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Souhrn

Analyzovali jsme retrospektivné soubor 339 nepribuznych darci, ktefi podstoupili odbér kostni diené (n = 169) ne-
bo perifernich kmenovych bunék (n = 170) v obdobi 1999-2009. Pozadovana davka hemopoetickych kmenovych bu-
nék byla odebrana u 60 % procedur, bez signifikantniho rozdilu mezi muZi a Zenami. Suboptimalni transplantat byl
ziskan u 2 % odbéru kostni direné a 5 % odbéru perifernich kmenovych bunék. Frekvence vyskytu nezadoucich re-
akci byla 55 % (51 % odbéru kostni diené a 59 % odbért perifernich kmenovych bunék). NejéastéjSimi reakcemi
byly u darca kostni diené nauzea a zvraceni po celkové anestezii a bolest v misté aspirace. Odbéry perifernich kme-
novych bunék byly nejcastéji spojené s vyskytem leukopenie a trombocytopenie. Vyssi vyskyt nezadoucich reakci byl
zaznamenan u Zen. Béhem sledovaného obdobi nedoslo k rozvoeji Zzadné zavazné nezadouci udalosti nebo k amrti
darce v souvislosti s odbérem. Studie prokazala, Ze odbér hemopoetickych kmenovych bunék od zdravych darca je
bezpecna procedura s nizkym rizikem komplikaci. Registr darcii ma stanovené postupy pro vybér darce, vySetieni
pred odbérem i pro péci o darce béhem odbéru a po jeho ukonceni. DodrZzovani téchto pravidel v kombinaci s vyso-
kou odbornou zdatnosti vSech zicastnénich zdravotnickych pracovniki sniZuje pravdépodobnost vzniku zavaznych
nebo neocekavanych komplikaci pri darovani.
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Summary

Lysak D., Hrabétova M., Jungova A., Svoboda T., Navratilova J., Koza V.: Adverse reactions du-
ring haematopoietic stem cell collection in unrelated donors — ten-year experience of the Czech National Marrow
Donors Registry (CNMDR)

We analyzed retrospectively a group of 339 unrelated donors who underwent bone marrow (n=169) or peripheral
stem cell (n=170) collection in the years 1999-2009. The required doses of haematopoietic stem cells were collected
in 60 % of procedures, with no significant difference between men and women. Suboptimal grafts were obtained in
2 % of bone marrow collections and 5 % of peripheral blood stem cell collections. The frequency of adverse events
was 55 % (51 % of bone marrow and 59 % of peripheral blood stem cell collections). Nausea and vomiting following
general anaesthesia and pain at the aspiration site were the most common reactions in bone marrow donors. Perip-
heral blood stem cell collections were most frequently associated with leukopenia and thrombocytopenia. A higher
incidence of adverse events was observed in women. Neither severe adverse events nor donor death associated with
the collection were recorded during the observed period. The study demonstrated that the collection of haematopo-
ietic stem cells from healthy donors is a safe procedure with a low risk of complications. The donor registry has es-
tablished standard procedures for donor selection, for examinations to be conducted before collection as well as for
the process of caring for donors during collection. Compliance with these rules in combination with the high profes-
sionalism of all participating health care personnel decreases the probability of severe or unexpected complications
during donation.
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Uvod

Alogenni{ transplantace hemopoetickych kmenovych
bunék je vice nez dvé desetileti standardni 1é¢ebnou pro-
cedurou pro fadu malignich hematologickych i jinych ne-
nddorovych onemocnéni. Evropska transplantaéni centra
provadéji ro¢né pres 12 000 alogennich transplantaci.
Nadpolovi¢ni mnozstvi transplantaci je nepiibuzenskych,
tedy s pouzitim transplantatu odebraného od nepiibuz-
ného dérce (1). Registry dobrovolnych darct eviduji ce-
losvétove k zacdtku roku 2011 pres 17 miliont zdravych
dobrovolnikti a pocet odbérd ro¢né ptesahuje 10 000
(www.worldmarrow.org).

