proLekare.cz | 16.11.20Q

PUVODNI PRACE
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SOUHRN

Kostni dien (BM) je jednim ze zdroji hematopoetickych kmenovych bunék pro Ucely jejich alogenni transplantace.
V retrospektivni studii jsme analyzovali odbéry kostni diené 216 zdravych ddarcl za desetileté obdobi 2007-2017.
Déarctim byl vzhledem k jejich vy3si télesné hmotnosti odebiran vétsi objem drené oproti darkynim (1300 ml vs. 1100 ml),
coz vedlo k zisku vétsiho mnozstvijadernych bunék (156 vs. 124 x 106 TNC, p = ns). Ziskany vytézek zavisel na objemu
dfené (p < 0,0001) a hmotnosti darce (p = 0,01). Suboptimalni transplantat s obsahem = 2,0 x 108 TNC/kg pfijemce
byl odebran v 6 % pripadd, vzdy byl pfitomen velky hmotnostni rozdil mezi ddrcem a prijemcem (medidn 20 kg).
Vsem darcm byla pfipravena k odbéru BM jedna jednotka autologni krve. Vstupni hladina hemoglobinu darct (Hb;
153 g/l u muzd, 135 g/l u zen) se snizila odbérem autotransfuze (AT) o cca 8 g/l a odbérem kostni diené o dalsich
cca 23 g/l. AT byla podana celkem u 70 % darct, 30 % pripravkl zUstalo nevyuzito. Vyhodnoceni rizika dosazeni
substitu¢nich hodnot hemoglobinu (< 115 g/I u muzU, < 105 g/l u zen) ukdzalo, ze darci s hladinou nad 145 g/I pred
odbérem a hmotnosti nad 75 kg maji minimalni riziko potfeby substituce (cca 10 %). Vyskyt komplikaci v souvislosti
s odbérem byl nizky (5 %) a zadna z nich nebyla klasifikovana jako zavazna. Analyza ukazala, ze parametry darce
(hmotnost, hladina Hb) a pfijemce (hmotnost) urcéuji mnozstvi odebranych nukledrnich bunék a také potrebu zajisténi
odbéru AT. Vzhledem k tomu, ze se méni postoj k vyuziti AT pfi odbérech kostni dfeng, je na misté diskuze o benefitu
a rizicich vyplyvajicich z odbérd autologni krve u darcd kostni diené.
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SUMMARY

Hejretova L., Lysak D., Hrabétova M., Jindra P.

Bone marrow harvesting for allogeneic transplantation - evaluation of ten years’ experience focusing on donor
auto-transfusion utilisation

Bone marrow (BM) is one of the sources of hematopoietic stem cells used for allogeneic transplantation. In this retro-
spective study, we analysed bone marrow harvests in 216 healthy donors over a ten-year period (2007-2017). Larger
volumes of bone marrow were obtained from male compared to female donors (1300 ml vs. 1100 ml) due to their higher
body weight, resulting in a higher number of nucleated cells (156 vs. 124 x 10° TNC, ns). The total yield was dependent
on the volume of marrow (p < 0.0001) and donor weight (p = 0.01). Suboptimal grafts containing = 2.0 x 108 TNC/kg
(recipient) were collected in 6 % of cases, always with significant differences of weight between donor and recipient
(median 20 kg). All donors underwent preoperative autologous blood donation (PAD). The initial haemoglobin level of
153 g/L (male donors) and 135 g/L (female donors) decreased by about 8 g/L after preoperative blood donation and
by 23 g/L after bone marrow harvest. Auto-transfusion was administered to 70 % of donors, 30 % of the units remained
unused. Evaluation of the risk of reaching transfusion threshold (<115 g/L males, < 105 g/L females) revealed that donors
with initial haemoglobin level above 145 g/L and those weighing more than 75 kg have a minimal risk of requiring blood
substitution (about 10 %). The incidence of adverse events associated with bone marrow harvests was low (5 %) and
none of these were classified as serious. The analysis proved that the amount of nucleated cells harvested and substitu-
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tion requirements are determined by donor parameters (weight, haemoglobin level) and recipient parameters (weight).
Given the changing policy to auto-transfusion during bone marrow collection, the issue of balancing the benefits and
risks of administering preoperative autologous transfusion should be addressed.
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uvob

Alogenni transplantace hematopoetickych kmenovych
bunék je standardni 1é¢ebnou procedurou u fady hemato-
logickych nadorovych i nenadorovych onemocnéni. Jako
transplantat lze vyuzit kostni dfenn (BM) nebo periferni
krvetvorné kmenové buniky (PBSC) mobilizované riistovym
faktorem granulopoezy. Pfi odbérech alogennich krvetvor-
nych bunék jsou v poslednich dvou dekadach preferovany
PBSC oproti BM, ktera byla v roce 2017 v Evropé vyuzita
pouze u cca 20 % transplantaci [1]. Tento trend je patrny
také v rdmci Ceské republiky, kdy transplantacni centra
v poslednich letech voli kostni dferl jako zdroj krvetvornych
bunék pouze v cca 10 % pripadt (graf1).

