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Transplantacja narzadow jest metoda z wyboru

leczenia chorych z krancowaq niewydolnoscia narzadow,

pozwalajaca na przezycie chorych i poprawe jakosci ich zycia.

Cornea
From cadaver

not

47,000 transplants in 2005

Lung
From brain-dead donor
Procedure recently developed;
little data available
1408 transplants in 2005
| Often heart/lung transplant (33 in 2005)

Heart
From brain-dead donor

| HLA matching useful but often
impossible
Risk of coronary artery damage, perhaps
mediated by host antibody
2127 transplants in 2005

Liver

From cadaver

Surgical implantation complex
Resistant to hyperacute rejection
Risk of GVHD

6444 transplants in 2005

Bone marrow
Needle aspiration from living donor
Implanted by IV injection

| ABO and HLA matching required
Rejection rare but GVHD a risk

Skin

Mostly autologous (burn victims)

Temporary grafts of nonviable tissue

Allogeneic grafts rare, require
immunosuppression

Blood

Transfused from living donor

ABO and Rh matching required
Complications extremely rare

An estimated 14 million units used
each year

Pancreas

From cadaver

Islet cells from organ sufficient

540 transplants in 2005

Increasingly, pancreas/kidney transplant
for advanced diabetes (903 in 2005) J

Kidney
| From live donor or cadaver
ABO and HLA matching useful
suppression usually
Risk of GVHD very low
I 16,477 transplants in 2005

For the solid organs, the number of transplants performed in the United States in 2005 is
indicated. Estimates are included for other transplants if available.

Goldsby A., Kindt T.J, Oshorne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 440.



Ze wzgledu na roznice genetyczne miedzy dawcg i biorca
wyrozniamy nastepujace rodzaje przeszczepow:

- autologiczne (dokonywane w obrebie tego samego organizmu),

- izogeniczne-syngeniczne (dokonywane pomiedzy osobnikami tego samego gatunku, identycznymi
genetycznie),

- allogeniczne (dokonywane pomigdzy osobnikami tego samego gatunku, roznymi genetycznie),
- ksenogeniczne (dokonywane pomigdzy osobnikami roznych gatunkow).
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Immunologia, red. J.Gotab, i inni, PWN 2012.



Odpowiedz immunologiczna na przeszczep allogeniczny
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Odrzucanie przeszczepu zwiazane jest glownie z nabytg odpornoscia.

Adams D.H. et al. (2015) Journal of Hepatology, 62:5170-S185.



Bezposrednie i posrednie rozpoznanie alloantygenu.

Allogeniczne czasteczki MHC przeszczepu moga by¢ prezentowane limfocytom T biorcy dwiema glownymi
drogami: bezposrednia i posrednia.

‘Direct alloantigen recognition

Allogeneic

T cell
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Abbas A.K. et al., Cellular and molecular immunology Ed 8"

Bezposrednie rozpoznanie: limfocyty T biorcy
moga rozpoznawa¢é nienaruszone (nieprzetworzone)
czasteczki MHC przeszczepu.

Posrednie rozpoznanie: limfocyty T biorcy
rozpoznaja czgsteczki MHC przeszczepu w konteksScie
wlasnych czgsteczek MHC.

Limfocyty T CD4* i CD8* rozpoznaja gtowne i ,,stabe” alloantygeny przeszczepu. Glowne antygeny zgodnosci
tkankowej rozpoznawane sg bezposrednio przez limfocyty Th i Tc (alloreaktywnos¢).



Rola czasteczek kostymulujacych w aktywacji limfocytow T

Do aktywacji limfocytow T potrzebny jest sygnal kostymulujacy dostarczany przez czasteczki B7
obecne na komorkach APC.

Antigen recognition T cell response
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Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology, 7t edition, 2011




Aktywacja allogenicznych limfocytow T
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Activation of T cells, generation
of effector T cells by direct and
indirect antigen presentation

Donor Allograft
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Donor 1 , Recipient ¢
alloantigen lymph node

Allograft Recipient CD8*
(kidney) effector cells

Tylko cytotoksyczne limfocyty T (CTL)

generowane w wyniku bezposredniego

rozpoznania antygenu moga zabija¢ komorki
'« effector T cell przeszczepu.

Donor
tissue cell

Killing of
target cell

Migration of
effector T cells
to allograft

Komorki CTL i limfocyty Th generowane w
wyniku posredniego rozpoznania antygenu
powoduja zalezne od cytokin uszkodzenie
przeszczepu.

Cytokine

secretion Recipient APC

Wiekszo$¢ allogenicznych przeciwcial
(glownie skierowanych przeciwko MHC klasy
I i klasie I1) jest produkowana przez
limfocyty B we wspélpracy z limfocytami Th.

Activation of effector T cells
by alloantigen; graft rejection

Abbas A.K. et al., Cellular and molecular immunology Ed 9t



Aktywacja allogenicznych limfocytow T
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Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007.



Mechanizmy odrzucania przeszczepu

‘Hyperacute rejection"

Endothelial
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Chronic
inflammatory
reaction in
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proliferation,

vessel occlusion

Odrzucanie przeszczepu, ze wzgledu
na zmiany histopatologiczne i czas
podzielono na:

- nadostre (zachodzi w ciggu
pierwszych 24 h po transplantacji)

- ostre (rozpoczyna si¢ w pierwszych
tygodniach po transplantacji)

- Przewlekle (rozpoczyna si¢ po kilku
miesigcach/ latach po transplantacji).

Abbas A.K. et al., Cellular and molecular immunology Ed 9t



Mechanizmy odrzucania przeszczepu
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Nadostre odrzucanie

Nadostre odrzucanie charakteryzuje zakrzepowa niedroznos¢ naczyn
przeszczepu, ktora zaczyna si¢ w ciggu minut/ godzin po zespoleniu
naczyn krwiono$nych do naczyn przeszczepu.

Spowodowane jest obecnos$cig przeciwcial w krazeniu biorcy, ktore
tacza si¢ z antygenami $rodbtonka dawcy.

Przytaczenie przeciwciata do §rédbtonka przeszczepu aktywuje
uktad dopetniacza. Przeciwciala i produkty aktywacji uktadu
dopetiacza indukujg szereg zmian w $rodblonku przeszczepu oraz
aktywacje ptytek krwi, ktére prowadza do zakrzepicy
wewnatrznaczyniowe;j.

Abbas A.K. et al., Cellular and molecular immunology Ed 9t

(2) Antibodies bind to antigens of renal capillaries
- and activate complement (C7)
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(3) Complement split products attract neutrophils,

which release lytic enzymes

(3) Neutrophil lytic enzymes destroy endothelial
cells; platelets adhere to injured tissue, causing
vascular blockage

’

ex Platelets

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Inmunology, 2007, s. 433.



