Transplanta¢ni imunologie
Historie:
Prvni doloZené zpravy o pokusech s transplantacemi jsou cca z poc¢atku minulého stoleti:

1902 provedena transplantace ledviny u psa, organ byl napojen na kréni cévy a udajné fungoval
n¢kolik dnil

1952 byla provedena prvni transplantace ledviny u ¢lovéka, z matky na dité

1954 prvni neptibuzna transplantace ledviny, pfijemce zil 9 let

1961 transplantovana ledvina poprvé v CR u 16leté pacientky v Hradci Kralové

1963 prvni transplantace jater, plic ve svété. Je pozoruhodné, Zze ackoli transplantace jater je
z chirurgického pohledu velmi naro¢nd operace, byla uskutecnéna o pét let diive nez
transplantace srdce.

1967 prvni transplantace srdce v JAR chirurgem Christiaanem Barnardem (1922-2001), ktery
se stal velkym popularizatorem transplantacni problematiky, napsal n¢kolik knih, z nichz
mnoh¢ se staly bestselery (Jeden Zivot 1969, Druhy dech 1994) 3. prosince 1967 v nemocnici
Groote Schuur v Kapském mésté transplantoval stdce Louisi Washkanskemu, ktery mél srde¢ni
vadu a umiral na selhani. Srdce, které mu bylo voperovéno, pattilo mladé divce, ktera se stala
obéti autonehody. Samotnd transplantace byla uspéSnd a vyvolala celosvétovou senzaci.
Nasledné se vSak dostavily komplikace a pacient po 18 dnech zemfel na infekci. Dalsi pacient
byl zubat Philip Blaiberg (2. ledna 1968), ktery zil po operaci 563 dni. V dob¢ rehabilitace
napsal knihu Looking at My Heart.

1968 poprvé transplantovana kostni dien

1983 poprvé transplantovany jatra v CR, v Brng, od roku 1986 potom rozvoj transplantologie
v CR.

Vyznamné objevy, které umoznily rozvoj, resp. posun v transplantologii:

60. léta: rozvoj chirurgickych operacnich technik, zacal se pouzivat prednison a azathioprin
jako imunosupresiva

70. 1éta: zavedeni tzv. antilymfocytarnich sér jakozto substance s imunosupresivnim uc¢inkem,
pouzivalo se zejména pii odvraceni hrozici rejekce Stépu.

80. léta: zaveden cyklosporin jako velmi G€inné imunosupresivum, to znamenalo velky skok
v rozvoji transplantologie. Dale v této dobé zacaly byt pouZivany monoklonélni protilatky,
napi. monoklondlni protilatka s ndzvem OKT 3 je namifena proti CD 3 receptoru T lymfocytl
a interakci s receptorem blokuje funkci lymfocyti a tim mize pomoci odvratit hrozici rejekci.
90. Iéta: zacal se projevovat nedostatek darcti/organti, coz piedstavuje vaznou limitaci dal$iho
rozvoje transplantologie a pfinési 1 otazky nad jeji existenci jako takovou. Pozornost se za¢ina
soustfedit na xenotransplantaéni problematiku — tedy pfenos mezi druhy.

Vybrané pojmy:

Autotransplantace - pfenos tkani v ramci jednoho individua
alotransplantace - pfenos v ramci stejného druhu — sem patii naprostd vétSina transplantasci
v humanni medicing.



xenotransplantace - pienos z jiného druhu

syngenni transplantace - tyka se experimentalnich zvitat a znaci pfenos mezi inbrednimi kmeny.
ortotopicka transplantace - orgén se umistuje na stejné¢ misto, kde byl pivodni, tedy do své
anatomické pozice

heterotopickd — organ se umist'uje tam, kde to anatomické poméry v opera¢nim poli umoziuji,
pricemz puvodni organ je ponechan a mize mit i ¢astecné ponechanou svou funkei, tedy byt
napojen na cévni feCisté a jakoby ,,pomahat* novému orgéanu. Dé¢lalo se spise v dobach rozvoje
a hledani vhodnych operac¢nich technik.

Stép — puvodné se tak oznacoval transplantovany organ u kterého se nenapojuje cévni feciste,
napf. pfi transplantaci kostni diené. Naproti tomu pojem transplantace solidnich organt, resp.
solidni organ oznacuje pfipad, kdy se organ naSiva na cévni feCiSté, napf. ledvina, jatra.
V soucasnosti se v§ak od této terminologie upousti a bézné se hovoii o $tépu, kdyZ mame na
mysli napf. ledvinu.

Které organy lze transplantovat: teoreticky vSechny.