Transplantace PBSC vedou oproti BM k rychlejsimu
pfihojeni $tépu a k ¢asnéjsimu obnoveni krvetvorby.
Zaroven se méneé casto komplikuji selhanim Stépu
[2, 3]. Naopak pfijemci kostni dfené maji mensi riziko
vzniku akutni a zejména chronické reakce Stépu proti
hostiteli (GVHD). Transplantace PBSC je podle nékte-
rych praci spojena s méné castymi relapsy zakladniho
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Graf 1. Vyuziti BM a PBSC jako zdroje kmenovych bunék pro alogenni transplantaci v CR v letech
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Data ze statistiky EBMT survey.
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onemocneéni pravé diky akcentaci GVHD [4-6]. Ve vy-
sledku vSak nebyva prokazovan statisticky vyznam-
ny rozdil v preZiti pacientii pfi porovnani obou typh
transplantatd, a to jak u transplantaci s redukovanou,
tak myeloablativni pfipravou [4, 5, 7, 8]. Pouze nékteré
studie uvadéji lepsi preziti jak celkové (OS), tak bez
leukemie (LES) po transplantaci PBSC. Nicméné i zde
zlstava oteviena otazka dopadu GVHD na dlouhodobou
morbiditu a mortalitu [6, 9]. Ukazuje se, Ze pti delSim
sledovani maji pacienti po transplantaci kostni drené
méné komplikaci plynoucich z chronické GVHD, a di-
ky tomu si udrzuji lepsi kvalitu zivota, psychicky stav
a maji také vétsi Sanci na navrat do zaméstnani [7].
Transplantacni centra zac¢inaji ¢astéji zvazovat kostni
dren jako preferovany typ Stépu (informace z koordi-
nacniho centra CNRDD).

Cilem alogenniho odbéru je zisk dostatec¢ného
mnozstvi hematopoetickych kmenovych bunék se
snahou o minimalizaci pfipadnych zdravotnich dopa-
dti na darce. Darovani kostni dfené je bezpecnou pro-

cedurou, kterd se provadi vice

nez Ctyfi desetileti. Hlavnim

vedlej$im ucinkem odbéru je

bolest, kterou shodné uvadé;ji

darci BM i PBSC. Pii odbéru

PBSC jsou to zejména bolesti

skeletu pfi mobilizaci G-CSF,

u odbéru kostni dfené dominu-

I ji bolesti v misté odbéru (82 %

darcti) a bolesti souvisejici

®PBSC g anestezii (bolesti v krku,

bolesti hlavy). Oproti darova-

ni PBSC je odbér BM spojen

s delsi dobou do plného zota-

veni darce po odbéru (3 tyd-

ny vs. 1 tyden) [10]. Prestoze

darci BM vnimaji proceduru

o bezprostfedné po odbéru jako

v fyzicky vice stresujici, nejsou

mezi obéma zpisoby odbéru

dlouhodobé rozdily ve vnima-

ni kvality Zivota spojené se
zdravim [11].
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Optimalni transplantat obsahuje mezi 3-5 x 10 TNC
na kilogram hmotnosti ptijemce. Ziskani dostatecné
bohatého $tépu je dano jak parametry darce, tak zp@-
sobem vedeni odbéru [12]. Odbér kostni dfené je vzdy
spojen s poklesem hladiny hemoglobinu. Ke snizeni
rizika rozvoje zavazné anémie se darcim odebira preo-
peracné autologni transfuze, ktera jim miiZe byt podana
po odbéru BM pii vyznamném poklesu v cerveném krev-
nim obraze. Tento piistup byl historicky prijiman jako
soucast standardni péce o darce a vychazi ze situace v 80.
a90. letech minulého stoleti, kdy autotransfuze nabyly
navyznamu v souvislosti se zvySenymi infek¢énimi riziky
podani alogenni krve (HIV, hepatitidy). Z téchto dfivod
bylo doporucovano pripravovat dircim BM rutinné au-
totransfuze, aby se pravdépodobnost substituce alogenni
krvi minimalizovala. Toto doporuceni platilo vice nez 30
let, nicméné v soucasné dobé se v souvislosti s nariistem
bezpecnosti alogenni krve diskutuje otdzka ticelnosti od-
bér autotransfuzi u darci kostni dfené [13-15]. Pfiprava
autotransfuze znamena snizeni hladiny hemoglobinu
pfed vlastnim odbérem drené a nakonec je vyuzita jen
u Casti darcti. Svétova asociace darcti kostni dfené (World
Marrow Donor Association;WMDA) aktualné ve svych
standardech vyuZivani AT viibec nespecifikuje (WMDA
standardy 2017). JACIE standardy poZaduji dostupnost
autologni nebo ozatené alogenni krve (FACT-JACIE stan-
dardy edice 7.). Praxe fady transplantacnich center to-
muto trendu odpovida a autotransfuze nejsou odebirany
viibec nebo se rozhodnuti o odbéru fidi pfedpokladanou
krevni ztratou a pozadovanym mnozstvim odebranych
bunék [16].

Vyhodnotili jsme soubor darct kostni dfené ode-
branych v desetiletém obdobi. Cilem bylo definovat
parametry odbéru, pripadné charakteristiky darct

Tab. 1. Charakteristika darcli a odbérd

a ptijemcii, které ovliviuji vytéZek odbéru, tedy mnoz-
stvi odebranych jadernych bunék. Zaroven jsme se
zamérili na dynamiku poklesu hemoglobinu po od-
béru BM a pokusili jsme se identifikovat darce, ktefi
z predoperacniho odbéru autotransfuze profituji a ty,
u nichz je naopak jeji nasledna potfeba nepravdépo-
dobnad a ptiprava zbytecna.