Odbér hemopoetickych kmenovych bunék provedeny
z kostni dfené (BM) nebo po mobilizaci z periferni kr-
ve (PBSC) je vidy doprovézen ur¢itym nepohodlim pro
dérce. Nezddouci reakce pfed, v pribéhu a po odbéru
jsou Casté, ovSem vétSinou se jednd o komplikace neza-
vazné a prechodné, které nemaji dlouhodoby dopad na
zdravi darce. Vyskyt reakci ohroZujicich zdravi nebo Zi-
vot darce je velmi vzacny, nicméné redlny (2, 3). Darci
jsou pouceni a jsou si védomi, Ze darovdni ma sva rizi-
ka, ovSem zodpovédnost za minimalizaci rizik lezi pre-
devsim na registrech darci a jejich odbérovych centrech.
Peclivy vybér, posouzeni zdravotni zptsobilosti a kva-
litni informovanost darci jsou pfedpokladem bezpeéné-
ho darcovstvi.
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Tab. 1. Charakteristika dérci.

PBSC BM
pocet darct 170 169
muzi/zeny 124/46 118/51
vék (medidn) 31 31
18-30 let 73 (43 %) 80 (47 %)
3140 let 74 (44 %) 63 (37 %)
41-50 let 19 (11 %) 23 (14 %)
> 50 let 4 (2 %) 3 (2 %)
nezadouci reakce 59 % 51 %
pocet: SAE 0 0
neocekdvané 0 4
pocet aferéz
1 76 (45 %) NA
2 94 (55 %) NA
CZK 41 (24 %) NA

SAE - zdvazna nezadouci reakce

Tab. 2. Komorbidity darcua.

dérci (n = 339)

M. Gilbert n =3 | nefrolitidza n=1
hypofunkce §titné zldzy | n =3 | epilepsie v anamnéze | n=
celiakie n =2 | hypertenze n=1
psoridza n=1 | VAS pitefe n=1

VAS — vertebrogenni algicky syndrom

Komplikace pfi odbéru kostni diené vyplyvaji prede-
v8im z celkové anestezie nebo se tykaji lokdlnich zmén
v misté aspirace kostni dfené. Pii mobilizaci a odbéru pe-
rifernich kmenovych bunék jsou komplikace zptisobeny
jednak toxicitou filgrastimu pouZzivaného k mobilizaci,
a jednak vlastn{ aferetickou procedurou. Kritkodobé tcin-
ky podédvani filgrastimu zdravému jedinci jsou dostate¢-
né zndmé. Je popsdn jeho vliv na parametry krevniho ob-
razu a koagulace, na hladiny nékterych cytokini ¢i kost-
ni metabolismus (4, 5). Diskuse o bezpecnosti filgrasti-
mu se tak v poslednich letech dotyka spiSe jeho dlouho-
dobé bezpecnosti. Potencidlni zvySené riziko vzniku he-
matologickych malignit po aplikaci fil-
grastimu, zejména u piibuznych darct,
je predmétem sledovani, epigenetic- 100

Soubor dérct

Analyzovali jsme retrospektivné soubor dobrovolnych
nepiibuznych darci hemopoetickych kmenovych bunék,
ktef{ byli odebrani v rozmezi let 1999-2009 v odbérovém
centru Ceského ndrodniho registru dérct dfend
(CNRDD). Celkem bylo hodnoceno 339 darc, ktefi da-
rovali kostni dfen (169 darcti) nebo periferni kmenové
buriky (170 dérci). VSichni darci podstoupili priblizné
3 tydny pred odbérem predodbérové vysetieni za icelem
posouzeni jejich zdravotni zptsobilosti k odbéru v sou-
ladu s aktudlni platnou legislativou. Darciim kostn{ dfe-
né byl zaroven proveden jeden odbér autologni krve. Dar-
ci perifernich kmenovych bunék (PBSC) byli mobilizo-
véni ristovym faktorem granulopoézy (filgrastim, G-CSF,
Neupogen, Amgen, USA) v ddvce ~ 10 pg/kg/den po do-
bu 4-5 dnd. Darci byli pouceni o metodach a moznych
komplikacich odbéru a na zdkladé téchto informaci si zvo-
lili preferovany zpisob odbéru. Vsichni dérci podepsali
informovany souhlas s odbérem a s anonymnim zpraco-
vanim dat. Péce o ddrce pfi predodbérovém vysetfeni,
v dobé odbéru a pii ndsledné dispenzarizaci se fidila stan-
dardy CNRDD resp. WMDA (World Marrow Donor As-
sociation).

Medidn véku dérct byl 31 let (20-55 let), pouze 7 dar-
¢l bylo ve véku nad 50 let. Muzi (71 % odbérit) byli ode-
birani Cast&ji nez Zeny (29 % odbértr). Zakladn{i demogra-
fickd data ddrct jsou uvedena v tabulce 1, vyvoj zastou-
peni darcid dle pohlavi a dle vékovych skupin ve sledo-
vaném obdobi pak v grafech 1 a 2. VSichni darci byli zdra-
vi, ojedinéle se vyskytly komorbidity (13 dérct, 4 %), kte-
ré byly vyhodnoceny jako nezdvazné a které nebranily
provedeni odbéru (tab. 2). Nejcastéji se jednalo o mirnou
elevaci bilirubinu v ramci M. Gilbert (3 muZi) a o stabi-
lizovanou hypotyreézu (3 Zeny).