Nejcastéji transplantované solidni organy: ledviny, jatra, srdce, pankreas, tenké stifevo (to je
dost komplikované)

Méng Casté: velké klouby, celé koncetiny, obliceje, cévni zejména arterialni §tépy, kozni Stépy
(ty Casto v autolognim rezimu)

Casté: rohovky — zde vyhoda v tzv. imunoprivilegovaném misté — tzn. imunitni systém pifjemce
zde nerozviji rejekéni reakci. Mezi takovd imunoprivilegovana mista patii typicky oko,
technicky jde o to, Ze lymfocyty se diky specifikiim cévniho fecisté nedostavaji do mista reakce.
Rohovka neni za normalnich okolnosti vaskularizovana.

Sméfovani do budoucna: pravdépodobné rozvoj xenotransplantaci s vyuzitim geneticky
manipulovanych zvitat a dale vyuzivani produkti klonovacich technik. Dilezity je i rozvoj
transplantacnich programli narodnich i1 nadnarodnich a zdokonalovani databazi vhodnych
organt x Cekateld, aby organy vhodné k transplantaci ,,nepfisly nazmar®.

HLA antigeny:

Geny pro antigeny hlavniho histokompatibilniho komplexu se u ¢lovéka nachazeji na kratkém
raménku 6. chromosomu. Lokusy A, B, C koduji tzv. HLA I. tfidy, které se nachazeji na
jadernych buiikach. Antigeny HLA II. tfidy jsou kédovéany lokusem D a jsou exprimovany na
antigen prezentujicich bunkach. Na kratkém raménku 6. chromosomu jsou kédovany 1 slozky
pro komplement a to v tzv. HLA III. oblasti.

U jednotlivych organovych transplantaci neni potfeba shody v HLA systému mezi donorem a
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piipadech se vyzaduje i shoda v ABO systému krevnich skupin. Naopak tzv. vedlejsi
histokompatibilni systémy nehraji v transplantologii diilezitou roli.

Nejvetsi potieba shody v MHC genech je u transplantaci kostni diené, idealné tiplna shoda.
Toho miiZe byt dosaZeno pouze pii autotransplantaci nebo pfii transplantaci od homozygotniho
dvojcete nebo od tzv. HLA identického sourozence. Geny HLA systému jsou na chromosomu



umistény blizko sebe, nedochazi v tomto misté ke crossing over a oblast se dédi v bloku jako
tzv. HLA haplotyp.

Sourozenci maji 25% Sanci, Ze budou MHC kompatibilni. Redln4 nadéje na existenci HLA
identického sourozence je ale zavisla na poc¢tu potomki v rodinach.

Specifika jednotlivych organi:

Transplantace ledviny: provadéna nejCastéji z diagndzy termindlniho renalniho selhani
zruznych pii¢in. Ve srovnani s dialyzou nedochazi k tak velkym vedlejSim ucinkim a
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transplantace jsou ve svém vysledku i levné&jsi variantou. Ledviny Ize transplantovat od Zijicich

ey

1 zemfelych darct, ptfi¢emz v poslednich letech stoupa pocet transplantaci od Zijicich darct.

U ledvin je pozadovana shoda nebo asponi kompatibilita (0 je univerzalni) v ABO systému
krevnich skupin, negativni kiizova zkouska s darcovymi T lymfocyty, pfi které se zjednodusené
feceno smicha sérum piijemce s lymfocyty darce a hodnoti se mira reakce lymfocytii. Aby byla
reakce negativni, tak pfijemce nesmi mit vytvofené cytotoxické protilatky proti MHC I
molekulam darce. V ptipadé zemielého darce se lymfocyty ziskaji z darcovy sleziny. Déle se
pozaduje co nejvétsi mira shody v HLA, zejména v D lokusu.

Po provedeni transplantace byva nutné pacienta jest¢ uréitou dobu (dny az tydny) dialyzovat
z divodu tzv. akutni tubularni nekrozy. Cast&ji se to objevuje pii transplantaci od zemielych
darct a hlavni pficinou je snizeni pritoku krve ledvinou v dusledku nizSiho tlaku krve nebo
jinych pfi€in. Jednovrstevny kubicky epitel tubull je na tyto zmény velice citlivy.