SOUBOR DARCU A METODIKA
ODBERU KOSTNi DRENE

V retrospektivni studii byly analyzovany cha-
rakteristiky 216 zdravych dobrovolnych ptibuznych
i neptibuznych darc@ (160 muzt a 56 Zen), kterym
byla odebrana kostni dfenl v letech 2007-2017 na
Hematologicko-onkologickém oddéleni Fakultni ne-
mocnice v Plzni. VSichni darci podepsali informovany
souhlas s odbérem a anonymnim zpracovanim dat. Byli
pouceni o moznych zptisobech odbéru hematopoetic-
kych kmenovych bunék a po diikladném zhodnoceni
individudlnich rizik zvolili jeden z nich. Dva az ¢tyfti
tydny pred odbérem bylo u vSech darcti provedeno vy-
Setfeni pred odbérem (,work-up“), v ramci kterého byla
posouzena jejich zdravotni zptisobilost. Zarover byla
vSem darctim odebrina jedna autotransfuze (350-450
ml), kterd byla zpracovana na Transfuznim oddéleni
FN Plzen. Pouze u 4 darcti nebyly autologni erytrocyty
pripraveny (3krat odbér pro pediatrického pfijemce,
1krat neplanovany odbér pti selhani mobilizace peri-
fernich kmenovych bunék). Median véku darcti byl 32
let (19-63), hmotnost 82 kg (50-131). Charakteristiky
darct jsou uvedeny v tabulce 1.

Odbéry provadél dvouclenny odbérovy tym v asep-
tickém prostfedi opera¢niho silu v celkové anestezii.
Technika spocivala v opakovanych aspiracich trepano-

Celkem Muzi Zeny p

Pocet darct 216 160 56 na
Muzi/zeny 100 % 74 % 26 % na

Vek (roky) 32 (19-63) 32 (19-63) 29 (19-47) ns
Hmotnost (kg) 82 (50-131) 86 (63-131) 65 (50-100) p < 0,0001
Objem odebrané kostni drené (ml) 1170 (445-1350) 1295 (445-1350) 1100 (450-1350) p = 0,015
Objem kostni dfené/kg darce (ml) 15 (4-20) 14 (4-20) 17 (8-20) p < 0,0001
Odebrano TNC/kg pacienta (x10%/kg) 347 (124-1971) 362 (156-1625) 307 (124-1971) ns
Odebrano CD34+/kg pacienta (x10%/kg) 3,2(0,5-275) 3,3(0,9-274) 2,4 (0,5-17,2) ns
Nezdadouci reakce pfi odbéru (%) ll 6 5 ns

Hodnoty uvedeny jako mediany.
TNC - nukledrni buriky
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LINEAR REGRESSION
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Statistika

Pro mérené parametry v ce-
1ém souboru, v jednotlivych
skupinach a podskupinach
byly pocitany zakladni sta-
tistické parametry (prameér,
smérodatnad odchylka, roz-
ptyl, median, minimum, ma-
ximum). Pro zjiStén{ zavislosti
zkoumanych parametra byl
pouzit Spearmantv koeficient
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Graf 2. Porovnani vypoctenych a skute¢nych vytézkd (TNC x 108), linearni regrese

bioptickymi odbérovymi jehlami ze spina iliaca posterior
superior kosti kycCelni. Pfikazdé aspiraci bylo nasavano
malé mnozstvi kostni dfené s krvi (kolem 5 ml), poté se
meénila pozice aspiracni jehly. Jako antikoagulant byl
vyuzivan roztok ACD-A v pomeéru 1:10 ke kostni dfeni.
Maximalni odebrané mnozstvi nepresahovalo 20 ml/
kg hmotnosti darce nebo 1500 ml véetné antikoagu-
lantu (tedy 1350 ml kostni dfené). Metodika odbéri
odpovidala platné narodni legislativé, standardim
Ceského narodniho registru darcti dfené i WMDA.
Podani autotransfuze pfimo na operacnim sale bylo
dano rozhodnutim anesteziologa a odbérového tymu
na zakladé vstupni hladiny hemoglobinu, krevni ztraty
a vitalnich funkci. Pokud nebyla AT podana béhem

--- 95% Prediction Limits

korelace a také linearni regre-
se. Pomoci mnoharozmérné
regrese jsme se snazili nalézt
ty faktory, které vzhledem ke
sledovanym vystuptim vykazo-
valy statistickou vyznamnost,
a nasledné jsme je pomoci lo-
gistické regrese (,score selection”
a ,stepwise” regrese) zpracovali
do podoby Klasifikac¢nich a regresnich stromt (CART).
Statisticka vyznamnost byla stanovena na hranici al-
pha =5 %. Statisticka analyza byla provedena s uzitim
software SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

