplantacnim obdobi (Cetkovsky et al., 2016). Na toto
téma existuje fada studii, naptiklad Jacob R. Passweg et al. (1998) uvetejnili studii, ktera
dokazuje, ze vyskyt infekei u pacientl, ktefi jsou oSetfovani na pokojich se vzduchovou
filtraci je vyrazné€ niz8i nez u pacientii oSetfovanych na pokojich bez filtrace. Postupem
Casu se stale vice dba na dodrzovani zejména hygieny rukou personalu, nebot” kvalitni
hygienicka dezinfekce rukou alkoholovymi ptipravky pted a po kontaktu s pacientem,
dikladné myti rukou po kontaktu s biologickym materidlem, po jidle a pouziti toalety
jsou zasady, které mohou vyrazné ptispét k zabranéni ptenosu infekce, jez mize mit pro
oslabeného pacienta fatalni nasledky (Cetkovsky et al., 2016). Pozitivni vysledky, co se
ty¢e dodrzovani zasad hygieny rukou u pacientli po transplantaci PBSC, ma ve svété cela
fada studii, své vysledky uvetejnil napiiklad Gaye Dadd (2003). Ochrannd izolace
zahrnuje kromé ochrany vzduchu také upravu vody, stravy, pradla, pouziti ochrannych
pomticek pifi vstupu pro personal a navstévy — plast, ustenka, rukavice, eventuelné
pokryvka hlavy (Cetlova, 2013). Pacient miiZze byt oSetfovan otevienym nebo uzavienym
zpiisobem. Otevieny zplsob znamend, Ze pacient leZi na izolaénim pokoji, oSetiujici
persondl vstupuje dovnitt po hygienické ptipravé a prevleceni odévu. Tento otevieny
zpusob nema specialni klimatizaci, vyména pradla probiha 3x tydné (nebo dle potieby) a
predméty, se kterymi pacient ptichdzi do styku, se dezinfikuji (Cetkovsky et al., 2004).
Uzavieny zpiisob izolace je ponékud piisnéjsi, oSettujici personal pecuje o nemocného
ptes prihlednou sténu pomoci rukavcl, nebo dovnitt vstupuje po dikladné hygiené a
dezinfekci rukou a obléknuti sterilniho plasté viz obr. 12 a 13 (Cetkovsky et al., 2004).
Tento zpiisob 1ze vidét na aseptické jednotce, kde na pokoj pacienta vstupuje pouze sestra,
ma na sob¢ Cisté obleceni, ve kterém se pohybuje pouze po jednotce. Je barevné odlisné
od ostatniho oSetfujiciho persondlu (na IHOK — asepticka jednotka FN Brno maji sestry
vinovou barvu uniformy), tato sestra mize do pokoje bez plasté (Prochazkova, 2018).
Leékari, ostatni oSetfujici personal v osobni uniformé ¢i rehabilitacni pracovnik si pred
vstupem na pokoj oblékne sterilni plast, ktery se méni 1x denné¢ (Prochazkova, 2018).
Pro uzavienou izolaci se pouzivda HEPA filtrace, pacienti pouzivaji vyhradné sterilni
vodu, denn¢ sterilni pradlo a veSkeré predméty pfichazejici na pokoj musi projit

dezinfekci a sterilizaci. Pro oba typy izolacnich rezimii plati nizkomikrobialni strava
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(Cetkovsky et al., 2004). Tento ptisnéjsi druh izola¢niho rezimu se pouziva v ptipadé
alogennich transplantaci (Cetlova, 2013).

Pacient pfi piijmu na pokoj vejde do predpokoje, osprchuje se a v ¢istém pyZzamu
vstupuje do pokoje. Sestra piebere osobni véci pacienta, did je na pojizdny vozik,
odezinfikuje a poté d4 pacientovi do pokoje (Prochazkova, 2018). Pokud pacient musi
opustit pokoj, naptiklad v pfipad€ vySetieni, musi pfi navratu na pokoj opét projit pres
sprchu, pfi cesté na vySetieni pouzije ustenku a Zupan, ktery pred vstupem do pokoje
svlékne (Prochazkova, 2018). Na pokoj vstupuje pouze oSetiujici sestra, a to pouze
V nezbytnych piipadech. Pti vstupu do pokoje musi byt vzdy zaviené venkovni dvete
(Prochéazkova, 2018). Personal je pii vstupu povinen nasadit si ustenku a desinfikovat
ruce, piipadné pouzit jednorazové rukavice. Kontakt s navstévou je umoznén pres sklo
prostfednictvim komunikaéniho zafizeni, pfimo na pokoj pacienta navstéva nevstupuje —
v piipad¢ uzaviené izolace (Prochazkova, 2018). Na pokoj pacienta nesmi navstévy
S horeCnatym nebo jinym infekénim onemocnénim (ryma, kasel apod.), o navstéve
pacienta na pokoji musi byt informovan oSettujici personal (Kabatova — Maxova, 2017).
Na pokoj nesmi vice jak 2 navstévnici, nedoporucuje se vodit navstévy mladsi 10 let. Je
lepsi, pokud jsou navstévy Casté a kratkodobé, nez vzacné a dlouhotrvajici (Kabatova —
Maxova, 2017). Navstévy nesmi pouzivat WC na pokoji, nesmi sedat ani lehat na ltizko
pacienta (Kabatova — Maxova, 2017).

Dtlezité je, aby pacient dbal na myti a desinfekci rukou po pouZiti toalety a pred
jakymkoliv jidlem. Pacient se kazdy den sprchuje s pouzitim desinfekéniho télového
mydla, ma kazdy den Cisty ruénik a pyZzamo. Kazdy den nebo 3x tydné (dle zvyklosti
oddéleni a typu izolacniho rezimu) se ptrevléka loZni pradlo, je vhodné, aby si liZko
prevlékal pacient sam v ramci rehabilitace (Prochazkova, 2018). Hygienu dutiny ustni se
pacientlim doporucuje provadét po kazdém jidle, nikdy nepouziva vodu z vodovodu, ale
sterilni balenou vodu a ustni vodu (Prochazkova, 2018). K cisténi zubli se pacientim
doporucuje novy meékky kvalitni zubni kartacek a kvalitni zubni pasta (Finova et al.,
2017). Je tieba si zubnim kartdckem Cdistit jednou denné jazyk smérem od kotene ke
Spicce, v ptipad€ umélého chrupu je tieba udrzovat jej v dokonalé Cistoté (Finova et al.,
2017). Ve sprSe je specialni filtr Safeshower, ktery slouzi k minimalizaci rizika
legionelové nakazy z vody, vhodné je pouzivat jednorazové pomucky, naptiklad emitni
misky (Prochazkova, 2018). Na ,,life* pokoje neni vhodné nosit kvétiny, ani potraviny —
jakékoliv potravina od navstévy se musi konzultovat se sestrou (Kabatova — Maxova,

2017). Ochranna izolace pacientti je dle Cetlové (2013) stale diskutovanou otdzkou mezi
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odborniky po celém svéte. Neustale se hledaji pro a proti piisnosti izolacniho opatieni pii
osetfovani transplantovanych pacienti (Cetlova, 2013). Bylo by vhodné primérné
usilovat o ochranu zdravi pacienta, a i pies vSechna uskali, ktera s sebou izola¢ni rezim
pfinasi a negativni dopady na psychiku pacienta se potvrzuje, ze dodrzovani ochrannych
zasad a hygienickych opatieni je velmi dulezité. V tomto pfipadé je na misté, aby sestra
respektovala psychicky stav pacienta a zvolila vhodny pfistup, spravnou komunikaci a

poskytla pacientovi oporu, kterou v prubéhu tak narocné 1€¢by potiebuje ze vseho nejvic.

4.5 VyZiva, dietni a reZimova opatieni

Jakéakoliv rezimova a dietni opatieni, kterd se pacientim doporucuji, vychazeji
zejména ze stavu té¢zké imunokompromitace organismu prochédzejicim transplantaénim
procesem a hlavnim cilem téchto opatieni je zabranit zbyte¢né nakaze, ktera by mohla
zkomplikovat pribéh 1écby a ohrozit celkovy stav pacienta (Cetkovsky et al., 2016).
Ptipravné rezimy zahrnujici vysokodavkovanou chemoterapii, casto i celotélové ozatent,
maji zavazné dusledky na zazivaci trakt i metabolismus pacienta (Tomiska, 2009).
Vétsinou pacienti trpi mukozitidou, nedostateénym perordlnim pifijmem stravy,
narusenim stfevni slizni¢ni bariéry, tim dochazi k rozvoji tézkého katabolizmu a hluboké
poruse imunitniho stavu (Tomiska, 2009). Hlavnim cilem vyzivné stravy a dietnich
opatfeni pfi nadorovém onemocnéni je zabranit hubnuti a tim i1 oslabeni organismu
Vv pribéhu chemoterapie, nebot’ jakykoliv maly vahovy ubytek je doprovazen ztratou
svalové hmoty, bilkovin a oslabenim imunitniho systému (Prochazkové, 2018). Velké
oslabeni organismu pacienta miize mit znany negativni vliv na pribéh onkologické
1é¢by, mnohdy znemozni jeji dokonceni (Prochazkova, 2018). Je dokazano, Ze u pacientti
s niz§1 hmotnosti nez 95 % idedlni hmotnosti ma provedeni transplantace krvetvornych
bun¢k mnohem vyssi riziko (Cetkovsky et al., 2016). Rozpad svalovych bilkovin a
glukoneogeneze, kterd vznika z uvolnénych aminokyselin, jsou déle zesileny vznikem
infek¢énich komplikaci a mohou byt jesté vice umocnény rozvojem akutni nemoci $tépu
proti hostiteli a aplikaci kortikosteroidii pti jeji 1€cbé (Tomiska, 2009). Dochazi také
K poruseni stfevni sliznice, jejimz disledkem je pokles vstiebavani zivin, a to zejména
aminokyselin, jejichZ transport pfes membranu je naruSen (Tomiska, 2009). Vysledkem
metabolickych a stfevnich zmén miiZe byt retence tekutin pfi venookluzivni chorobé jater
nebo pii hydratacni terapii u sepse. Naruseni energetického metabolismu se projevuje

jako hyperglykémie a triglyceridémie, coz byva nasledek lécby cyklosporinem A.
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Popsané zmény byvaji méné patrné v piipadé nemyeloablativnich pfipravnych rezimt a
také po autologni transplantaci krvetvornych bunék (Tomiska, 2009).

Pacienti prochazejici transplantaci a néaslednym hojenim maji podstatné vyssi
potfebu zivin a mineralt. U pacientll v piedtransplantatnim piipravném rezimu byva
nejvetSim problémem malnutrice, na jejimz vzniku se podili i zékladni onemocnéni
(Cetkovsky et al., 2016). U pacientl byva mnohdy vlivem komplikaci, predevSim rozvoje
GvHD a nutnosti dlouhodobé medikace, pozménén piijem potravy na delsi dobu. K tomu
je jesté nutné respektovat zdkaz nékterych druhli potravin v rdmci prevence pienosu
infekce (Cetkovsky et al., 2016). Malnutrice patii mezi rizikové faktory mortality po
TKB. Podle klinickych studii, které posuzuji klinicky stav pacienta podle hodnot BMI, se
ukazuje, Ze riziko ¢asné mortality nartsta jak s narlstajici, tak hlavné s klesajici hodnotou
tohoto indexu (Tomiska, 2009). Malnutrice je definovana jako stav vyzivy, kdy deficit
nebo piebytek proteini a ostatnich slozek vyzivy zptisobuje métitelné vedlejsi ucinky na
tkané ¢i formu téla, funkce a vysledny klinicky stav (Zitkova et al., 2016). Pacienti ve
Spatném nutri¢nim stavu maji delsi dobu do ptihojeni $tépu, miize dojit i k prodlouzeni
doby hospitalizace pacienta (Tomiska, 2009).

Zhodnoceni nutri¢éniho stavu pacienta by mélo probéhnout dostatecné vcas pied
piijetim k transplantaci. Zhodnoceni obsahuje informace tykajici se vahového ubytku
Vv posledni dobé, schopnost peroralniho piijmu, projevy mukozitidy, schopnost fyzické
aktivity a v neposledni fad€ sledujeme i laboratorni parametry (Cetkovsky et al., 2016).
Tyto informace sestra zaznamenava i v prubéhu hospitalizace do nutricniho dekurzu
pacienta. Dulezité je u pacienta sledovat vahu, u pacientii po alogenni transplantaci je
tieba sledovat obvod bficha (v€asné odhaleni venookluzivni choroby jater).

U transplantovaného pacienta s neutropenii jsou vhodné piedev§im potraviny
sterilizované vysokou teplotou, pasterizované, termizované, vakuované a potraviny
s dlouhou dobou trvanlivosti (Prochazkova, 2018). Je dulezité pouZivat potraviny
s neporuSenym obalem, vSechny potraviny musi byt spravné skladovany, ovoce a
zeleninu je tfeba nejprve omyt, potom oloupat a znovu omyt, z tekutin se doporucuje
pouze balena voda nebo ptevarend (Prochézkova, 2018). Strava pro neutropenické
pacienty se oznacuje jako izolacni, je pfipravena vhodnou formou a obsahuje vhodné
potraviny. Jidlo, které piinese rodina pacienta, musi sestra zkontrolovat a musi byt
spotfebovano do 24 hodin (Prochazkova, 2018). Pfi podavani stravy transplantovanym
pacientim se musi dbat na dikladnou kontrolu kvality potravin, je tfeba zkontrolovat

neporuSenost obalu jidla, peCivo pro neutropenické pacienty se podava v uzavieném
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igelitovém obalu. Jidlo, které je ohfaté se jiz nesmi znovu pouzivat a musi byt
zlikvidovano (Prochazkova, 2018). Je tieba dbat na spravné skladovani potravin, neni
vhodné potraviny skladovat v neprodysnych igelitovych ¢i mikrotenovych saccich, mize
dochazet k nartstu plisni (Haluzikova, 2015). Pacienti nesmi konzumovat potraviny,
u kterych jiz uplynula zaru¢ni lhiita a potraviny s porusenym obalem. Pted jidlem je tfeba
dbat na hygienu rukou, je vhodné, aby kazdy pacient mél sviij piibor. Strava musi byt
tepeln¢ upravend a jidlo konzumovano bezprostiedné po jeho piipravé (Haluzikova,
2015). Je tfeba dbat na dostatecny piisun tekutin, béhem 1écby je diilezité vypit alespon
tii litry tekutin za den (Haluzikova, 2015).

U pacientii hospitalizovanych na hematoonkologickém oddéleni ¢i aseptické
jednotce sestra sleduje bilanci tekutin a mnozstvi pfijaté stravy zapisuje do nutri¢niho
dekurzu. Pokud mé pacient nedostateCny piijem stravy, trpi nechutenstvim nebo
zvracenim, informuje sestra 1ékafe a dle ordinace zajisti pfipadny sipping, dle ordinace
podava léky pii nevolnosti a zajisti konzultaci s nutri¢nim terapeutem (Prochazkova,
2018). Nauzea a zvraceni patii mezi Casté oSetfovatelské problémy
u hematoonkologickych pacientl. Tyto problémy lze u¢inné tlumit v€asnou uc¢innou
medikaci, ale i pfesto je nutné témto problémim vénovat nalezitou pozornost, nebot’
mohou mit negativni dopad na prospivani pacientii (Vokurka et al., 2005). Nauzea a
zvraceni (vomitus, emesis) patii mezi nejcastejs$i nezadouci ucinky chemoterapie, tento
problém nejcastéji [é¢ime symptomaticky, podavanim antiemetik (Prochdzkova, 2019).
V<asna profylaxe zvraceni je podstatné G¢inn€j$i nez samotna 1é¢ba, proto je nutné podat
antiemetika jesté pfed aplikaci cytostatické 1écby. Je tieba myslet na to, Ze zvraceni ¢i
nevolnost miiZe pietrvavat i nékolik dni po aplikaci chemoterapie, s antiemetickou 1é€bou
je tedy tfeba pokracovat i po tuto dobu (Prochdzkova, 2019). V¢asné profylaxe nevolnosti
a zvraceni je opravdu dulezita. Pokud nepodame uc¢inné 1éky ihned pied podanim cyklu
chemoterapie, miiZze tak u pacienta vzniknout obava z dalsi chemoterapie a bude zvracet
jiz na zéklad¢ takto vybudovaného reflexu (Vorlicek et al., 2012). Pokud pacient
opakované zvraci, je tieba pamatovat na dostateCny piivod tekutin a mineralt
(Prochazkova, 2019). Nevolnost a zvraceni miize mit souvislost nejen s podavanou
chemoterapii pfed transplantaci, ale také mulZe vznikat na zdkladé GvHD. Po
transplantaci kostni dfen¢ od darce miize byt tato komplikace doprovazena nevolnosti ¢i
zvracenim, mnohem Ccast¢jsi jsou vSak prijmy (Vokurka et al., 2005). Jako prevence
vyskytu nevolnosti a zvraceni se pacientim doporucuje jist mensi porce nékolikrat denné,

pit tekutiny hodinu pied nebo po jidle, nepit v pribéhu jidla. Pacienti by méli jist a pit
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pomalu, vyvarovat se sladkosti, smazeného a tu¢ného jidla. Jist studena jidla, jidlo dobie
rozzvykat, pit chladné tekutiny (neslazené, vhodna je i chlazena coca-cola). Vhodné je
cumlani ledovych kostek nebo matovych bonbonti, pii nevolnosti zhluboka a pomalu
dychat (Prochazkova, 2019). Pacientim je vhodné doporucit, aby jedli kdykoliv béhem
dne, i pozd¢ vecer, nemusi se dodrzovat striktni ¢asovy harmonogram (Starnovska,
Pavlickova a Hrbkova, 2010). Pokud pacient trpi nechutenstvim vii¢i masu, je vhodné jej
nahradit naptiklad mlékem, tvarohem, syry, jogurty, vejci apod. (Starnovska, Pavlickova
a Hrbkova, 2010). Pacienti by nem¢li konzumovat stravu nejméné 2 hodiny pired
chemoterapii. Je vhodné vyhybat se hodn¢ aromatickym, kofenénym a tu¢nym pokrmim
(Starnovska, Pavlickova a Hrbkova, 2010). Sestra pravidelné sleduje vyskyt nevolnosti a
zvraceni, zaméfuje se predevSim na Cetnost, mnozstvi, charakter a pfimési, sleduje
znamky dehydratace a dohlizi na dodrzovani dietnich opatieni (Vokurka et al., 2005). Je
tieba vénovat pozornost péci o dutinu ustni, sestra doporu¢i vyplachy vodou,
antimikrobidlni roztoky, vytéry s glycerinem, ¢isténi chrupu, péce o rty (Vokurka et al.,
2005).