Mechanizmy odrzucania przeszczepu
Ostre odrzucanie

Ostre odrzucanie zwigzane jest z uszkodzeniem naczyn i migzszu przeszczepu nerki przez aktywowane

limfocyty T i przeciwciala. Rozpoczyna sig kilka dni-tygodni-lat po transplantacji.
Wyrézniono dwa typy ostrego odrzucania: ostre odrzucanie komérkowe 1 ostre odrzucanie humoralne.

T
Acute rejection
T sre— |

Alloantigen-
&’ —~ specific CD4+

Parenchymal
and CD8* T cells 4\

cell damage,
interstitial
inflammation |

Yonronatbpeicontfone

i
Parenchymal cells

77 APC : Alloreactive

Ll

® ~ ™ Endothelial
cell

Ostre odrzucanie komorkowe

Glownym mechanizmem jest zapalenie powodowane przez cytokiny produkowane przez limfocyty Thl 1 Th17 oraz
niszczenie komorek migzszu 1 srodbtonka przez komorki CTL.

W obrazie histopatologicznym widoczne sg limfocyty T CD4+ 1 CD8+CTL oraz makrofagi. Nacieki te moga obejmowac
kanaliki , z towarzyszaca nekroza kanalikow naczynia krwionosnego oraz nekroza Sciany naczyn wtosowatych i matych
tetnic.

Abbas A.K. et al., Cellular and molecular immunology Ed 9t



Mechanizmy odrzucania przeszczepu

Ostre odrzucanie
Ostre odrzucanie zwigzane jest z uszkodzeniem naczyn i migzszu przeszczepu nerki przez aktywowane

limfocyty T i przeciwciala. Rozpoczyna sig kilka dni-tygodni-lat po transplantacji.
Wyrézniono dwa typy ostrego odrzucania: ostre odrzucanie komérkowe 1 ostre odrzucanie humoralne.
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Ostre odrzucanie humoralne

Przeciwciata allogeniczne moga powodowac ostre odrzucanie przeszczepu przez taczenie si¢ z alloantygenami (gidwnie
HLA) na komorkach srédbtonka naczyniowego, powodujac uszkodzenie naczyn 1 zakrzepice wewnatrznaczyniowa, co
prowadzi do niszczenia przeszczepu.

Przytaczenie alloprzeciwciat do srodblonka indukuje aktywacje uktadu dopetniacza, co prowadzi do lizy komorek,
naptywu 1 aktywacji neutrofili oraz tworzenia zakrzepu.

Alloprzeciwciala moga rowniez wigzac si¢ z receptorem Fc na neutrofilach 1 komorkach NK, co powoduje niszczenie
komorek srodblonka.

Glowne zmiany histopatologiczne to ostre zapalenie kiebuszkdéw 1 wewnatrzcewkowych kapilar.

Abbas A.K. et al., Cellular and molecular immunology Ed 9t



Mechanizmy odrzucania przeszczepu
Przewlekle odrzucanie przeszczepu

Moze rozwijac si¢ w czasie miesigcy lub lat. Moze by¢ poprzedzone ostrym odrzucaniem.

Przewlekte odrzucanie roznych narzadoéw moze by¢ zwigzane z r6znymi patologicznymi zmianami. W
przypadku nerek 1 serca, przewlekle odrzucanie jest zwigzane z zamknigciem naczyn i sSrodmigzszowym
zwloknieniem.

Gloéwne zmiany patologiczne w przewleklym odrzucaniu przeszczepdw unaczynionych to zamknigcie tetnicy,
bedace wynikiem proliferacji komorek miesni gladkich btony (aktywowane limfocyty T wydzielajg cytokiny,
ktore stymulujg proliferacje komoérek) i utraty przeszczepu w wyniku uszkodzenia niedokrwiennego.

Srédmigzszowe zwloknienie, obserwowane w przewlektym odrzucaniu, moze by¢ rowniez odpowiedzig na

uszkodzenie komorek migzszu powodowane przez powtarzajace si¢ ostre odrzucania, okotooperacyjnego
niedokrwienia, dziatania toksycznego lekow immunosupresyjnych i przewlektych infekcji wirusowych.

Chronic rejection

Chronic

inflammatory

reaction in
vessel wall,
intimal smooth

muscle cell
proliferation,
vessel occlusion

P

Vascular

LY
smooth R W
muscle cell SCytokines

Alloantigen-
specific CD4+ T cell

Abbas A.K. et al., Cellular and molecular immunology Ed 9t



Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu

Typowanie tkankowe
Immunosupresja

Tolerancja transplantacyjna



Typowanie tkankowe, dobor optymalnego dawcy i biorcy:

- antygeny grupowe krwi ABO
« identyfikacja antygenow HLA

e proba krzyzowa- analiza przeciwcial w surowicy biorcy



Antygeny grupowe krwi ABO

Antygeny te znajdujg si¢ na erytrocytach, komorkach nabtonkowych, komorkach srodbtonka.
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Group A |Group B lGroup AB |Group (0]
Red blood Type B Type AB Type O
cell type @
Antibodies | Anti-B Anti-A None Anti-A and Anti-B
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W surowicy wystepuja "naturalnie"
przeciwciata skierowane przeciwko
antygenom uktadu ABO nieobecnym na
krwinkach:

sprzeciwciata anty-A wystepuja u osoby z

grupa krwi B

sprzeciwciata anty-B wystepuja u osoby z

grupa krwi A

sprzeciwciata anty-A i anty-B wystepuja u
osoby z grupa krwi 0

Powstaja prawdopodobnie dzigki stymulacji
powszechnie wystepujacymi w przyrodzie
zwigzkami podobnymi do antygenow grupowych
ABO.

Abbas A.K. et al., Cellular and molecular immunology Ed 9t



Glowny uklad zgodnosci tkankowej czlowieka

Czasteczki odpowiedzialne za silne odrzucanie przeszczepu nalezg do glownego ukladu zgodnosci tkankowej —
MHC (u czlowieka nazywane HLA).

Silne antygeny zgodnosci tkankowej - czasteczki MHC.

Stabe antygeny zgodnosci tkankowej - inne niz MHC, antygeny polimorficzne.
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Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Wyd. CZELEJ 2009, s. 162.



Identyfikacja antygenéw HLA

Metoda serologiczna. Typowanie HLA biorcy i dawcy przeszczepu wykonuje sie stosujac przeciwciata znakujace komorki.