400 450

VYSLEDKY

Celkovy cas odbéru se pohyboval od 15 do 95 minut
(median 35 minut). Median odebraného mnozstvi kost-
ni diené byl 1170 ml (445-1350 ml) bez antikoagulantu,
coz odpovidalo 15 ml/kg hmotnosti darce (4-20 ml/
kg). Pozadavek transplantac¢nich center na mnozstvi
odebranych TNC se pohyboval v rozmezi 2-8 x 108/kg
hmotnosti pfijemce (medidn 3 x 108/kg). Splnit se jej
podafilo u 69 % odbérti (u73 % muzii a 59 % Zen).

vahovy rozdil darce a piijemce (kg)

=20 20...11 10 ... -14 =-15
poé. ddrcit s TNC/kg = 300 x10 6:’kg 67 26 50 11
poé. ddrcit s TNC/kg < 300 x1 Oﬁfkg 1 8 31 22
poé. ddrcit celkem 68 34 81 33
% darcii s TNC/kg < 300 x10%/kg 1,47% 23,53% 38,27% 66,67%

Graf 3. CART model pro pravdépodobnost odbéru stépu s obsahem TNC = 3 x 108/kg pfijemce v zavislosti na rozdilu hmotnosti darce

a prijemce
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LINEAR REGRESSION
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pravdépodobnost nedosazeni
cilové davky 3 x 108/kg. S klesa-
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jicim hmotnostnim rozdilem
se riziko zvySovalo azZ na 67 %
u darcti, kteii vazili o > 15 kg
méné nez prijemci (graf 3).
Zaminimalni divku nuklear-
nich bunék, kterd umoziiuje
dlouhodobé prihojeni, je pova-
Zovano = 2 x 108/kg, transplan-
taty s nizsim obsahem jsou
suboptimalni a roste u nich
riziko selhani Stépu a pripad-
né potfeby druhého darovani.
Suboptimalni produkt s obsa-
hem méné nez 2 x 108/kg byl
odebran v 6 % pripadta (3,8 %
odbérti u muzu a 12,5 % odbé-

0
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Graf 4. Zavislost koncentrace TNC (x 10%/1) na objemu odebrané kostni dfené (ml)

Pri porovnani odbérd s ohledem na pohlavi, byl
u muzi odebirdn o cca 200 ml vétsi objem dfené (me-
dian 1295 ml vs. 1100 ml, p = 0,015), coz souviselo
s vétsi hmotnosti darct (86 vs. 65 kg, p < 0,0001).
Celkové mnozstvi ziskanych TNC, resp. CD34+ bunék
na kilogram hmotnosti pfijemce bylo u muZzii o néco
vy$si, ovSem bez dosazeni statistické vyznamnosti
(viz tab. 1).

Dale jsme se zamérili na analyzu parametrii, které
maji vliv na vytéZek TNC (parametry darce, prijemce
a odbéru). Pomoci mnoharozmérné regrese byly otesto-
vany riizné modely a nakonec byl vypracovan model se
dvéma nezavislymi proménnymi, které nejlépe urcova-
ly vytéZnost odbéru: objem odebrané dfené (p < 0,0001)
a hmotnost darce (p = 0,01). MnozZstvi TNC se zvySovalo
s rostouci hmotnosti darce a objemem odebrané diené.
Porovnani vytézkl vypocitanych podle modelu (TNC
= 75,88 + 0,09 . objem BM + 0,81 . hmotnost darce)
korelovalo se skutecnymi hodnotami (p < 0,0001; r =
0,34) - graf 2.

Mnozstvi TNC pozadované transplanta¢nimi centry
bylo 3 x 108/kg hmotnosti pfijemce (medidn). Pomoci
CART modeld jsme proto hledali faktory, které predi-
kuji odbér nedosahujici této cilové hodnoty. Jako jedi-
ny statisticky vyznamny faktor se ukazal hmotnostni
rozdil mezi darcem a piijemcem. Darci s hmotnosti
020 a vice kg vyssi oproti pfijemctim méli pouze 1,5 %
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rd u Zen, p = 0,043). Ve vSech
pripadech byl pfitomen vy-
znamny hmotnostni nepomeér
v neprospéch darce (median 20
kg) a i pfes odbér maximalniho
mnozstvi dfené se nepodarilo
ziskat dostatecny transplantat.

Koncentrace TNC v produktu klesala s jeho rostou-
cim objemem. Odbéry o vétSich objemech mély nizsi
koncentrace bunék pravdépodobné danou ,,vycerpa-
nim* aspira¢nich mist a/nebo méné precizni techni-
kou odbéru s vétsimi aspiracnimi objemy. Zavislost
koncentrace TNC na objemu ukazuje graf 4.