Pokud pacient nasledkem nevolnosti a zvraceni neni schopen adekvatné ptijimat
potravu, sestra na zaklad¢é doporuéeni nutri¢niho terapeuta podava sipping. Pokud je stav
vyzivy pacienta natolik vazny, po konzultaci s 1€kafem a dle jeho ordinace zajisti enteralni
¢i parenterdlni vyZzivu (Zitkova et al., 2016). Pfi alogenni transplantaci krvetvornych
bunék se u pacienta nutri¢ni podpora zahajuje pii poklesu stravy pod 75 % potieby (nebo
obvyklého plného mnozstvi stravy pacienta), které trva déle nez 5 dni (Tomiska, 2009).
Pacienti by uvedend vSeobecnd stravovaci doporuc¢eni meéli dodrzovat i v obdobi
rekonvalescence. Z obecnych stravovacich opatfeni je vhodné, aby se pacienti vyhybali
konzumaci syrového masa, dbali na vhodné skladovani potravin, konzumovali pouze
cerstve uvarené pokrmy (Tucek a Andraskova, 2016). Neni vhodné konzumovat dlouho
oteviené¢ a skladované kompoty, keCupy, omdcky, nedoporucuje se stravovani ve
vefejnych stravovacich provozech a rychlych obcerstveni (Tucek a Andraskova, 2016).
Pacienti po transplantaci nikdy nesmi konzumovat potraviny jiZ napadené plisni,
napiiklad z jablka nestaci odkrojit napadené misto, pliseit se pravdépodobné nachéazi v
celém jablku. Vhodné je kupovat potraviny balené v ochranné atmosféte, doporucuje se
vyvarovat nakupu uzenin a syrii u pultového prodeje. Napoje je vhodné pit ze sklenicky,

ne piimo z lahve (Tucek a Andraskova, 2016).
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4.5.1 Dietni opatieni

V soucasné dobé¢ jiz neni stfevni dekontaminace pied transplantaci béznd, jako
v dobé zacatku transplantacni mediciny, nicméné stale trva nutnost dodrzovat urcity
vybér a zpracovani potravin s cilem pfedchazet pienosu potencidlnich patogent, a to
hlavné bakterii a plisni (Cetkovsky et al., 2016). V prub¢hu hospitalizace je vhodné dbat
na dikladné tepelné zpracovani pokrmu, ptipadné pouzivat potraviny balené v ochranné
atmosfére (Cetkovsky et al., 2016). Dieta pro pacienty s potiebou transplantace
krvetvornych bun¢k by méla obsahovat energeticky bohaté potraviny, naptiklad mléko,
plnotucné syry, maslo (Haluzikova, 2015). Jak jiz bylo feceno, stravu je mozné doplnit
sippingem tekuté umélé vyzivy, naptiklad Nutridrink, Fresubin (Haluzikova, 2015).
Doporucuje se, aby pacienti v dob&é chemoterapie vylouéili sva oblibena jidla, mtize k nim
pozd¢ji vzniknout odpor. Po transplantaci trva organismu zhruba 12-18 mésict, nez dojde
pti nekomplikovaném priibéhu k obnove€ imunitniho systému pacienta. Z toho ditvodu je
vhodné pacienta edukovat o nizkobakteridlni dieté, kterou by méli dodrzovat nejen
Vv pribehu 1écby, ale i po dobu rekonvalescence (Haluzikova, 2015).

Mezi vhodné potraviny patii tepelné opracované mléko (pasterizace), mlécné
vyrobky — platkovy syr ve vakuovaném obalu, tavené syry, tvarohové syry (Lucina,
Gervais), tvrdé syry, mlééné a smetanové dezerty (Haluzikova, 2015; Tucek a
Andraskova, 2016). Dale je vhodné tepelné¢ upravené maso, balené uzeniny, rybi
konzervy, vejce natvrdo, dobfe omyta a oloupana zelenina (mrkev, celer, petrZel, patizon,
paprika, okurek, rajce...), dobfe omyté a oloupané ovoce (banédn, jablko, merurika,
broskev, pomeran¢, mandarinka), Cerstvé pecivo, téstoviny, ryze, brambory, tepelné
opracované lusténiny — s6ja, cocka, cizrna, hrach (Tuéek a Andraskova, 2016). Z tukt 1ze
konzumovat maslo, margariny, sadlo, kvalitni oleje, majonézy i tatarky — nové oteviené
baleni nebo jednoporcové baleni (Koufilovd a OndruSova, 2018). Déle jsou vhodné
ovocné piesnidavky, kompotované ovoce, dZzemy. Z napoji je vhodné instantni kava a
instantni ¢aje s pouzitim prevarené vody, balena voda, balené mineralky, pasterizované
dzusy, stdva z dobfe omytého ovoce a zeleniny k okamzité¢ spotiebé (Koufilova a
OndruSova, 2018). Co se tyce sladkosti, miiZze se konzumovat ¢okolada, susenky, piskoty,
doma pfipravené moucniky, jednoporcové baleni zmrzliny, tvrdé bonbony, doma
pfipravené Cerstvé pomazanky, chlebicky a salaty za ptisnych hygienickych podminek
(Koufilova a Ondrusova, 2018). Lze pouzivat bézné koteni ptidavané do jidla pfi vateni

(Haluzikova, 2015).
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Neni vhodné konzumovat Cerstvé mléko, kefir, acidofilni mléko, plisiové nebo
zrajici syry, krdjeny syr, podmasli (Haluzikova, 2015). Neni vhodné zakysana smetana,
tvarizky nebo jogurty ¢i jiné mlécné vyrobky s zZivou kulturou (Tucek a Andraskova,
2016). Nedoporucuji se syrova masa (biftek, sushi, zavinac), grilované¢ maso, uzeniny,
které se vyrabi susenim a s plisni na povrchu (Uhersky salam, Poli¢an, Herkules), dale
uzené ryby, domaci uzené maso a uzeniny, kysané zeli, kyselé okurky, syrova zelenina,
kterou nelze diikkladné omyt a oloupat: vSechny druhy salati, Cesnek, cibule, jarni cibulka,
syrové bylinky — bazalka, libecek aj. (Tucek a Andraskova, 2016). Nejsou vhodna syrova
vejce, vejce na mekko, volské oko, michand vejce. Z tukii se nedoporucuji domaci
majonézy, dresinky, maslové krémy (Haluzikova, 2015). Neni vhodné celozrnné pecivo,
krajené balené pecivo nebo pecivo se semenem, makem nebo ofechy (Koufilova a
Ondrusova, 2018). Z ovoce se nedoporucuje takové, které nelze omyt a oloupat — jahody,
maliny, ostruziny, §vestky, rybiz, bortivky, hrozny. Déle susené ovoce, veskeré ofechy a
mak (Koufilova a Ondrusova, 2018). Nejsou vhodné napoje z neptevarené vody, voda
z vodovodu, alkohol, napoje s vysokym obsahem COq, nepasterizované ovocné $tavy
(Haluzikova, 2015). Nedoporucuje se pit tocené pivo, vino, burcak, zrnkovou kavu,
napoje z automatu nebo vétsi mnozstvi sycenych napoji (Koutilova a Ondrusova, 2018).
Pacienti by se m¢l vyhybat ovesnym vlockam, medu, krémovym zékusktm, chlebickiim,
majonézovym salatim, plnénym bagetam, aspiku apod. (Tucek a AndraSkova, 2016).
Haluzikova (2015) uvadi, Ze nejsou vhodné suSenky plnéné krémem, zmrzlina
Vv kornoutku, plnéné bonbony, koteni by se nemélo ptidadvat do hotového jidla. Dle Tucka
a Andraskové (2016) neni vhodné uzZivat probiotika.

Tato pfisna dietni opatieni se doporucuje dodrzovat alesponn do doby zhruba 3,5
mésice po transplantaci, poté je moZné postupné vybér potravin rozsifovat (Cetkovsky et
al., 2016).

4.5.2 ReZimova opatieni po transplantaci krvetvornych bunék

Rezimové opatieni u pacientli po transplantaci krvetvornych bunék mizeme rozdélit
na rezimova opatfeni v pribéhu hospitalizace a v dobé ambulantni 1écby, jak uvadi
napiiklad Cetkovsky et al, (2016). Mezi reZimova opatfeni v dob& hospitalizace
zahrnujeme reverzni izolaci (viz kap. 4.4), zaroven je dulezité, aby veSkery oSetiujici
persondl dbal na daslednou hygienu a desinfekci rukou. Je nutné poucit o hygienickém
osetfeni rukou také navstévy vstupujicich k pacientovi (Cetkovsky et al., 2016). Dalsi

bariérova opatieni jsou specifickd pro kazdé pracovisté¢ a mohou se mezi sebou odliSovat.
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Kazdé pracoviste musi mit stanoveny rezim k zabranéni nozokomidlni nakazy vlivem
rizikovych a rezistentnich patogend, se zvlastnim dirazem na zabranéni jejich pfenosu
rukama personalu (Cetkovsky et al., 2016). Tato podkapitola se bude blize zabyvat
rezimovymi opatienimi, kterd musi pacient dodrZzovat po propusténi domtl z nemocnice.
Propusténim z nemocnice nastava pro pacienta obdobi rekonvalescence, pacient je
pravidelné dispenzarizovan na pravidelnych kontrolach, které probihaji nckolikrat
mésicné Ci tydné (Zitkova et al., 2016). Na kontrolach se sleduje pfedevsim krevni obraz,
hladina cyklosporinu A, jaterni a ledvinové testy. Je tfeba vénovat pozornost vyskytu
komplikaci, pokud néjaké nastanou, musi byt pacient hospitalizovan (Zitkova et al.,
2016). V urcitych intervalech po transplantaci se sleduje stav bunééné imunity, dale
probihd vysetfeni tzv. chimérismu v krvi, kdy se zjist'uje ptitomnost krevnich bun¢k od
darce a vlastniho typu pacienta (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). Zhruba rok po
transplantaci je tfeba zkontrolovat nalez v kostni dfeni, v ptfipad¢ Ze pacient dostal
krvetvorné bunky od darce s jinou krevni skupinou, sleduje se okamzik, kdy se krevni
skupina pacienta zméni na novou (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). Pacienti, ktef
jsou propusténi do ambulantni péfe maji obvykle ptihojeny §tép s dostateCnou
granulopoézou 1 megakaryopoézou. I pies to je jejich imunita znaéné oslabena, jak kvili
imunosupresivni 1é¢bég, tak doposud neobnovené lymfocytarni imunité (Cetkovsky et al.,
216). Doma by pacient nemél piecenovat své sily, mél by se chranit pfed infekci, postupné
zvySovat svoji kondici pravidelnym cvi¢enim, a hlavn€ dodrzovat dostate¢nou
zivotospravu (Zitkova et al., 2016). Doporucuje se zejména prvnich 100 dni po
transplantaci dbat na maximalni opatrnost, po tuto dobu je mozné postupné omezeni
uvolnovat, avsak s pfihlédnutim na aktudlni stav pacienta (Cetkovsky et al., 2016).
Pacienti by se méli vyhybat kontaktu s infekén€ nemocnymi, kdokoliv, s kym pfijde
pacient do kontaktu, nesmi mit projevy infek¢niho onemocnéni (Haluzikova, 2015).
Pacient mize chodit ven, mél by se vyhybat mistlim s velkym poc¢tem lidi (kino, divadlo),
neni vhodné pobyvat venku, kdyz je chladné pocasi (Haluzikova, 2015). Pokud jde
pacient na kontrolu, ¢i do jiného zdravotnického zafizeni, nebo musi navstivit misto
s velkym poctem lidi, je vhodné nosit tstenku (Cetkovsky et al., 2016). Je nutné poucit
pacienty o ¢astém myti rukou, zejména po toaleté a pied jidlem, po kontaktu s osobami a
domécimi zvifaty, po pifichodu z vefejnych prostor nebo po manipulaci s penézi. Péce
0 zvirata ¢i kv€tiny neni zak4zdna, je v§ak vhodné ji v prvnich 100 dnech po transplantaci
svetit do rukou jiné osoby (Cetkovsky et al., 2016). Haluzikova (2015) dale uvadi, Ze pti

praci na zahrad¢ by mél pacient pouZzivat rukavice, nesmi pracovat s kompostem. Pacienti
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by nem¢li pfijit do styku s prachem a necistotou. Nez se vrati pacient z nemocnice, mél
by mit vycisténé koberce, vyprané zaclony i zavésy, Cistou podlahu a nabytek, Cisté
lazkoviny. Vse, co se $patné uklizi, by se mélo z bytu na ¢as odnést (Svojgrové, Koza a
Hamplova, 2011). Je tfeba mit diikladné Cistou toaletu, koupelnu, kuchynskou linku, lozni
pradlo prat pfi vysoké teplot¢ a ménit kazdy tyden, rucniky alespon dvakrat tydné
(Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). Pacienti neuklizi, ani by se neméli zdrzovat
Vv mistnostech, kde se uklizi. Pokoj je tfeba po uklidu vzdy vyvétrat (Haluzikova, 2015).

Pacienti musi byt edukovani o nutnosti uzivat pravideln¢ Iéky dle ordinace 1ékate a
musi byt informovani o nutnosti ihned kontaktovat transplanta¢niho lékate, pokud nejsou
schopni z jakéhokoliv diivodu 1éky uzivat (Cetkovsky et al., 2016). V prvnim piil roce po
transplantaci (n¢kdy i déle) pacienti vétSinou uzivaji imunosupresiva, antibiotika,
antimykotika, virostatika, vitaminy a dal$i 1éky podle potfeby k upraveni zazivani,
modeni, dopliiky stravy apod. (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). Dale je tieba dbat
na péci o dutinu ustni, dbat na dietni opatfeni, nddobi a ptibory myt v horké vod¢ se
saponatem. Neni vhodné koupat se ve vefejnych bazénech nebo rybnice, je nutné odlozit
cestu k mofti (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011). Pacienti musi byt poudeni o nutnosti
informovat svého 1ékare v pripad¢ vzniku ptiznaki, které by mohly poukazovat na rozvoj
akutni GvHD ¢i infek¢éni exacerbace. Mezi takové projevy patii zejména priijjem, ikterus,
exantém, nauzea, zvraceni, dusnost, kaSel, zvySena télesna teplota a krvacivé projevy
(Cetkovsky et al., 2016). Vzhledem k ubytku trombocytil je tfeba dbat na prevenci
poranéni. Neni vhodné provozovat ¢innosti, pii kterych je riziko zranéni, vyhybat se praci
s ostrymi predméty, pouzivat mékky karta¢ek pii Cisténi zubl, dualezité je dbat
0 pravidelné vyprazdiovani — zacpa miize vést ke krvaceni z koneéniku (Svojgrova, Koza
a Hamplova, 2011). Zhruba ptil roku az rok neni vhodné z hlediska rizika pfenosu infekce
provozovat kolektivni sporty v uzavienych télocvi¢nach a jiz zminéné plavani ve volné
ptirod¢ a bazénech (Cetkovsky et al., 2016). Je vhodné, aby pacient dle svého stavu
postupné zvySoval svou kondici pravidelnym cvicenim, neptetézoval se, zacal postupné
s malymi davky a pozvolna si pfidaval. Pii pobytu venku je tfeba dbat na ochranu pfed
pfimym slune¢nim svétlem, chranit kizi krémy s vysokym faktorem, nosit vhodnou

pokryvku hlavy, svétly odév a sluneéni bryle (Svojgrova, Koza a Hamplova, 2011).
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Z uvedenych rezimovych 1 dietnich opatfeni je patrné, zZe ani obdobi po uspesné
transplantaci krvetvornych bunék neni pro pacienta jednoduché. Vyzaduje spoustu sily,
energie a odhodlani dale bojovat a dostat se do faze tipIného uzdraveni. K tomu je potieba
nejen dostatecna podpora stran personalu hematoonkologického oddéleni, ale zejména
rodiny pacienta. K uspé$Snému vyléceni je tieba pacienta i jeho rodinu vést k aktivnimu
pfistupu v oblasti dodrZzovani 1é€ebného rezimu, ale hlavné k dislednému plnéni vSech

rezimovych a dietnich opatfeni, ktera jsou pfi cesté k tspéSnému vyléceni velmi diilezita.
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5 Komplikace po transplantaci krvetvornych bunék

Tak jako kazda jina 1éCebna metoda ma i transplantace krvetvornych bunck své
komplikace, které mohou v mnohych ptipadech vazné€ ohrozit zivot pacienta. V dasledku
povahy vysokodavkované chemoterapie, podavani davek, které zptusobuji netolerovanou
hematologickou toxicitu lze tusit, Ze komplikace budou té¢zké a mnohdy zavazné,
morbidita byva bohuzel témét stoprocentni (Adam, Krej¢i, Vorli¢ek et al., 2010). Po
vysokodavkované chemoterapii ¢i radioterapii dochazi k tézkym projeviim toxicity
ptipravného rezimu. Cytopenie vétSinou trva do doby upravy krvetvorby, coz je asi 2-4
tydny po transplantaci (Maly a Zak, 2017). Chemoterapie poskozuje viechny rychle se
délici bunky, dochdzi k pfechodnému, ale zavaznému poskozeni sliznic
gastrointestinalniho traktu (mukozitia, gastroenteritida, prijmy), krome toho mtize dojit i
k poskozeni jater, plic (intersticialni pneumopatie) nebo ledvin. Je tfeba pocitat také
s moznosti poskozeni dalSich organi (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010; Maly a 74k,
2017). Je tfeba myslet na vznik sekundarnich malignit a trvalé poruchy reprodukénich
organti. Po transplantaci byva nutné pacienty pieockovat z ditvodu ztraty imunitni paméti
(Adam, Krejc¢i, Vorlicek et al., 2010). Transplantace krvetvornych bunék mtize byt a také
bohuzel ¢asto byva komplikovana infekcemi, krvacenim nebo tzv. nemoci $té€pu proti
hostiteli (Vorlicek et al., 2012).