W jednym z najczgs$ciej stosowanych testow stosuje sie przeciwciata cytotoksyczne (zwykle mAb) skierowane przeciwko
poszczegdlnym HLA. Zasada testu opiera si¢ na obecnos$ci antygenéw HLA na powierzchni komorki. Do zawiesiny limfocytow B
(na nich znajduja si¢ antygeny HLA klasy I i Il) dodawane sa swoiste przeciwciata cytotoksyczne. Przytaczenie si¢ przeciwciatl do
powierzchniowych HLA w obecnos$ci dopetniacza powoduje zabicie limfocytu B.

Wynik testu oceniany jest za pomoca mikroskopu. Stosujac zestaw przeciwcial mozna okresli¢ wigkszos$¢ antygenow HLA.

Metody molekularne. Wiele laboratoriéw wykonujacych typowanie tkankowe w celu oceny antygenéw HLA stosuje metody
biologii molekularnej. Opieraja si¢ one na polimorfizmie dtugosci fragmentow restrykcyjnych (RFLP) oraz reakcji tancuchowe;j
polimerazy (PCR). W technikach tych okresla si¢ sekwencje nukleotydow genow dla HLA.

Typowanie tkankowe mozna rowniez wykonywaé stosujac mieszang
hodowle limfocytow (MLC), w ktérej identyfikuje sie gtownie
antygeny HLA-DR.
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Abbas AK, et al. Cellular and molecular immunology Ed 8t



Wplyw doboru HLA na przezycie alloprzeszczepow nerkowych
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Miesiace po przeszczepieniu

e (a) Wpltyw doboru immunologicznego na przeszczepy od dawcow zywych spokrewnionych.
* (b) Wplyw doboru immunologicznego na przeszczepy od dawcoéw zmartych.
* (c) Wptyw roznego stopnia niezgodnosci w zakresie HLA-DR na przezycie przeszczepdéw od dawcow zmartych.

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, 2009.



Odpowiedz immunologiczna na przeszczep allogeniczny

o0
& © Cytotoxic molecules

Teff Clonal  Th1 cytokines
o (;)0 (perforin, Granzyme B)

Donor antigen recognition differentiation Expansion  (IFN-y, IL-2)

o o DSA
<o ooo o) ®o Y Y
s °8 % Ak
< A 2 LAY
= ) A Mediators of
o chronic allograft
b rejection

Donor-specific
memory

Th1 skewed
memory response

% increased risk
Ooo of T cell

Donor-reactive
memory T cells

* Prior Tx rejection,
blood transfusion, pregnancy
» Cross-reactive memory T cells

mediated
rejection

* Homeostatic proliferation 5
<>O
Donor-reactive y \T Y
- antibodies v Y
« Allo-sensitized patients, A \{ i
pre-formed DSA y Ty Increased risk
* Cross-reactive memory B ; z ! Y of AMR
cells and plasma cells )

Govender L. et al. (2014) Expert Rev Clin Immunol, 10(9):1197-212.
Przyczyny uczulenia antygenami HLA:
- transfuzje
- cigze
- wczesniejsze transplantacje

Odsetek reaktywnos$ci surowicy biorcy z panelem (PRA) jest miarg jego uczulenia antygenami HLA.



Proba krzyzowa

Probe krzyzowa wykonuje si¢ w celu sprawdzenia czy w surowicy biorcy znajdujg si¢ przeciwciala

skierowane przeciwko czasteczkom HLA dawcy.
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e Questionable utility as a stand alone test for antibody detection
e Problems of false positivity due to exposure to cryptic epitopes and
- : reaction to denatured HLA molecules
e Problems of false negativity
e Remains susceptible to the interferences caused by substances
inherent to serum or by exogenous substances
o Disparities in relative antigen quantity across the different bead formats
and among different HLA molecules
e Do not cover the whole diversity of HLA alleles

P
P
,

111111 ‘unnu“"

e Low sensitivity and specificity 0 200 400 600 80 10k 3 4
o No distinction between IgG and IgM antibodies FSC CD3 PE
e False positivity due to the detection of non-HLA e More sensitive than CDC
antibodies/autoantibodies or high background e False positivity due to nonspecific binding of immunoglobulins to Fc
reading due to spontaneous cell death receptors or detection of non-HLA antibodies
e Cumbersome procedure; time-consuming e Optimal channel shift an issue
e Detection of complement-fixing antibodies only e Difficult to standardize due to variability among cytometers,
o Dependent on cell surface expression of HLA fluorochromes, antiglobulin reagents and variation in cell to serum ratio
antigen
~ Luminex bead technology o Highly sensitive; semi-quantitative and enables precise definition of anti-
P S e e ===  HLAantibodies
" mmH e Detection and characterization of anti-MICA antibodies
mlﬂmmlmﬁlﬂlm = = e Lack of consensus on optimum MFI cut-offs

Limfocyty T
Limfocyty B
T T T T T 1 T T 1
10" 102 10 10 10?2 10 ' 102 10° |
Interpretacja Brak przeciwcial Przeciwciala dla Przeciwciala
(kontrola ujemna) antygenéw MHC klasy | dla antygenéw
(dodatni cross-match MHC klasy Il
limfocytéw T)
Decyzja doryczaca

_ przeszczepienia Negatywna Zgoda na przeszczepianie|

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologlakllnlczna 2009.

Schematyczne przedstawienie wykrywania
przeciwcial w probie krzyzowej (Cross-
match), wykonanej metodg cytometrii
przeplywowej u biorcoOw przeszczepow
nerek.

Mehra N.K. et al. Int J Immunogenetics, 2016, 43:351-368.




Warunki powodzenia przeszczepienia nerki:
kwalifikacja dawcy/biorcy.

LOd zywego spokrewnionego dawcy

@ » Dawca ma dwie czynne
nerki

» Brak mozliwosci
przeniesienia choroby

» Brak anomalii naczyn
krwionosnych

« Stabilny stan psychiczny

+ Bardzo dobry stan
zdrowia

Kwalifikacja biorcy ]

« Zgodny w uktadzie ABO
(nieidentyczny)

+ Ujemny cross-match surowicy
z limfocytami T dawcy

» Dobor w uktadzie HLA
- najlepszy z mozliwych,

szczegdlnie w foci D @

@

i Od dawcy zmartego l

+ Dobra czynnosc nerek

« Brak zakazenia (kliniczne
objawy posocznicy, HIV)

« Wykluczenie ztosliwej
choroby nowotworowej
lub choroby uktadowej
(cukrzyca, nadcisnienie)

- Krotki czas cieptego
niedokrwienia

%

Identyfikacja antygenow HLA:

- metoda serologiczna

- metody molekularne
- PCR-SSP (sequence- specific
priming)
- PCR-SSOP (sequence- specific
oligonucleotide probes)
- sekwencjonowanie genomu.