Dale byly analyzovany hladiny hemoglobinu (Hb)
darct, jejich vyvoj po odbéru autotransfuze a odbéru
kostni dfené, s cilem ovérit pravdépodobnost potfeby
substituce a eventualné modifikovat transfuzni po-
litiku. Hladina Hb pfi vySetfeni pfed odbérem byla
vmedidnech 153 g/lu muzi a135g/luZen (p< 0,0001).
Odbérem autotransfuze doslo k jejimu sniZeni o cca
8 g/l. Celkové snizeni hemoglobinu ptfi porovnani
krevniho obrazu pfed odbérem kostni dfené a po
odbéru bylo podobné u obou pohlavi, v medianech
23g/lumuztia25g/luzen (p =ns). Pouze ul3 % darci
doslo k poklesu hemoglobinu do rozmezi 90-100 g/1
a pouze u jediného darce (0,6 %) pod 90 g/1. Jednalo se
Castéji o Zeny (91 %) a o darce s niZ§i hmotnosti oproti
piijemci (61 %). Pokud by teoreticky nebyly odebrany
zadné autotransfuze a hladina Hb by se snizila jen
odbérem BM, byl by pouze u 3 % darci hemoglobin
po odbéru nizsi nez 100 g/1. Autotransfuze byla poda-
na celkem 149 darcim (70 %), z toho 25 % darct bylo
substituovano je§té na operacnim sale a 75 % ve vecer-
nich hodinach po kontrole krevniho obrazu. Celkem
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Tab. 2. Zmény hladiny hemoglobinu pfi odbéru autotransfuze a kostni dfené

Celkem Muzi Zeny p
Hb ve work-up (g/1) 149 (103-175) 153 (103-175) 135 (112-152) p < 0,0001
Hb den pred odbérem BM(g/l) 141 (100-168) 153 (127-175) 126 (100-139) p < 0,0001
Pokles Hb po odebrani AT (g/1) 8 (0-34) 8 (0-34) 9 (0-30) ns
Hb po odbéru (AT vecer) (g/1); 11 darcl 1M (86-145) 116 (95-145) 100 (86-118) p < 0,0001
Hb po odbéru (AT nepodana) (g/1); 67 darct | 124 (103-146) 125 (111-146) 106 (103-113) p =0,0001
Pokles Hb po odbéru BM (g/1) 23 (4-56) 23 (4-56) 25 (4-50) ns

Hodnoty uvedeny jako mediany.
AT - autotransfuze, BM - kostni dfen

30 % autotransfuzi se nepodalo. Hladiny hemoglobinu
po odbéru kostni dfené jsou uvedeny v tabulce 2.
Pokusili jsme se bliZze charakterizovat skupinu dar-
cl1, ktefi maji riziko poklesu hemoglobinu po odbéru
pod 115 g/1 (muZi), resp. 105 g/1 (Zeny), coZ odpovida nasi
aktudlni substitu¢ni hladiné. Potvrdil se logicky pred-
poklad, Ze vyssi riziko zavaznéjsiho poklesu v pribéhu
odbéru s naslednou potfebou substituce krevni transfu-
zi majidarci, kteti vstupuji do odbéru s niz§i hodnotou
hemoglobinu. Pfi vstupnim Hb <131 g/l je tato pravdé-
podobnost témét 90%. Pro darce s Hb nad 131 g/l existuje
dalsi upfesniujici faktor, kterym je hmotnost darce. Pii
hmotnosti nad 76 kg je pravdépodobnost substituce cca
20 %, pokud ma darce Hb nad 145 g/l a hmotnost nad
76 kg je pravdépodobnost podani AT pouze 10 %. To vSe
Pfi vyse uvedenych substitu¢nich hodnotach (graf 5).

VSechna tato hodnoceni byla provedena pouze u darcii,
ktefi nedostali AT na operac¢nim sale (176 darci).

Vyskyt komplikaci spojenych s odbérem byl nizky.
Objevily se pouze v 11 pripadech, coZ odpovida 5 % z celko-
vého poctu odbértl. VZdy se jednalo o mirné komplikace
(hypotenze, podrazdéni klize dezinfekci, teploty), nedoslo
k vyskytu zadné zavazné nezadouci reakce. Nezavazné
komplikace, jako nauzea a zvraceni v souvislosti s ane-
stezii ¢i bolestivost v misté vpichu nebyly hodnoceny.
U jednoho darce bylo nutné pro selhani odbéru indikovat
mobilizaci a odbér PBSC. Nebylo nutné podavat alogen-
ni krev, ani nedoslo ke vzniku potransfuzni reakce. Pti
hodnoceni sterility odebrané BM byla bakterialni konta-
minace prokazana pouze ve 3 pripadech (1,4 %), jednalo se
0 béZné kozni patogeny a zadna z téchto udalosti neméla
neptiznivy dopad na ptijemce.

Hb pited odbérem DISKUSE
=131 <130 Hlavnim zdrojem hemato-
poc. ddreii bez nutnosti substituce 99 4 pOEtiCkS’/Ch kmenov?ch bunék
poc. ddrcil s potiebou substitiice 41 32 pro ﬁEEIY alogenni transplanta-
poc. darcil celkem 140 ¥ ce jsou v soucasné dobé perifer-
¥ ddreu v viziku 29,29% 88.89%  ni kmenové buiiky. VyuZivina
R je i kostni dren, kterd nabizi
>76 7075 <69 nizsi riziko GVHD, a to jak
poé. ddreil bez nutnosti substituce 80 14 5 u HLA kompatibilnich, tak
poé. ddrcii s potiebou substituce 21 s 12 u haploidentickych transplan-
poc. ddrct celkem 101 22 17 taci [4, 5, 17]. Pocet pacientd,
% darci v riziku 20,79% 36,36% 70,59% ktefi lellhOdObé il]i po ﬁspég-
Hb pked odbirem né ‘"jthgennl ct1:au’1splavntac1, s:e
- 145 131 - 144 zvysu;e, amuzeme predpokla-
po¢. ddreii bez nutnosti substituce 45 35 dati ze’v ].'OC? 2039 JlCh bu.de
poé. ddreil s poti'ebou substitice 5 16 Skrat vice nez nyni. V souvis-
poé. déreil celkem 50 57 losti s tim roste vyznam pre-
% dérei v riziku 10,00% 31.37% vence pozdnich komplikaci