Informace o zdravotnich komplikacich vzniklych
v souvislosti s odbérem byly ziskany ze zdravotni doku-
mentace ddrcl vedené odbérovym a koordinaénim cent-
rem registru. Za zavazné nezadouci reakce (SAE) byly
v souladu se standardy registru povazovany komplikace,

Bzeny
Bmuzi

kych a dlouhodobych epidemiologic-
kych studii (6, 7).

V na$f studii jsme retrospektivng vy-
hodnotili soubor nepiibuznych darct he-
mopoetickych kmenovych bunék, ktefi
byli odebréni v pribéhu desetiletého ob-
dobi. Cilem analyzy bylo sumarizovat
kvalitu odebranych transplantati a ze-
jména vyskyt nezaddoucich reakci vznik-
Iych v dobé odbéru a v casném obdobi 20
po odbéru a vyhodnotit tak bezpecnost
déarcovstvi kmenovych bunék pro tcely
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% zastoupeni darci

alogenni transplantace. Studie se nevé-
novala dlouhodobym komplikacim od-
bért, které jsou sledovany v ramci dlou-
hodobé dispenzarizace darcu.
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Graf 1. Vyvoj zastoupeni darct dle pohlavi 1999-2009. Zmény zastoupeni darct a darkyn v jed-
notlivych ¢asovych obdobich.
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Graf 2. Vyvoj zastoupeni déarct dle véku 1999-2009. VEék darci a jeho vyvoj v jednotlivych Ca-

sovych obdobich, medidny.

které (a) fatdlné ohroZuji Zivot darce, (b) maji trvalé na-
sledky na zdravi darce, nebo (c) vyZaduji okamzZitou me-
dicinskou intervenci u darce. Neocekdvané nezadouct re-
akce predstavuji atypické zdravotni problémy v pribéhu
odbéru u darce, které nelze predpoklddat. Na monitoro-
véani nezddoucich reakei v pribéhu odbéru navazuje ply-
nule dispenzarizace darce, ktera sleduje dlouhodobé kom-
plikace po dobu 4 let po provedeni odbéru.

Odbér kostni dfené byl provadén na operanim sdle za
aseptickych podminek opakovanymi aspiracemi ze spi-
na iliaca posterior superior. Jako antikoagulant byl pou-
zit ACD-A (Baxter, USA) v poméru 1 : 10 ke kostni dfe-
ni, doplnény eventudln& o heparin (Zentiva, CR) v mnoz-
stvi pozadovaném transplantaénim centrem. Maximaln{
objem kostni dfené nesmél prekrocit 20 ml/’kg hmotnos-
ti darce, maximdln€ vSak 1500 ml vCetné antikoagulan-
tu. Kostn{ dfen byla jesté na opera¢nim sdle filtrovdna
systémem filtrd (Bone Marrow Collection Kit, Fenwal,
USA) k odstranéni kostnich fragmenti a tukovych parti-
kuli. Periferni kmenové buriky byly odebirdny metodou
velkoobjemové leukocytaferézy se zpracovanim 3-4
krevnich objemi darce. Odbéry byly zahajovany v den +5
aplikace filgrastimu. U vSech darct byly provedeny ma-
ximdlné dvé aferézy s medidnem doby trvani vykonu 243
minut (156-278). Antikoagulace v mimotélnim ob&hu by-
la zajistovana ACD-A v poméru 1 : 101 : 14 k plné kr-
vi. Rychlost poddvani ACD-A dosahovala maximalné 1,0
ml/min/litr krve ddrce. Celkové mnoZstvi antikoagulantu
podaného darci odpovidalo 1088 ml (738-1308). Jako
prevence citratové toxicity byla provadéna suplementa-
ce kalcia do ndvratové linky (10-20 ml Ca chloratum
frakcionované nebo kontinudlné). Odbéry byly uskutec-
nény na kontinudlnich separatorech COBE Spectra (Ca-
ridian BCT, USA). Jako Ziln{ pfistup byly preferencné vy-
uzivany kontralaterdlni periferni Zily na ptfedlokti, pou-
ze 24 % darcti muselo podstoupit zavedeni dialyzacni-
ho katétru do femoralni Zily (ve 100 % se jednalo o Ze-
ny). Minimélni mnoZstvi bunék, které by mélo byt ode-

