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SOUHRN

Zalozeni registrl nepfibuznych darcl krvetvornych bunék (KB), nasledny vzestup jejich poctd, propojeni jed-
notlivych narodnich databazi, ale pfedevsim nelimitovany pristup pro vsechna transplantacni centra, je mozno
skutecné povazovat za klicovy faktor pro globalni rozvoj nepfibuzenského darovani KB. Aktualné je pro pacienty
bez darce v rodiné celosvétové k dispozici vice nez 32 milionl neptibuznych darct, z nich je kazdoro¢né vyuzito
vice nez 18 000. PFiblizné v poloviné pifpadd pochdzi darce z jiného statu nez prijemce. V Ceské republice (CR)
je mozno vice nez 25 let vyuzivat sluzeb 2 registrd nepiibuznych darcd KB - Ceského ndrodniho registru darcd
drené (CNRDD) v Plzni a Ceského registru darcd krvetvornych bunék (CRDKD) v Praze. Oba disponuji databzi
vice nez 110 000 darc (82 000 CNRDD, 31 000 CRDKD) s roénim narlstem o 10-13 000. Registry jsou propojeny
s celosvétovou databazi darcll a kazdoro¢né poskytnou KB pro 40-50 pacientl z CR i zahrani¢i. 15-20 % nepfiibu-
zensky transplantovanych ¢eskych nemocnych ziska stép od ,ndrodniho” darce. Od zahajeni ¢innosti obou registra
darovalo KB 820 darcli (680 CNRDD/140 CRDKD) a pfijemci byli vétsinou (cca v 70 %) ¢esti pacienti. Darci z CR
darovali KB pacientlim z 5 kontinent(, a to i z tak vzdalenych zemf jako jsou napfiklad Australie ¢i Argentina. Oba
registry maji mezinarodni certifikaci (CRDKD) ¢&i pfimo akreditaci (CNRDD), coz garantuje maximalni bezpe¢nost
pro kazdého darce podstupujiciho proceduru darovani KB a také bezpecny a kvalitni stép pro kazdého pfijemce.
Registry navic dal intenzivné pracuji na zkvalitnéni svych databazi (zaméreni na mladé darce, vysoka uroven HLA
typizace). Uspéchy a renomé programu darcovstvi KB v CR, kterych bylo dosaZzeno za vice ne? ¢tvrtstoleti od za-
lozeni CNRDD a CRDKD, je nutno povazovat predevsim za spole¢ny Uspéch celorepublikové sité spolupracujicich
darcovskych a ndborovych center.
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25 years of unrelated stem cells donation

The creation of registers of unrelated donors, the subsequent increase in donor counts with linkage of individual
national databases and, above all, unlimited access for all transplant centres can indeed be considered key factors
in the global development of unrelated hematopoietic stem cell donation, enabling searching among millions of
potential donors worldwide. More than 32 million unrelated donors are currently available and more than 18,000
transplants are carried out annually, with around half of the donors coming from a state other than the recipient.
For the past 25 years, the Czech Republic has had two registers of unrelated hematopoietic cell donors - the
Czech National Marrow Donor Register (CNMDR) in Pilsen and the Czech Stem Cell Registry (CSCR) in Prague.
Both databases have more than 110,000 donors (82,000 CNMDR, 31,000 CSCR), with 10-13 000 accrued annually.
The registers are connected to the global donor database and annually provide stem cells for 40-50 patients from
the Czech Republic and abroad. In the case of the Czech Republic, this represents 15-20% of transplants with a
"national” donor. In total, 820 donors (680 CNMDR / 140 CSCR) donated stem cells since the two registries were
established. The majority (about 70%) were for Czech patients. Donors from the Czech Republic have donated to
patients from 5 continents, including even distant countries such as Australia and Argentina. Both registers have an
international certification (CSCR) or full accreditation (CNMDR), which guarantees maximum safety for each donor
undergoing stem cells donation and, at the same time, a safe and high-quality graft for each recipient. Moreover,
the two registers continue to work intensively on improving their databases (focus on young donors, high level of
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HLA typing). The achievements and reputation of the HSC donation program in the Czech Republic for more than
a quarter of a century since the founding of the CNMDR and the CSCR represent the joint success of all cooperating
donor and recruitment centres whose network covers the whole Czech Republic.
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Transplantace alogennich KB je jednou z medicin-
sky nejslozitéjsich a nejunikatnéjsich procedur v me-
diciné. Prestoze byl prvni pokus s infuzi kostni dfené
proveden jiz pfed 80 lety [1], do 80. let minulého stoleti
zlistavala procedurou viceméné experimentilni. To,
Ze je v soucasnosti standardnim lécebnym postupem,
zplisobily mimo jiné predevsim dva faktory - pokroky
v imunogenetice a rozvoj registri neptibuznych darct
KB. Ty udinily transplantaci KB dostupnou i pro pa-
cienty bez darce vrodiné. Pokroky vimunogenetice s pre-
ciznéj$im stanovenim HLA shody pak zasadné zlepsily
vysledky nepiibuzenskych transplantaci. V soucasnosti
tak nalezneme dobfe shodného nepiibuzného darce
pro 90 % pacientl kavkazoidniho etnika (tedy i ceskych
pacientt) a vysledky téchto transplantaci jsou srovna-
telné s pribuzenskymi (HLA genoidentickymi) [2-4].
Nasledujici sdéleni se bude zabyvat rozvojem programu
nepiibuzenského dobrovolného darovani KB v uplynu-
1ém ¢tvrtstoleti, a to jak globalné, tak i v kontextu CR.