Graf 5. CART model pro riziko poklesu Hb po odbéru pod 115 g/l (muzi), resp. 105 g/I (zeny)

transplantace, zejména chro-
nické GVHD, s cilem udrzet
dostatec¢nou kvalitu zivota.
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Pokud nedojde k relapsu, jsou transplantovani pa-
cienti oproti bézné populaci zatiZeni vys$im rizikem
amrti na infekce, respirac¢ni onemocnéni, sekundarni
nadory aj. Rizikovym faktorem je zejména chronicka
GVHD [18]. Vyuziti transplantatd odebranych z kostni
dfené bude pri alogenni transplantaci pravdépodobné
stale vice zvazovano a kostni dfetl ma potencial stat se
Castéji vyuzivanym typem $tépu, minimalné u nékte-
rych skupin pacienttl.

Dostate¢ny obsah hematopoetickych kmenovych
bunék v transplantatu je jednim z nejvyznamnéjsich
faktorti ovliviiujicich jeho ispésné prihojeni. V nasi
studii se ukazalo, Ze mnozstvi odebranych TNC souvisi
zejména s hmotnosti darce a objemem odebrané kost-
ni dfené. Riziko nesplnéni standardniho pozadavku
3 x 108/kg vyplyvalo z rozdilu hmotnosti mezi darcem
a pfijemcem a nartistalo z1,5 % u darc tézsich o > 20 kg
azna 67 % u darcti s hmotnosti nizsi o > 15 kilogramfi.
Vyznam hmotnosti darce demonstruji také odbéry se
suboptimalnim ziskem TNC < 2 x 10%/kg, které byly
pozorovany v 6 % pripadi, a to vzdy u darcii s vyznam-
nym hmotnostnim nepomeérem oproti pfijemci. Pomér
hmotnosti darce/ptijemce je tedy zdsadnim parame-
trem urcujicim vytéZek TNC. Pokud je to mozZné, je
vhodné volit darce se stejnou nebo vyssi hmotnos-
ti, pfipadné u mensich darci preferovat odbér PBSC,
u kterého je vytézek (CD34+ bunék) na hmotnostnim
nepomeéru méné zavisly.

Pro efektivni odbér kostni dfené je nezbytna také
spravna technika odbéru. Studie ukazuji, Ze aspirace
malych objemt (do 3 ml) umoznuje ziskat vice nuk-
ledrnich bunék v porovnani s objemnymi aspiracemi
zjednoho mista [19]. Také v naSem souboru jsme pozo-
rovali nizs{ koncentrace jadernych bunék v zavislosti
na zvysujicim se objemu dfené, coz implikuje vétsi
natedéni periferni krvi.

Pro kvalitni a bezpecny odbér je velmi dtilezita zku-
Senost odbérového tymu, ktera se s klesajicim poctem
odbéri zhorsuje [20]. Zaroven roste riziko nezadou-
cich reakci v souvislosti s odbérem [21]. Anketa mezi
120 americkymi transplantacnimi centry ukazala, Ze
64 % center provadi méné nez 10 odbérd kostni dfené
od neptibuznych darcii za rok [16]. Rada center v ramci
boomu PBSC ztratila odbornou erudici a musi ji znovu
vybudovat. Za minimalni pocet nezbytny k udrzeni
zpuisobilosti tymu 1ze povaZovat cca 10 odbérti BM roc-
ne.

Odbér kostni dfené vede k poklesu hladiny hemo-
globinu, v nasi studii o 23 g/l (median). Pro doplnéni
krevni ztraty pfi/po odbéru BM se darciim pfipravuji
pfi vySetfeni pfed odbérem autotransfuze. Tato praxe
byla historicky motivovana snahou vyhnout se pfi-
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padnému podani alogennich erytrocyti a tedy riziku
infekci pfenosnych krvi. V soucasné dobé jiz neni to-
to riziko v transfuzni sluzbé tolik aktudlni a ptistup
transplantacnich center se individualizuje. Nabizi se
otazka, zda a ptipadné pro jaké darce je priprava auto-
transfuze vhodna ¢i nezbytnd. Vyuziti autotransfuzi
se v poslednich letech celosvétové snizuje, a to nejen
diky malému riziku prenosu infekce alogenni krvi,
ale také zavadénim novych technik periopera¢niho
managementu, ktery snizuje potfebu substituci (nor-
movolemicka hemodiluce, periopera¢ni sbér krve aj.).
Pocty autolognich jednotek pfedstavuji zlomky procen-
ta ze vSech odebranych erytrocytarnich pripravki [22].
Autotranfuze je bezpecna z pohledu pfenosu infekénich
onemocnéni, ale jeji podani neni zcela bez rizika.
Spatné nacasovani odbéru mtze sniZit pfedopera¢ni
hladinu hemoglobinu (v nasem souboru v medianu
o0 8 g/1) a zvySovat riziko expozice darce alogenni krvi
v pooperacnim obdobi. Nejsou vylouceny ani imuno-
logické komplikace, bakteridlni kontaminace, zAmény
pripravki. Studie na zdravych darcich prokazala, Ze ob-
noveni hladiny hemoglobinu na 80 % vstupni hodnoty
trva po odbéru 500 ml krve a pfi poskytnuti substituce
Zeleza cca 30 dni, bez substituce v zavislosti na zasobach
Zeleza (nizka hladina feritinu) dokonce déle nez 100 dni
[23]. Pokud tedy neni autotransfuze klinicky potfebna,
nemeély by byt jeji odbér a pouziti indikovany.