U transplantaci ledvin je dobie prozkoumana problematika tzv. preaktivovaného organu: bylo
vypozorovano, ze pii transplantacich od Zijicich darct jsou lepsi vysledky co do pteziti nez pii
transplantacich od zemielych darci, a to i v pfipadech, kdy byla mensi mira shody v HLA a
mén¢ piiznivé rizné dalsi parametry. Toto Ize vysvétlit mechanismem preaktivace: v obdobi
od odebrani organu z darce do doby, neZ je dokonceno napojeni na cévy piijemce dochazi
v organu k ischemii a nasledné reperfuzi. Tedy pferuSeni a nasledném znovuobnoveni pritoku
krve. Ukazuje se, Ze vtomto obdobi muize v organu dochazet k zvySené produkci
prozanétlivych cytokinll a ke zvySené expresi adhezivnich molekul na endotelu a celkové vyssi
expresi molekul MHC na bunikdch. Nékdy se toto nazyva také zesileny kontext rozpoznavani.
Po obnoveni pritoku krve na takto zménény endotel adheruje vice leukocytl a ty mohou ve
veétsi mife produkovat reaktivni kyslikové metabolity, které poSkozuji tkan transplantované¢ho
organu.
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V piipadé transplantaci od zijicich darct je celd procedura efektivnéji organizovana a zkracuje
se tak doba ,,skladovani* organu. U ledvin by neméla piekradovat 48 hodin. Cim del3i, tim vice
hrozi preaktivace v tkani. Dale bylo zjiSténo, Ze organy z darci, ktefi zemteli v disledku Grazu,
maji horSi prognézu fungovani v téle piijjemce — zde dochazi k produkci prozanétlivych
cytokinli a zménam endotelu v disledku reakce na poranéni a snizeni priitoku krve organy
v dasledku krvaceni pii urazech.

Rejekce je hlavnim imunologickym problémem u transplantaci. Na ptikladu ledviny Ize dobte
popsat tfi zakladni typy rejekce:



Hyperakutni rejekce - objevuje se v fddu hodin po transplantaci a podstatou je reakce jiz
pfedem existujicich darcovych protilatek které reaguji v MHC I molekulami na bunkach
darcova organu. Vznikaji imunokomplexy, ty aktivuji komplement, zaroven se aktivuje srazeci
kaskada a tvoti se mikrovaskularni tromby. Organ ztraci funk¢nost, stav nelze fesit, organ musi
byt odstranén a prognoza je Spatna. Nastésti je tento typ rejekce velice vzacnou komplikaci diky
tomu, ze se provadi kiizova zkouska séra piijemce s lymfocyty darce.

Akutni rejekce — nastava tydny az mésice po transplantaci, nejcastéji do 90 dnti, imunologicky
jsou za ni zodpovédné CD4 T helper lymfocyty piijemce. Reakce ma dvé faze: aferentni
(rozpoznavani MHC molekul darce pfijemcovymi lymfocyty) a eferentni (cytotoxicka reakce
namifend proti buikdm S$tépu uskute¢iiovand darcovymi vykonnymi mechanismy, tedy Tc
lymfocyty, makrofagy, NK buiitkami a také protilatkami a komplementem).

Cizi antigeny na buiikach $t€épu mohou byt rozezndvany:

ptimo: T lymfocyty pfijemce rozpoznavaji pifimo MHC molekuly darce bez jejich zpracovani
v APC

nepiimo: piijjemcovy APC pohlti a zpracuji na fragmenty aloantigeny darce a prezentuji je
obvyklou cestou lymfocytim piijemce.

Chronicka rejekce - vznika aZz po del$im obdobi v horizontu let, pficemz do té doby organ
dobie fungoval. Podstatou jsou chronické zanétlivé zmeény doprovéazené fibrotizaci
(zmnoZzenim vaziva) v parenchymu organu a imunologicka reakce proti cévnimu endotelu ve
Stépu, ktera vede ke zuzeni cév a porucham cirkulace ve stépu. V artériich dochazi k zesileni
intimy, medie a intima jsou v disledku zmén na adventicii vytlaovany do lumen cévy a vznika
stenoza. Ucastni se toho zejména: CD4 a CD8 lymfocyty, makrofagy, endotel a hladka
svalovina medie, oxid dusnaty a cytokiny INFy a TNFa a také metaloproteinazy vytvaiené
v neutrofilech, které narusuji kolagen ve sténé cév.

Retransplantace u ledvin je proveditelnd, musi se ale byt negativni kiiZzova zkouska, tzn. pacient
nesmi mit vytvotfeny protilatky proti MHC molekulam dérce. Tyto protilatky se mohly vytvofit
v pritbéhu rejekce prvni ledviny a neni mozné je nijak efektivné odstranit ani neutralizovat.
Proto nejsou retransplantace Casté.

Transplantace jater jsou provadény nejCastéji provadény pii diagndzach: bilidrni atrezie,
hepatoceluldrni karcinom, primarni bilidrni cirhdza, konecné stadium hepatitidy B a C.
Z chirurgického hlediska je transplantace jater velmi slozita. Je to dano velikosti orgdnu a
komplikovanym nas§ivanim organu na cévni fecisté. Obdobi, kdy je pacient béhem operace ,,bez
jater®, klade velké naroky na stabilizaci krevniho obéhu kviili sniZenému néavratu krve do srdce.

Naopak z imunologického hlediska je situace u jater ptiznivéjsi, nebot’ rejekce nastavaji méné
Casto a jsou slabsi. Pacienti tedy nevyzaduji tak silnou imunosupresi jako u ledvin.