Préba krzyzowa (cross-match):

- test mikrocytotoksyczny (CDC-XM)
- cytometria przeplywowa

- Luminex.

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, 2009.



Immunosupresja

Stan zmniejszonej lub zahamowanej odpowiedzi immunologicznej:
- eliminacja limfocytow
- zablokowanie krazenia limfocytow

- zablokowanie szlakow przekazywania sygnalu.

Ze wzgledu na sposob wywolywania immunosupresje mozemy podzieli¢ na:

Fizyczna:
- operacyjne usuni¢cie niektorych narzaddéw limfatycznych

- drenaz przewodu piersiowego

- napromieniowanie catego biorcy lub jego tkanki limfatycznej promieniami jonizujgcymi.



Farmakologiczna:

- glikokortykosteroidy

- inhibitory matoczasteczkowe (inhibitory kalcyneuryny, inhibitory kinazy mTOR, inhibitory syntezy
DNA, inne)

- przeciwciala monoklonalne, poliklonalne, biatka fuzyjne.

CNI
Cyclosporine ) +fﬁﬁ:§ls
i- ' + sterids 4 gtaroids )
Anti-TCR Steroide + azathioprine S0 Anti-IL-2-R
(OKT3 oD ftempts|  delayed CNI
g + azathioprine ! + steroid
Thymo |0bU|in) weaning steroids
! z 2 l IS + MMF
' V |
r1960 1970 1980 1990 2000 2010 >
g ; AT AA N Arti Iymfphoc:y‘ne 1 T 1Ar!ti IL-2-R EueTnnmus
Antl-”—_z' R"" X heemieeaiettt] sera OKT3 Tacrolimus
. : First OLT Cyclosporine A MPA

Adams D.H. et al. (2015) Journal of Hepatology, 62:5170-S185.

Cyclosporine
/f’ 1 _ FK506
| £ Calcm eur‘m D Efekty uboczne dzialania lekow immunosupresyjnych:
Wiy Co_§t|mulat|on
-dzialanie nieswoiste, wi¢ksza podatno$¢ na rozwoj infekcji

o i i nowotworow,
_Proliferation, produc g’uon - inhibitory kalcyneuryny (nefrotoksycznosé,

f neurotoksycznos¢, zaburzenia metaboliczne, nadciSnienie,

rozwoj cukrzycy, hiperlipidemia).

' Azathioprine
‘Mycophenolate

Abbas A.K. et al., Cellular and molecular immunology Ed 9t



Wystepowanie zakazen u biorcow przeszczepow nerek w
zaleznosci od okresu po przeszczepieniu

Typowe Oportunistyczne

| |

I .

: Zapalenie naczyniowki

| \ Poczatek CMV , i siatkowki CMV
f 1 I

E } HSV : ¥ EBV VZV adenowirus papova |

| |

|

| Grzybicze| TB Pneumocystis 5

: |

|

! OUN

: , Listeria
I

: ! Aspergillus Nocardia Toxoplasma

| i ; Cryptococcus

Bakteryjne : :

\Zakazenia Rany
|Zapalenie ptuc
1Zwigzane z olpecnoscig cewnikdéw wewnatrznaczyniowych
i

I Za;palenie wqtro'by |
[}

WZW B :

Poczatek wirusowego zapalenia watroby typu C

ZUM

Bakteremia, zapalenie miedniczek nerkowych, nawrét choroby
1

QM: wzglednie tagodne

_)0_._5—___

2 g e - —

Przeszczepienie

|
2

|
3

Czas (miesigce)

|
4

I
5

|
6

ZUM- zakazenia ukladu
moczowego

HSV (Herpes Simple virus)- wirus
opryszczki

OUN- o$rodkowy uklad nerwowy
VZV (Varicell-zoster virus)- wirus
ospy wietrznej i polpasca.

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Wyd. CZELEJ 2009, s. 168.



Tolerancja transplantacyjna

Czy osiagniecie stanu tolerancji transplantacyjnej jest mozliwe?

W celu zwiekszenia dlugosci i jakoS$ci zycia chorych po transplantacji komérek

| narzadow, niezbedne jest ograniczenie terapii opartych na lekach
Immunosupresyjnych.
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Immunological Reviews 196/2003
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Fig. 2. Following combined bone
marrow/renal transplantation,
cyclosporine was discontinued at

day 72, with maintenance of good renal
transplant function and absence of
light chain nephropathy, reflecting
successful bone marrow
transplantation as well. Reprinted from
Spitzer, et al. Combined
histocompatibility leukocyte antigen-
matched donor bone marrow and renal
transplantation for multiple myeloma
with end stage renal disease: the
induction of tolerance through mixed
lymphohematopoietic chimerism.
Transplantation 1999;68:480—484.

R S

T
0 10

Fig. 5. More than 12 years following suspension of all

immunosuppressive medications, this patient induced by total
lymphoid irradiation maintains good graft function. Reprinted from

Time (months)

T T T T T T T T T T T T
20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Strober, et al. Clinical transplantation tolerance twelve years after

prospective withdrawal of immunosuppressive drugs: studies of chimerism
and anti-donor reactivity. Transplantation 2000;69:1549-1554.

Przypadki wieloletniego przezycia
przeszczepu bez immunosupresji:

niektorzy chorzy, u ktorych
odstawiono leki immunosupresyjne
z powodow medycznych
(przewlekle infekcje wirusowe i
nowotwory),

niektorzy chorzy, ktorzy sami
odstawili leki immunosupresyjne,

niektorzy chorzy po transplantacji
watroby uczestniczacy w
programach odstawiania lekow
Immunosupresyjnych,

niektorzy chorzy po transplantacji
nerki leczeni zgodnie z protokolami
rozwoju tolerancji.



