téma — bod zlomu

Transplantace
a posouvani
hranic mediciny

Roku 1543 mél novorozenec v Anglii statistickou
nadéji dozit se 33,9 roku (obr. 3). O 476 let pozdéji,
roku 2019, uz jeho potomek mohl vzhlizet k Zivotu
dlouhému 81,3 roku. Zlom pfriSel s rozvojem
mediciny v druhé poloviné 19. stoleti, ktery
vyznamné posunul bod, odkud neni navratu.
Jednou z obzvlasté pusobivych ukazek aspécht
moderni mediciny je i rozvoj technik transfuzi

a transplantaci.

text PETR ZOUHAR

STAROVECI | STREDOVECI 1ékaii véFili,
Ze fada chorob prameni z nerovnovahy té-
lesnych tekutin a Ze je nemocnému mozné
pomoci upusténim $patné krve. Pousténi
Zilou, popripadé nahrada $patné krve (tedy
jakasi krevni transfuze) tak byly v popiedi
zajmu starych medik i Sarlatdnt. Podle
dobové antisemitské povidacky se Zidovsky
1ékar pokusil zachranit nemocného papeze
Inocence VIII. (1432-1492) tim, Ze mu dal
pit krev tfi mladych chlapct. Darci ani
papez neprezili. K seri6znéjsim pokustim

o transfuzi doslo (nejprve na zvifatech)

v Sedesatych letech 17. stoleti ve Francii

a Anglii. Krev se odebirala z nejraznéjsiho
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dobytka, pficemz zvlastni oblibu si vyslou-
Zily ovce a telata. Véfilo se totiz, Ze jejich
beranci povaha prejde s krvi i do pfijemce.
Brzy vyzkumnici pfistoupili ke skuteénym
transfuzim do Zil placenych dobrovolni-
ka. Ti kupodivu Casto i piezili (pfenasené
mnozstvi krve bylo totiZ patrné zanedba-
telné). Jakmile se vSak do rukou experi-
mentatoru svérily churavéjici osobnosti
jako Svédsky hrabé Gustaf Bonde, zacala se
mnozZit imrti vyvolana imunitni reakci.
Dalsi cachry s prenosem krve pak byly na
dlouha desetileti zakdzany svétskymi i cir-
kevnimi autoritami (podobné regule do-
dnes dodrZuje vétsina svédka Jehovovych).
Zacatkem 19. stoleti se transfuze vratily
na scénu. Po nacerpani dalekosahlych zku-
Senosti na pokusnych zvifatech zachranil
James Blundell roku 1818 krvacejici rodicku
transfuzi krve jejiho manzela. Brzy nato
byla transfuze lidské krve pouzita také
u hemofilika. Zakrok se tak dostal do médy,
coz piineslo mimo jiné vznik mnoha spe-
cializovanych nastrojt. Presto jesté dlouho
dochazelo po podani krve povazlivé casto
k umrti pacienta. Pfi¢inou byla reakce
tehdy jesté naprosto tajemného imunitni-
ho systému proti cizorodym strukturam,
které se mohly vyskytovat v pfijimané
krvi. Teprve konec 19. stoleti pfinesl vy-
svétleni, nebot se podaftilo (v souvislosti

s rozmachem ockovani) pochopit zakladni
principy imunity.

CESTA ZA BEZPECNOU
TRANSFUZI

Pfeménu transfuze z ¢iré loterie v dosti spo-
lehlivou lékafskou techniku znamenal objev
krevnich skupin, zejména pak veledulezitého
systému skupin ABO (v angli¢tiné se misto
Cislice 0 pouziva pismeno O), se kterym
priSel videnisky lékar Karl Landsteiner v roce
1901 (dostal za to roku 1930 Nobelovu cenu).
Ukazalo se, Ze Cervené krvinky lze rozdélit
do tii zdkladnich skupin podle toho, jaké
maji na membrané antigeny. Ty predstavuji
rozpoznavaci povrchové imunitni znacky,
které chemicky patfi mezi tzv. kyselé sacha-
ridy. Krevni skupiny A a B maji po jednom
typu, skupina AB oba typy a skupina 0 Zadny.
Posledni skupina 0 je tedy univerzalnim dar-
cem, protoZe ji jiné skupiny imunitné toleruji
a neznici tyto krvinky pfi transfuzi svymi
protilatkami pfipravenymi proti erytrocy-
tim s A a B nebo skupiné s obéma AB. Skupi-
na AB toleruje jak A, tak B a AB, protoZe je zna
a je tedy univerzalnim pfijemcem. Je proto
vZdy nutné peclivé testovat, zda jsou krevni
skupiny darce a pfijemce vzidjemné kompati-
bilni, nebo zda pfi miseni krve dochdzi k sra-
Zeni a rozpadu krve. Landsteiner ptivodné
popsal krevni skupiny A, B a 0. O rok pozdéji
pak jeho Zaci objevili i o poznani vzacnéjsi
skupinu AB. Jeji $tastni nositelé maji na
erytrocytech jak sacharidy typu A, tak typu
B, a nevyrabéji tudiz Zadné protilatky, které
by komplikovaly transfuzi.