HISTORIE A SOU;ASNY ROZVOJ
NEPI"!IBUZEONSKEHO DARCOVSTVI
A REGISTRU - GLOBALNI DATA

Kdyz v roce 1973 v New Yorku mlady chlapec do-
stal opakované infuze kostni dfené od darce z krevni
banky v Dansku, ktery byl identifikovan jako poten-
cialni ,match“, jednalo se o vi-
ceméné nahodily, netspésny
a nepublikovany experiment
(D. Confer, osobni komuni- e
kace 2014). Pro systematické
vyuziti nepribuznych darct
v transplantacnim progra-
mu byla nezbytna jejich da-
tabaze (registr). Prvni registr =
nepribuznych darct byl za-
lozen v roce 1974 Anglii z ini-
ciativy Shirley Nolanové, ma- 0
minky nemocného chlapce
Anthonyho bez darce v rodi-
né (tzv. Anthony Nolan Bone
Marrow Donor Register).

75

0 g e

67 66

50

1998 1599 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010

Pfestoze Anthony nikdy darce nenalezl a zemftel v 7
letech v roce 1979, v témze roce byla v Seattle pro-
vedenda prvni Gspésnad nepribuzenska transplantace
u pacientky s leukemii [5]. Pacientka sice zemfela po 2
letech na relaps leukemie, nicméné, podobné jako pani
Nolanova, jeji rodina pokracovala v iniciativé a asili
zaloZit narodni registr neptibuznych darcti v USA (byl
posléze zaloZen v roce 1986). JeSté v 80. letech nasledo-
valy dal$i registry (napf. v Rakousku, Nizozemsku).
Nicméné s ohledem na HLA diverzitu a tehdejsi re-
lativné malou velikost narodnich registri (kazdy ¢i-
tal pouze nékolik tisic darctl) byla pravdépodobnost
nalezeni darce velmi mald, a proto profesor Jon van
Rood zrealizoval v roce 1988 myslenku jejich propojeni
ve formeé celosvétové databaze ,Bone Marrow Donors
Worldwide“ (BMDW). Ta zprvu vychéazela ve formé
jakychsi ,Zlutych stranek*, které byly pocatkem 90.
let nahrazeny ,floppy“ disky a pak online dostupnou
databazi, ktera v mnohokrat zdokonalené a prabéz-
né aktualizované formé funguje dodnes [6]. ZaloZeni
BMDW, néasledny takika exponencidlni rozvoj data-
baze a predevsim nelimitovany pristup pro vSechna
transplantacni centra, je mozno skutecné povazovat
za kli¢ové faktory pro globalni rozvoj neptibuzenského
darovani KB. Rozvoj a internacionalizaci tohoto progra-
mu ilustruje nékolik nasledujicich udajti z vyro¢nich
zprav WMDA (World Marrow Donors Association) [7]:

% of HPC products provided for national and international patients
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Graf 1. Trend nepribuzenskych transplantaci s narodnim a mezinarodnim ddrcem
Prevzato z vyrocni zpravy WMDA 2017 [4]
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* V roce 1993 tato databaze zahrnovala pouhych
1680 000 darcti z 26 registrt (celkem 25 zemi), k1. 9.
2018 je pro pacienty k dispozici vice nez 32 500 000 darcti
v 79 registrech z vice nez 50 zemi.

* V roce 1997 bylo celosvétové provedeno celkem pouze
3146 odbérti KB od neptibuzného darce. V roce 2017 bylo
téchto odbérd provedeno jiZ 18 256.

* V roce 1997 bylo 70 % celosvétové provedenych nepfi-
buzenskych transplantaci provedeno od ,narodniho*
darcem (ze stejné zemé jako ptijemce). V roce 2017 pak
bylo jiz 49 % nepiibuzenskych transplantaci - tedy
takfka kazda druha - provedeno od darce z jiné zemé
nez pacient. Vyvoj je presvédcivé dolozen na grafu 1.

HISTORIE REGISTRU A NEPRIBUZENSKEHO
DARCOVSTVI - DATA CESKE REPUBLIKY

Program neptibuzenského darcovstvi byl samo-
zfejmé v 80. letech minulého stoleti ovlivnén tehdejsi
izolaci CR v disledku komunistického reZimu, kdy
myslenka jakéhokoliv registru nepiibuznych darct
s nutnosti mezindrodni spoluprace byla utopii. Stejné
tak iluzorni byla mySlenka na provedeni transplantace
od nepfibuzného darce z registru, nebot registry exis-
tovaly pouze v nekomunistickych vyspélych zemich.
Jesté v prvnich letech po revoluci se nepiibuzenské
transplantace provadély v zahranici a darce i prostfedky
na vlastni transplantaci se shanély osobni inciativou
pacientl (organizaci sbirek apod.). Nicméné piekva-
pivé brzy (zvlasté ve srovnani s dal§imi postkomuni-
stickymi staty) byl zahdjen program dobrovolného
nepfibuzenského darovani KB i v CR (respektive tehdy
jesté Ceskoslovensku). V roce 1991 vznikl z iniciativy
doc. MUDr. Evy Ivaskové v prazském Institutu klinické
a experimentalni mediciny (IKEM) Cesky registr darcii
kostni dfené, dnes Cesky registr darcli krvetvornych
bunék (dale CRDKB). O rok pozdé&ji - v roce 1992 - byl
MUDr. Vladimirem Kozou zalozen v Plzni Centralni
registr darcti kostni dfené, dnes Cesky narodni registr
dérct dfené (CNRDD). Kazdy z nich byl zaloZen na od-
1i$né filozofii. Prazsky CRDKB byl souasti pfispévkové
organizace Ministerstva zdravotnictvi IKEM a jeho na-
borova c¢innost i pres pozdéjsi rozsireni byla primarné
sméfovana do Prahy a bezprostfedniho okoli. Naproti
tomu plzefisky CNRDD je nestatni obecné prospésnou
spolecnosti, jeho ¢innost je financovana charitativné
(pfedevsim prostfednictvim Nadace pro transplantaci
kostni dfené) ¢i vlastni ¢innosti a od pocatku ptiso-
bil celorepublikové. ZaloZeni 2 registrii neptibuznych
dércti kostni dfené v CR bylo zpo¢atku vnimano ne-
jednoznacné a spiSe negativné. Zvlasté Ministerstvo
zdravotnictvi tuto soubéznou ¢innost povazovalo za
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kontraproduktivni, Skodlivou a sily tfiStici. Historie
ukazala, jak byl tento nazor mylny. Existence 2 registrii
a zdrava rivalita mezi nimi naopak zvysily pocet darcti
pro Ceské pacienty a vyrazné napomohly celorepubliko-
vému rozvoji programu nepiibuzenskych transplanta-
ci. Dnes tak mohou Ceska transplantacni centra hledat
mezi vice nez 110 000 ¢eskymi darci, navic s moznosti
vybéru organizovani dovozu KB od zahrani¢niho darce
z 2 zajiStujicich subjektd.