Aktywacja

Professional
Antigen
Presentation

eg. CD28/B7 str

Tolerancja

T-lymphocyte Fiickior

Inflammatory

Environment

&g IFN-| , IL-2 etc

Immunological tissues

eg lymph-nodes

Non-professional . Receptors Non-inflammatory
Antigen g g ;
Presentation . & Environment
el [ i) £ ")
e NoB7 present | | || /5= ef. IL-4, 10, TGF-[ etc
: |
|

Normal self tissues

eg. pancreatic islets

Glowne czynniki decydujace o aktywacji badz tolerancji

* Typ komorki prezentujacej antygen
* Dostepnos¢ sygnatow kostymulujacych

http://users.path.ox.ac.uk/~scobbold/tig/tolg2.html

« Srodowisko — obecno$¢ cytokin prozapalnych lub przeciwzapalnych
* Liczba limfocytow rozpoznajacych antygen

« Powinowactwo receptora do antygenu
* Stezenie antygenu
* Stadium réznicowania limfocytu



Tolerancja immunologiczna

« uklad odpornosciowy nie rozwija odpowiedzi immunologicznej tylko na okreslony antygen(y),
* odpowiedz immunologiczna na inne antygeny pozostaje prawidlowa,

* nie jest wymagana egzogenna immunosupresja.

Tolerancja centralna i obwodowa

Lymphoid
precursor

Peripheral tolerance:
Peripheral
tissues

From Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology 6th ed, 2007
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Immuno regu Iacj d. aktywny proces, w ktorym jedna populacja komoérek

kontroluje lub reguluje aktywnos¢ innej populacji.

Komorki regulatorowe:

* [imfocyty T CD4+ (Treg, Thl, Th2, Th3, Trl, Thl7, Th9, Th22, Tfh),
* limfocyty CD8+ (CD8+CD28-, CD8+CD25+),

* komorki TCR+CD4-CD8-,

* komorki dendrytyczne (tol DC),

* komorki NKT,

* [imfocyty Breg,

» makrofagi regulatorowe (Mreg),

 mieloidalne komoérki supresorowe (MDSC)

* mezenchymalne komoérki podscieliska (MSC).



Komorki regulatorowe kontrolujace odpowiedz immunologiczna na
Przeszczep (zapobieganie odrzucania przeszczepu, GVHD)

Limfocyty:

- limfocyty T CD4+

- limfocyty T CD8+

- limfocyty T CD4-CD8-

- limfocyty T yo

- limfocyty B regulatorowe
- komorki NKT

Makrofagi regulatorowe
Tolerogenne komorki dendrytyczne (tol DC)
Mieloidalne komorki supresorowe (MDSC)

Mezenchymalne komorki podscieliska (MSC)



Komorki regulatorowe odpornosci wrodzonej
w odpowiedzi na przeszczep

Ischaemia—reperfusion,
surgical trauma or cell
therapy

L-arginine—aA « .-
L-cysteine—P b 21' g

¥

ADAM17
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ol

Accumulation
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Reactive oxygen
and nitrogen
species

CystlnH
Inhibition of T cell Activation of

proliferation

T cells is blocked

MSCs inhibit
T cell activation

MMP&O‘

amsc

IL-10 [ ©
TGFp | ®
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conversion

TGFp i E

PGEZ.
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Tolerogenic

Celltherap)r
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°/iL-10
[}
Accumulation
of MDSCs

DC
' @ %
Accumulation

o of requlatory
macrophages

Ischaemia-reperfusion,
surgical trauma

Activation and proliferation
of effector T cells is inhibited

Wood K.J. et al. (2012) Nature Reviews Immunology, 12:417-430.



Komorki regulatorowe odpornosci nabytej
w odpowiedzi na przeszczep

Donor or

recipient DC \\

Therapies to enhance
Tgeq cell function

® Fx vivo expansion

e Rapamycin

® Anti-thymocyte

globulin

Treg cells block
effector T cell
proliferation and
induce apoptosis

Adenosine
IL-10

TGFB
Granzymes
IL-35

IL-2 deprivation

Tolerogenic DC

%

/ | Inhibition of effector

Apoptosis
of effector

lymphocytes ' »

T cell proliferation
and differentiation

Inhibition of DC
and monocyte
functions

Wood K.J. et al. (2012) Nature Reviews Immunology, 12:417-430.



Komorki regulatorowe odpornosci nabytej
w odpowiedzi na przeszczep

-
.....

Tolerogenic

DC
*—\

.

Treg cell

A

%Tolerogemc

Breg cell

CD8"CD28 T cells

B

Wood K.J. et al. (2012) Nature Reviews Immunology, 12:417-430.



Tolerancja transplantacyjna, metody doswiadczalne

- Tolerancja noworodkowa: podawanie antygenow transplantacyjnych przysztego dawcy w
zyciu ptodowym lub noworodkowym

- Podawanie antygenow transplantacyjnych do grasicy w celu wywotania delecji okreslonych
klonow limfocytow T

- Podawanie antygenow transplantacyjnych droga pokarmowa w celu wywotania tolerancji
pokarmowej

- Wywotanie mikrochimeryzmu przez napromieniowanie biorcy promieniami jonizujgcymi w
duzej dawce 1 podanie mu komorek krwiotworczych (np. szpik) przysztego dawcy.



Kierunki rozwoju tolerancji transplantacyjnej w klinice

* Eliminacja limfocytow T i B.
* Blokada sygnalu kostymulacji.
* Rozwd0j mikrochimeryzmu.

* Stosowanie terapii komorkowej.



Eliminacja limfocytow T i B

Terapia indukcyjna we wczesnym okresie po transplantacji, w celu hamowania ostrego

odrzucania przeszczepu poprzez eliminacje limfocytow (glownie T) swoistych dla alloantygenow:

- przeciwcialo monoklonalne Basiliximab (Eaczy sie z lancuchem a (CD25) receptora dla IL-2),
- przeciwcialo monoklonalne Alemtuzumab (Laczy sie z CD52, ktéra ulega ekspresji na
limfocytach T i B),

- ATG (przeciwciala skierowane przeciwko limfocytom T).

Rozwaj tolerancji transplantacyjnej zachodzi w czasie odnawiania populacji limfocytow T.



Blokada sygnalu kostymulacji

Przeciwciala monoklonalne:
anti-CD80 (B7-1)
anti-CD86 (B7-2)

Bialko fuzyjne:
CTLA-4-1g (belatacept)

Przeciwciala monoklonalne:
anti-CD154 (anti-CD40L)
anti-CD40

Silva P.M. et al. (2015) J Immunol Res, 856707.



Rozwo0j mikrochimeryzmu

Chorym poddanym wcze$niejszej terapii:

- mieloablacyjnej (calkowite zniszczenie hemopoezy biorcy za
pomoc3 radioterapii lub chemioterapii),

- niemieloablacyjne przeszczepienie szpiku (podanie
Immunosupres;ji)

przeszczepiane sa komorki szpiku dawcy narzadu.

Nastepnie u biorcy wykonywany jest przeszczep narzadu.
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Cetrulo Jr C.L. et al. (2015) Curr Opin Organ Transplant, 20(6):602-607.