Krevni zkousky dramaticky zvysily bez-
pecnost krevnich transfuzi. Stale vSak bylo
nutné, aby byl vhodny darce po ruce pravé
v okamziku, kdy je jeho krev potfeba. Teprve
tésné pred vypuknutim prvni svétové valky
se podafilo provést nepfimou transfu-
zi: Odebrana krev mohla byt po néjakou
dobu skladovana diky vyvazani vapniku
pridanim citratu sodného, ¢imz se piedeslo
srazZeni krve. Nasledna valka pak urychlila
rozvoj krevnich bank a darcovsky program
se brzy rozjel i pro civilni ucely. Lékati také
zacali rozdélovat krev na jednotlivé slozky
(dnes se v drtivé vétsiné pripadu prenaseji
jednotlivé frakce). Za druhé svétové valky
jiz bylo mozné posilat pres Atlantik balicky
s vysus$enou plazmou. Rovnéz stabilizace
krve byla vylepsena nejprve zavedenim roz-
toku ACD (kyselina citronovi-dextroza, 1943),
kterého jiz bylo tieba méné, a kone¢né od
sedmdesatych let pouzivanym vyhodnéjsim
roztokem, ktery se oznacuje CPDA1.

Transfuze se staly nezbytnou soucasti
mediciny, umoznily provadéni sloZitych
operaci a zachranily nespocet Zivoti. Ro¢né
lidé po celém svété daruji necelych 120 mi-
liont jednotek (asi 63 miliont litrt) krve.
Diky rozvoji méné invazivnich operac-
nich technik v soucasnosti potieba krve
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v rozvinutém svété mirné klesa. Piesto se 1é-
kati z mnoha zemi stale potykaji s nedostat-
kem bezpec¢né krve a krevnich produkta.

IMUNITA NEPRITELEM

ZkuSenost se vzajemnou neslucitelnosti
prijemce a darované tkané ucinili i Casni
plasti¢ti chirurgové. Diky rostouci oblibé
Sermifskych dueli vznikala v Evropé od

15. stoleti zna¢na poptavka po plastikach no-
su. Jihoitalsti chirurgové (patrné pod vlivem
staroindickych spisti zprostfedkovanych
arabskymi ucenci) odpovédéli novou techni-
kou ndhrady ktiZe na nose transplantatem

z paze. Bolonisky lékar Gaspare Tagliacozzi
(1545-1599) o téchto zakrocich napsal odbor-
né pojednani, ve kterém si povsiml i toho,

Ze vlastni kiiZe zpravidla dobfe pfirusta,
zatimco $tép jiného jedince je vétSinou
odvrZen.

Néahradu konkrétniho organu transplan-
tatem za terapeutickym ucelem provedl po-
prvé Theodor Kocher, objevitel funkce Stitné
Zlazy. Vyvinul velice bezpe¢nou a efektivni
techniku operace strumy, pii které vyjimal
celou $titnou z1azu, aby pfedesel navraceni
nemoci. S odstupem ¢asu vSak zaznamenal,
Ze odebrani celé tkané vedlo u pacient
k upadku fyzickych i duSevnich schopnosti.
Odhalil tak fyziologickou roli thyroidnich
hormont (Nobelova cena 1909) a svou hypo-
tézu potvrdil, kdyZ jednomu pacientovi po
odebrani strumy transplantoval cizi Stitnou
zlazu a nezddoucim G¢inktm tim predesel
(1883). Uspéch nebyl trvaly (dnes se dysfunk-
ce Stitné Zlazy fesi podavanim thyroidnich
hormont v tabletach), ale demonstroval
jednoznacné uZitecnost transplantaci pii
prekonavani zdravotnich obtizi.