Pted operaci se provadi kiizova zkouska na protilatky MHC, ale shoda HLA neni rutinné
testovana. Kompatibilita ABO systému se pozaduje. Jaterni tkan uvoliluje darcovy HLA
molekuly do svého okoli v solubilni formé a tyto, byt’ jsou pfitomny v malém mnozstvi, mohou
vychytavat piijemcovy protilatky. Vzniklé imunokomplexy pak vychytavaji Kupfferovy
bunky, kterych je velmi pocetna populace. Tim vznika urcitd ochrana organu pted rejekci.



Z imunologického hlediska nastava v jatrech kuridézni situace: Kupfferovy buiiky, jakozto
zastupce monocyto-makrogigové tady v jaterni tkani, jsou od pfijemce a jatra jsou jimi
osidleny z krevniho obéhu. Hepatocyty a buiiky zlucovych cest jsou darcovského ptvodu.
Sérové proteiny vznikaji v hepatocytech, jsou tedy také darcovského piivodu a pro piijemce
mohou castecné pusobit jako ,,cizi“. Predpoklada se, ze se zde funguje tzv. mechanismus
nadprahové¢ tolerance.

Transplantace srdce jsou provadény z divodu kardiomyopatii, onemocnéni koronarnich
tepen, revmatologickych onemocnéni srdce, vrozenych vad, benignich nadorti. Je pozadovana
kompatibilita ABO systému, shoda HLA neni pozadovéna, ackoli provedené retrospektivni
studie ukazaly lep$i miru pteziti pti pouziti MHC II kompatibilnich organt. Jelikoz moznost
podpirné terapie jako je u ledvin dialyza je u srdce omezend, je nutné pecliveé hlidat hrozici
rejekei orgdnu. Pomoci biopsie se v piipad¢ potieby odebiraji vzorky tkdné€ z transplantovaného
srdce a sleduje se v nich mira exprese MHC molekul na bunikach myokardu. Za normalnich
okolnosti je nizka (proto se nemusi tolik dbat na MHC kompatibilitu). Pti rejekei se tato exprese
zvySuje stejné jako se zvysuje infiltrace tkané imunitnimi buiikami. Hlavnim problémem je
zesilena ateroskleréza v cévach koronarniho fecisté, jedna se tedy o vaskulopatii v rdmci
chronické rejekce. Jelikoz pii operaci je do ur¢ité miry poruSena inervace a uz se kompletné
neobnovi, tak toto ucpavani korondrnich tepen neni doprovazeno zndmou bolestivosti na hrudi
(angina pectoris) a problém tak mize byt odhalen pozd€. DalSimi projevy vaskulopatii jsou
zmény na EKG, prekrveni srdce a arytmie.

Transplantace plic je provadéna z napt. diagnozy fibrotizujici alveolitidy, cystické fibrozy,
primarni plicni hypertenze aj. Technicky je mozné transplantovat jednu plici, obé plice nebo
plice 1 srdce zaroven. Nejveétsim nebezpec€im je akutni rejekce a chronické fibrotické procesy
v transplantovaném orgéanu. Imunologickd podstata téchto déji odpovida akutni a chronické
rejekci popsané u ledvin.

Transplantace pankreatu se pouziva jako metoda 1éky u diabetikil 1. typu, ktefi nereaguji na
jiné zpusoby korekce glykemie. Transplantuji se tzv. pankreatické $tépy, coz jsou izolované
pankreatické ostriivky. Nékdy se transplantace pankreatu kombinuje s transplantaci ledvin,
které u diabetikll velmi Casto selhavaji.

Kozni $tépy — transplantace se pouZziva jako metoda 1é¢by u rozsahlych popélenin, kdy je nutné
co nejrychleji prekryt poSkozeny povrch. PouZivaji se alogenni kozni §tépy od zemielych darct,
které jsou sice Casem odvrZeny rejekénim procesem, ale do t¢ doby poskytnou pacientovi
nezanedbatelny benefit. Navic pfi rozsahlych popaleninach je pfijemclv organismus ve stavu
celkové imunosuprese, ktera umozni del$i dobu pfezivani alogenniho $tépu. Takeé se pii 1écbé
popalenin pouziva i tzv. acelularni lidska dermis od zemielych darct.

Transplantace rohovky provadi se pomémné casto, je u nich vyhoda tzv.
imunoprivilegovaného mista tzn. imunitni systém piijemce zde nerozviji rejekéni reakci.
Takovych mist je v organismu vice a technicky jde o to, Ze lymfocyty se diky specifikiim
cévniho feCisté¢ nedostavaji do téchto mist a nerozviji tam imunitni reakci, v tomto ptipade
rejekci. Rohovka neni za normalnich okolnosti vaskularizovana.