U pacientll po transplantaci se mize vyskytnout fada koznich komplikaci, které
vyplyvaji z dlouhodobé imunosuprese nebo z vedlejSich ucinki lécby (Cetkovska,
Pizinger a Stork, 2010). Nejéast&ji se jedna o kozni nadory, infekce, projevy nemoci
reakce $tépu proti hostiteli a nezadouci Gginky 16kt (Cetkovska, Pizinger a Stork, 2010).
Vzhledem k tomu, ze celosvétove nartista pocet transplantaci i od neptibuznych darct a
u pacientll ve vysSim véku s komorbiditami, je tfeba pocitat s vyskytem i koznich
komplikaci, jejichZ v€asnou a uc¢innou 1écbou mizeme zlepsit kvalitu Zivota pacienta i
mortalitu transplantovanych pacientii (Cetkovska, Pizinger a Stork, 2010). Komplikaci
po alogennich transplantaci byva vice, kromé jizZ zminéné reakce $t€pu proti hostiteli se
objevuje toxicita cyklosporinu, dal§ich imunosupresiv, cytomegalovirova infekce a dalsi
(Adam, Krejéi, Vorlicek et al., 2010). Re$eni komplexnich komplikaci vyzaduje
pfitomnost kvalifikovaného personalu orientujiciho se v intenzivni péci, celé Sifi
vnitiniho 1€kafstvi a mnoha dalSich oborti (Adam, Krej¢i, Vorli¢ek et al., 2010). Tato
kapitola uvadi popis nejcastéjSich komplikaci v souvislosti s transplantaci krvetvonych

bunck a ulohu sestry pii 1é€b¢ téchto nasledkd.
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5.1 Nemoc z reakce $tépu proti hostiteli

Nemoc z reakce S$tépu proti hostiteli (GvHD, graft-versus-host disease) je
komplikace, ktera se vyskytuje pouze po alogenni transplantaci. Jedna se o komplikaci,
ktera je zpiisobena lymfocyty darce, které posSkozuji organismus piijemce (Vorlicek et
al., 2012). Antigeny pfijemce jsou rozpoznany T-lymfocyty darce, které se nachazeji
Vv transplantatu. Podobné jako u infekce se T-lymfocyty snazi zni¢it antigeny piijemce,
tim dochazi k tkanovému poskozeni a rozviji se ptiznaky GvHD (Cetkovsky et al., 2016).
Je to vazna komplikace, ktera mize mit formu akutni i chronickou, jak uvadi Maly a Zak
(2017). Nemoc S$tépu proti hostiteli se projevuje zejména poruchou funkce jater,
poruchami traviciho systému (prijmy, zvraceni) a poSkozenim kaze (Vorlicek et al.,
2012). Tuto komplikaci je tfeba intenzivné 1€¢it imunosupresivy, bohuzel ji nelze dopfedu
dobfte predvidat, a 1 pfes intenzivni 1é€bu mize skoncit smrti pacienta (Vorlicek et al.,
2012).

Akutni reakce $tépu proti hostiteli (aGvHD) je komplikaci, kterd vede k vyznamné
peritransplantaéni morbidité i mortalité (Markova, 2012). Je to komplikace slozitd z
hlediska biologického 1 klinického. Lze fici, Ze diky nenastolené imunotoleranci bud’
v piipadé HLA neshody, nebo diky antigenim a genovym polymorfizmim, dochdzi
k imunologické reakci, ktera se zaméfuje proti pacientovi-hostiteli s rizné tézkym
prubéhem a citlivosti na 1écbu (Markové, 2012). T lymfocyty obsazené v transplantatu
identifikuji tkdné piijemce jako cizi a vyvolaji imunitni reakci, jeZ mé charakter sterilniho
zanétu a typicky postihuje kzi (rizné typy exantému), GIT (nechutenstvi, zvraceni,
prijmy) a jatra — zhorSeni jaternich testli, zvySeny bilirubin apod (Penka, Tesatova et al.,
2011). Akutni forma GvHD se vyskytuje primérné 30 dni po alogenni transplantaci a
zpotatku se nejéastéji projevuje koznimi piiznaky (Cetkovska, Pizinger a Stork, 2010).
Postihuje 29-42 % pacientl, jez dostavaji kmenové bunky od HLA identického darce a
témef vSechny pacienty transplantované od neptibuznych HLA identickych i Caste¢né
shodnych darct (Cetkovska, Pizinger a Stork, 2010). Zpo&atku se nemoc projevuje jako
kozni vyrazka, po které muze vzniknout Zloutenka, tézké slizni¢ni zanéty a profuzni
prijmy (Maly a Zak, 2017). Nemoc mize byt dle Markové (2012) omezena na jeden
organ, nebo postihovat vice organti zaroven. Pro vznik GvHD jsou nezbytné tfi zakladni
podminky. Stép obsahuje imunokompetentni T-lymfocyty, mezi darcem a piijemcem se
vyskytuje histoinkompatibilita a imunosuprimovany pfijemce neni schopen §tép vyloucit
(Cetkovska, Pizinger a Stork, 2010). Akutni GvHD ma nékolik forem manifestace, mize

odeznit, nebo piejit do chronicity (Adam et al., 2008). Zakladni 1é¢bou je v€asné podavani
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kortikoidd ve vysokych davkach od objeveni prvnich piiznaki. Cast pacientd na
kortikoidy nereaguje, hovotfime tedy o steroid-rezistentni aGvHD, prognoéza u téchto
pacientl je velmi zdvazna a nepiizniva. LéCba steroid-rezistentni aGvHD je svizelnd a
Casto neuspeésna s fatalnimi nasledky (Penka, Tesafova et al., 2011).

Mezi kozni ptiznaky aGvHD patii makulopapildrni exantém, erytém typicky
lokalizovany na dlanich a ploskach nohou, erytrodermie s moznou generalizaci, mtize se
vyskytovat svédéni, paleni, bolestivost, tvorba bul s olupovanim kize, mize ptejit do
generalizované epidermolyzy (Kuba, 2016). Cetkovska, Pizinger a Stork (2010) uvadgji,
Ze se nejprve objevi bolestivé zacervendni a otok na usnich boltcich, dlanich a ploskach
nohou (akralni erytém) a svétle rizovy makulopapuldzni exantém na obliceji, krku, trupu
a koncetinach. K hodnoceni koznich zmén a k posouzeni prognoézy se pouziva grading
podle Glucksberga (viz ptiloha 2). Kozni zmény mohou byt pii postizeni GIT a jater
doprovazené vodnatymi prijmy, nechutenstvim, bolestmi bficha,subfebrilii, zloutenkou
a zvysenim hodnot jaternich testd (Cetkovska, Pizinger a Stork, 2010).

V ptipadé poskozeni GIT dochazi k postizeni horni Casti s nauzeou a zvracenim, pfi
poskozeni dolni ¢asti traviciho traktu se nemoc projevuje tézkymi prijmy az
hemoragiemi (Markova, 2012). Mezi dalsi projevy v oblasti GIT patii anorexie, tenesmy,
bolesti bficha ¢i paralyticky ileus (Kuba, 2016). Na sliznici dutiny Ustni 1ze pozorovat
erytém, bolestivé eroze, ulcerace a xerostomie, které mohou na zacatku souviset
s mukozitidou po predtransplantaénim piipravném rezimu (Cetkovska, Pizinger a Stork
2010).

V ramci diagnostiky aGvHD je tieba nejprve odlisit fadu infek¢énich komplikaci, jako
jsou zejména virové C¢i bakteridlni vyplyvajicich z imunodeficitu u alogennich
transplantaci (Kuba, 2016). Klinicky je obtizné odlisit aGvHD od toxickych zmén po
chemoterapii a radioterapii. Nemoc diagnostikujeme histologicky, provadi se
mikroskopické vysetteni tkané ziskané biopsii (Cetkovska, Pizinger a Stork, 2010). Létba
z4visi na stadiu onemocnéni, pozd¢jsi stadia jsou prognosticky neptizniva s vysokou
mortalitou. Nejdulezit&j$i je t€innd profylaxe akutni GvHD, kterd zahrnuje imunosupresi
nejcastéji cyklosporinu samostatné nebo v kombinaci s metotrexatem nebo prednisonem.
Lécba spociva v podavani vysokych davek kortikosteroidil, pii neuspéchu se podava
antithymocytarni globulin ¢i jind imunosupresivni a imunomodulacni 1é¢ba (Cetkovska,
Pizinger a Stork, 2010). Dalsi metodou 1é¢by je fototerapie &i extrakorporalni fotoferéza,
lokalni terapie kortikosteroidy ke zmirnéni nepiijemnych subjektivnich ptiznak.

Dilezité je, aby sestra dbala na peclivou oSetfovatelskou péci, daslednou hygienu a
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hydrataci pokozky, spravnou vyzivu a ochranu pacienta pfed infekcemi. V ptipadé
rozséhlého kozniho postizeni je nutna stejna péce jako u popalenin (Cetkovska, Pizinger
a Stork, 2010). Doba trvani je zavisla na zdvaznosti postizeni a reakce na 1é¢bu. V akutni
fazi rozvinutého aGvHD gastrointestinalniho traktu je nemozZny perordlni piijem.
Postizeni jater mize vést k tézké hepatopatii se vsemi funk¢énimi disledky, véetné dopadu
na peroralni pfijem pacienta (Markova, 2012).

Asiupoloviny pacientt se podaii uspéSné navodit imunotoleranci, kdy imunita darce
neposkozuje pfijemce, aniz by doslo k navratu choroby ¢i nepfijeti krvetvorby od darce.
V téchto ptipadech lze vysadit imunosupresi, pacient je bez potizi, a Ize tedy hovofit
0 vyléceni (Penka, Tesatova et al., 2011). Bohuzel, u druhé poloviny pacienti se setkame
s ptipadem, kdy se imunotolerance nevyvine a dochdzi k celé¢ fad€ problému, které se
podobaji autoimunitnim onemocnénim. Tyto problémy Ize oznacit jako chronickd nemoc
z rekakce Stépu proti hostiteli (Penka, Tesafova et al., 2011). Chronickda GvHD muze
vzniknout piimo z akutni formy, p¥ipadné po uréité fazi latence (Maly a Zak, 2017). Jedna
se o pozdni komplikaci transplantace, klinicky se odliSujici od aGvHD, ktera byva jejim
predispozi¢nim faktorem (Markov4, 2012). Jednd se o chronické onemocnéni
s heterogennim klinickym prubéhem, které mize mit zasadni vliv na kvalitu zivota
pacienta po transplantaci (Lysék, 2016). Rizikovym faktorem pro vznik chronické GvHD
je prodélani akutni formy, HLA neshoda mezi darcem a piijemcem, vyssi v€k darce, vyssi
riziko je také u transplantaci perifernich kmenovych buné€k ve srovnani s transplantacemi
kostni dfen¢ (Lysak, 2016). Chronickd GvHD je definovéna jako reakce Stépu proti
hostiteli, ktera vznikla po 100. dni po transplantaci (Maly a Zak, 2017). Zakladem vzniku
je zvySené ukladani kolagenu ve tkanich spolecné se sklerotizaci a atrofii kiize. V tézSich
formach miize probihat pod obrazem polysystémového onemocnéni (Maly a Zak, 2017).
Na reakci se podili darcovské T lymfocyty, B lymfocyty i regulacni T buiiky, rizné
spektrum cytokini a nejspi$ i transplantaci poSkozeny thymus (Markova, 2012). Jeji
projevy se podobaji chronickym autoimunitni chorobam, naptiklad sklerodermii. (Adam,
Krej¢i, Vorlicek et al., 2010). Cilovymi poskozenymi organy byva dle Markové (2012)
ktze, postizeni sliznic véetné GIT, striktury gastrointestinalniho traktu, hlavné jicnu,
exokrinni 1 endokrinni pankreaticka insuficience, jaterni postizeni biliarniho systému az
s obrazem primarni bilidrni cirhozy. Tento stav muze vést k anorexii dysfagii a
malabsorbci (Markova, 2012). Mezi dalsi mozné projevy patii suchost sliznic, spojivek,
chronické kozni a jaterni zmény, vazné jsou chronické infekéni a plicni komplikace

(Adam, Krejci, Vorlicek et al., 2010). Mlze se objevit 1 defekt o¢i ve smyslu sicca
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syndromu, jehoz projevem je paleni oci, svétloplachost nebo vyrazné snizeni sekrece slz,
jak udava Markova (2012) nebo Penka, Tesafova et al, (2011). Plicni forma se jevi jako
chronicka obstrukéni plicni nemoc, je provdzena namahavou az klidovou duSnosti,
chronickym kaSlem, zuZzenim pradusek apod. Miize se vyskytnou i neurogenni forma,
ktera se projevuje slabosti, neuropatickymi bolestmi, poruchami inervace, u Zen se mize
objevit atrofie vaginalni sliznice s vyraznou suchosti a zanéty, pii poskozeni jater byva
trvale zvySena hodnota bilirubinu a zhorSeni jaternich test (Penka, Tesatova et al., 2011).

Mezi prvni projevy nemoci patii kozni zmény, kiize byva suchd, Sedohnéd¢ skvrnité
pigmentovana, atroficka nebo naopak zhrubéla, mohou se objevit krvacejici projevy
(Pizinger, Cetkovské a Stork, 2010). Na flexorech se objevuji nafialovélé, olupujici se
papuly, na sliznicich jsou bélavé sitovité a erodované projevy, typicky se vyskytuje
citlivost na kofenéna a kysela jidla (Cetkovska, Pizinger a Stork, 2010). Vlasy jsou fidké,
suché, predcasné Sedivéjici, mize se objevit jizvici alopecie a profidlé ochlupeni, nehty
jsou tenké a tiepi se (Cetkovska, Pizinger a Stork, 2010). V pozdni fazi chronické GvHD
dochazi pfi netispésné 1ébeé k progresivni sklerotizaci kize, tzv. sklerodermicka forma.
Kuze je sucha, lysa, leskla, atrofickd, se skvrnitymi hyperpigmentacemi, na pohmat tuha,
nepohybliva, kontrahovana nad klouby, s nehojicimi se ulceracemi (Cetkovska, Pizinger
a Stork, 2010). Pokud dojde k postizeni podkozi, klinicky se projevuje jako celulitida,
pozdé&ji miize dojit k induraci s naslednym postizenim fascie (Cetkovska, Pizinger a Stork,
2010). U chronické GvHD dochazi k zvySenému ukladani kolagenu v tkdnich a
k autoimunitni destrukci kolujicich bunék a postizenych tkani. Kromé koznich
sklerotickych a atrofickych zmén se vyskytuje plicni fibroza, intrahepatalni biliarni
obstrukce s naslednym jaternim selhdnim, postiZzeni sliznice dutiny Ustni a atrofie
lymfatickych tkani (Rehacek, Masopust et al., 2013). V periferni krvi a kostni dieni lze
pozorovat pokles v poétu krevnich elementii (Rehagek, Masopust et al., 2013).

Penka, Tesatova et al. (2011) uvad¢ji, Ze formy a razné projevy chronické GvHD se
mohou vzajemné kombinovat. Lysak (2016) dodava, Ze projevy jsou nékdy omezeny na
jeden organ ¢i lokalitu. Chronickd GvHD se mtiZe objevit bez pfedchozi aGvHD, Castéji
vSak na akutni formu navazuje po dlouhém obdobi remise. Pokud akutni forma ptechazi
plynule do chronické, hovotime o progresivni GvHD (Lysak, 2016). Onemocnéni se
vétSinou objevuje v prvnim roce po alogenni transplantaci, nejcastéji po vysazeni
potransplantacni imunosuprese (Lysak, 2016). Diagndéza vychézi z klinickych ptiznakt

doplnéna laboratornimi zménami a ptipadné histologickym vysetfenim (Lysak, 2016).

98



Lécba chronické GvHD je obtizna, mnohdy bohuzel neuspésnd, pacienti mivaji
zhorSenou kvalitu zivota, mize dojit k porucham krvetvorby a doprovodnym infekcim
(Penka, Tesarova et al., 2011). Cilem l1écby je omezit klinické projevy nemoci a zabranit
organovému poskozeni a navozeni imunitni tolerance umoziujici vysadit imunosupresi
bez rizika opakovaného relapsu chronické GvHD (Lysék, 2016). Celkova 1écba chronické
GvHD zahrnuje podavéani methylprednisolonu, piipadné v kombinaci s cyklosporinem,
alternativou 1éCby je fototerapie, pfipadné extrakorporalni fotoferéza, kterou Ize vyuzit i
v 1é¢bé o¢nich komplikaci, pfipadné dalSich postizenych organti (Cetkovska, Pizinger a
Stork, 2010). K lokalni 1é¢bé se pouzivaji kortikosteroidy, inhibitory kalcineurinu,
mentolové krémy pii svédeéni, antimikrobidlni masti, kryci materidly a pfipravky k hojeni
ran. Dtlezita je vhodnd ochrana pted slune¢nim zéfenim vhodnymi odévy, pokryvkou
hlavy a piipravky proti UV zafeni (Cetkovska, Pizinger a Stork, 2010). Vétsina pacienti
vyzaduje dlouhodobou imunosupresi trvajici mnoho mésicti, nékdy déle nez 2 roky.
Pouze u 20-50 % pacientli se dosahne kompletniho odeznéni chronické formy této
komplikace a ukon¢i se tak systémova 1écba v pribchu dvou az tii let. U 10-25 % pacientil
dochazi po vysazeni imunosuprese k opetovné aktivit¢ GvHD, kterd vyzaduje opetovné
zahdjeni 1écby (Lysak, 2016).

Ulohou sestry je v piipadé vyskytu akutni & chronické formy GvHD plnit ordinace
lékate, aplikovat 1éky dle ordinace 1ékate, sledovat celkovy stav pacienta a v ptipadé

zhorseni stavu neprodlené informovat 1ékafte.

5.2 Venookluzivni choroba jater

Venookluzivni choroba jater (veno-occlusive disease, VOD) je cCasna, Zzivot
ohrozujici komplikace, kterd souvisi s transplantaci perifernich kmenovych bun¢k
(Rusindkova, 2016). Tato choroba je n€kdy popisovdna jako jaterni sinusoidalni
obstrukéni syndrom (sinusoidal obstruction syndrome, SOS), oznafuje symptomy a
syndromy, které se objevi po transplantaci krvetvornych bunék jako nasledek toxicity
zafeni a chemickych latek, zejména alkylacnich cytostatik (napf. busulfan,
cyklofosfamid) ¢i monoklonalnich protilatek (Cetkovsky et al., 2016). Vyssi riziko
vzniku VOD je u pacientl, ktefi jiz pfed transplantaci prodé¢lali onemocnéni jater
(hepatitida, pietizeni Zelezem apod.). Obvykle se vyskytuje do 30 dnt po transplantaci,
muze postihnout i jiné organy, napiiklad plice (Cetkovsky et al., 2016). Venookluzivni
choroba jater je zpiisobend poSkozenim endotelu jaternich sinusoid, primérné se

vyskytuje u 13 % alogennich transplantaci (Rusiiidkova, 2016). Na vzniku VOD se podili
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cela fada faktorti, naptiklad vyssi veék, myeloablativni ptipravné rezimy zahrnujici také
celotélové ozareni, aplikace metotrexatu jako prevence nemoci §tépu proti hostiteli
(Rusinakova, 2016). Venookluzivni nemoc pfedstavuje vaznou trombotickou
komplikaci, ktera se projevuje téZkym jaternim postizenim v dusledku uzavéru
terminalnich hepatickych venul a malych lobularnich cév (Maly a Zak, 2017). Jaterni
postizeni mé za nasledek vzestup bilirubinu s naslednym rozvojem ascitu a retenci tekutin
(Bures, Horacek, Maly et al., 2014).