Tolerancja przeszczepu watroby

Hepatocytes

"'v\‘ 0 ‘ ‘1'1'1

= —mc=

Hepatocytes, LSECs, © V\?/-

- that are taken up by V The liver releases soluble _
“Mﬁﬂmm‘ ' LPs Kupffer cells and LSECs MHC molecules that can
regulatory T cells . bind alloantibodies and/or
: / 5 inactivate alloreactive Tcells
o~ ‘ () Effector T Ve
i Regulatory lntrcael-:'lepaﬂc dendritic 3 T cell s g o_’o &
: s maintain an s Kupffer
T cell immature phenotype \\ cell Effector T cells are inactivated LSEC

Kupffer cells and stellate cells

can act as non-proiesdonal \
antigen pmsenﬁng cells

expression
of MHC class Il molecules

~ is reduced, although this can
increase upon inflammation

Adams D.H. et al. (2015) Journal of Hepatology, 62:5170-S185.



Terapia komorkowa

Obiecujace s terapie z udzialem komorek regulatorowych, ktére moga pozwoli¢ na

obnizenie podawania lekow immunosupresyjnych.

* adoptywny transfer komorek regulatorowych
* generowanie komorek regulatorowych in vivo.

Adoptive transfer
of r~=rE|I|.lln1:|:rr:.-r cells

TR:-g cell

Tc:-le rogenic

MDS5C

Regulatory
macrophage

Cfiﬁ

)¢
/\

Transplant
recipient

Drug therapies to enhance

regulatory immune cell function

» Delayed treatment with
calcineurin inhibitors

» Calcineurin inhibitor-sparing
regimens

» Leukocyte depletion strategies
(alemtuzumab, anti-thymocyte
globulin)

* Rapamycin

» Belatacept

Wood K.J. et al. (2012) Nature Reviews Immunology, 12:417-430.




Bilingham RE, Brent L, Medawar PB. Actively acquired tolerance of foreign cells. Nature, 1953, 172:603-606.

*Suppressor cell concept (6)

+CD4* suppressor cells (8)

+CD4+*CD25* suppressor cells (9)

.~ .CD4* T cell-mediated infectious tolerance (1)

/! B B B B’

*Tolerance induction generates regulatory CD4* cells (14)
1995 | -CD4*CD25* cells control autoimmunity and graft rejection (15) ]

- | Characterization of human Tregs (24-25)
|~ 2001 | +First expansion of human CD4*CD25* Tregs from PB (93)

+CD4*CD25* cells control GVHD in mice (20-22)
*Role of Foxp3 in nTregs (16-18) and iTregs (19)
*Human Tregs are mainly CD127' (96)

2009 *First-in-human report of Treg therapy in GVHD (84)

. i I
2010 Expansion of human CD127'° Tregs (3)

*Large-scale Treg expansion protocols (80, 82, 85, 86)
2011 | -First clinical trials of Tregs in GVHD (26, 82)

2013 *The ONE study of regulatory cell therapy in kidney transplantation (30)

Juvet S.C. et al. (2014) Am J Transplant, 14(4):750-63.



Limfocyty T regulatorowe (Treg)
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Safinia N. et al. (2015) Frontiers in Immunology, 6(438):1-16.



Wykorzystanie limfocytow Treg do celow terapeutycznych

- Indukowane alloantygenem iTreg
Limfocyty T biorcy stymulowane sa allogenicznymi komorkami APC dawcy (suboptymalna

aktywacja DC, niska ekspresja TCR, IL-2, TGF-B, kwas retinowy, rapamycyna).

- Poliklonalna ekspansja nTreg
Zwieksza sie ex vivo liczebnos$é nTreg biorcy, izolowanych z krwi obwodowej i podaje dozylnie

biorcy przeszczepu.



Przygotowanie limfocytow Treg do celow terapeutycznych

Czasteczki pozwalajace na
izolacje limfocytow Treg do

i} = = celéw terapeutycznych:
Blood bank- G 3
processing of blood : - CD4
into buffy coat and : CD25high
' CD127'ow
FOXP3

Marek-Trzonkowska N. et all. (2013) Pediatric Diabetes, 14:322-332.

nTreg sa namnazane w odpowiednich laboratoriach, zgodnie z obowiazujacymi protokolami, po usuni¢ciu
limfocytow T CD8+ i zwiekszeniu liczby CD25+ (stymulacja za pomocg kulek oplaszczonych przeciwcialami anti-
CD3/anti-CD28 w obecnosci rekombinowanej I1L-2).

Do srodowiska dodawany jest sirolimus (rapamycyna) w celu obnizenia wzrostu komorek innych, niz limfocyty T.



Komérki dendrytyczne (DC)

Apoptotyczne i bedace w anergii limfocyty T hamuja dojrzewanie komérek dendrytycznych
(hamuja ekspresje czasteczek MHC oraz kestymulujacych) prowadzac do rozwoju stanu tolerancji

naive
T cell

‘partially’
activated
T cell

mature

anergy
delatice. REc;CuyLéaLTEOHY STIMULATORY ex:g’:;'on
CYCLE
/' activated

anergic T cell

Tcell

IL-10
apoptotic \/‘
T cell

naive
T cell

- mieloidalne DC (mDC): Lin-/MHCII+/CD11c+/CD123- (IL-3Ra)/BDCA-1+

W reakcji zapalnej, po aktywacji receptorow TLR, po pochtonigciu antygenu (patogenéw, allo-Ag) mDC migruja do wtérnych narzadow
limfatycznych i indukuja odpowiedz swoista.

- plazmacytoidalne (pDC): Lin-/MHCII+/CD11c-/CD123+/BDCA-2+ i Ig-like transkrypt 7+

pDC rozpoznajg kwasy nukleinowe (mikroorganizmoéw i wtasne) i syntetyzuja IFN-a.



Tolerogenne komorki dendrytyczne (tolDC) w terapii

Regulatory cytokines &
molecules
e.g. IL-10, IDO, PD-L1,
A FasL, HO-1, HLA-G oxp3*
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Oslabienie zdolnosci komorek APC (glownie komorek DC)
do stymulowania limfocytow T:

-strategie generowania niedojrzalych ,,tolerogennych” DC

-dzialanie czynnikow farmakologicznych (rapamycyna, dexametazon,
witamina D3)

- inkubacjaDC z IL-10 1 TGF-B

Infusion
= Donor or recipient : S
» Time: Pre-Tx, peri-Tx,

» Bone marrow or blood (pheresis) o
+ Freshly isolated or stored product RO
» Dose: cell number
per recipient body
weight
. ) » Route: Intravenous or
Culture and preparation ] SO
Flasks or bags » Frequency: Onceor
mDC orpDC several infusions
Treatment e.g. maturation resistance * Optimum combined

Verification of phenotype i.e. immature or \ lnmmmsmpression/
semi-mature
Pulsing with donor antigen

M. Ezzelarab, et al., Sem Immunol, 2011 (23): 252.



Table 2. Use of regulatory cell therapy in transplantation

Cell type Cell product No. pat Clinical condition Outcome Center

GVHD, graft versus host disease; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation; 1S, immunosuppressive drugs; TAIC, transplant acceptance-inducing cells; UCB,
umbilical cord blood; UCBT, umbilical cord blood transplantation.