Néktera transplantac¢ni centra AT neodebiraji pro
jejich nizkou klinickou vyuzitelnost [24, 25], pro jina
je jeji odbér naopak rutinni procedurou [13, 15]. Prace
americkych autor ukizala, Ze pouze 23 % center au-
totransfuze neodebird a 41 % je naopak podava rutinné
bez ohledu na pooperacni hladinu hemoglobinu [16].
Pocet autotransfuzi, které se nepodaji a likviduji se,
muiZe dosahovat 25 % nebo dokonce az 50 % [13-15, 26].
Sami jsme AT podali celkem 70 % darc@m, tzn. se 30 %
jednotek viibec nevyuZilo.

Potfeba autotransfuze a riziko podani alogenni krve
je dano také hladinou hemoglobinu, ktera je stanovena
jako hranice pro substituci. Néktefi autofi poukazuji na
skutecnost, Ze pouze u malé skupiny darcti klesd Hb po
odbéru na nebezpecnou hodnotu, a to bez ohledu na to,
zda byla autotransfuze odebrana a podana [13]. Pokud
bychom akceptovali substitu¢ni hladinu hemoglobinu
70-80 g/1 doporucenou pro pacienty bez kardiovasku-
larnich ¢i respira¢nich onemocnéni [27], bude pocet
darct vyZadujicich auto/transfuzi velmi nizky. Ve stu-
dii Bartnik et al. pouze 1,3 % darct pokleslo po odbéru
s Hb pod 80 g/1, zadny z nich pod 70 g/1 a ptiprava AT
se tedy jevila jako neopodstatnéna [25]. K podobnym
zavérim dochazeji i jini autofi, ktefi uvadéji hladinu
Hb po odbéru pod 85 g/l u 2 % darci [13]. V nasem sou-
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boru poklesl hemoglobin na 90-100 g/l pouze u 13 %
darci a pouze jediny darce mél hladinu Hb po odbéru
pod 90 g/1. Hodnoceno nebylo celkem 38 darcti, kteii
byli substituovani pfimo na opera¢nim sale, presto
muZeme konstatovat, Ze jen u malého poctu darct se
hladina hemoglobinu po odbéru snizuje na hodnoty,
které mohou byt klinicky vyznamné ¢i ohrozujici.

Nase substituc¢ni hladina Hb je vyss$i nez 70-80 g/l
doporucovanych pro nekomorbidni pacienty. V pfti-
padé zdravych darch nemiiZzeme hodnotit pooperacni
hladinu hemoglobinu pouze v kontextu ochrany zdravi
darce, ale musime brat do tivahy také jeho komfort,
osobni a pracovni aktivity. Hladina 70 g/l je urcité
dostatecna pro hospitalizované hemodynamicky sta-
bilni pacienty, nicméné u darcti bychom méli pravdé-
podobné uplatiiovat liberalnéjsi transfuzni politiku.
Nizké hladiny hemoglobinu mohou vést k pfiznak@im
slabosti, diskomfortu, vyraznéj$i nauzee, zvraceni,
ptipadné k prodlouzeni doby hospitalizace.

Pfesto nasSe transfuzni politika prosla urcitym vy-
vojem a doslo ke zmirnéni pozadavkl na vyuZiti auto-
transfuzi. Na za¢atku sledovaného obdobi byly odebi-
rany a podavany rutinné vSem darcim bez ohledu na
pokles v krevnim obraze. Rada darcii tak byla transfun-
dovana zbytecné. Od roku 2009 jsme upravili pravidla
tak, aby lépe odpovidala aktualnim potfebam. AT se
podava na operacnim sile pouze pti klinicky vyznamné
krevni ztraté ¢i nizké vstupni hodnoté hemoglobinu,
jinak se podani AT zvaZuje na zakladé kontrolniho
krevniho obrazu za 8-10 hodin po odbéru. Substitucni
politika zistava presto liberdlni a AT se indikuje pii
poklesu hemoglobinu pod 105 g/l u Zen a pod 115 g/l
u muzi nebo pfi poklesu o 30-35 g/l, pripadné pri
$patné toleranci krevni ztraty. Analyzou faktorfi, které
predikuji pokles Hb po odbéru pod tyto hodnoty, jsme
identifikovali darce, ktefi maji nizké riziko potfeby AT,
a neni ji proto nutné odebirat. Jedna se o darce s Hb
nad 145 g/l a s hmotnosti nad 76 kg. Pokud bychom
pouzili nizsi nez vySe uvedené substitu¢ni hodnoty,
pocet darcti schopnych podstoupit odbér kostni diené
bez autotransfuze se bude zvySovat.