V nejleh¢ich ptipadech VOD probihd asymptomaticky, vyskytuji se pouze
laboratorni a klinické projevy, které jsou reverzibilni (Cetkovsky et al., 2016). Pti
pokrocilé komplikaci se objevuji ptiznaky jako je ikterus, ascites, otoky dolnich koncetin,
vzestup hmotnosti (projev retence tekutin), hepatomegalie, bolesti bficha, encefalopatie,
zmatenost, vysoké hladiny jaternich testli. U pacienta je nutné sledovat pravidelné
hmotnost a obvod biicha dle ordinace 1ékaie (Cetkovsky et al., 2016; Prochazkova, 2019).
Rusindkova (2016) dale uvadi, Ze se nemoc muze projevovat poklesem diurézy,
fluidotoraxem, otoky az anasarka. Miizeme se setkat také s pozdni formou VOD, ktera
ma stejné projevy jako klasickd venookluzivni choroba jater, ale objevi se pozdé&ji,
u nekterych pacientli po propusténi, tedy za tydny az mésice po transplantaci (Cetkovsky
et al., 2016). Tato zavazna komplikace mize zpisobit Zivot ohrozujici selhani dalSich
k selhani jater, dale k progresivnimu renalnimu, srde¢nimu a plicnimu selhani, stav miize
byt doprovazen zmatenosti a kdmatem. V naprosté vEétSin€é tento stav konci smrti
(Cetkovsky et al., 2016).

V ramci diagnostiky VOD se provadi fyzikalni vySetfeni, laboratorni vySetient,
ultrazvuk bficha, dopplerovské vySetieni portalniho systému a jaternich Zzil, provadi se
také biopsie jater (Rusinakova, 2016). V ramci diferencialni diagnostiky je tfeba pomyslet
na infek¢éni komplikace, a to zejména sepse, gastroenteritida, virové hepatitiy,
cholecystitidy, dale imunologické projevy (aktuni GvHD) ¢i trombotické komplikace
(Rusinakova, 2016).

U pacienti je nejdulezitéjsi profylaxe venookluzivni choroby jater, dulezitym
opatfenim je peclivé sledovani a monitorace stavu pacienta v ¢asném potransplantaénim
obdobi (hmotnost, diuréza, sledovani rendlnich parametrii), Castym postupem je také
antikoagulacni profylaxe (Rusiiidkova, 2016). Co se tyce 1écby VOD dtlezita je profylaxe
stresového viedu, uprava koagulopatie, 1écba a profylaxe encefalopatie. Postupy musi byt

komplexni, obvykle se pouzivaji podplrna opatfeni, ktera zahrnuji udrzeni vyrovnané
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bilance tekutin, vylou¢eni hepatotoxickych 1ékt, eventuelné hepatoprotektiva, analgezie,
podavani transfuzi apod. (Cetkovsky et al., 2016). U pacientt je tieba dbat na restrikci
tekutin, pripadné lze vyuzit intermitentni hemodialyzu, vcetné zajisténi umelé plicni
ventilace (Rusinakova, 2016). Z 1€kt se nejcastéji podava Defibrotid, coz je 1€k ziskany
z DNA praseci sliznice, podava se s ohledem na tizi VOD minimélné 21 dni do Gpravy
stavu pacienta (Rusinakova, 2016). Dle Cetkovského et al. (2016) lehké formy VOD
mohou odeznit spontanné, u vaznéjSich forem doposud nebylo stanoveno jasné
doporuceni, nebot’ do soucasnosti neexistuje zddna kauzalni terapie. Dllezité je tedy v¢as
zahgjit G¢inna opatfeni, nebot’ u pokrocilého stddia VOD jsou jen vyjimecné uspeésna
(Cetkovsky et al., 2016).

Ulohou sestry je sledovat celkovy stav pacienta, pravideln& sledovat hmotnost,
diurézu, obvod bficha, vse peclivé zaznamenavat do dokumentace pacienta a informovat
1ékate. Sestra dba na dodrzovani restrikce tekutin, edukuje pacienta o nutnosti restrikce,

v ptipadé zhorSeni stavu pacienta neprodlen¢ informuje 1€kare.

5.3 Selhani §tépu

Schopnost hematopoetickych bunék cestovat z krve do kostni diené a nazpét ziskal
hematopoeticky systém béhem evoluce. Tato schopnost umoziiuje engraftment, a je tedy
zékladnim predpokladem pro Uspéch transplantace a praveé selhdni engraftmentu byva
spojeno s vysokou morbiditou a mortalitou, jejiz pfi¢inou byva infekce ¢i krvaceni
(Cetkovsky et al., 2016). Aby funkce $tépu byla uspokojiva, je potieba podat dostatecné
mnozstvi hematopoetickych bunék ve S$tépu, provést optimélni ptedtransplantacni
ptipravu a naslednou potransplanta¢ni imunosupresi (Cetkovsky et al., 2016). Selhani
Stépu, nebo také odhojeni (rejekce) je vaznou ale v dnesni dobé pomérné¢ méné cCastou
komplikaci (Bures, Horacek, Maly et al., 2014). Jedna se o vymizeni transplantovanych
hematopoetickych bunék a nasledné znovuobjeveni piivodni hematopoézy, a to bud’
normalni nebo maligni (Cetkovsky et al., 2004). Selhani St€épu mizeme rozlisit na
primarni a sekundarni. Primarni selhdni $tépu popisujeme jako stav, kdy u pacienta po
transplantaci nedojde nejpozdé€ji do 28. dne po transplantaci k vzestupu hodnot
granulocytli alespoit na 0,5 x 10%1. Sekundirni selhani $tépu zahrnuje vymizeni
transplantovanych bunck nésledkem riiznych pfi€in, napiiklad toxicity 1€kd, virovych
infekci, obCas byva pricina nejasna (Cetkovsky et al., 2016). Selhani Stépu je tfeba
diagnostikovat biopsii kostni dien¢, kdy je nalezena ,prazdna“ dien. Jako 1écba této

komplikace se voli podavani hematopoetickych rastovych faktort, a to zejména G-CSF
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v kombinaci s cytokiny. Druhou metodou 1é¢by je provést dalsi transplantaci
krvetvornych bun¢k, kdy poddme bud’ dostate¢né mnozstvi bun¢k od stejného darce,
anebo byl-li §t€p pfi prvni transplantaci kvalitni, je tieba zkusit buniky od jiného darce
nebo transplantovat od stejného darce, ale provést néjaké dalsi opatfeni, napiiklad Gpravu

ptredtransplantacni pfipravy, imunosupresi apod. (Cetkovsky et al., 2004).

5.4 Infekcni komplikace

Pacienti po transplantaci krvetvornych bunék maji velmi vazny imunodeficit a
zejména v obdobi pred ptihojenim $tépu (tzv. preengraftmentu) stoupa riziko rozvoje
oportunnich infekci, a to z dvodu dlouhodobé a hluboké granulocytopenie (Cetkovsky
et al., 2016). Riziko infekce vznikd zejména plsobenim medikament6zné navozené
imunosuprese (Rozsypal, Holub a Kosakova, 2013). V prvni fazi, zhruba do 21. dne po
transplantaci je dominujici poruchou neutropenie a pacient je ohroZzen zejména
bakterialnimi a mykotickymi infekcemi. V momenté, kdy dojde k ptihojeni §tépu, pocet
neutrofilli se zacne zvySovat a tim se snizi riziko infekce (Rozsypal, Holub, Kosdkova,
2013). Pacienti po alogenni transplantaci musi né€kolik mésicli uzivat imunosupresivni
léky (jiz zminény cyklosporin A nebo glukokortikoidy, mykofenolat). Z toho divodu
nariistd v potransplantaénim obdobi riziko toxickych a infekénich komplikaci, velmi
nebezpecné jsou herpetické infekce (cytomegalovirové infekce, virus varicela zoster),
dale rekurentni bakteridlni infekce, mykotické (Aspergillus fumigatus, Candida non-
albicans) a pneumocystova pneumonie (Bure§, Horacek, Maly et al., 2014). Infekcni
komplikace se nejcastéji vyskytuji v dobé&, nez dojde k iplnému obnoveni spravné funkce
kostni dfen¢ po transplantaci, dale do té doby, neZ dojde k dostatecné tvorbé bilych
krvinek, tedy zejména v prvnich dnech a tydnech po transplantaci (Vorlicek et al., 2012).
Neutropenie (nebo také granulocytopenie) se definuje jako pokles neutrofilnich
granulocytd pod 0,5 x 10%1. Pokud se neutropenie spoji s febrilii, oznaduje se tento stav
jako febrilni neutropenie (FN), 1 kdyz horecka neni vzdy zptisobena infekci (Cetkovsky
et al., 2016). U granulocytopenickych nemocnych mohou byt projevy infekce i bez
doprovodné horecky, jedna se naptiklad o bolesti bficha nebo okoli kone¢niku, bolestivé
kozni infiltraty, tézkd mukozitida. Febrilie se nemusi vyskytnout ani pii 1écbé
kortikosteroidy nebo nesteroidnimi antiflogistiky, 1 tito pacienti by vSak méli byt
povazovany za nemocné s aktivni infekci a mély by se dodrzovat zasady 1¢¢by pro febrilni

neutropenii (Cetkovsky et al., 2016).
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Infekce u pacienta po transplantaci je velmi nebezpecnd, jelikoz organismus
nemocného nevlastni zadné bilé krvinky, tudiz snaze podlehne infekénimu onemocnéni,
které muze vyustit az v celkovou sepsi ohrozujici pacienta na zivoté (Zitkova et al., 2016).
Infekce miize do téla pacienta vniknout zvenci naptiklad ze vzduchu, vody, ale také
zevnitt pfimo z organismu pacienta. Jedna se napiiklad o mikroorganismy ptitomné na
sliznicich, na kzi nebo ve stievé (Zitkova et al., 2016). U vétSiny neutropenickych
pacientl jsou pivodcem infekce kolonizujici mikroorganismy, inicidlnimi patogeny jsou
nejcastéji bakterie, méné Casto viry, v pozd¢jsi fazi mohou vznikat druhotné infekce
zpuisobené kvasinkami a plisnémi (Cetkovsky et al., 2016). Infekce nejcastéji propuka
Vv gastrointestinalnim traktu, dale vedlejSich nosnich dutindch, plicich nebo na kiizi.
Chemoterapie totiz naruSuje slizni¢ni bariéru, coZ umoZni invazi mikroorganismu
S nizkou patogenitou, jeZ kolonizuji télesné povrchy (Cetkovsky et al., 2016). Dalsi
vstupni branou infekce do téla pacienta jsou invazivni zdkroky narusujici pfirozenou
bariéru. Febrilni neutropenie se vyskytuje u 90 % pacientti po transplantaci krvetvornych
bunck (Cetkovsky et al., 2016).

Pro pacienta jsou velmi nebezpecné respiracni viry, kterymi se miize nakazit t€sné
pred transplantaci, coz mize zpusobit casnou manifestaci infekce po transplantaci (Adam
et al., 2004). Respiracni viry mohou byt pfeneseny od rodinnych ptislusniki, tak i1 od
oSetfujictho persondlu (Adam et al., 2004). Infekce virem herpes simplex zpisobuje
U pacientil po alogenni transplantaci zdvazné stavy, které vyrazné zhorSuji mukozitidu
dutiny Gstni, zejména v ¢asném potransplantaénim obdobi (Adam et al., 2004).

V pozdnim obdobi po transplantaci dochazi k obnoveni funkéni imunitni odpovédi,
zejména u té€ch pacientd, u kterych byl pro transplantaci pouzit stép od HLA identického
ptibuzného dérce (Adam et al., 2004). U téchto pacientii dochazi brzy k tGplné restituci
krvetvorby i imunitni odpovédi, pokud se neobjevi komplikace typu GvHD, lze postupné
vysadit imunosupresi. U pacientii s aktivni GVHD je tfeba pocitat s tim, ze budou vice
nachylni k infekcim, nejéast&j§i pfic¢inou smrti jsou respiraéni infekce. Zivot ohrozujici
infekce jsou nejcastéji vyvolany bakteriemi, jako naptiklad Streptococcus pneumoniae
nebo Hemophilus influenzae (Adam et al., 2004).

Pti oSetfovatelské péci o pacienty po transplantaci hematopoetickych bunék je tieba
myslet na to, Ze vstupni branou infekce jsou také zilni vstupy, at’ uz periferni zilni katétr,
CZK, porty, &i PICC nebo midline katétry. U hematoonkologickych pacientii je tfeba
peclivé dbat na zésady aseptického pristupu co se tyka osetfovani zilnich vstupt, nebot’

kvalitni oSetfovatelska péce o zilni vstupy hraje vyznamnou roli v prevenci katétrovych
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infekei (Vytejckova et al., 2015). Infekce se u pacienta projevuje subjektivné i objektivné,
projevy jsou ovlivnény lokalizaci a rozsahem poskozeni organu infekci, vétSinou
U pacienta pozorujeme Unavu, malatnost, zimnici, bolesti, kasel, prijmy, paleni a fezani
pii moceni, zvraceni, bolesti bficha. DalSim projevem je zvySena télesna teplota az
horecka, laboratorné je patrny vzestup CRP, sedimentace (FW), poctu leukocyti. Mohou
mit lokalni projevy, jako napiiklad zarudnuti, zdufeni, bolest a teplota nad mistem infekce
(Vokurka et al., 2005). U pacienta je dilezit¢ sledovat télesnou teplotu, zimnici a
informovat vcas Iékaie pii vyskytu potizi (Zitkova et al., 2016). Pokud nastane vzestup
télesné teploty, sestra dle ordinace Iékafe odebere hemokulturu (aerobni + anaerobni),
mo¢ a sediment, mo¢ na kultivaci, dale provede stéry z dutiny ustni a rekta. Jsou nasazena
antibiotika, ktera sestra podava dle ordinace 1ékate (Zitkova et al., 2016). Aby byl pacient
co nejvice chranén pted infekei, musi byt ze strany oSetfujicitho personalu dodrzeny
vSechny zasady bariérové oSetfovatelské péce, aseptického pfistupu pii oSetfovani
cévnich vstupl ¢i pfi oSetfovani ran, v pifipadé reverzni izolace striktné dbat na
dodrzovani pravidel tohoto ochranného opatteni.

Problematika infekci u pacientll s potfebou transplantace krvetvornych bunék je
velmi rozséahla a jeji popis by byl nad ramec této prace. Pro vS§eobecnou sestru se povazuje
za dulezité uvédomit si, Ze pacient, jenz podstupuje narocnou ptipravu pred transplantaci,
nasledné absolvuje cely proces podani transplantatu, ma vyrazné sniZenou imunitu a jeho
télo je znacné oslabené pro boj s jakoukoliv infekci. Proto je velmi dilezité dodrZzovat
veSkera opatfeni v pribéhu oSetfovatelské péce tykajici se hygienickych zasad a dale
disledné dodrzovat zasady reverzni izolace. Je dulezité dbat na prevenci pienosu infekci
pouzivanim jednordzovych pomiicek, pamatovat na nutnost aseptického pfistupu a
spravnou pé€i o zilni vstupy. Peclivym a dikladnym dodrZzovanim zéasad pfi
oSetfovatelské péci, zasad asepse a hygieny ochrani pacienta pted infekei, kterd miize mit
mnohdy fatalni nasledky. Dalsim bodem je ochrana pacienta pted infekci v pozdnim
potransplantaénim obdobi, kdy je propustén z nemocnice a je tedy sam zodpovédny za
ochranu svého zdravi. V tomto pfipadé¢ je dilezité pacienta dikladné edukovat

0 rezimovych opatieni a zdsadach ochrany pted infekci.
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6 Diskuze

Predkladana teoreticka prace popisuje problematiku transplantaci krvetvornych
bunék, historicky vyvoj této dnes jiz bézné pouzivané terapeutické metody a stézejni
ulohu sestry pii oSetfovatelské péci pred a po transplantaci krvetvornych bunék. Pro
potfebu transplantace krvetvornych bunék se mohou dle odborné literatury pouzit bunky
ziskané z kostni dfené, z periferni krve nebo z pupeénikové krve, jak uvadi napiiklad
autofi Adam, Cetkovsky, Vorli¢ek, Mayer, Krej¢i, Penka a dalsi. Uvedené informace se
shoduji i1 se zahrani¢nimi autory, naptiklad Abraham, Gratwohl, Passweg, Marques a
dalsi. Stanovené cile a vyzkumné otdzky se zamétuji na popis historického vyvoje a
zmapovani soucasnych trendll v oblasti transplantace kostni diené, ¢i souhrnnéji fe€eno
krvetvornych bunék. Dale se prace zaméfuje na popis hlavni ulohy sestry v oSetiovatelské
péci o pacienty pred a po transplantaci krvetvornych bun¢k. Prace poukazuje na to, jak
tato 1écebna metoda zastava dllezitou roli u pacientl s potfebou onkologické péce.

Transplantace krvetvorby se v soucasnosti povazuje za standardni 1é¢ebnou metodu,
ktera se provadi u pacientt s celou fadou onemocnéni nejen v Ceské republice, je hojné
rozSitena také v zahrani¢i. Autofi Penka a Tesafova et al. (2011) uvadéji, Ze u nés
kazdoro¢né podstoupi transplantaci 400-500 pacienti. V zahranici lze pozorovat také
fadu uspéchil této metody, naptiklad autoii Passweg et al. (2015) uvadéji uspéchy z roku
2013, kdy bylo v Evropé provedeno 39 209 HSCT, z toho bylo 43 % alogennich, coz je
celkem 14 950 ptipadut, a 57 % autolognich, to je 19 859 ptipadi. Pfedmétem této prace
je komplexni orientace na problematiku transplantaci krvetvornych bunék, na jeji
historicky vyvoj a diikladny popis soucasnych trendt, které se dle literarnich 1 odbornych
zahrani¢nich védeckych zdroji nikterak zasadné neodliSuji od zptisobt pouzivanych v
¢eskych nemocnicich. Z uvedenych informaci a po konzultaci s odborniky (IHOK FN
Brno) je patrné, Ze centra v Ceské republice jsou na $pi¢kové urovni, dle slov 1ékaiky z
IHOK fakultni nemocnice Brno se od zahranic¢nich center nijak vyrazné neodlisuji. Je
tteba si uvédomit, Ze vyvoj této dnes velmi dilezité terapeutické metody nebyl
jednoduchy a trvalo fadu let, nez se dosahlo takovych vysledkt, které zaznamenavame
dnes. Proto se ¢ast této prace vénuje historickému vyvoji, od samotnych pocatku, ptes
obdobi 60. let az po 90. 1éta minulého stoleti. Dilezitym meznikem pro dalsi vyvoj
problematiky transplantaci byl objev histokompatibility, ktery se uskutecnil v 60. letech
20. stoleti, coz uvadi naptiklad autoti Vorlic¢ek et al, (2012) nebo Vanasek et al, (1996).
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Dalsi oblasti teoretické prace je uloha sestry v prubéhu oSetfovatelské péce
U pacientti pfed a po transplantaci krvetvornych bunék. Je patrné, ze péce o pacienty, kteti
podstupuji cely proces piedtransplantacni pfipravy a nasledné podani transplantatu neni
pro sestru viibec jednoduchd. Sestra musi zndt a dodrzovat zasady bariérové
oSetfovatelské péCe a zejména zasady reverzni izolace, nebot’ pacienti po transplantaci
krvetvornych bun¢k trpi vyznamnym imunodeficitem, na tento problém je v prubchu
oSetrovatelské péce nutné pamatovat. Pro sestru je dilezité znat, jaké mohou nastat
komplikace po transplantaci krvetvornych buné€k, proto je tomuto tématu vénovana
posledni cast prace.