Nez vSak bylo mozno dosdhnout spek-
takularnich dspéchi s transplantaci tak
sloZitych organ, jako jsou ledvina, srdce,
plice, ¢i jatra (obr. 1), bylo nutné vyfesit
nékolik praktickych i teoretickych problé-
mu. Takovy pokrok se sice obtizZné dostava
do novinovych titulkd, obcas ho vSak zpétné
doceni alespon nobelovska komise. Zacat-
kem 20. stoleti se tak podarilo zdokonalit
zpusob sesivani cév (Alexis Carrel, Nobelova
cena 1912). Stejny vyzkumnik se pak podilel
ina vyvoji prvni perfusni pumpy, ktera
umoznila odebranym organtm fungovat po
omezenou dobu mimo télo.

Hlavnim problémem ale ztistavala
otazka, jak zabranit odhojovani stépu.

Pred nastupem latek tlumicich imunitni
reakci (imunosupresiv) bylo s jistou mirou
spolehlivosti mozné provadét v podstaté jen
autologni transplantace (tedy transplantace
vlastni tkané, napf. zminénych stépt kuze)
nebo se soustiedit na organy, do kterych
ma imunitni systém omezeny piistup. To
plati napi. pro oko - transplantace lidské
ocni rohovky se tak podafila jiz roku 1905
(shodou okolnosti v Olomouci). I prvni
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1. nejéastéji transplantovanych organti a tkani. Cisla v zavorkach udavaiji

rok prvni dlouhodobé tspésné transplantace daného druhu.

Schéma Vesmir, podle navrhu Petra Zouhara

Tahanice o krevni skupiny

ZACATKEM 20. STOLETI bylo $ifeni védeckych poznatki éasto dosti
klopotné. Tak se stalo, Ze se stejnym objevem ¢tyr krevnich skupin
(¢islovanych rfimsky I-1V) priSel po Landsteinerovi mimodék i c¢esky
psychiatr Jan Jansky. Potreti pak byly krevni skupiny popsany Ameriéanem
W. L. Mossem a oznaceny I-1V, tentokrat vSak v odliSném poradi nez

u Janského. Nastal hned dvoji zmatek. Nestastné Cislovani bylo nakonec
na Landsteinerovu radu opusténo a nahrazeno souc¢asnymi pismeny A, B,
AB, 0. Ceska védecka obec ale jesté dlouha Iéta netusila, ze onen ,,Jansky*
citovany v zahraniéni literature je vlastné prazsky profesor.

Sam Jansky si dopadu svého objevu naprosto nebyl védom a ve chvili, kdy
se po Cechach rozkfiiklo, u éeho to vlastné stal, byl uz nékolik let po smrti.
Ceska spoleénost se vSak Janského jména dodateéné chopila a zaéala ho
vyzdvihovat v protikladu k Landsteinerovi. Nobelova cena pro Landsteinera
tak byla pro Prahu horkou pilulkou. Nehledé na ¢eské city je vSak
Landsteinerovi tfeba pfiznat, Ze své priilomové poznatky dale rozvijel a po
presidleni do USA popsal ve dvacatych letech jesté dalSi systémy krevnich
skupin: Nejprve skupiny M, N a P, pozdéji jesté Rh faktor (nejprve u makakd,
anglicky rhesus macaque, a posléze u lidi). Zejména stanovovani Rh faktoru
se ukazalo velice vyznamnym v téhotenstvi, protoze protilatky proti Rh
antigenu prochazeji (na rozdil od anti-A a anti-B protilatek) i placentou.

krevni prvni imunosupresiva transplantace robotické operace -
skupiny ABO , slinivky brisni, . . . [

‘,) y . krevni jater s}r/dce mocovy méchyF obé déloha
vyvoj postupu stabilizator ACD transplantace ’ (tkariové nohy schopna
seSivani cév ledvin cyklosporin inZenyrstvi) - porodu

transplantace Rh faktor o ) tvar )
rohovky azathioprin plice ruka penis
| |
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2. v transfuzni a transplantaéni mediciné. nejperspektivnéjsim druhem prase. Ma
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dlouhodobé uspésnou transplantaci ledviny
(1954) umoznila zejména Stastna okolnost,
Ze darce a piijemce byli jednovajecna dvoj-
Cata, a imunitni systém proto nemohl organ
rozpoznat (chirurg Joseph E. Murray ziskal
za tento po¢in Nobelovu cenu roku 1990).
Pionyrem imunosupresivni terapie byl
koncem c¢tyficatych let Peter Medawar
(Nobelova cena 1960). Po operacich zacaly
byt od té doby podavany nejprve gluko-
kortikoidni hormony, nasledné pak byla
baterie imunosupresiv doplnéna o u¢in-
néjsi azathioprin (1957). Konecné v se-
dmdesatych letech byl mezi metabolity
houby Trichoderma polysporum identifikovan
cyklosporin A, jehoZ Géinnost umoznila
povznést transplantace mezi regulérni 1é-
katskou techniku zachraiujici Zivoty (spiSe
nez Zivoty ohroZzujici). Najit vSak optimalni
kompromis mezi nebezpe¢im odhojeni

roky
80

70

60

50

40

30

Velka Britanie

$tépu a priliSnym oslabenim obranyschop-
nosti je nadale slozity ukol.

