Transplantacni imunologie



,Transplantace" (sv. Kosma a Damian), 3. stoleti n.l.




Transplantace

prenosy tkani nebo organu
nahrazuji nefunkcni tkan nebo organ pfijemce zdravym
ekvivalentem

zasadni uloha imunitnich pochodu



Typy transplantaci

* Dle vztahu a darce a prijemce
- autologni
- alogenni
- syngenni
- Xenogenni

Dle charakteru transplantatu (Stepu)
- organoveé - ledvina, srdce, plice, pankreas, jatra, -
rohovka
- tkanove - kostni dren (kmenove bunky krvetvorby),
kozni stepy



HLA a transplantace

« Shoda mezi darcem a prijemcem stépu v HLA znacich
- snizeni vyskytu komplikaci
- VySSi uspesnost transplantaci
- delSi prezivani pacientu i transplantatu
- zvySeni kvality zivota pacientu po transplantaci

* Imunitne zprostredkovane komplikace transplantace
-rejekce stepu
-reakce stepu proti hostiteli (GvHD)
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Transplantace — vysetreni prijemce stepu

UrCeni krevni skupiny ABO

— transplantace organu

Typizace HLA | (A, B, C), HLA Il (DR,DQ)

— Txledvin (A, B, DR — nizké rozliSeni)

— HSCT (A, B, C, DR, DQ — vysokeé rozliSeni)
Preformované aloprotilatky (panel reactive antibody)

,Crossmatching” — pritomnost preformovanych
protilatek specifickych pro potencialniho donora



Vliv poCtu neshod v HLA systéemu mezi darcem

Graft-survival rate
(% total grafts)

100+

90 -
No. of

mismatches
80

70+

60 -

50 I 1 | 1
0 6 12 24 36

Time after transplantation (months)

Vergani & Peakman: Basic & Clinical Immunology, 2nd Edition.
Copyright © 2009 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier, Ltd. All rights reserved.




Odvrzeni — rejekce stepu

Rejekce hyperakutni - behem minut- protilatky proti ABO
nebo preformované protilatky proti HLA antigenum.

Nyni velmi zridka. Stav je ireversibilni, je nutné odstranéni
stepu.

Rejekce akutni — po prvnim tydnu - je zpusobena
efektorovymi lymfocyty T prijemce, odpovidajicimi na HLA
darce, a protilatkami. Jedna se o Castou komplikaci,
obvykle zvladnutelnou intenzivni imunosupresi.

Rejekce chronicka — asi po pul roce- reakce pozdni
precitlivélosti, vedouci k fibroze, poskozeni cév a ztraté
funkce Stepu. Jedna se o pomalou obvykle mnoho let
progredujici ireversibilni ztratu funkce transplantovaneho
organu.



Mechanizmy rejekce stepu
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Transplantace hematopoetickych
bunek

 Uziva se bud kostni dren nebo izolovanée
periferni CD34+ kmenové bunky

* Indikace:

— Maligni nadory (leukémie,lymfomy
neuroblastom...)

— Selhani kostni drene
— Primarni imunodeficity



Reakce stepu proti hostiteli
(graft versus host reaction, GVHR)

Makulopapularni exantem, generalizovana
erytrodermie, puchyre, deskvamace

Hepatopatie, zvyseni koncentrace bilirubinu v séru
Prujem, velké bolesti bficha, ileus

Imunosupresivni léCba



Chronicka reakce stepu proti hostiteli (GVHR)
oralni manifestace

Ustni dutina byva postizena u 45% - 83% pacientli s GVHR:

mukokeéla

atrofie, perioralni fibroza

postizeni temporomandibularniho kloubu

otok sliznice

ulcerace

lichenoidni léze

slizniCni erytém

pocit suchosti v ustech, bolest, zvysena citlivost



Imunologicka reakce na zubni
implantaty

* Prevalence ,periimplantatidy” v souvislosti s titanovymi
implantaty se odhaduje cca u 20% pacientu.

« Uvadi se uloha titanium oxidu jako faktoru, podilejiciho se na
biologickych komplikacich.

« K vysetrovani reakce hostitele v parodentalnich tkanich se
vyuziva analyzy sulkularni tekutiny, predevsim cytokinu ;
predevsim jde o IL-1 beta a TNF alfa, jejichz koncentrace je
zvysena.