Hlavnim podnétem pro zpracovani této prace byla osobni zkuSenost s 1é¢bou
onkologického onemocnéni a narlstajici zdjem o problematiku transplantaci bunck
krvetvorby. Z osobnich zkuSenosti je ziejmé, Zze onkologicka lécba je pro pacienta
naro¢na nejen fyzicky, ale 1 psychicky. Jedna se o zkusSenost, ktera mtize byt pro pacienta
velmi nepfijemna a vyvolava negativni vzpominky, které si s sebou odnasi dal do zivota.
Problematika transplantace krvetvorby a onkologie vSeobecné je v dneSni dobé na velmi
vysoké urovni, ale ani ta nejlepsi péce nemuize zabranit vzniku psychickych nasledkt
vlivem naro¢né onkologické 1é€by, které mohou mit dopad na pozdé&jsi Zivot pacienta. Pfi
studiu literatury byly poloZeny nasledujici otazky, na které byly hledany odpovédi.

Prvni otdzka se zaméfuje na historicky vyvoj transplantace kostni dfené¢. Historii se
zabyvaly zejména star$i publikace, naptiklad od autorii Slovacek (2008), Vanasek et al.
(1996), Kavan, Koutecky a Stary (1998), ale 1 fada autorii nov¢jSich publikaci, naptiklad
Vorlicek et al. (2012), Penka a Tesafova et al. (2011), Cetkovsky et al. (2016). Popis
historie 1ze nalézt i v zahrani¢ni literatute, zejména od autorti Galle, Jittner a Henon
(1994) nebo Gratwohl et al. (2010). Transplantace kostni diené, ¢i vSeobecné
krvetvornych bunék ma své koteny uz v druhé poloviné 19. stoleti, od t¢ doby
zaznamenala obrovsky vyvoj s celou fadou dulezitych meznikli, diky kterym je
transplantologie pro potifeby onkologické péce v dneSni dobé& na tak vysoké urovni.
Otazka tedy zni: Jaky je historicky vyvoj transplantace kostni diené? Prvnim vyuzitim
bun¢k krvetvorby z kostni dfené se zabyvali 1ékaii uz v roce 1891, kdy se kostni dien
podévala pacientim s poruchou krvetvorby peroralné, jak uvadi naptiklad Vanasek et al.
(1996). Vyrazny vliv na rozvoj transplantaci krvetvornych bunék mély jaderné pokusy
v 50. letech 20. stoleti, nebot’ se zjistilo, Ze nemoc z ozéfeni se projevuje poruchou funkce
kostni dfené. V tomtéz obdobi se zacala zkouSet alogenni transplantace, zdrojem

krvetvornych bun¢k byla kostni dfeni ziskana z lopat kosti kycelnich od ptibuznych darct.
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Na pocatku byl patrny velky entuziazmus, bohuzel postupem Casu se na transplantaci
bun¢k krvetvorby pohlizelo pon¢kud skepticky, nebot’ vysledky prvnich transplantaci
byly S$patné, jak uvadi Penka a Tesafova et al. (2011). Velkym meznikem pro rozvoj
transplantaci krvetvornych bunc€k byl objev histokompatibility, neboli HLA systému,
ktery se uskutecnil v 60. letech minulého stoleti. Dal§im dilezitym krokem bylo
provedeni prvni transplantace, coz se uskutecnilo v roce 1968 v americkém Seattlu
1ékarskym tymem pod vedenim profesora dr. E. Donnalla Thomase, jenz byl v roce 1990
ocenén Nobelovou cenou za medicinu, jako projev uznani za své prukopnické prace
v oblasti TKD (Vanasek et al., 1996). Transplantace krvetvornych bun¢k se postupné
stava od zacatku 70. let 20. stoleti rutinni zélezitosti klinické mediciny. Postupn¢ vznikaly
registry darcii kostni dfené, prvni vznikl v USA roku 1974. Diky objevu HLA typizace
bylo mozné provadét i alogenni transplantace kostni dfen¢ od neptibuznych darci,
U nichz byla prokézana shoda v HLA systému. Koncem 70. let se zjistilo, ze krvetvorné
bunky lze ziskat nejen z kostni diené, ale také z periferni krve a o par let pozdéji se tento
zdroj hematopoetickych bun€k standardné pouziva dodnes, jak uvadi naptiklad Penka a
Tesatova et al. (2011) nebo Cetkovsky et al. (2016).

Zasadni vliv pro rozvoj transplantaci krvetvornych bunék mélo objeveni novych
metod jako napiiklad flowcytometrie, znaky CD34+ na krvetvornych bunkach, nova
cytostatika, rozvoj podplrné péce, zavedeni 1éku Cyklosporin A do klinické praxe, déale
objevy novych antibiotik, antimykotik, rastovych faktord krvetvorby nebo
imunosupresiv. Diky témto objeviim se dneSni oblast transplantaci krvetvornych bunék
dostala na $pickovou troveii nejen v zahraniéi, ale i u nas v Ceské republice. Uspéchy
transplantaci u nas piisly ponékud pozdéji oproti zahranici. Cesti 1ékafi se sice pokusili o
prvni transplantaci roku 1969, opravdovy klinicky rozvoj transplantaci nastal v Ceské
republice o par let pozdgji, az roku 1989, kdy doslo ke vzniku moderniho transplanta¢niho
centra pro dospélé pacienty v Ustavu hematologie a krevni transfuze v Praze (Kavan et
al., 1996). Do devadesatych let minulého stoleti se jako hlavni zdroj vyuzivaly buiiky
z kostni diené, avSak zacatkem této doby se zjistilo, Ze pro pacienta i darce jsou mnohem
mén¢ naro¢né transplantace hematopoetickych buné€k z periferni krve, proto se tyto bunky
staly hlavnim zdrojem transplantatd a tento trend se drzi i dodnes. Toto tvrzeni se shoduje
1 s mnohymi zahrani¢nimi autory, naptiklad Abraham, Gulley a Allegra (2014), Gratwohl
et al. (2010), ¢i Sureda et al. (2015).

Zacatkem 90. let 20. stoleti nastal velky transplanta¢ni boom, mezi lety 1990 a 1994

se zvysil pocet autolognich transplantaci u pacientii s lymfomy a karcinomem prsu az

107



0 pétinasobek a vyuziti §té€pu krvetvornych bunék z periferni krve stouplo o 75 %, jak
uvadi naptiklad Penka a Tesafova et al. (2011). Z uvedenych informaci je patrné, Ze oblast
transplantaci krvetvornych bun¢k prodé€lala opravdu velky pokrok. Je ziejmé, ze se jedna
o jednu z lécebnych metod vyuzivanych v onkologii, ktera zvySuje Sanci na vyléceni
znacné tady pacientli s potiebou onkologické péce. Transplantace krvetvornych bunck
predstavuje v dnesni mediciné jednu ze Spickovych vysoce specializovanych metod, ktera
ovSem byva finan¢né nakladna a vyzaduje interdisciplinarni spolupraci.

Dalsim tkolem bylo zjistit odpovéd’ na otazku: Jaké jsou soucasné trendy v oblasti
transplantace kostni diené? Casto jsou kladeny otazky, jak je to s irovni mediciny u nas
a jak je na tom zdravotnictvi v zahrani¢i. Tu samou otazku si Ize pokladat i v ptipadé
soucasnych trendu tykajici se problematiky transplantaci krvetvornych bun¢k. Na zékladé
konzultace s odborniky je mozné fici, ze Groven soucasné ¢eské transplantologie se
nikterak neodliSuje od urovné svétové. Tento nazor byl potvrzen i v pribéhu odborné
staze na Interni onkologické a hematologické klinice, kde se fada 1ékait shodla na tom,
Ze naSe pracovisté poskytujici transplantaci krvetvornych bunék jsou na stejné trovni,
jako ty zahrani¢ni. Po konzultaci s odborniky na IHOK FN Brno lze rozdily nalézt
naptiklad v jiném typu pfistroje pouzivaném k separaci krvetvornych bunék z periferni
krve, ale samotna podstata celé transplantace, tedy technika odbéru a zptisoby podani,
jsou stejné. Oblasti soucasnych postupli se zabyvala tfada autorl, napiiklad Adam,
Cetkovsky, Mayer, Krej¢i, Vorlicek, Bures, Stary a dalsi. Informace o soucasnych
postupech se u zahrani¢nich autord shodovaly, podobné informace uvadély naptiklad
autofi Abraham, Gulley a Allegra, Broxmeyer, Gratwohl, Marques ¢i Sureda. Krvetvorné
bunky lze ziskat od pfibuzného nebo nepiibuzného HLA identického dérce, piipadné si
muze pacient darovat buniky krvetvorby sam sobé&. V ptipad¢ nepiibuzenskych, tedy
alogennich transplantaci se voli mezi fadou dobrovolnych darct, jenz jsou registrovani v
registrech darcii. V Ceské republice existuji celkem dva registry, a to Cesky narodni
registr darcti diené Plzent a Cesky narodni registr darcti krvetvornych bunék Praha. V
evropskych zemich existuje vice nez 30 registrl, z toho nejveétsi jsou v Némecku, Italii a
Francii (Vokurka, 2010). Nejveétsim registrem svéta je americky NMDP — National
Marrow Donor Program, pod jehoz zastitou probéhla prvni transplantace v roce 1987.

Krvetvorné bunky od darce ¢i pacienta lze odebrat nejcastéji dvéma zplsoby —
Z kostni dfen¢ nebo periferni krve metodou zvanou aferaza. Odbér bun¢k z kostni diené

v

transplantaci u déti. Je nutné brat v potaz i rozhodnuti samotného darce, ktery si miize
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urcit, zda preferuje odbér z kostni diené ¢i periferni krve. Dle autorti Passweg et al. (2015)
se v soucasnosti vice preferuji odbéry hematopoetickych bunék z periferni krve z divodu
rychlejs$iho obnoveni krvetvorby, pouZzivaji se u 99 % autolognich transplantaci. Odbéry
perifernich krvetvornych buné€k probihaji na specialnich pfistrojich, tzv. separatorech.
V soucasné dobé se pouzivaji pfistroje COBE Spectra, pacienti maji zajistény Zzilni
pfistup, ve vétSin€ piipadl se jednd o dialyza¢ni dvoucestnou centralni zilni kanylu
zavedenou do vena femoralis (viz obr. 14) Pokud ma pacient vhodné periferni Zily na
hornich koncetinach, Ize je pouzit pro potieby odbéru, musime vSak pouzit specidlni
periferni Zilni katétry (viz obr. 15) Ulohou sestry je asistovat 1ékaii pii zaji§téni Zilniho
vstupu, sledovat celkovy stav pacienta (darce) v prubéhu separace, snazit se neprodlené
odstranit jakoukoliv chybu, kterou hlési separacni ptistroj. Pacient (darce) lezi po celou
dobu separace na luzku, nesmi se odpojit, aby nedoslo k delSimu pteruseni prib&hu
separace. Po ukonceni separace pacient odchazi v doprovodu sanitaie nebo sestry zpét na
pokoj, darci mohou byt propusténi domt, nenastanou-li zddné komplikace. Veskeré
soustavy hadic jsou ur€ené na jedno pouziti, pfistroj se otird specidlni dezinfekci a je
pfipraven na dalSiho darce ¢i pacienta. Po ukon¢eni odbéru vak pfevezme l1ékat, provede
vizualni kontrolu, vak zvazi a odesle jej k dalSimu rozboru odbornikiim z tkadnové banky,
k odbéru vzorki krevniho obrazu a CD34+ buné&k, jak uvadi naptiklad Svabova a
Zmijakova, (2011).

Pted podanim krvetvornych bunék pacienti podstupuji piedtransplantacni ptipravné
rezimy, které zahrnuji kombinaci vysokodavkované chemoterapie a celotélového ozareni.
Hlavnim tkolem ptedtransplanta¢nich rezim je pfipravit co nejvhodné€js$i podminky pro
pfijeti nového krvetvorného Stépu po odstranéni plvodni, nemocné krvetvorby.
Transplantat 1ze podavat Cerstvy, tzn. 24-48 hodin po odbéru, déje se tak vétSinou
u alogennich transplantaci. V piipad¢ autolognich transplantaci se transplantat podava az
za del$i dobu, proto je nutné jej uchovavat zmrazeny. Transplantat se ochladi na teplotu
okolo 4 °C a promicha se s kryoprotektivni latkou, naptiklad dimetylsulfoxid (DMSO).
Zmrazi se ve speciadlnim piistroji na teplotu -160 °C, je vloZen do tercialniho obalu a dale
se skladuje ve specialnich kontejnerech pfi teploté -196 °C v tekutém dusiku (Penka,
Tesafova et al., 2011). Dle zkuSenosti sester na IHOK FN Brno je transport vaku
specialni tasky, ve kterych bohuZzel n¢kolikrat doslo k poskozeni vaku, naptiklad padem

tasky na zem.
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Nezmrazeny transplantat se podava intravenézné podobné jako krevni transfuze.
Zmrazeny transplantat se dodava na oddéleni ve specidlnich kontejnerech v tekutém
dusiku a rozmrazi se tésné pred podanim ve vodni lazni s teplotou vody 37 °C. Bunéénou
suspenzi aplikuje l1ékaf intraven6zné nasdvanim transplantatu do stiikacky a pomalou
aplikaci do ob&hu pacienta. Dulezité je dbat na piisné dodrzeni zasad asepse v celém
pribéhu podévani transplantatu. Po transplantaci je dilezité dbat na podplrnou péci a
ochranu pacienta proti infekci. Na zaklad¢ poznatkl, které byly ziskany v pribéhu
odborné staze na IHOK FN Brno lze fici, ze soucasné trendy v oblasti transplantaci
krvetvornych bunék jsou opravdu na Spickové Grovni. Personal je kvalifikovany, dba se
na dikladnou podptirnou péci, sestry maji dostatek potiebnych znalosti k tomu, aby
zajistily odbornou a peclivou oSetiovatelskou péci.

Tteti otazka zjistuje: Jakd je uloha sestry v osetrovatelské péci o pacienty pred a po
transplantaci kostni dreneé? Autorka Zitkova et al. (2016) uvadéji, ze nejdalezitéjsi je
pecliva ptiprava pacienta a oSetfovatelska péce po prevodu krvetvornych bunék. Pacienti,
u kterych se rozhodlo provést transplantaci hematopoetickych bun¢k z kostni diené nebo
periferni krve, jsou pfijati k hospitalizaci na hematoonkologické oddéleni, podstoupi fadu
vySetieni, mezi které autofi odborné literatury zatazuji fyzikalni vySetfeni, laboratorni
vySetfeni, mikrobiologické vySetfeni, EKG, echokardiografii, RTG plic, spirometrii a
vySetieni krevnich plynt ke zjiSténi zdatnosti plic. Je tteba pamatovat i na zubni vySetfeni,
u Zen také na gynekologické vySetfeni. Transplantace je planovany vykon, po
absolvovani vSech vySetfeni se pacient dostavi na ltizkové oddé€leni k hospitalizaci, je
ulozen na specialni typ pokoje, tzv. ,life* nebo na aseptickou jednotku. Pfiprava na
transplantaci probiha nékolik dni, pacienti v tomto obdobi dostavaji vysokodavkovanou
chemoterapii, ktera ovSem znamena vyskyt fady nezadoucich vedlejSich ucinku,
nejcastéji se jedna o nauzeu, zvraceni, mukositidu, alopecii, problémy s vyprazdiovanim,
ztrata chuti k jidlu a ztratu obranyschopnosti organismu. Na vyrazny imunodeficit je pfi
oSetrovatelské péci nutné pamatovat a dodrZzovat zasady tzv. reverzni neboli ochranné
izolace, ktera chrani pacienta pied infekci. ,,Life* pokoje se skladaji z predpokoje, kde se
nachazi veskeré potfebné pomiicky — jednordzové rukavice, ustenky, desinfekce na ruce,
pumpy a davkovace pro podavani infuzi. Na ,life* pokoje vstupuje pouze oSetiujici
sestra, pted vstupem na pokoj provede dikladnou hygienu a desinfekci rukou a pouzije
ustenku. Na pokoj sestra vstupuje pouze v nejnutnéjSich piipadech a za dodrzeni piisnych
bariérovych podminek. U alogennich transplantaci je tfeba dbat na piisnéjsi izolacni

rezim, sestra na pokoj vstupuje ve specidlni barevné odlisné uniformé¢, ostatni oSettujici
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personal pouziva sterilni plast. Navstévy na pokoj nevstupuji, hovofii s pacientem pies
okénko nebo skrze telefon.

Na izolacnich pokojich se pouziva specialni HEPA filtrace, kterd z pokoje odstrani
témet 100 % castic, ve sprSe se nachazi specialni filtr, ktery slouzi k zachyceni
legionelové infekce. Pokoje maji své vlastni socidlni zafizeni, k osobni hygiené pacienti
pouzivaji specialni desinfekéni mydla. Z pokoje pacienti nevychazeji, pouze
v nejnutnéjSich pripadech. Sestra pacienta seznami s prostiedim pokoje, pacient se pied
vstupem do pokoje svlékne, provede celkovou hygienu a oblékne se do Cistého pyzama.
Sestra pacienta seznami s podminkami izola¢niho rezimu, o navstévach a o nutnosti
konzultovat jakékoliv piinesené potraviny a napoje od rodiny s osetiujici sestrou.

Nékolik dni pted provedenim transplantace pacienti dostavaji vysokoddvkovanou
chemoterapii, na IHOK FN Brno se pouziva naptiklad Alkeran, pfi jehoz pribéhu
aplikace se doporucuje pacientim cucat ledové kostky, ucelem tohoto opatieni je
prevence mukositidy. V den, kdy se podava transplantace, sestra poda pacientovi
premedikaci dle ordinace 1ékate, vétSinou se jedna o antiemetika a hydrataci infuzemi.
Dalsi postup se odviji od typu transplantatu, zda se podavd zmrazeny nebo nezmrazeny.
V ptipad€ nezmrazeného transplantatu sestra postupuje obdobné jako pii podavani krevni
transfuze. Nezmrazeny neboli nativni transplantit se pouzivd v piipadé alogennich
transplantaci, krvetvorné buniky se aplikuji do krevniho feciSté pacienta a samy si tak
najdou cestu do kostni dfené. Sestra si pfed vykonem pfipravi potiebné pomicky, 1ékat
prevezme vak s transplantdtem, ktery je pfinesen na odd€leni z TTO ve sterilni rousce
Vv chladicim boxu. Dulezita je kontrola vSech tdaji na vaku a kontrola identifika¢nich
udaji pacienta. Pfed podanim sestra zméfi fyziologické funkce — krevni tlak, pulz,
saturaci a t€lesnou teplotu. Sestra pod dohledem I¢kate asepticky napoji vak na transfuzni
set, ov&fi identitu pacienta a za aseptickych podminek napoji vak do CZK. Béhem vykonu
sestra zm¢fi fyziologické funkce a sleduje celkovy stav pacienta, jakékoliv komplikace
thned hlési 1€kafi. Po vykonu je opét provedena kontrola fyziologickych funkci, péce
0 CZK (proplach, piipadné uzavér heparinovou zatkou), uklid pomticek a zaznam do
dokumentace.