2007-2008 2009

— brdno bez ohledu na pozadavek trans-
@PBSC planta¢niho centra, je dle standardt
registru 3,0 x 106 CD34+ bunék/kg
v pripadé odbéru PBSC, respektive
2,0 x 108 jadernych bun¢k (NC)/kg
hmotnosti prijemce u odbéru kostni
drené. Nizsi hodnoty indikuji subop-
timdln{ $tép. Selhdni mobilizace bylo
definovano jako neschopnost dosédh-
nout vice nez 10,0 cirkulujicich
CD34+ bunék/ul periferni krve.

Statistické hodnoceni a porovna-
ni odbérii mezi muzi a Zenami bylo
provedeno Fischerovym testem.
Hodnota p < 0,05 byla povaZovana
za statisticky signifikantni. Analyza
byla provedena v software GraphPad
In Stat (GraphPad Software Inc.,
USA).

Vysledky

Na souboru 339 darcti hemopoetickych kmenovych bu-
nék jsme hodnotili vyskyt nezadoucich reakei u dérce v pri-
béhu odbéru a v ¢asném poodbérovém obdobi. Zdrojem
kmenovych bunék byla pfiblizné u poloviny dércd kostn{
dren a u poloviny periferni kmenové bunky (169 a 170 dar-
cl). Ve sledovaném obdobi deseti let (1999-2009) se mé-
nilo zastoupeni obou typu transplantatti. Zpocatku domi-
novaly odbéry kostni diené, od roku 2002 zacaly prevazo-
vat naopak PBSC a nakonec od roku 2008 byla opét vétsi
¢ast odbért provedena z kostn{ dfené. Vyvoj poétu a struk-
tury transplantatd graf 3 (komentar trendu viz diskuse).

Pri odbérech kostni diené byl poZadavek transplantac-
nich center na mnozstvi NC v transplantatu 4,0 x 108 (me-
dian; 2,0-10,0)/kg hmotnosti piijemce. Pozadavek byl na-
plnén u 62 % darct (4,0; 1,5-23,8 x 103/kg NC) au 54 %
darkyn (3,6; 2,1-11,9 x 108/kg NC; ns). V pripadé odbé-
rl perifernich kmenovych bunék bylo pozadovdno 5,0 x
106 (median, 2,0-15,0) CD34+ bunék/kg. Cilové davky by-
lo dosaZeno u 68 % darcu (6,1; 2,0-32,7 x 106 CD34+/kg)
au 52 % darkyn (5,8; 1,4-13,3 x 106 CD34+/kg; p =
0,0736). Mezi kvalitou §tépi odebranych od muzti ¢i Zen
nebyl statisticky signifikantni rozdil, pfestoZe byl patrny
trend k menSimu mnozZstvi bunék v transplantatech ode-
branych od déarkyri. Rozdéleni odbérd podle dosazenych
vytézki (viz graf 4). Suboptimdln{ transplantét byl ziskdn
u 2 % odbért kostni dfené a u 5 % odbéri PBSC, opét
bez ohledu na pohlavi darce. Ani u jednoho darce nebylo
konstatovédno selhdni mobilizace. Druhé darovdni kme-
novych bunék bylo pozadovdno celkem u osmi dérci,
s vyjimkou jediného darce se jednalo o odbér pro stejné-
ho pifjemce z diivodu rejekce §tépu nebo retransplantace.

NeZadouci reakce u ddrce v souvislosti s odbérem by-
ly zaznamendny celkem u 55 % dérct, z toho u 51 % dar-
cl kostni diené a 59 % darcti PBSC. Pfi hodnoceni vy-
skytu reakei jsme brali do tivahy pohlavi darcd, vliv vé-
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poéet darcu

1999 2000 2001 2002

Graf 3. Zdroj hemopoetickych kmenovych bunék v obdobi 1999 — 2009. Zastoupeni jednotlivych
typt odbérd (kostni dferi vs. PBSC) a vyvoj jejich vzdjemného poméru v letech 1999-2009 (bli-

7e viz text).
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Graf 4. Odebrané mnozstvi jadernych a CD34+ bun¢k. MnoZstvi odebranych jadernych bunék (x
108/kg, odbéry kostni dien€) a CD34+ bunék (x 109kg, odbéry PBSC), rozd€leni ddrct do pod-

skupin podle vytézku odbéru.