Kazdy z registri se kratce po zaloZeni napojil
na svétovou databazi dirch BMDW - Bone Marrow
Donors Worldwide, nyni ,,Search&Match*) a v ro-
ce 1997 podepsal smlouvu o vzijemné spolupraci
s nejvétsim svétovym registrem, americkym NMDP
(National Marrow Donors Program). Tim ziskali ¢esti
nemocni pfistup prakticky k celé svétové databa-
zi darcli. Oba registry mohou vyhledavat i pomoci
automatického integrovaného evropského komuni-
kac¢niho systému EMDIS (European Marrow Donor
Information System).

VY:SLEDKY PROGRAMU NEPRIBUZENSKEHO
DARCOVSTVIV CR

Nasledujici konkrétni fakta dokladaji, ze i diky
soubézné ¢innosti obou registri je ¢esky program nepfti-
buzenskych transplantaci nadprimérny a srovnatelny
s nejrozvinutéjSimi staty, nejen v ramci regionu, ale
i globalné.

K1. 9. 2018 bylo v CR registrovano celkem 113 000 po-
tencialnich neptibuznych dobrovolnych darcti - 82 000
v plzeriském CNRDD a 31000 v prazském CRDKD. Nébor
novych darci se v poslednich 5 letech pohybuje mezi
10-13 000/rok (75 % CNRDD, 25 % CRDKD), pfiemz
kazdorocné jich je vyfazeno - obvykle kviili véku - pouze
cca1000. Pocet registrovanych potencialnich darcti tak
v CR systematicky stoupa.

Zminéné charakteristiky by vsak byly jen hrou ci-
sel, pokud by se neodrazily v efektivité registrti. Jejim
primarnim parametrem je pocet darcii, ktefi redlné
darovali KB.

Prvni nepfibuzenska transplantace v CR od ¢eského
darce byla provedena v ervenci 1993 na Hematologicko-
-onkologickém oddéleni v Plzni, darce byl z plzeniské-
ho registru CNRDD. Jednalo se tehdy o prvni odbér
dobrovolného nepfibuzného darce z registru v Ceské
republice. Nasledoval pomérné prudky rozmach od-
bérh Ceskych darcti, kdy v posledni dekadé kazdo-
ro¢né daruje 40-50 darct (80-90 % CNRDD/10-20 %
CRDKD).

Souhrnné od zahdjeni ¢innosti obou registrii daro-
valo KB 820 darcti (680 CNRDD/140 CRDKD), piijem-
cem byli vétSinou (z cca 70 %) Cesti pacienti. Je jisté
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Graf 2. Podil registrovanych nepfibuznych darcl k populaci daného statu (data k 1. 9. 2018)

pozoruhodné, Ze darci z CR poskytli KB pacientiim 5
kontinentfl, mezi nimi i z tak vzdalenych zemi jako
jsou napriklad Australie ¢i Argentina.

PROGRAM NEPRIBUZENSKEHO DARCOVSTVI
€R VE SVETOVEM KONTEXTU

Objektivnim ukazatelem tspésSnosti programu c¢i
mysSlenky dobrovolného darcovstvi KB v dané zemi je
podil darcti v registrech k celkové populaci dané zemé.
V CR je aktudlné v registrech zapsano 1,1 % populace. Ve
srovnani se staty jako je SRN ¢i USA, kde je zapsano tak-
tka 10 %, respektive 3 %, se to nezda mnoho. Nicméné
jak ukazuje graf 2, v porovnani s ostatnimi evropsky-
mi, nejen postkomunistickymi zemémi je zfejmé, Ze
penetrace mysSlenky dobrovolného darcovstvi KB je
v Ceské populaci spiSe nadpriimérna (pro srovnani tfeba
Slovensko ma v registru pouze 0,29 % populace). Lze
tvrdit, Ze nemalou zasluhu na

tom ma jiZ zminovana soubéz- 90 -
na existence dvou registri a to, 80 |
Ze jejich zaloZeni bylo a ziistava
aktivitou spontdnni a nikolivak- 70 -
tivitou natizenou shora statnim g -
aparatem.