Zamrazeny transplantdt se pouziva v piipad¢ autolognich transplantaci, je
kryokonzervovan za pouziti DMSO a doddvan na odd€leni ve specialni nadob¢ s tekutym
dusikem. Krvetvorné bunky se po rozmrazeni aplikuji lékafem do krevniho fecisté
pacienta, z kterého se nésledné transportuji do kostni diené. Sestra si pfed vykonem

piipravi automaticky vyhtivanou vodni ladzenl s destilovanou vodou, sterilni stolek se
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vSemi potfebnymi pomulckami. Pfed vykonem oSetiujici sestra poda pacientovi dle
ordinace premedikaci, specifikem pro podavani zmrazené¢ho vaku je podani cucavych
pastilek nebo bonbonti jako prevence vzniku komplikaci v souvislosti s uvoliiovanim
DMSO z vaku (nejéastéji se jedna o kasel, ,,8krdbani v krku®, nauzeu, zvraceni). Ulohou
sestry je pfiprava pomucek, asistence 1ékafi, sledovani celkového stavu pacienta, méfeni
fyziologickych funkci pfed vykonem, v pribéhu vykonu a po ukonceni podani
transplantatu. Dilezité je upozornit pacienta, aby ihned sdélil jakékoliv potize v pribéhu
podavani vaku, i po ukonceni transplantace. Mezi nejCastéjsi komplikace patii vyse
uvedené v souvislosti s uvoliiovanim DMSO latky z vaku, déle se miize objevit zvySena
teplota, alergicka reakce, poruchy srde¢niho rytmu z diivodu aplikace chladnéjsiho vaku,
muze nastat zastava dechu — tato komplikace je dle zkuSenosti sester z IHOK raritni.
Dulezitym specifikem oSetfovatelské péce o pacienty s potiebou transplantace
krvetvornych bun¢k je kromé peclivého dodrzovani zasad bariérové péce a aseptickych
postuptl také kontrola identifika¢nich tdaji zejména pii podavani chemoterapie a vaku
S transplantatem. V praxi to znamend tzv. kontrola ,.Ctyf oci“. Z divodu tézkého
imunodeficitu je potieba, aby pacienti dodrZzovali urcitd rezimova opatfeni, a to nejen
v pribéhu hospitalizace, ale zejména v obdobi rekonvalescence. Ulohou sestry je edukace
pacienta o dodrzovani rezimovych opatieni a zajisténi konzultace s nutri€nim terapeutem

ohledné vyzivovych a dietnich doporuceni.
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7 Zavér

Transplantace krvetvornych bunék je v soucasné klinické mediciné povazovana za
standardni terapeuticky postup. Tento zplisob 1é¢by ma své kofeny v zahranici, dilezitym
priukopnikem byl doktor E. Donnall Thomas, ktery provedl v USA prvni transplantaci
roku 1968. Do Ceské republiky se uméni transplantovat krvetvorné buiiky dostalo az
0 nékolik let pozdéji. V zahraniCi zacaly v 70. letech minulého stoleti vznikat prvni
registry darct krvetvornych bunék, které umoznily rozvoj alogennich transplantaci, u nas
se prvni registry zakladaly az v 90. letech minulého stoleti. Transplantace krvetvornych
bunck je v soucasnosti na Spickové urovni, jednd se o oblast s nutnosti multidisciplinarni
spoluprace, byva vSak pomérné slozita a financné nakladna.

Hlavnim cilem této diplomové prace je poskytnout komplexni pohled na
problematiku transplantaci krvetvornych bunék, abychom si uvédomili, Ze je to oblast,
kterd zastava dileZitou roli v dneSni moderni medicin€. V pribéhu svého vyvoje
zaznamenala nékolik dualezitych meznikli, na kterych je celd oblast transplantace
hematopoetickych bun€k postavena a vypracovala se na soucasnou vysoce odbornou
urovenl. Prace se zaméfuje na soupis soucasnych postupt a trendd, které uvadi ceska
| zahrani¢ni literatura. Na zéaklad¢ studia zahrani¢nich zdroji a konzultaci s odborniky
IHOK FN Brno je patrné, Ze soucasna transplantologie v ¢eskych centrech se rovna
svétové urovni. Neékteré poznatky jsou pochyceny také z USA, napiiklad zakladani
registrd darct krvetvornych bunék, vyuziti novych metod, jako je flowcytometrie, dale
dilezitost HLA systému a spravné mnozstvi CD34+ bunék v periferni krvi, pouziti
novych cytostatik, antibiotik a imunosupresiv v klinické praxi. Dle informaci ziskanych
Vv pribéhu odborné staze na IHOK FN Brno a komunikace s odborniky jsou postupy, jenz
se pouzivaji u nas, shodné s témi, které se vyuzivaji v jinych evropskych zemich. Dle
odbornikll miize byt zdsadnim rozdilem mezi ¢eskymi 1 zahraniénimi centry naptiklad
pouzivani jinych pfistroji k separaci krvetvornych bun€k, nebo jinych druht 1éciv.
V dnesni dob¢ se nejvice vyuziva transplantace krvetvornych buné€k ziskanych z periferni
krve. Je to z toho diivodu, Ze dle zahrani¢nich vyzkum se tento druh transplantace jevi
jako 1épe tolerovany pro darce i pacienta. Dal§im moznym zdrojem hematopoetickych
bun¢k je kostni dfeit nebo pupecnikovd krev, kterd se nejCastéji pouziva u déti.
Zakladnimi druhy transplantace jsou alogenni a autologni, to znamena, Ze krvetvorné
buniky si miize pacient darovat sim sob¢, nebo je dostavd od HLA identického darce

(HLA identicky piibuzny, anonymni darce).
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Prace se dale zaméfuje na ulohu sestry v osetfovatelské péci o pacienta pred a po
transplantaci krvetvornych bunék, at’ uz ziskanych z kostni diené nebo periferni krve.
V soucasné dobé pacienti indikovani k transplantaci krvetvornych bunék jsou
hospitalizovani na hematoonkologickych klinikach, jejichz soucasti jsou i aseptické
jednotky, kam se ukladaji pacienti zejména s alogennim typem transplantace. Sestra
pracujici na hematoonkologické klinice se musi orientovat v oblasti obecné onkologie,
musi znat ¢inky cytostatik, musi mit védomosti tykajici se problematiky transplantaci a
znat specifika oSetfovatelské péce o transplantované pacienty. Zakladnim specifikem pii
oSetfovatelské péci je disledné dodrzovani bariérové péce, aseptické pfistupy pfi
osetfovani zilnich vstupti a ochrana pacienta pred infekci. Pacienti jsou vlivem narocného
pfedtransplantacniho rezimu, ktery zahrnuje nejcastéji podavani vysokodavkované
chemoterapie a celotélového ozareni vyrazné imunodeficientni. Daleko sndze muze
u téchto pacientii propuknout infekce, na prvni pohled banalni, ale pro pacienta s potiebou
onkologické péce mize mit fatalni nasledky. Proto sestra pfi oSetfovatelské péci dba na
daslednou hygienu a desinfekci rukou, pouziva rukavice, Ustenku, pii oSetfovani zilnich
vstupti a pii aplikaci 1€k postupuje sterilné. Asepticky piistup je nutny dodrzovat i
Vv piipadé¢ podavani transplantitu, at’ uZz zmrazeného nebo nezmrazeného. Je tfeba
pamatovat, Ze pacienti vlivem vysokoddvkované chemoterapie trpi vedlejSimi ucinky této
narocné lécby (nauzea, zvraceni, mukositida). Hlavni ulohou sestry v celkové
oSetfovatelské péci je pravidelné hodnoceni celkového stavu pacienta, monitorace
intenzity vyskytu nezddoucich uCinkli chemoterapie a podniknuti ucinnych
osetfovatelskych ukoni, které pomahaji zmirnit, poptipadé odstranit n¢které nezadouci
ucinky, které vyrazné ovliviiuji psychicky a fyzicky stav pacienta. Sestra musi zhodnotit
pacienta z celkového pohledu a naplanovat oSetfovatelskou péci s dirazem na
respektovani individuality pacienta, s cilem uspokojit jeho potfeby a zmirnit potize.

Dalsim specifikem pro pacienty s potebou transplantace krvetvornych bunék je tzv.
reverzni neboli ochrannd izolace, kterd pacienta chrani zejména pied vnéjSi infekci.
Pacienti jsou uloZeni na specidlnich tzv. ,life* pokojich, na tyto pokoje vstupuje pouze
oSetfujici sestra, a to v téch nejnutnéjSich piipadech, pacient pokoj neopousti po celou
dobu hospitalizace. Na pokoj sestra vstupuje po fadné desinfekci rukou, v ustence,
eventuelné v rukavicich. Izola¢ni pokoje jsou specifické specidlni HEPA filtraci, ktera
odstrani téméF 100 % viech ¢astic. Ulohou sestry pied transplantaci krvetvornych bunék
je priprava veskerych potiebnych zadanek a dokumentace, pomiicek na sterilni stolek,

podani premedikace dle ordinace I¢kaie, kontrola fyziologickych funkci pted, v pribéhu
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a po ukonceni transplantace. V piipadé¢ nezmrazeného transplantatu sestra postupuje
obdobn¢ jako u transfuzi, napoji vak s transplantatem do zilniho pfistupu pacienta pod
dohledem lékatfe. Zmrazeny transplantat je po rozmrazeni aplikovan Iékaiem do krevniho
feCiSté pacienta, sestra asistuje dle potieby.

Dulezité je sledovat vyskyt specifickych komplikaci, mezi nejcastéjsi patii reakce
Stépu proti hostiteli, rejekce $tépu nebo infekéni komplikace. Sestra musi znat projevy

téchto komplikaci a poskytnout nalezitou oSetiovatelskou péci.

1.1 VyuZiti pro praxi

Prace ptredklada stézejni problematiku transplantaci krvetvornych bunék ziskanych
z kostni dfen¢ nebo periferni krve, kterd je pokladdna za dulezitou. Problematika
transplantaci bunék krvetvorby je velmi slozitd a Sirokd, nelze zahrnout vSechny jeji
oblasti. Diplomova prace se zaméfuje na komplexni pohled na celou problematiku,
poskytuje zakladni pfehled o souc¢asnych moznostech a zptisobech vyuziti této dilezité
terapeutické metody. Obsahem ptedkladané prace jsou soucasné trendy, které se v oblasti
transplantaci hematopoetickych bunék pouzivaji a uvedeni stézejni ulohy sestry pii
oSetfovatelské péci o pacienty s potiebou transplantace. Vysledky vyzkumného Setieni
poskytuji uceleny piehled a stézejni charakteristiku problematiky transplantaci
krvetvornych bunék, historicky vyvoj, soucasné trendy a hlavni ulohu sestry pii
oSetfovatelské péci o transplantované pacienty.

V soucasné dobé je velmi diilezita existence registri darct kostni diené, tyto registry
eviduji dobrovolné darce, ktefi se rozhodli poskytnout pomoc tém, ktefi ji potfebuji. Diky
neustale nartistajicimu poc¢tu dobrovolnych darct lze realizovat Zivot zachranujici
transplantaci kostni dfené ¢i perifernich krvetvornych bun€k. Kromé registru darct
existuji jesté rizné nada¢ni fondy, naptiklad Nadace pro transplantace kostni dfené, ktera
podporuje darcovstvi a transplantaci krvetvornych bunék.

Vysledky diplomové prace budou pouzity pro vytvotfeni orienta¢niho studijniho
materialu, ktery mohou vyuzit studenti zdravotnickych oborti nebo pracujici vSeobecné

sestry zajimajici se o problematiku transplantaci krvetvornych bungk.

115



1891 - prvni zminky o
transplantaci
krvetvornych bunék

Reverzniizolace

Profylaxe

1968 - prvni
transplantace
krvetvornych bunék v
americkém Seattlu
MUDr. E. Donnal
Thomas -> Nobelova
Prevence infekci cenar. 1990)

Parenterélni nebo
enteralni vyZiva

Historicky vyvoj

Psychologicka terapie

60.1éta 20. stol. - objev
| HLA Systému

70.1éta 20. stol. - rozvoj
transplantace
krvetvornych bunék

1989 - rozvoj
Lymfomy transplantace

krvetvornych bunék v
(o3

Dé&ditné poruchy
metabolismu

Jednovajeéné dvojce

Nejcast&jsiin

Autoimunitni
o onemocnéni
Syngenni

Neni nutna

imunosuprese

Buriky od jiného darce Hematologické
onemocnéni (anemie)
PFipravny reZim
(chemoterapie a
radioterapie)

Typy transplantace
krvetvornych bunék

SdruZovani
dobrovolnych dérci
krevnich bunék

Nutné imunosuprese

DileZita je HLA shoda
mezi darcem a
pFijemcem

Viastni krvetvorna tkan

1974 - Prvni registr
‘ darcii -> A.N. Trust
{]

NMPD - Nejvétsi registr
svéta

Registry darc

Predtr

pFiprava -

Dikladné posouzeni
Autologni

A zdravotniho stavu
V €R 2 registry darch

drené

chemoterapie a
radioterapie

Neni nutna
imunosuprese

116



Onkologie a
hematologie

"Kontrola Etyr off
Uginky chemoterapie

Znalosti sestry Problematika

krvetvornych bunék

Identifikade pacienta

Komplikace po
transplantaci
krvetvornych bunék

Asepticka jednotka

PFijem pacientan. Hematologickd
oddéleni onkologickd Klinil

LIFE ISLAND pokoje

Ochrana pfed infekci

U pacientii s Alogenni transplantace

neutropenil

Podani vaku pod

Problém -> socialni Pfevod nezmrazeného dohledem lékaie
izolace transplantdtu
Reverzni izolace

Kontrola Fyziologickych

HEPA filtrace funkci pfed, v prib&hu
apo vjkonu

Hygiena rukou

Otevieny vs, zavreny
Asepticky pfis

zpiisob

Bariérova
ofetfovatelskd péte

tup

117



8 Seznam literatury

. ABRAHAM, J.,, GULLEY, L.J., ALLEGRA, J.C., 2014. The Bethesda Handbook of
Clinical Oncology. Fourth Edition. Philadelphia: Wolters Kluwe. 742 s. ISBN
1451187588.

. ADAM, Z., KREJICI, M., VORLICEK, J., et al., 2008. Hematologie: Prehled
malignich hematologickych nemoci. 2. vydani. Praha: Grada. 392 s. ISBN 978-80-
247-2502-4.

. ADAM, Z., KREJCI, M., VORLICEK, J., et al., 2010. Specialni onkologie: priznaky,
diagnostika a lécba malignich chorob. Praha: Galén. 417 s. ISBN 978-80-7262-648-
9.

. ADAM, Z., VORLICEK, J., VANICEK, J., et al., 2004. Diagnostické a lécebné
postupy u malignich chorob. 2. vydani. Praha: Grada. 692 s. ISBN 80-247-0896-5.

. ALJURF, M., WIESDORF, D., ALFRAIH, F., SZER, J., MULLER, C., CONFER,
D., HASHMI, S., KROGER, N., E.SHAW, B., GREINIX, H.,, A KHARFAN-
DABAJA, M., FOEKEN, L., SEBER, A., AHMED, S., EL-JAWAHRI, A., AL-
AWWAMI, M., ATSUTA, Y., PASQUINI, M., HANBALLI, A., ALZAHRANI, H.,
OKAMOTO, S., GLUCKMAN, E., MOHTY, M., KODERA, Y., HOROWITZ M.,
NIEDERWIESER, D., FAKIH, R., 2019. Worldwide Network for Blood & Marrow
Transplantation (WBMT) special article, challenges facing emerging alternate donor
registries [online]. Bone Marrow Transplantation [cit. 2019-04-21]. Dostupné z:
https://www.nature.com/articles/s41409-019-0476-6.

. APPERLEY, J., NIEDERWIESER, D., HUANG, X., NAGLER, A., FUCHS, E.,
SZER, J., KODERA, Y., 2016. Reprint of: Haploidentical Hematopoietic Stem Cell
Transplantation: A Global Overview Comparing Asia, the European Union, and the
United States. Biology of Blood and Marrow Transplantation. 22(2016), 15-18, doi:
10.1016/j.bbmt.2016.01.006.

. BARTLOVA, S., SADILEK, P., TOTHOVA, V., 2008. Vyzkum a oSetiovatelstvi. 2.
vydani. Brno: Narodni centrum oSetfovatelstvi a nelékatskych zdravotnickych obort.
185 s. ISBN 978-80-7013-467-2.

BAZARBACHI, A., ZAHREDDINE, A., MASSOUD, R., CHEIKH, J-E., HANNA,
C., NASR, F., ABBOUD, M., IBRAHIM, A., 2017. Trends in hematopoietic stem

118


https://www.nature.com/articles/s41409-019-0476-6

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

cell transplant activity in Lebanon. Hematology/Oncology and Stem Cell Therapy.
10(2017), 315-320, doi: 10.1016/j.hemonc.2017.05.003.

Bone Marrow and cord Blood Donation and Transplantation, 2017. [online]. Health
Resources & Services Administration. [cit. 2019-04-05]. Dostupné z:
https://bloodcell.transplant.hrsa.gov/

BROXMEYER., H.E, FARAG,, S, 2013. Background and Future Considerations for
Human Cord Blood Hematopoietic Cell Transplantation, Including Economic
Concerns. Journal List. 22(1), 103-110, doi: 10.1089/scd.2013.0382.

BURES, J., HORACEK, J., MALY, J., etal., 2014. Vnitini lékarstvi. 2. vydani. Praha:
Galén. 1215 s. ISBN 978-80-7492-145-2.

CETKOVSKA, P., PIZINGER, K., STORK, J., 2010. Kozni zmény u internich
onemocnéni. Praha: Grada. 240 s. ISBN 978-80-247-9168-5.

CETKOVSKY P., MAYER, J., STARY, J., HRICINOVA M., et al., 2016,
Transplantace kostni diené a perifernich hematopoetickych bunék. Praha: Galén. 460
s. ISBN 978-80-7492-267-1.