ku nebyl zohlediiovéan pro predominanci mladych darct
v souboru. Odbéry kostni dfené byly nejcastéji doprova-
zeny nauzeou ¢i zvracenim po celkové anestezii (27 %

komplikace se vyskytovaly s pravdé-
podobnosti do 5 % (tab. 3). Nenalez-
li jsme rozdil ve vyskytu komplikaci
mezi muZi a Zenami. Odbér kostni
drené vedl k poklesu hladiny hemog-
lobinu o cca 20-25 g/1. Hladina he-
moglobinu pred odbérem a po odbeé-
ru byla u muzi 148 (121-173) g/l v.s.
126 (101-158) g/l a u zen 130
(110-152) g/l v.s. 105 (77-139) g/l.
Vsem darctim s vyjimkou ¢tyf byl po-
dén autolognf erytrocytovy transfuzni
pripravek k doplnéni krevni ztraty.
Darkyné Castéji dosahly poklesu hla-
diny hemoglobinu pod 90 g/1 (10 %
v.s.0 %, ns).

Pii odbérech perifernich kmeno-
vych bunék byly nejcastéji zazname-
navanymi komplikacemi pokles hla-
diny leukocytd po ukonéené mobili-
zaci filgrastimem (27 % darct)
a trombocytopenie po aferéze (8 %
dérct). Pii vylouceni zmén v krevnim
obraze byla frekvence nezadoucich
reakcf celé skupiny déarcti PBSC pou-
ze 19 %, vice reakci bylo pozorova-
no uzen (30 % v.s. 15 %,p =0,0264).

Medidn hladiny leukocytl pred
mobilizaci byl 6,05 (3,1-13,6) x 109/1,
maximdlni hladiny bylo dosaZeno
v den +5 mobilizace 35,3 (12,7-95,2)
x 1091. Leukocytéza nad 50 x 10%/1
byla v dobé mobilizace zaznamenana
u 19 % darcd, nad 70 x 10%/1 vystou-
paly leukocyty u 2 % darci. Naopak
nejvetsi pokles leukocytd nastal jeden
tyden po odbéru — 4,5 (medidn;
1,6-10,5) x 10%1. K poklesu leuko-
cytli pod hodnotu 4,0 x 1091 doslo
u 27 % darct, k poklesu pod 3,0 x
10%/1 u 13 % darci a to nejéastéji pti
kontrolnim vySetieni krevniho obrazu

za tyden nebo dva tydny po odbéru. Hladina leukocytt
se normalizovala do $esti mésicti od odbéru u vsech dar-
cl s vyjimkou jednoho. Kinetiku leukocytii sumarizuje

dérci) a bolestmi v miste aspirace (11 % darct). Ostatni ~ graf 5.

Tab. 3. Nezadouci reakce darci BM.
Reakce Celkem Muzi Zeny P
pocet dérct (n) 169 118 51 NA
reakce celkem 51 % 47 % 61 % ns
nauzea/zvraceni 27 % 25 % 31 % ns
bolesti v misté odbéru 11 % 11 % 10 % ns
febrilie/infekce 5% 5% 6 % ns
hematom/flebitida 3% 3% 2 % ns
anémie (Hb < 90 g/1) 3 % 0 % 10 % ns
komplikace intubace 2 % 2 % 2 % ns
popéleni dezinfekci 1% 2% 0% ns
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Tab. 4. NeZddouci reakce ddrci PBSC.

Reakce Celkem Muzi Zeny P
pocet dérct (n) 170 124 46 NA
reakce celkem 59 % 55 % 72 % 0,0539
reakce bez zmén v krevnim obraze 19 % 15 % 30 % 0,0264
leukocyty < 4,0 x 109/1* 27 % 29 % 24 % ns
trombocyty < 100 x 109/1%* 8 % 6 % 11 % ns
flu-like syndrom 4 % 2 % 9 % 0,0867
parestezie (citratova toxicita) 5 % 4 % 9 % ns
hematom/flebitida 2 % 2 % 4 % ns
bolesti skeletu 4 % 3% 7 % ns
elevace jaternich testl 2 % 2 % 0 % ns
bolesti hlavy 1 % 1 % 0 % ns
nauzea/zvraceni 1% 0 % 2 % ns

* hodnoceno po dobu 4 tydni od odbéru (n = 139);
** hodnoceno den po posledni aferéze

3500

30,00

25,00

20,00

WBC x 10%/1

15,00

10,00

pred 4.den S.den 6. den 48 hod. po 1 tyden 2tydny
mobilizaci odbéru

obdobi

Graf 5. Vyvoj hladiny leukocytd u ddrci po odbéru PBSC. Hodnoty pfed mobilizaci az do 12
mésici od odbéru; medidny; hodnoceno 139 darcti. Hladina leukocyti pfed mobilizaci 6,05
(3,1-13,6) x 1091, maximdlni hladina v den +5 mobilizace 35,3 (12,7-95.,2) x 1091, nejv&tsi po-

kles tyden po odbéru 4,5 (1,6-10,5) x 109/1.