Hematopoietic stem cell transplantation

Sorted and GVHD treatment; bone
marrow (pat 1) or HSCT Pat 1 reduction in IS, pat 2 ,
Treg _e;;sanded donor 2 (pat 2) from HLA- temporary clinical improvement Gdansk
g matched sibling
CliniMACS
isolated third party GVHD prevention; A decrease in the incidence of acute .
Treg UCB-derivedand | 2 double UCBT GVHD Minnesota
expanded Treg
GVHD prevention; HLA-
Freshly isolated haploidentical HSCT; Improved immunoreconstitution
Treg (Tfé'g’;"\"ASC) donor | 28 celsantused a1 (e IMe. 1 with low incidence of GVHD Perugia
additional IS
. SCT; cells infused after .
Freshly isolated " Ongoing; Therapy appears safe and
Treg donor Treg 9 cessation c_)f GVHD feasible Regensburg
prophylaxis
Alloantigen- GVHD prevention; HLA- | Ongoing; Therapy appears safe and .
Trl specific donor Trl 12 haploidentical HSCT feasible Milan

Ferrer L.R. et al. Immunological Reviews, 2014, 258: 102-116.




Cell type Cell product No. pat Clinical condition Outcome Center
Kidney transplantation
Safe and feasible; reduction in IS to .
TAIC Donor TAIC 1 Deceased-donor low-dose tacrolimus monotherapy Kiel/Regensburg
Safe and feasible; reduction in IS but .
TAIC Donor TAIC 12 Deceased-donor to clear clinical benefit Kiel/Regensburg
In 4/5 pat IS minimization to low-
TAIC Donor TAIC 5 Living-donor doses tacrolimus, but increased Kiel/Regensburg
incidence of acute rejection
Both patients tapered to low-dose
. tacrolimus within 24 weeks after
Mreg Donor Mreg 2 Living-donor transplantation and maintained stable Regensburg
graft function at 3 years post tx
CliniMACS isolated, London
recipient Treg, —_— . Oxford
Treg expanded with 4x10 Living-donor Recruiting Berlin
rapamycin Regensburg
Treg ?:Lc;ntlgen—reactlve 10 Living-donor Recruiting San Francisco
Alloantigen-specific L - .
Trl donor Trl 10 Living-donor Recruiting Milan
M reg Donor Mreg 10 Living-donor Recruiting Regensburg
Recipient GM-tolDC
TolDC generated with low- 10 Living-donor Recruiting Nantes

dose GM-CSF

Pacjenci leczeni Treg musza otrzymywaé wcezesniej immunosupresje farmakologiczng.

Ferrer I.R. et al. Immunological Reviews, 2014, 258: 102-116.




Pytania zwigzane z wykorzystaniem limfocytow Treg w terapii:

- liczba,

* czas podania (zaleznie od stosowanej terapii immunosupresyjnej)

* jedna dawka czy wiecej,

* nTreg czy iTreg,

* Teff < Treqg,

* jak dlugo przed transplantacja nalezy rozpocza¢ procedure przygotowania Treg (zaleznie czy
beda to nTreg czy iTreg, czy zamraza¢ Treg i jak dlugo przechowywac),

* ile krwi nalezy/mozna pobrac¢ do wyizolowania wyjsciowej populacji Treg (350 ml)?

Bezpieczenstwo terapii z uzyciem limfocytow Treg

* W terapii narzadowych przeszczepow stosowane sg autologiczne Treg.
* W terapii GVHD allogeniczne Treg.

» Czystos¢ podawanych preparatow Treg (jak duzo komorek o dzialaniu prozapalnym/non-
Treg).

*Ocena bezpieczenstwa terapii (mozliwos¢ infekcji cytomegalowirusem, wirusem Epstein-Barr
I wirusem BK/poliomawirus).

* Nalezy przeprowadzi¢ dluzsze obserwacje, obejmujace wi¢ksza liczbe chorych.



Etapy rozwoju tolerancji transplantacyjnej:

Indukcja
Funkcjonalna ignorancja
Tolerancja

Miejsca immunologicznie uprzywilejowane:
* przednia komora oka

* jadro

* mOzg

Mechanizmy:

* obecnos¢ barier (krew-moézg, krew-jadro) utrudniajacych naptyw limfocytow
* limfocyty T regulatorowe/ supresorowe

» lokalne wytwarzanie cytokin supresyjnych: IL-10 i TGF-f3

 wysoka ekspresja czasteczek FasL na komoérkach obecnych w tych miejscach



HISTORIA PRZESZCZEPOW NARZADOWYCH U LUDZI

1954 pierwsze przeszczepienie nerki (od brata blizniaka)
1963 — pierwsza préba przeszczepu watroby

1966 — pierwsze jednoczesne przeszczepienie nerki i trzustki
1967 — pierwsze udane przeszczepienie watroby

1967 — pierwsze przeszczepienie serca

1981 — pierwsze jednoczesne przeszczepienie serca i pluca
1998 — pierwsze przeszczepienie przedramienia

2005 — pierwsze przeszczepienie fragmentu twarzy ze zwlok

2008 — pierwsze udane przeszczepienie ponad 80% powierzchni twarzy wraz z
podniebieniem, nosem, policzkami, powieka

2010 — pierwszy udany przeszczep catej twarzy

Przeszczepy wielonarzadowe



POLSKA

1965 — pierwsza proba przeszczepienia nerki pobranej ze zwlok
1966 — pierwsze udane przeszczepienie nerki ze zwlok

1968 — pierwsze przeszczepienie nerki pobranej od zywego dawcy
1988 — pierwsze udane jednoczasowe przeszczepienie nerki i trzustki

2004 — pierwsze udane przeszczepienie trzustki u osoby z uprzednio przeszczepiong nerka

1969 — pierwsza proba przeszczepienia serca

1985 — pierwsze udane przeszczepienie serca

2001 — pierwsze udany jednoczasowe przeszczepienie ptuc i serca
2003 — pierwsze przeszczepienie jednego ptuca

2005 — pierwsze przeszczepienie obu phuc



POLSKA

1987 — pierwsze przeszczepienie watroby

1990 — pierwsze udane przeszczepienie watroby u dziecka

1994 — pierwsze udane przeszczepienie watroby u dorostego

1999 — pierwsze przeszczepienie czgs$ci watroby od zywego dawcy

2006 — pierwszy przeszczepienie watroby 1 jelita

2008 — pierwsze przeszczepienie wysepek trzustkowych w uktadzie auto- |
allogenicznym

2006 — pierwsze przeszczepienie reki

2013- pierwsze calkowite przeszczepienie twarzy



Przeszczepianie szpiku i komorek krwiotworczych

Przeszczepy komorek krwiotworczych:
* przeszczepy szpiku
* przeszczepy komorek macierzystych .