CETKOVSKY, P., et al., 2004. Intenzivni péce v hematologii. Praha: Galén. 572 s.
ISBN 80-7262-255-2.

CETKOVSKY, P., KORISTEK, Z., STARY, J., STERBA, J., ZAK, P., 2016,
Soucasnost a budoucnost alternativnich zdroji hematopoetickych bun¢k vcetné
pupecnikové krve. Perspektivy bank pupecnikové krve. Zavéry Panelu experti.
Transfuze Hematologie dnes. 22(3), 208-220. ISSN 1805-4587.

CETKOVSKY., P, 2007. Alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby po
pripravé s redukovanou intenzitou. [online]. Zdravotnictvi a medicina [cit. 2019-04-
05]. Dostupné z: https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/alogenni-
transplantace-kmenovych-bunek-krvetvorby-po-priprave-s--295129

CETLOVA, A., 2013. Reverzni izolace — chrani nebo zatdZuje pacienty po
transplantaci kostni diené? Onkologie. 7(3), 155-158. ISSN 1803-5345.

DADD, G., McMINN, P., MONTEROSSO, L., 2003. Protective Isolation in
Hemopoietic Stem Cell Transpants. Journal of Pediatric Oncology Nursing, 20(6),
293-300, doi: 10.1177/1043454203254985.

DUARTE., R.F, SHAW., B.E, MARiN., P, KOTTARIDIS., P, ORTIZ., M,
MORANTE., C, DELGADO., J, GAYOSO., J, GOTERRIZ., R, MARTINEZ-
CHAMORRO., C, MATEOS-MAZON., JJ, RAMIREZ, C, RUBIA., J,
ACHTEREEKTE., H, GANDHI., P.J, DOUGLAS., K.W, RUSSELL., N.H, 2011.

119


https://bloodcell.transplant.hrsa.gov/

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Plerixafor plus granulocyte CSF can mobilize hematopoietic stem cells from multiple
myeloma and lymphoma patients failing previous mobilization attempts: EU
compassionate use data. Bone Marrow Transplant. 46(1), 52-8, doi:
10.1038/bmt.2010.54.

FINOVA, J., PROCHAZKOVA, E., KOURILOVA, P., 2017. Informace pro pacienta
o pobytu na transplantacnim pokoji (autologni transplantace). Brno: Interni
hematologicka a onkologicka klinika. 9 s. Bez ISBN.

FINOVA, J., PROCHAZKOVA, E., KOURILOVA, P., 2017. Informace pro pacienta
0 pobytu na transplantaénim pokoji (alogenni transplantace). Brno: Interni
hematologicka a onkologicka klinika. 9 s. Bez ISBN.

FORMANKOVA., R, STARY. J, 2018. Transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék v 1é€bé nemalignich onemocnéni krvetvorby. Vaitini lékarstvi.
64(5), 530-536. ISSN 0042-773.

GALLE, R.P., JUTTNER, CH., HENON, P., 1994. Blood stem cell transplant. New
York: Cambridge University Press. 181 s. ISBN 978-0-521-11693-0.

GRATWOHL, A., BALDOMERO, H., ALJURF, M., PASQUINI, C.M., BOUZAS,
F.L., YOSHIMI., A, SZER., J, LIPTON., J, SCHWENDENER., A, GRATWOHL.,
M, FRAUENDORFER., K, NIEDERWIESER., D, HOROWITZ., M, 2010.
Hematopoietic stem cell transplantation A Global Perspective. Journal List. 303(16),
1671-1624, doi: 10.1001/jama.2010.491.

HALUZIKOVA, J., 2015. Hodnoceni dodrzovani rezimovych opatfeni u pacientii po
alogenni transplantaci. Paliativna medicina a liecba bolesti. 8(1e), e35-e37. ISSN
1337-6896.

Historie CNRDD, 2017. [online]. Cesky narodni registr darcti dieng. [cit. 2019-02-
11]. Dostupné z: http://www.kostnidren.cz/o-registru/historie

Historie transplantaci PK, 2019. [online]. Banka pupeénikové krve Ceské republiky.
[cit. 2019-04-21]. Dostupné z: http://www.bpk.cz/4/4/historie-transplantaci-pk.htmi
HOLMES, W., 1990. Preparing the Patient for Bone Barrow Transplantation: Nursing
care Issues. The vyale journal of biology and medicie. 63(5), 487-494. doi:
PMC2589372.

INDRAK, K., et al., 2014. Hematologie a transfuzni lékarstvi. Praha: Triton. 612 s.
ISBN 978-80-7387-722-4.

Jak se dreri daruje, 2017. [online]. Cesky narodni registr darcti diend. [cit. 2019-04-

21]. Dostupné z: http://www.kostnidren.cz/darci/jak-se-dren-daruje6

120


http://www.kostnidren.cz/o-registru/historie
http://www.bpk.cz/4/4/historie-transplantaci-pk.html
http://www.kostnidren.cz/darci/jak-se-dren-daruje6

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

JAKUBIKOVA., K, 2011. Transplantace krvetvornych kmenovych bunék. Sestra+.
2011(1), 38-39. ISSN 1335-9444.

JIANG, Y., ZHEN, Y., XU, Q., HE, D., CHEN, G., CHEN, Y., 2018. Bone Marrow
Versus Peripheral Blood Stem Cell Transplant in Lymphoma: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Experimental and Clinical Transplantation. 5(2018), 596-607,
doi: 10.6002/ect.2017.0073.

JINDRA, P., 2011. Alogenni transplantace u pacienti starSich 60 let. Sestra+.
2011(12), 36-38. ISSN 1335-9444.

KABATOVA — MAXOVA, K., 2017. Informace pro piibuzné a navitévy pacientt
1é¢enych na pokoji s reverzni izolaci. Plzen: Hematologicko-onkologické oddéleni
AUTO JIP, 2 s. Bez ISBN.

KAJABA, V., KOUDELKOVA, L., RAIDA, L., LABUDIKOVA, M., TRNKOVA,
M., 2011. Zivot po transplantaci krvetvornych bunék. Sestra+. 2011(12), 38-40. ISSN
1335-9444.

KAVAN, P., KOUTECKY, J., STARY, J., 1998. Transplantace kostni drené -
privodce pro pacienty i zdravotniky. Praha: Makropulos. 79 s. ISBN 80-86003-17-5.
KORISTEK, Z., 2010. Mobilizace kmenovych krvetvornych bunék. Remedia. 20(5),
327-331. ISSN 2336-3541.

KOURILOVA, P., ONDRUSOVA, K., 2018. Dietni doporuéeni pro nemocné s
oslabenou imunitou. In: PROCHAZKOVA, E., Vyziva, tiprava stravy a dietni
omezeni u transplantovaného pacienta a pacienta s neutropenii (standardni
oSetrovatelsky postup). Brno: Interni hematologicka a onkologicka klinika, 4 s. Bez
ISBN.

KOZA, V., CETKOVSKY, P., FABER, E., et al., 2006. Indikace k alogennim a
autolognim transplantacim krvetvornych bun&k. Doporuéeni Ceské hematologické
spoleénosti CLS JEP a Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP. Klinickd onkologie.
19(6), 310-316. ISSN 0862-495X.

KREJCI, M., MAYER, J., 2016. Autologni a alogenni transplantace krvetvornych
bunék a piehled jejich indikaci v Ceské republice v roce 2016. In: MAYER, I, et al.
Lécebné postupy v hematologii. Nové Mésto nad Metuji: Ceska hematologicka
spoleénost Ceské 1ékatské spolecnosti J. E. Purkyng, s. 419. ISBN 978-80-260-9718-
1.

KUBA, A., 2016. Vybrané komplikace souvisejici s transplantaci krvetvornych
kmenovych bungk. In: ROHON, P., et al. Nové moznosti v 16¢bé vybranych

121



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

hematologickych onemocnéni. Praha: Mlada fronta, s. 201-210. ISBN 978-80-204-
4220-8.

KUBISZ., P, et al., 2006. Hematolégia a transfuziolégia — ucebnica. Bratislava:
Grada. 324 s. ISBN 80-8090-000-0.

KUNITOMI, A., LIDA, H., KAMIYA, Y., HAYASHI, M., SUWA, T., KANDA, J.,
SAO, H., 2010. Insomnia and Depression during Protective Isolation in Patients with
Hematological ~ Disorders.  Internal ~ Medicine,  49(1), 17-22, doi:
10.2169/internalmedicine.49.2404.

LAZARKOVA, M., 2013. Nova technika odbéru pupeénikové krve. Sestra+.
2013(5), 38-39. ISSN 1335-9444.

LYSAK, D., 2016. Chronicka nemoc z reakce Stépu proti hostiteli. In: ROHON, P.,
et al. Nové moznosti v lécbé vybranych hematologickych onemocnéni. Praha: Mlada
fronta, s. 211-224. ISBN 978-80-204-4220-8.

MALY, J., ZAK, P., 2017. Komplikace transplantace kostni diené. In: ZADAK, Z.,
HAVEL, E., et al. Intenzivni medicina na principech vnitiniho lékarstvi. 2. vydani.
Praha: Grada, s. 448. ISBN 978-80-271-0282-2.

MARKOVA, M., 2012. Specifické nutriéni problémy u hematoonkologickych
pacientl. Interni medicina. 14(6 a 7), 281-284. ISSN 1803-5256.

MARQUES, A.C.B., SZCZEPANIK, A.P., MACHADO, C.A.M., SANTOS, P.N.D.,
GUIMARAES, P.R.B.,, KALINKE, L.P.,, 2018. Hematopoietic stem cell
transplantaton and quality of life during the first year of treatmet. Revista Latino-
Americana de Enfermagem. 26(e3065), 1-10, doi: 10.1590/1518-8345.2474.3065.
NAVRATIL, L., et al., 2017. Vaitini lékarstvi pro nelékarské zdravotnické obory. 2.
vydani. Praha: Grada. 560 s. ISBN 978-80-271-0210-5.

NEUMANN, J., 2017. Nursing challenges caring for bone arrow transplantation
patients with graft versus host disease. Hematology/Oncology and Stem Cell Therapy.
10(4), 192 - 194, doi: 10.1016/j.hemonc.2017.06.001.

O registru, 2019. [online]. Cesky registr darcti krvetvornych bunék — Praha. [cit.
2019-04-21]. Dostupné z: http://www.darujzivot.cz/o-nas/o-registru

Our story, 2019. [online]. National Marrow Donor Program. [cit. 2019-04-21].
Dostupné z: https://bethematch.org/about-us/our-story/

PASSWEG, JR., ROWLINGS, PA., ATKINSON, KA., BARRET, AJ., GALE, RP.,
GRATWOHL, A., JACOBSEN, N., KLEIN, JP., LIJUNGMAN, P., RUSSEL, JA,,
SCHAEFER, UW., SOBOCINSKI, KA., VOSSEN, JM., ZHANG, M-J.,

122


http://www.darujzivot.cz/o-nas/o-registru
https://bethematch.org/about-us/our-story/

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

HOROWITZ, MM., 1998. Infuence of protective isolation on outcome of allogeneic
bone marrow transplantation for leukemia. Bone Marrow Transplantation, 21(12),
1231-1238, doi: 10.1038/sj.bmt.1701238.

PASSWEG., J.R, BALDOMERO., H, BADER., P, BONINI., C, CESARO,, S,
DREGER., P, DUARTE., R.F, DUFOUR., C, FALKENBURG, J.H.F, FARGE-
BANCEL., D, GENNERY., A, KROGER.,N, LANZA., F, NAGLER., A, SUREDA.,
A, 2015. Hematopoietic SCT in Europe 2013: recent trends in the use of alternative
donors showing more haploidentical donors bud fewer cord blood transplants.
Journal List. 50(4), 476-482, doi: 10.1038/bmt.2014.312.

PASSWEG., J.R, BALDOMERO., H, BADER., P, BONINI., C, CESARO.,, S,
DUARTE., R.F, DUFOUR.,, C, KUBALL., J, FARGE-BANCEL., D, GENNERY.,
A, KROGER., N, LANZA., F, NAGLER., A, SUREDA., A, MOHTY., M, 2016.
Hematopoietic stem cell transplantation in Europe 2014: more than 40 000 transplants
annually. Journal List. 51(6), 786-792, doi: 10.1038/bmt.2016.20.

PENKA, M., TESAROVA., E, et al., 2011. Hematologie a transfuzni lékarstvi I —
Hematologie. Praha: Grada. 424 s. ISBN 978-80-247-3459-0.

PERRIN, M., KIM, T., STAN, R., GIESIE, P., TABOR, J.,, VERCHE, V-L,,
JOHNSON, S., P.LOMAX, G., A.ZAIRA, J., 2018. Role of Nursing Competencies
for Accelerating Clinical Trials in Stem Cell Clinics. Stem Cells Translational
Medicine. 7(2018), 6-10, doi: 10.1002/sctm.17-0165.

Poslani a cil CNRDD, 2017. [online]. Cesky narodni registr darcti diené. [cit. 2019-
02-11]. Dostupné z: http://www.kostnidren.cz/o-registru/

Postup odbéru pupecnikové krve, 2019. [online]. Banka pupeénikové krve Ceské
republiky. [cit. 2019-04-21]. Dostupné z: http://www.bpk.cz/3/52/postup-odberu-
pupecnikove-krve.html

Pro¢ se stat darcem diené, 2017. [online]. Cesky narodni registr darct dfené. [cit.
2019-02-11]. Dostupné z: http://www.kostnidren.cz/darci/

PROCHAZKOVA, E., 2018 Zasady reverzni izolace u pacienta po transplantaci
(standardni oSetfovatelsky postup). Brno: Interni hematologickd a onkologicka
klinika, 3 s. Bez ISBN.

PROCHAZKOVA, E., 2018. Aplikace imunosupresivnich 1€kt - uloha vSeobecné
sestry (standardni oSetfovatelsky postup). Brno: Interni hematologicka a onkologicka

klinika, 4 s. Bez ISBN.

123


http://www.kostnidren.cz/o-registru/
http://www.bpk.cz/3/52/postup-odberu-pupecnikove-krve.html
http://www.bpk.cz/3/52/postup-odberu-pupecnikove-krve.html
http://www.kostnidren.cz/darci/

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

PROCHAZKOVA, E., 2018. Pievod zamrazeného transplantatu — aloha vieobecné
sestry (standardni oSetfovatelsky postup). Brno: Interni hematologicka a onkologicka
Klinika, 3 s. Bez ISBN.

PROCHAZKOVA, E., 2018. Piiprava prostiedi pro transplantovaného pacienta
(standardni oSetfovatelsky postup). Brno: Interni hematologickd a onkologicka
klinika, 3 s. Bez ISBN.

PROCHAZKOVA, E., 2018. Vyziva, Uprava stravy a dietni omezeni u
transplantovaného pacienta a pacienta s neutropenii (standardni oSetfovatelsky
postup). Brno: Interni hematologicka a onkologicka klinika, 4 s. Bez ISBN.
PROCHAZKOVA, E., 2019. Osetiovatelska péée u pacientt 1é¢enych transplantaci
krvetvornych bunc¢k (standardni oSetfovatelsky postup). Brno: Interni hematologicka
a onkologicka klinika, 3 s. Bez ISBN.

PROCHAZKOVA, E., 2019. Sledovani nevolnosti a zvraceni (standardni
osetfovatelsky postup). Brno: Interni hematologicka a onkologicka klinika, 3 s. Bez
ISBN.

RAIDA, L., 2007. Nemyeloablativni alogenni transplantace krvetvornych
kmenovych bunék v 1é€bé hematologickych malignit. Interni medicina. 9(7-8), 331-
333. ISSN 1803-5256.

ROZSYPAL, H., HOLUB, M., KOSAKOVA, M., 2013. Infekcni nemoci ve
standardni a intenzivni péci. Praha: Univerzita Karlova. 386 s. ISBN 978-80-246-
2197-5.

RUSINAKOVA, Z., 2016. Venookluzivni choroba jater. In: ROHON, P., et al. Nové
moznosti v lécbé vybranych hematologickych onemocnéni. Praha: Mlada fronta, s.
224-228. ISBN 978-80-204-4220-8.

REHACEK, V., MASOPUST, I., et al., 2013. Transfuzni lékaistvi. Praha: Grada. 240
s. ISBN 978-80-247-4534-3.

SEDLACEK, P., 2016. HCT se zdrojem hematopoetickych bunék z pupecnikové krve.
In: CETKOVSKY, P., MAYER, J., STARY, J., HRICINOVA, M., Transplantace
kostni diené a perifernich hematopoetickych bun¢k. Praha: Galén, s. 335-337. ISBN
978-80-7492-267-1.

SEDLACEK., P, 2017. Pribéh transplantace [online]. Sance détem [cit. 2019-04-
05]. Dostupné z: https://www.sancedetem.cz/cs/hledam-pomoc/deti-se-zdravotnim-
postizenim/deti-s-jinym-zavaznym-zdravotnim-znevyhodnenim/onemocneni-

krve/prubeh-transplantace.shtmi

124


https://www.sancedetem.cz/cs/hledam-pomoc/deti-se-zdravotnim-postizenim/deti-s-jinym-zavaznym-zdravotnim-znevyhodnenim/onemocneni-krve/prubeh-transplantace.shtml
https://www.sancedetem.cz/cs/hledam-pomoc/deti-se-zdravotnim-postizenim/deti-s-jinym-zavaznym-zdravotnim-znevyhodnenim/onemocneni-krve/prubeh-transplantace.shtml
https://www.sancedetem.cz/cs/hledam-pomoc/deti-se-zdravotnim-postizenim/deti-s-jinym-zavaznym-zdravotnim-znevyhodnenim/onemocneni-krve/prubeh-transplantace.shtml

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

SLOVACEK, L., 2008. Transplantace krvetvornych bunék a kvalita Zivota. Praha:
Triton. 130 s. ISBN 978-80-7387-109-3.

STARNOVSKA, T., PAVLICKOVA, J., HRBKOVA, D., 2010. Vyziva pri
nddorovém onemocnéni. Prakticka prirucka pro pacienty. Praha: Nutricia. 29 s. ISBN
978-80-239-9055-3.

STELLJES, M., BIEZEN, A., SLAVIN, S.,, OLAVARRIA, E., CLARK, RE.,
NAGLER, A., KOZA, V., KIENAST, J., NIEDERWIESER, D., WITTE, T.,
TUUTU, T., 2008. The harvest and use of autologous back-up grafts for graft failure
or severe GVHD after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: a survey of
the European Group for Blood and Marrow Transplantation. Bone Marrow
Transplantation, 42(2008), 739-742, doi: 10.1038/bmt.2008.254.