Ostatni nezddouct reakce se vyskytovaly s frekvenci do
5 % (tab. 4) a jejich vyskyt nebyl ovlivnén pohlavim dar-
ce, prestoze jsme pozorovali uréity trend k castéjSimu vy-
skytu nékterych komplikaci u Zen (zejména citratova to-
xicita, flu-like syndrom nebo bolesti skeletu). Frekvence
komplikaci spojenych s pouzitim centrdlniho Zilniho ka-
tétru byla velmi nizka (1,8 %) a jednalo se zejména o he-
matom v misté zavedeni katétru.

Za celé sledované obdobi nebyla zaznamenéna jedind
reakce, kterd by naplnila kritéria zdvazné nezddouct reak-
ce. Celkem u Ctyf darch kostni dfené se objevila neoce-
kavana komplikace: 2 x popaleni kiiZe skrota dezinfekci
na operaénim séle, 2 x infekce v ¢asové koincidenci avSak
bez zjevné pricinné souvislosti s odbérem (salmoneléza,
infekce hornich cest dychacich).

Diskuse

Kostni dieii nebo PBSC odebrané od neptibuznych dar-
ct jsou stale CastéjSim zdrojem hemopoetickych kmeno-
vych bunék pro dcely alogenni transplantace. Provedli

jsme analyzu 339 darovani u nepri-
buznych dérci z Ceského narodniho
registru darcd dfené se zaméfenim na
nezadouci reakce vzniklé v souvislos-
ti s odbérem. Polovina darcd podstou-
pila odbér kostni dfené v celkové ane-
stezii, poloviné ddrcti byly odebrany
periferni kmenové bunky metodou
aferézy po mobilizaci filgrastimem.

Mnozstvi kmenovych bunék je di-
lezitym parametrem urcujicim kvalitu
odebraného transplantiatu. Naplnéni
ur¢itych minimélnich hodnot je jed-
nim ze zdkladnich pfedpokladii bez-
problémové prihojeni a podana davka
CD34+ bunék ovliviiuje dokonce pa-
rametry preZiti po transplantaci (8).
V naSem souboru bylo cilové davky
poZadované transplantaénim centrem
dosazeno u 60 % darcl. Suboptimdlni transplantaty
(PBSC < 3,0 x 106 CD34+ bunék/kg; BM < 2,0 x 108 ja-
dernych bunék/kg hmotnosti prijemce) byly odebrany u 2
% odbéri BM a 5 % odbéri PBSC. Podobnou zku$enost
pri odbéru PBSC méli i jin{ autofi s 2 % vyskytem sub-
optimélnich odbéri pii maximdlnim poctu 3 aferéz (5).
Mnozstvi odebranych bunék mize byt ovlivnéno vékem
¢i pohlavim dérce. Zejména v pripad¢ aferéz byva nizsich
vytézkid dosahovano u starSich ddrct a u Zen (9, 10). Ur-
city, 1 kdyZ statisticky nevyznamny, trend k niZ§imu ob-
sahu kmenovych bunék v transplantatech odebranych od
déarkyn jsme pozorovali také v naSem souboru pravdépo-
dobné v souvislosti s nizZ§{ hmotnosti Zen.

Dominujici zdroj kmenovych bunék doznal v posled-
nim desetileti urcity vyvoj. Jesté na prelomu tisicileti by-
la odebirdna nepifibuznym darciim téméf vyhradné kost-
ni dfen. Poté zacala byt mobilizace G-CSF akceptovana
registry ddrcti a pocet odbérli PBSC postupné prekonal
odbéry kostni diené v letech 2002-2003. V celosvétovém
méfitku naddle mirné prevazuji odbéry PBSC, zatimco
v CNRDD se pomér od roku 2008 opét obritil ve pro-

vy o

spéch kostni dfené (11). Vysvétlenim miize byt Castéjsi

6 mésica 12 mésica
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pozadavek transplantacniho centra na odbér kostni diené
pro pfijemce s nizce rizikovymi malignitami ¢i dfenovy-
mi utlumy a také preference darcti samotnych Castéji smé-
fujici k volbé této metody odbéru. Sviij podil na tomto
trendu mohou mit probihajici diskuse o dlouhodobé bez-
pecnosti a eventudlnim leukemogennim potencidlu G-
CSF u zdravych dérci, které snizuji pocet darcti ochot-
nych podstoupit mobilizaci filgrastimem (12).