UKOLY DNESKA

V posledni dobé chirurgové zaznamenali
uspéchy i u tak naro¢nych a komplex-
nich operaci, jako je transplantace celého
obliceje nebo koncetiny. Pacientq, ktefi
by néjaky druh transplantace potfebo-
vali k prodlouZeni a zjednoduseni Zivota,
je vSéak mnohem vice neZ potenciilnich
darct. Hned na nékolika frontach se
vyzkum intenzivné snazi s touto vyzvou
vyrovnat. Kvalitnéj$i imunosupresiva

a detailnéjsi porozuméni zakonitostem
odhojovani §téptt umoziuji vratit do hry
xenotransplantaty, tedy organy ziskané

z jiného Zivo¢isného druhu. Po mnoha ne-
uspésnych pokusech s opicemi a lidoopy
jako darci srdci a ledvin se nyni zda byt
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3. v mediciné (o¢kovani, antibiotika, hygienicka

opatfeni atd.) je i vyrazny narist nadéje doziti trvajici od 19. stoleti doposud.
Nejvyznamnéjsim faktorem se stalo snizeni détské amrtnosti. Vliv Gspécht

v transplantac¢ni mediciné je minimalni. (Poznamka: Zobrazena nadéje doziti v dobé
narozeni predstavuje primérny poéet let, kterych by se novorozenec dozil, pokud
by umrtnost z roku jeho narozeni ziistala po cely jeho Zivot stejna.)
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podobnou velikost a fyziologii jako ¢lovék,
ale je mu dostatecné evolu¢né vzdaleno,
aby se snizilo nebezpeci pfenosu novych
patogent na ¢lovéka. V experimental-
nich zvérincich tak nyni védci chovaji
y2humanizovana“ prasata, ktera maji byt
1épe kompatibilni s lidskym imunitnim
systémem.

Misto skute¢nych biologickych organt
je také mozné pouzivat rizné implantaty
a dalsi technické hracky. Dobie znamé jsou
tieba titanové nahrady kycelniho kloubu.
UZ 70 let je tu s ndmi dialyza¢ni aparatura
nahrazujici pti pravidelném pouzivani
funkci nedostatkovych ledvin (Vesmir 78,
310, 1999/6). K upravé srdecniho rytmu se
dnes celkem rutinné implantuji kardiosti-
mulatory (Vesmir 99, 14, 2020/1). Nebezpeci
pfenosu chorob a nedostatek darct maji také
Tfesit vyvijené syntetické nahrady krve.

Dals$i mozZnosti je vyvoj v oblasti
kmenovych bunék. Snad jednou bude
mozné vypéstovat funkeéni organ (at uz
ve zvifeti, nebo v néjakém inkubatoru)
pfimo z pluripotentnich bunék pacien-
ta (Vesmir 93, 139, 2014/3). V soucasnosti
regenerativni medicina redlné testuje
implantaty porostlé vlastnimi burikami,
coZ ma zmast imunitni systém prijemce
a zlepsit prijeti tkanové nahrady. Jednou
z ikon v této oblasti byl i Paolo Macchiari-
ni, ktery implantoval nékolika pacientim
takto upravené syntetické prudusnice.
Pozdéji, kdyz vétsSina z pacienttd zemiela,
se vSak ukazalo, Ze doktor falSoval vysled-
ky a jednal neeticky, coz poskodilo povést
celého oboru.

Navzdory fadé etickych i praktic-
kych otazek spojenych s témito novymi
technikami i s problematikou transplan-
taci obecné predstavuje pokrok v oblasti
nahrady organt jeden z nejptisobivéjsich
pifibéhtt moderni mediciny. Vzhledem
k pomérné nizkému poctu transplantaci
(v rozvinuté Severni Americe nejvyse jed-
na organova transplantace na 10 000 lidi)
se pokrok v této oblasti pfilis nepromita
do populac¢nich parametrd, jako je nadéje
doziti (obr. 3). Pro jednotlivce, ktery
transplantaci podstoupi, se vsak Casto jed-
na o navrat z hranice smrti k relativnimu
zdravi. A to se jesté v této oblasti muZeme
nadit mnohych (zcela jisté zlomovych)
prekvapeni.
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