Kvalitu registru vSak neni 50 1
mozno odvozovat pouze od potu 40 -
registrovanych darch (prestoze 30 4
jde o veli¢inu zasadni), ale i od
jejich vékového sloZeni a zejmé- 20
naurovneé jejich HLA. Dosavadni 19 -
zkusenosti jednoznacné prokazu- 0 —_—

dé CNRDD dokonce cca 99 %)
a darci maji nizky vékovy
median. Naprosto objektiv-
nim a neoddiskutovatelnym
indikatorem celkové Girovneé registru je prestizni me-
zinarodni WMDA certifikace s naslednou akreditaci.
CNRDD ji obdrZel v roce 2005 jako 4. registr na svété
a v zafi 2014 jiz podruhé obhdjil plnu akreditaci, CRDKD
ma od roku 2016 WMDA certifikaci. Tato skutecnost ga-
rantuje maximalni bezpecnost pro kazdého darce pod-
stupujiciho proceduru darovani KB a soucasné bezpecny
a kvalitni stép pro kazdého piijemce. Mimochodem tu-
to akreditaci, respektive certifikaci nema dosud zadny
jiny registr z postkomunistickych zemi.

Transplantacni centra vybiraji optimalniho darce
(tedy mladého, s nejlepsi shodou a rychlou dostupnos-
ti), bez ohledu na narodnost, je proto dal$im nepfimym
ukazatelem kvality registru podil odbér KB z registru
pro piijemce ve stejné zemi k celkovému poctu nepfti-
buzenskych transplantaci provedenych v dané zemi
(tzv. podil ,,narodnich* darct).
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Graf 3. Podil ,narodnich® darct (v %) k poctu provedenych nepfibuzenskych transplantaci
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Pro CR toto srovnani vyzniva lichotivé, coZ do-
kumentuje graf 3. JestliZe v celé CR bylo v roce 2017
od narodniho darce provedeno 19 % neptibuzenskych
transplantaci (z toho bylo 93 % zajiSténo darcem
CNRDD, zbylych 7 % darcem z CRDKD), ve srovnatel- 5.
nych, dokonce ekonomicky silnéjsich zemich bylo téch-
to transplantaci provedeno relativné mnohem méné.

Je povzbuzujici, Ze i pfes dosazené ispéchy oba registry 6.
pokracuji vintenzivnim naboru a soucasné pracuji na
zlepSeni profili svych darcii, at jiZ ve smyslu cileného
zameéteni na mladé darce a zvyseni kvality vstupni
HLA typizace (aktudlné jsou vSichni nové registrovani
darci typizovani na irovni vysokého rozliSeni ve vSech 7.
6 relevantnich HLA lokusech).
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ZAVER
Zminéné vysledky ¢innosti obou registrii by jisté po-
téSily jejich zakladatele, pfedcasné zesnulého primare 9.

MUDr. Vladimira Kozu a doc. MUDr. Evu Ivaskovou.
Uspéchy a renomé programu darcovstvi KB v CR za

teristics on survival after unrelated donor transplantation for hemato-
logic malignancy Blood 2016;127:260-267.

vice nez ¢tvrtstoleti od zaloZeni CNRDD a CRDKD je
nutno povazovat predevsim za spolecny uspéch vSech
spolupracujicich darcovskych a naborovych center.
Vice nez 110 000 darci a pfimy piistup k vice nez 32
milionim darcti celého svéta rozhodné neni malo ani
v mezindrodnim kontextu. Pro transplantacni centra
CR je pozitivni zpravou, Ze pro vétSinu jejich nemoc-
nych nalezneme vcas optimalniho darce KB. A to na
pocatku byla jen vize jednotlivcil, kterou do soucasné
podoby rozvinulo systematické tsili desitek profesio-
nalnich a dobrovolnych spolupracovnika. Jim a kaz-
dému z onéch vice nez 110 000 darct patii velky dik!
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