NejcastéjSim problémem, ktery uvadéji ddrci po odbé-
ru kostni dfené, jsou bolesti v misté odbéru, bolesti v kr-
ku po intubaci nebo nauzea po celkové anestezii. U dérct
PBSC jsou nejvice nepiijemné bolesti kosti, svali ¢i hla-
vy a flu-like symptomy po aplikaci G-CSF nebo tinava
a parestezie pri aferéze (9, 13, 14). Vyskyt nezadoucich
reakci udavany v literatuie kolisa mezi 20-80 % v zavis-
losti na definici nezadouci reakce, charakteristice soubo-
ru a studie (10, 13 - 16). Frekvence komplikaci v nasi ana-
lyze byla 55 %. Nékterd z neZadoucich reakci se objevila
u 51 % darcti kostni diené a 59 % déarctii PBSC. Vylouce-
ni zmén v krevnim obraze u darcti PBSC z analyzy by sni-
zilo pocet zaznamenanych nezddoucich reakci v porov-
nani s darci kostni dfené (19 % v.s. 51 %). Navic v pripa-
dé dérct podstupujicich mobilizaci je ¢ast komplikaci
v dobé odbéru ddna spise plisobenim filgrastimu nez vlast-
ni aferetickou procedurou. Vice komplikaci po odbérech
kostni dfené uvadeji i jinf autori (17, 18). Naopak odbéry
PBSC jsou ve srovnani s darovanim kostni diené spojeny
podle nékterych studif s mensi tinavou a dopadem na kva-
litu Zivota darce bezprostfedné po odbéru (17, 19).

Hledali jsme rozdily ve vyskytu neZadoucich reakci
s ohledem na pohlavi ddrce. Mezi darci BM i PBSC byl
patrny vySsi vyskyt reakci u Zen, statisticky signifikant-
né vSak pouze pro odbéry PBSC. Tento rozdil byl patrny
i v jinych studiich (13, 20).

Nezaznamenali jsme Zddnou zavaZnou neZadouci reak-
ci, kterd by si vyzadala prodlouzeni hospitalizace nebo
ohroZovala zdravi ¢i Zivot dérce. Také ve velkych studi-
ich byly Zivot ohroZujici komplikace extrémné vzdcné
a jejich vyskyt se pohyboval do 1 % vSech odbért v za-
vislosti na velikosti souboru (2, 5, 15, 20, 21).

Centrélni Zilni katétr (CZK) bylo nutné zavadét asi
u ¢tvrtiny odbérti PBSC. Nékteré studie uvadéji podstat-
né niz§i potrebu zavedeni centralniho Zilniho pristupu, ko-
lem 1-5 % (5, 13, 22), jindy je pocet ddrcl s centralnim
zilnim katétrem podobny, kolem 20 % (21, 23). Odbér
u Zen vyZzaduje Castéji zavedeni centrdlniho Zilniho ka-
tétru (14). Podle nasi zkuSenosti se nutnost zavedeni CZK
tykala vyhradné Zen. Pravdépodobnost zavedeni katétru
je ovlivnéna zastoupenim Zen a zvyklostmi odbérového
centra. Frekvence komplikaci souvisejicich s CZK byla
velmi nizkd (1,8 %) a odpovidala literarnim tidajim, kte-
ré uvadéji vyskyt téchto komplikaci u 1-9 % dércti v z4-
vislosti na lokalizaci Zilniho piistupu (22). Z divodu mi-
nimalizace rizika je vhodné preferovat pro zavedeni dia-
lyza¢niho katétru femordlni Zilu, u které je pravdépodob-
nost vzniku komplikaci niz§i a omezuje se predevsim na
hematom po zavedeni nebo odstranéni katétru. Jiné kom-
plikace (trombdza, krvéceni) jsme nepozorovali. Pro pre-

venci Zilni trombdzy je vSak nezbytné dodrzet néktera
opatfeni, jakymi jsou banddZe dolnich koncetin, co nej-
Casnéjsi odstranéni katétru, ptipadné podani profylaktic-
ké davky nizkomolekuldrniho heparinu pfi potiebé po-
nechat katétr déle nez 12 hodin. Nékteré prace uvadé;ji
zvysené riziko komplikaci u darcti s CZK (14, 21), my
jsme tuto souvislost nepozorovali. Lze spekulovat, Ze ve
zkuSenych odbérovych centrech nezvysuje zavedeni CZK
zasadné celkové riziko neZadouci reakce u darce.