SUREDA., A, BADER., P, CESARO., S, DREGER., P, DUARTE., R.F, DUFOUR.,
C, FALKENBURG., J.H, FARGE-BENCEL., D, GENNERY., A, KROGER., N,
LANZA., F, MARSCH., J.C, NAGLER., A, PETERS., C, VELARDI., A, MOHTY .,
M, MADRIGAL., A, 2015. Indications for allo- and auto-SCT for haematological
diseases, solid tumours and immune disorders: current practice in Europe, 2015. Bone
Marrow Transplant. 50(8), 1037-56, doi: 10.1038.bmt/2015.6.

SPACKOVA, J., KALODOVA - HADACOVA., J, 2018. Algoritmus piijmu pacienta
na standardni lizkové oddéleni IHOK (standardni oSetfovatelsky postup). Brno:
Interni hematologicka a onkologicka klinika, 2 s. Bez ISBN.

SVABOVA, H., ZMIJAKOVA, A., 2011. Separace krevnich bundk. Sestra+.
2011(12), 33-36. ISSN 1335-9444.

SVOJGROVA, M., KOZA, V., HAMPLOVA, A., 2011. T ransplantace kostni diené
- pritvodce Vasi lécbou. 2. vydani. Plzen: APEXART. 126 s. ISBN 978-80-903560-
6-1.

TOMISKA, M., 2009. Nutri¢ni podpora nemocnych s transplantaci krvetvornych
bunék. Onkologie. 3(3), 170-175. ISSN 1803-5345.

TOMISKA, M., MAYER, J., 2016. Ptedtransplantaéni piipravné rezimy. In:
CETKOVSKY, P, MAYER, I., STARY, J., HRICINOVA, M., Transplantace kostni
diené a perifernich hematopoetickych bunék. Praha: Galén, s. 19-23. ISBN 978-80-
7492-267-1.

Transplant Activity Survey, 2018. [online]. European Society for Blood and Marrow
Transplantation. [cit. 2019-04-21]. Dostupné z:

https://www.ebmt.org/registry/transplant-activity-survey

125


https://www.ebmt.org/registry/transplant-activity-survey

84. Transplantace pupecnikové krve, 2011. [online]. Cord blood center. [cit. 2019-04-
21]. Dostupné z: https://www.cordbloodcenter.cz/pro-odborniky/pro-
odborniky/odborne-clanky/33-transplantace-pupecnikove-krve

85. TUCEK, S., ANDRASKOVA, V., 2016. Doporuceni vyzivy pro nemocné s
potlacenou imunitou [online]. Brno: Masaryktv onkologicky ustav [cit. 2019-04-21].
Dostupné z: https://www.mou.cz/vyziva/t2542

86. VANASEK, J., STARY, J., KAVAN, P., VANASEK, J jr., 1996. Transplantace
kostni drenée. Praha: Galén. 191 s. ISBN 80-85824-35-3.

87. VOKURKA, S., et al., 2005. Osetrovatelské problémy a zdiklady hemoterapie. Praha:
Galén. 140 s. ISBN 80-7262-299-4.

88. VOKURKA., S, 2010. Ddrcovstvi stépii kmenovych bunék Krvetvorby — zdroje,
vyhody, rizika, trendy [online]. Zdravotnictvi a medicina [cit. 2019-04-05].
Dostupné z: https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/darcovstvi-stepu-
kmenovych-bunek-krvetvorby-zdroje-vyhody-rizika-trendy-452343

89. VORLICEK, J., ABRAHAMOVA, J., VORLICKOVA, H., et al., 2012. Klinickd
onkologie pro sestry. 2. vydani. Praha: Grada. 448 s. ISBN 978-80-247-3742-3.

90. Vyrocni zprava, 2017. [online]. Cesky registr darcti krvetvornych bunék — Praha.
[cit. 2019-04-21]. Dostupné z:
http://www.darujzivot.cz/uploads/media/files/vyrocni%20zprava%202017.pdf

91. VYTEJICKOVA, R., SEDLAROVA, P., WIRTHOVA, V., OTRADOVCOVA, 1.,
KUBATOVA, L., 2015. Osetrovatelské postupy v péci o nemocné II1., specidlni ¢dst.
Praha: Grada. 308 s. ISBN 978-80-247-3421-7.

92. Vyuziti kmenovych bunék z pupecnikové krve, 2011. [online]. Cord blood center.

[cit. 2019-04-21]. Dostupné z: https://www.cordbloodcenter.cz/pro-rodice/pro-
rodice/vyuziti-pupecnikove-krve

93. Who we are, 2019. [online]. World Marrow Donor Association. [cit. 2019-04-21].
Dostupné z: https://www.wmda.info/about-us/who-we-are/

94. WMDA global trend report, 2017. [online]. World Marrow Donor Association. [cit.
2019-04-21]. Dostupné z: https://www.wmda.info/wp-
content/uploads/2018/06/20180531-GTR-Graphs-2017-Summary.pdf

95. Zakon ¢. 285/2002 Sb., o darovani, odbérech a transplantaci tkani a orgdnt a o zméné
nékterych zdkont (transplantacni zakon), 2002. [online]. [cit. 2019-04-05]. Dostupné
z: https://lwww.zakonyprolidi.cz/cs/2002-285

126


https://www.cordbloodcenter.cz/pro-odborniky/pro-odborniky/odborne-clanky/33-transplantace-pupecnikove-krve
https://www.cordbloodcenter.cz/pro-odborniky/pro-odborniky/odborne-clanky/33-transplantace-pupecnikove-krve
https://www.mou.cz/vyziva/t2542
https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/darcovstvi-stepu-kmenovych-bunek-krvetvorby-zdroje-vyhody-rizika-trendy-452343
https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/darcovstvi-stepu-kmenovych-bunek-krvetvorby-zdroje-vyhody-rizika-trendy-452343
http://www.darujzivot.cz/uploads/media/files/vyrocni%20zprava%202017.pdf
https://www.cordbloodcenter.cz/pro-rodice/pro-rodice/vyuziti-pupecnikove-krve
https://www.cordbloodcenter.cz/pro-rodice/pro-rodice/vyuziti-pupecnikove-krve
https://www.wmda.info/about-us/who-we-are/
https://www.wmda.info/wp-content/uploads/2018/06/20180531-GTR-Graphs-2017-Summary.pdf
https://www.wmda.info/wp-content/uploads/2018/06/20180531-GTR-Graphs-2017-Summary.pdf
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2002-285

96. ZITKOVA, M., et al., 2016. Osetiovatelstvi v hematoonkologii. Brno: Masarykova
univerzita, Lékarska fakulta. 108 s. ISBN 978-80-210-8264-9.
97. Zpiisoby odbéru, 2019. Cesky registr darct krvetvornych bundk — Praha. [cit. 2019-

04-21]. Dostupné z: http://www.darujzivot.cz/pro-darce/zpusoby-odberu

127


http://www.darujzivot.cz/pro-darce/zpusoby-odberu

9 Seznam priloh a obrazku

Piiloha 1: Zadost o sbér dat/poskytnuti informace pro studijni uéely

Ptiloha 2: Akutni nemoc zreakce S$tépu proti hostiteli, stupné postizeni klze

(staging)

Obr.1 Prostiedi oddéleni IHOK FN Brno

Obr. 2 Separator krevnich bun¢k

Obr. 3 Separator krevnich bun¢k

Obr. 4 Separator krevnich bunck

Obr. 5 Dialyzac¢ni kanyla zavedena do v. femoralis

Obr. 6 Vak s krvetvornymi buiikami po separaci

Obr. 7 LIFE pokoj na IHOK FN Brno

Obr. 8 Predpokoj s pomiickami na IHOK FN Brno

Obr. 9 Automaticky vyhiivana vodni lazen

Obr. 10 Pomucky pro podani zmrazeného transplantatu
Obr. 11 Kryogenni nadoba s tekutym dusikem na vak s transplantatem
Obr. 12 LIFE pokoj na aseptické jednotce IHOK FN Brno
Obr. 13 LIFE pokoj na aseptické jednotce IHOK FN Brno
Obr. 14 Dialyzacéni dvoucestna kanyla

Obr. 15 Periferni zilni katetr pro separaci krevnich bunck

128



10 Seznam zkratek

aGvHD
ATG
BMDW
BuCy
BuFlu
CB
CFU

Akutni reakce Stépu proti hostiteli
Antithymocytarni globulin

Bone Marrow Donors Worldwide
Busulfan a Cyklofosfamid
Busulfan a Fludaralin

Cord blood - pupeénikova krev
Colony forming cells

CIBMTR Center for International Blood and Marrow Transpant Research

CSA
CyTBI
CZK
CNRDD
DMSO
DNA
EBMT
EMDIS
FN
FW
G-CSF
GvHD
GvL
GvT
HC
HCT
HLA
HSCT
HvG
IHOK
ICHS
IKEM
KPR
LF UK

Cyklosporin

Cyklofosfamid a celotélové ozafeni

Centralni zilni katétr

Cesky narodni registr darcti dfené
Dimetylsulfoxid

Deoxyribonukleova kyselina

European Blood and Marrow Transplant Group
European Marrow Donor Information System
Febrilni neutropenie

Sedimentace

Riustovy faktor pro granulocyty

Graft versus host disease - nemoc z reakce §tépu proti hostiteli
Graft versus Leukemia

Graft versus Tmor - reakce §tépu proti tumoru
Hepatopoietic cells

Hematopoietic cell transplantation

Humac leucocyte antigen

Hematopoietic stem cell transplantation

Host versus Graft - reakce hostiteli proti St€pu
Interni hematologicka a onkologicka klinika
Ischemicka choroba srde¢ni

Institut Klinické a Experimentalni Mediciny
Kardiopulmonalni resuscitace

Lékarska fakulta Univerzity Karlovy
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MPA Kyselina mykofenolova

MTX Methotrexat

NMDP  National Marrow Donor Program

PBSC  Peripheral blood stem cells - periferni bunky krvetvorby
RIC Reduced intensity conditioning

SOS Sinusoidal obstruction syndrome - jaterni sinusoidalni obstrukéni syndrom
TBI Total body irradiation

TKB Transplantace krvetvornych bunék

TTO Tkanové a transfuzni oddéleni

uUCB Umbilical cord blood - bunky pupe¢nikové krve

VVOD Veno-occlusive disease - venookluzivni choroba jater
WBMT Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation
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Prilohy
Piiloha 1: Zadost o sbér dat/poskytnuti informace pro studijni t&ely

FAKULTN' FAKULTNI NEMOCNICE BRNO ' ODBOR ORGANIZACNICH, PRAVNICH
NEMOCNICE . lgh VECI A PERSONALISTIKY (OOPVP)
* : Vedouci dtvaru:
Jihlavska 20, 625 00 B

BR"O I;,I: 2;52 ;31 11 no JUDr. Alena TobiaSova, MBA
tel.: 632 232 108 , fax: 532 232 293
e-mail: tobiasova alena@fnbrno.cz

ZADOST O SBER DAT/POSKYTNUTI INFORMACE PRO STUDIINi UCELY
v souvislosti se zdvérecnou diplomovou (odbornou) praci studenti kol

Vypliiuje Zadatel:

Adresa trvalého bydliste: ZaKFany 231 .....c.c.corueieueueirieinieiiisiiescccsicsisssssiss s sasseses
Pfesny nazev $koly/fakulty: Jihoteska univerzita v Ceskych Budgjovicich, Zdravotng socidlni fakulta..............cccocevereenneene

Obor studia: O3etfovatelstvi ve vybranych klinickych oborech - navazujici magisterské studium, modul chirurgie..............

Forma studia: O prezenéni X kombinovana
Téma zavérecné prace: Transplantace kostni dfené, jeji historicky vyvoj a souc¢asné trendy. ..............
Utel zadosti:

[X sbér dat/zjistovani informaci pro zpracovani diplomové/bakalarské prace
[[] sber dat/zjistovani informaci pro zpracovani seminarni/odborné prace
[isb&r:dat/zji¥fovant informact projiny i8el: (UVEdLL): .vouvsvismassmumimssmissmssssivesssmiisaissinsie devmsiarasi

Zadatel je zamé&stnancem/rodinnym p¥islu$nikem zam&stnance FN Brno:
[C] ANO Pracovisté/Jméno zameSance FIN BITIO: .......oooe eeieeeiseeeeeeeeeeeeeeeee et e eae e eeeeeeeeee oo eeenennes XINE
(informace slouzi k posouzeni zadosti v pfipadé dotaznikové akce — benefit pro zaméstnance FN Brno a rodinné pfisludniky)

Pozadavek na (zadkrtnéte):

V pfipadé, Ze Zadatel potFebuje ziskat informaci o poltech vy3etfeni/oSetfeni a pfedem ma souhlas konkrétniho
pracovisté, Ze tato data mu budou poskytnuta vedenim tohoto pracovisté bez nutnosti jeho nahliZzeni do zdravotnické
dokumentace pacientii, vyplni oddil ..Ostatni — statisticka data“. Jinak vyplni oddil ,NahliZeni do zdr. dokumentace*.

[C] Dotaznikova akce [ pro pacienty FN Brno [] pro zaméstnance FN Brno

Pocet respondentil, ktefi budou vypliiovat dotaznik:.............coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiine

Pracoviste, kdebude; dotaznlkova akes probIuE mmemrsssmes ommeon suaisms A s e 7R S AT RS A e A SRR e SR A5
K vypinéné Zidosti je nutno doloZit vzor vaseho dotazniku!

[] Nahlizeni do zdravotnické dokumentace

Predpokladany pocet kusii zdravotnické dokumentace, do které bude Zadatel nahliZet: ..........................

Termin, ve kterém bude Zadatel nahliZet do zdravotnické dokumentace: od .................... do

X ostatni
[ kazuistika — po&et: ..........ccuveverane

K vyplnéné Zidosti je nutno doloZit vzor rozhovoru (orientaéni okruh otdzek)!

5-292/18/7



[X] jiné (specifikujte): Exkurze na vybrané pracovisté, ziskani teoretlckych pomatkﬁ o dané problematice, které se Vénl.ljl eam 1.
své diplomové praci, pofizeni viastni fotodOKUMENTACE. ..............ccovvieeeeeeieiie e ee e ee e e eeeae e e

Za které obdobi budou data ZJISEOVANA: ............oiiiiiiiiiiiiiiiii e et e et e e st e e e e e e e eeearraees
Kdy probéhne sbér dat Zadatelem: od: 1. 3. 2019......0uuuuiieeeeeeieieeeiiiiiieinenns OO I TN oo s sivavavivaisin
Pracovisté, kde bude sbér dat probihat: Interni hematologické a onkologickd KniKa ...............coveeeeeeiseeeeeesosion,

Presna specifikace co bude Zadatel zjistovat: Zpiisob provedeni transplantace kostni dfeng, sougasné trendy, pomiicky, tloha
sestry pfi transplantaci, o3etfovatelska péce o pacienta po transplantaci, pofizeni vlastni fotodokumentace pomiicek..........

Budete FN Brno uvadét jako .zdroj dat“ ve své prici?: [ ANO []NE

Pouteni: Zadatel bere na védomi, ziskand data mohou byt pouZita pouze pro el uvedeny v této Zidosti. Dali
naklddéni s daty bez souhlasu FN Brno pro jiny iifel je povaZovéno za neopravnéné.

Zadatel souhlasi se zp 4nim jeho udaji dle zasad GDPR pro titely evidence této zadosti. Zavazuje se zach li 0 h, 0
mchz se dozvi v islosti s p y K asbéfem datlmformucl V ptipadg, ic zadatel uvadi FN Brno Jako »zdroj informaci, je jeho
predlozit zp vysledky ke hval pfimo podfizenému fediteli FN Bmo, ktery Zadost o sbér

dal/poskytnu(l informace ve FN Bmo povolil. Prezentace vysledkd s uvedenim jména Fakultni nemocnice Bmo je moZné pouze s jeho souhlasem.

Vyplnénou Zadost odeslete do FN Brno:

a)_elektronicky (bez vaseho podpisu, ktery je nahrazen tim, Ze odesilate 2adost ze své e-mailové. adry’ i :
na adresu: Kostovova.Jarmila@fnbrno.cz %

b) nebo v listinné formé (s vasim podpisem na 24dosti) na adresu:
Fakultni nemocnice Brno
Oddéleni organizace fizeni - Jarmila Kostovova

Jihlavska 20, il
625 00 Brno '% 5
Datum: 10. 2. 2019 POABIES v ves sonmvmommv e e s s s e SRS 4

>
Vypliiuje a potvrzuje FN Brno: s e

Zaevidovano na OOR dne:...... 1.1.:02+.26{3. .....pod &islem:..
VyjédFeni vedouciho zam&stnance pl‘[sluEného utvaru, kde bude probihat sbér dat/informaci:
. souhlas/nesoutilas - utvar:
Vedoucimi zam&stnanci v pFimé podtizenosti feditele FN Brno postoupeno dne .........5. . -S4 4909
Zadatel je zam&stnancem FN Brno od:
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Ptiloha 2: Akutni nemoc zreakce Stépu proti hostiteli, stupné postizeni kize

(staging)
Stupen
0 Eadné koEnl zmbny
1 makulopapuldzni exantém na méné nez 25 % kozniho povichu
2 makulopapuléznl exantém nebo erytém s pruritem na 25-50 % koinlho povrchu
3 erytrodermie nebo exantém na vice nek 50 % koéniho povrchu
4 erytrodermie s tvorbou puchyii aZ toxicka epidermalni nekrolyza
GvHD
0 — Z&dna 0
| = mirna 1-2, bez postikeni jater a GIT
Il - stiedni 1-3, mirné laboratorni postizeni jater, GIT
Il - téFka 2-3, postizeni jater i GIT
IV - &vot ohroZujici 2-4, zavazné postideni jaternich funkei a GIT

Zdroj: Cetkovska, Pizinger a Stork, 2010



Obrazky

Obr.1 Prostredi oddeleni IHOK FN Brno

Zdroj: viastni

Obr. 2 Separator krevnich bunék

Zdroj: viastni



Obr. 3 Separator krevnich bunék

Zdroj: viastni

Obr. 4 Separdtor krevnich bunek — centrifuga
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Obr. 5 Dialyzacni kanyla zavedena do v. femoralis
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Obr. 6 Vak s krvetvornymi buitkami po separaci
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Obr. 7 LIFE pokoj na IHOK FN Brno

Zdroj: viastni
Obr. 8 Predpokoj s pomiickami na IHOK FN Brno
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Obr. 9 Automaticky vyhrivana vodni lazen

Zdroj: viastni

Obr. 10 Pomiicky pro podani zmrazeného transplantdatu

Zdroj: viastni



Obr. 11 Kryogenni nadoba s tekutym dusikem na vak s transplantdtem

Zdroj: viastni
Obr. 12 LIFE pokoj na aseptické jednotce IHOK FN Brno

Zdroj: viastni



Obr. 13 LIFE pokoj na aseptické jednotce IHOK FN Brno
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Zdroj: viastni

Obr. 14 Dialyzacni dvoucestna kanyla

Zdroj vlastni



Obr. 15 Periferni zilni katetr pro separaci krevnich bunék

Zdroj: viastni