« Podobna exprese vybranych biomarkert implantatu titanu,

zirkonia a zdravych zubu patrné odrazi individualni zanétlivou
reaktivitu pacientu, ktera neni lokalné modifikovana implantatem.

(Cionca N et al.: Pro-inflammatory cytokines at zirkonia implants and
teeth, A cross.sectional assesment. Clin Oral Invest 2016; 20: 2285
—2291)



Transfuze krve = transplantace krve

Transfuze krve — nejCastéjsi druh transplantace v
Klinické praxi

Krevni skupiny

— polysacharidoveé a peptidove antigeny
— protilatky

Inkompatibilita krve v tehotenstvi
Komplikace transfuze



Polysacharidové antigeny krevnich skupin

Nejdulezitéjsi je systém ABO
Antigeny mohou byt pritomny i v sekretech a na mnoha
epitelialnich a endotelialnich bunkach

,Zakladni strukturou“ ABO antigenu je substance H; velmi
ridce se vyskytuje ,bombajsky fenotyp”, tj. nepritomnost H-
substance

Protilatky jsou IgM isotypu, vyskytuji se pfirozené



Polysacharidové antigeny systému ABO

0: ceramid-Glu - Gal - GIuNAc - Gal
I
Fuc

A: ceramid-Glu + Gal - GIuNAc - Gal - GalNAc
I
Fuc

B: ceramid-Glu - Gal - GIuNAc - Gal - Gal
I
Fuc



Prirozeneé isohemaglutininy (IgM)

Krevni skupina A: isohemaglutininy anti-B
Krevni skupina B: isohemaglutininy anti-A,
Krevni skupina 0: isohemaglutininy anti-A, anti-B

Krevni skupina AB: isohemaglutininy anti-A ani anti-B
nejsou pritomny

* Krizova zkouska (cross-match test):
sérum prijemce + erytrocyty darce



Bilkovinné antigeny krevnich skupin

* NejdulezitéjSi je systém Rh
« Protilatky jsou IgG isotypu, objevuji se pouze po
antigennim stimulu



Malée krevni skupiny

Systém MNS

— silné glykosylované proteiny (glycophoriny) nesou antigeny M, N,
S, s

— protilatky IgG i IgM (podle cilového antigenu)
System Duffy

— glykoprotein, nejvyznamnéjsi antigeny jsou Fy2 a FyP
— protilatky IgG

Systém Kell

LI Y Al

— protilatky IgG

— treti nejCastéjsi pricina hemolytické reakce novorozencu
Systém Lewis

— antigeny Le2a LeP jsou soucasti antigenti ABO systému

— protilatky IgM



Inkompatibilita v Rh systému
mezi matkou a plodem

sensitizace Rh- matek plodem Rh+

v nasledné gravidité protilatky proti Rh (IgG), prestupuiji
pres placentu

hemolyticky ucinek (+ C-systém, fagocyty, bunky K):
erythroblastosis fetalis

Dg: Coombsuv antiglobulinovy test (pfimy, nepfimy)

Profylaxe: anti Rh sérum do 72 hod. po porodu
(abortu...)



Transfuze krve - komplikace

Po pfevodu krve neslucCitelné v systému ABO dochazi
k hemolytické reakci, ktera je zpusobena intravaskularni
destrukci Cervenych krvinek protilatkami prijemce

Priznaky: Bolesti na hrudi, v zadech, dusnost, neklid,
horeCka s tresavkou, zvraceni, hypotenze, Sokovy stav.
Prezije-li nemocny sokovy stav, objevi se do 24 hod.
zloutenka, selhani ledvin, krvaceni z diseminované
intravaskularni koagulace, trombocytopenie a fibrinolyzy



Transfuze krve - komplikace

Reakce vyvolané protilatkami proti leukocytum a trombocytum - asi
u 1/3 nemocnych s témito protilatkami po opakovanych transfuzich
— do 3 hod. po prevodu

Priznaky: horeCka, tfesavka, zimnice, bolesti hlavy, zrudnuti, tlak na
hrudi, kasel)

Alergické reakce - kopfivka, larygospasmus
Anafylaktoidni reakce — IgA-anti IgA
Aloimunizace

Reakce z pretizeni obéhu - u zdravého lze prevest 11/za 2-3 hod.,
pretizeni vede k akutnimu srdeCnimu selhani