Rada autorti popsala zmény koagulace pfi mobilizaci
a schopnost G-CSF navozovat hyperkoagulacni stav (4,24,
25). V nékterych souborech dérci PBSC se vyskytly vzdc-
né kardiovaskuldrni komplikace jako trombdzy (s nebo bez
souvislosti s katétrem) nebo dokonce koronérni ischemie (2,
21). V naSem souboru se tato komplikace neobjevila, coz
je nepochybné vedle preventivnich opatifeni ovlivnéno ta-
ké faktem, Ze byli odebirani predev§im mladi, predodbéro-
v€ vySetieni darci bez predisponujicich faktord.

Odbér hemopoetickych kmenovych bunék je spojen ta-
ké se zménami v krevnim obraze dérci. Mobilizace PBSC
filgrastimem vyvoldva pozadovanou pfechodnou leukocy-
t6zu. Méné ocekdvanym ndlezem je pokles hladiny leuko-
cytti proti hlading pred mobilizaci, ktery 1ze pozorovat u vét-
§i Casti darcd 4 tydny po mobilizaci a odbéru. SniZeni hla-
diny leukocytii byva protrahované a miZe pretrvavat po do-
bu 2-5 let (2,9, 14, 26, 27). Hladina leukocyt u odbéra
PBSC v nasem souboru poklesla asi u ¢tvrtiny dércd pod
normdlni hodnoty a k jejich normalizaci doSlo do Sesti mé-
sicti od odbéru. Pii odbéru perifernich kmenovych bunék
je zndmym fenoménem také pokles hladiny trombocyti,
ktery je dan jednak pfechodnou supresi trombopoezy fil-
grastimem, prechodnou splenomegalii a zejména depleci
trombocytii pii aferéze. Rada studii popisuje az 30-50 %
absolutni tbytek trombocytd (15, 28). Pokles trombocytt
pod 100 x 1091 jsme zaznamenali pouze u 8 % darcd, vét-
Sinou po ukonceni druhé aferézy.

Vsechny odbéry kostni dfené v nasi analyze byly pro-
vedeny v celkové anestezii. Existuje jen velmi malo stu-
dif porovnavajicich vyhody pouZiti celkové nebo regio-
ndlni anestezie pii odbérech kostni dfené. Celkova inci-
dence komplikaci je u obou metod anestezie porovnatel-
nd. Celkovd anestezie byva spojena s vyS§im vyskytem
nauzey a zvraceni po odbéru, naopak u epidurdln{ ane-
stezie existuje vySsi riziko respiracnich komplikaci (29,
30). Ani jednu z metod anestezie nelze oznacit za jedno-
znacné vyhodnéjsi pro odbéry kostni dfené. Je mozné, ze
se rozdily mezi obéma typy anestezie nemohou na sou-
borech zdravych a zpravidla mladych alogennich dédrct
ani dostatecné projevit. Volba typu anestezie tedy zavis{
predevsim na lokdlnich zvyklostech odbérového centra
a preferencich anesteziologa nebo dérce a konsensus v té-
to oblasti mohou pfinést az budouci studie.

Zavér

Odbér hemopoetickych kmenovych bunék od zdravych
dérct je bezpeénd procedura s nizkym rizikem komplika-

Transfuze Hematol. dnes, 17, 2011

135



LYSAK D. ET AL.

ci. Vhodnym vybérem dérce, jeho peclivym predodbéro-
vym vysetfenim a spravnym provedenim odbéru ve spe-
cializovanych odbérovych centrech za pomoci vysoce vy-
Skoleného a zkuseného persondlu je mozné potencional-
ni rizika vyplyvajici z odbéru minimalizovat. Registry in-
formuji darce o moznych nezadoucich reakcich pfi daro-
vani a maji vypracované systémy pro dispenzarizaci dar-
cl. Dérce podstupuje odbér kmenovych bunék v zdjmu
anonymniho nemocného. Registry darctt musi proto po-
stupovat tak, aby nedoslo predevsim k poskozeni zdravi
dérce, a musi zohlednovat nejen medicinské ale i etické
aspekty celého procesu darovani.
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