Na druhou stranu z odbéru kostni dfené neni nutné
pfedem vylucovat ani darce s mirnou anémii benigni
etiologie, ktera je v akceptovatelnych mezich daného
transplantacniho centra [28]. Mirnad anémie nema
neptriznivy vliv na mnozstvi odebranych TNC a darci
nemaji pfi dodrzeni limitu objemu odebrané difené na
1kg hmotnosti zvySené riziko vyznamného poklesu Hb
s potfebou podani transfuze [25]. Odbér kostni dfené
jsme provedli tspé$né u osmi darkyn se vstupni hladi-
nou Hb < 125 g/1. U vSech darcii, a zejména téch s hod-
notou hemoglobinu na dolni hranici normy a u Zen,

je vhodna suplementace Zeleza se zahajenim v dobé
odbéru AT minimalné do odbéru BM, podle vyvoje
krevniho obrazu pfipadné i po vlastnim odbéru. Toto
opatfeni spolu s dostatecné dlouhym intervalem mezi
odbérem autotransfuze a kostni dfené (3-4 tydny) by
meélo dat prostor pro regeneraci ¢erveného krevniho
obrazu.

V soucasné dobé tedy existuje konsenzus, Ze rutinni
odbéry autologni krve pred odbérem kostni dfené ne-
jsou nezbytné nutné. Transplantacni centrum by v§ak
mélo mit ve svych postupech pro posuzovani zdravotni
zpusobilosti darcti definovanou politiku pro pfipravu
autotransfuzi, specifikovanou cilovou populaci, u které
se odbér ma a naopak nemusi provadét. Tato pravidla
by méla vychazet z parametra darce a pfijemce, pred-
pokladaného objemu odebrané kostni dfené i monito-
rovani po odbéru. Nase zkuSenost ukazuje, ze odbér
AT neni nutny u darci s dostatecné vysokou hladinou
Hb (~145 g/1) a dostatecnou hmotnosti (~76 kg) nebo
pfi vyznamném hmotnostnim nepomeéru ve prospéch
darce (20 kg).

Odbér hematopoetickych kmenovych bunék od
zdravych darci je v soucasnosti bezpecnou metodou
zatiZzenou nizkym procentem zavaznych komplikaci
[29], je-li provadén za dodrZeni vSech pravidel a na
specializovanych pracoviStich. Zdravotni rizika pro
darce nejsou vysoka, presto je vhodné postup stale
optimalizovat, abychom veskeré zdravotni dopady na
dobrovolné darce kostni dfené minimalizovali a me-
todika odpovidala mezindrodnim doporucenim [24].

Vyskyt zavaznych nezadoucich reakci u darct kost-
ni dfené se podle studii pohybuje od 0,04 % do 1,34 %.
Nejcastéji se jedna o lokalni reakci nebo komplikace
souvisejici s celkovou anestezii [30, 31]. V naSem soubo-
ru nedoslo béhem sledovaného obdobi k rozvoji zadnych
zavaznych komplikaci po odbéru a pocty nezadoucich
reakci se nevymykaly celosvétovym pramérim. Pocet
odbért s pozitivni zkouskou na sterilitu byl velmi nizky
(1,4 %) a odpovida zkusenosti jinych pracovist (1,6 %)
[24].

Pro zajisténi ochrany zdravi darc je nezbytné mit
definované postupy pro vSechny aspekty péce o darce,
od posuzovani zdravotni zptisobilosti, odbéry a vyuziti
autotransfuzi, az po metodiku odbéru a dispenzarizaci
darce po odbéru.

ZAVER

Odbér kostni dfené pro alogenni transplantaci musi
byt bezpec¢ny pro darce i pro pacienta. Zejména z pohle-
du darce je uplatfiovana tzv. ,zerorisk“ politika, kterd ma
minimalizovat riziko po§kozeni zdravi darce pfi odbéru.
Pri vybéru darce je tfeba respektovat nejen HLA shodu,

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

357



HEJRETOVA L. et al.

358

ale také non-HLA aspekty, které urcuji mimo jiné kva-
litu odebraného transplantatu a nutnost vyuziti auto-
transfuze pti odbéru. Aktudlné nejsou autotransfuze
pii odbérech kostni dfené rutinné doporucovany a je-
jich vyuziti zavisi na politice konkrétniho transplan-
tacniho centra. Proti jejich odbérim hovoii relativni
bezpecnost podani alogenni krve, nevyuziti validniho
mnozstvi jednotek a riziko prohloubeni predoperacni
anémie. Na druhou stranu udrzeni dostatecné hladiny
hemoglobinu u darce by mélo minimalizovat sniZeni
kvality zivota darce v obdobi po odbéru. Na otazku, zda
preferovat restriktivni nebo liberalni transfuzni politi-
ku, nelze nyni jednoznacné odpovédét, protoze nejsou
k dispozici dlouhodoba data o vlivu riznych odlisnych
substituc¢nich pristuph na kvalitu Zivota darct, jejich
vykonnost pii kazdodennich aktivitich nebo morbidi-
tu, a je nezbytny dalsi vyzkum v této oblasti.
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