Przeszczepy szpiku:

e autologiczny
* syngeniczny
« allogeniczny.

Przeszczepy komorek macierzystych:

* izolowane z krwi obwodowej (po uprzedniej "mobilizacji po podaniu G-CSF, GM-CSF)
* izolowane z krwi pgpowinowe;.



Rodzaje transplantacji szpiku

Transplantacja szpiku autologicznego (autotransplantacja)

* Pobranie wlasnego szpiku lub komorek krwiotworczych z krwi,

* Przechowanie komorek w niskiej temperaturze (rzgdu -196 stopni C),

* poddanie chorego silnemu leczeniu kondycjonujgcemu (cytostatyki, napromienienie RTG, leki immunosupresyjne)
niszczacemu resztkowa mas¢ nowotworu

* retransplantacja wlasnych komorek krwiotworczych pobranych z krwi lub szpiku.

Zaleta tej metody jest szeroka dostepnos¢, stosunkowo niska czgsto$¢ powiktan 1 mozliwos¢ zastosowania u ludzi
starszych.

Wadg jest brak przeciwnowotworowego dzialania przeszczepionych komorek i co za tym i1dzie mozliwo$¢ czestszych
nawrotow niz po allotransplantacji.

Jest wiele odmian autoprzeszczepu.

A mrozenie
: i przechowywanie

Pacjent komorek w temp.
- pobranie preparatu od -70 do-150°C ~ rozmrozenie
Q zawierajacego HSC l:—:_> i przeszczepienie
n na drodze aferezy preparatu drogg dozying
I
O
il
=)
2 H

regeneracja
ktadu krwiotworczeg

mobilizacja HSC |
do krwi obwodowej

terapia

kondycjonowanie
| (np. chemioterapia)

=

O  Zdrowy dawca

(2]

:IO: pobranie preparatu przeszczepienie
— mobilizacja HSC I:> zawierajacego HSC l:> preparatu droga
% do krwi cbwodowej na drodze aferezy dozylng

Immunologia, red. J.Gotab, i inni, PWN 2012.




Rodzaje transplantacji szpiku

Transplantacja szpiku allogenicznego (allotransplantacja)

Polega na przeszczepieniu szpiku od zgodnego w zakresie HLA dawcy, ktorym moze by¢ rodzenstwo (dawca
optymalny) lub dawca niespokrewniony (alternatywny).

Prawdopodobienstwo zgodnosci z rodzenstwem wynosi tylko 25%. Oznacza to, ze 3/4 potrzebujacych nie ma
dawcy rodzinnego i wymaga znalezienia dawcy alternatywnego.
Prawdopodobienstwo znalezienia dawcy nie spokrewnionego jest mate, rzedu 1:10-100 tysigcy, a proces
poszukiwania wymaga specjalistycznej organizacji i jest kosztowny. Obecnie na catym $wiecie liczba

dobrowolnych dawcéw przekracza znacznie 10 milionow.

A

AutoHSCT

AloHSCT

Pacjent

(np. chemioterapia)

terapia

Zdrowy dawca

mrozenie
i przechowywanie
komorek w temp.

od -70 do -150°C

ST

pobranie preparatu
zawierajgcego HSC
na drodze aferezy

|

rozmrozenie
i przeszczepienie
preparatu drogg dozylng

| dokrwi obwodowej |

mobilizacja HSC
do krwi obwodowej

mobilizacja HSC

pobranie preparatu
zawierajgcego HSC
na drodze aferezy

kondycjonowanie

| regeneracja
"l uktadu krwiotwérczeg

przeszczepienie
preparatu drogg
dozylng

Immunologia, red. J.Gotab, i inni, PWN 2012.



Wskazania do transplantacji szpiku i komorek krwiotworczych
* Nowotwory z grupy wysokiego ryzyka takie jak: biataczka przewlekta szpikowa, biataczki ostre,
niektore postacie szpiczaka plazmocytowego, chtoniakow nieziarniczych, ziarnicy ztosliwe;.

* Nienowotworowe zaniki szpiku, a mianowicie ci¢zka anemia aplastyczna, popromienne 1 toksyczne
uszkodzenia szpiku.

» Wrodzone defekty immunologiczne, metaboliczne i anemie.

* W ci¢zkich postaciach chorob autoimmunizacyjnych. Ustalenie wskazan wymaga poza
szczegdtowym rozpoznaniem, uwzglednienia fazy choroby, wieku pacjenta i stanu biologicznego.



GVH: przeszczep
przeciwko gospodarzowi

Jest to czeste powiklanie  po
transplantacji komorek macierzystych
lub po transplantacji szpiku kostnego od
innej osoby w uktadzie allogenicznym.

Leukocyty obecne w przeszczepionym
materiale rozpoznaja antygeny biorcy
jako obce i rozwijaja odpowiedz
immunologiczng skierowang przeciwko
jego komorkom.

Muszg by¢ spelnione 3 kryteria:

G V H

Mutual Natural
Immunosuppression

HVG (Rejection)

Darrell J., et al., Transfusion. 2001, 41 : 419-430.

- W przeszczepie znajduja si¢ zywe i funkcjonalne komorki uktadu odpornosciowego dawcy.

- Biorca i dawca sg niezgodni w zakresie HLA.

- Biorca ma obnizong odpornos¢ i nie moze zniszczy¢ lub funkcjonalnie zablokowaé przeszczepione leukocyty.

Wyrdézniane sg dwie formy GvH:

- ostra (zwykle w ciggu pierwszych 100 dni po transplantacji) wigze si¢ z powiktaniami | wyzszg Smiertelno$cia
- przewlekta (zwykle wystepuje po 100 dniach od transplantacji) wptywa niekorzystnie na dalsze przezycie

przeszczepu.



Dziekuje za uwage



