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SOUHRN: Jednou z reakci na pandemii COVID-19 byl celosvétovy nardst poctu kryokonzervaci krvetvornych bunék odebranych nepiibuznym
darctm z registrd, pfedevsim kvili horsi dostupnosti darct a problémidm s transportem produktd. Ackoli je kryokonzervace logisticky vyhodna,
nelze opominout vyssi riziko nevyuziti jiz odebraného stépu predevsim z divodu komplikace na strané pfijemce. Cilem prace bylo retrospektivné
zhodnotit podil kryokonzervaci darct z Ceského narodniho registru darct kostni dfené (CNRDD) v obdobi pfed pandemii COVID-19, béhem a po
pandemii COVID-19 a analyzovat nepodané stépy krvetvornych bunék v¢. divod jejich nepodani. Primarnim cilem bylo zjistit, jak se zménil
podil kryokonzervovanych $tép( odebranych v danych obdobich pro transplanta¢ni centra (TC) v CR a v zahraniéi. Z celkového po¢tu 374 $tépi
odebranych v obdobi 2018-2023 bylo kryokonzervovano 72 (19 %). V obdobi pfed pandemii (2018-2/2020) bylo odebrano 152 $tépu, z toho
byly provedeny pouze 2 kryokonzervace (1,3 %), 1 pro TC v CR a 1 pro zahrani¢ni TC.V obdobi pandemie COVID-19 (3/2020-2022) bylo odebrano
celkem 144 stép(, 58 bylo kryokonzervovanych (40 %), 28 (19 %) pro pacienty z ¢eskych TC a 20 (14 %) pro zahrani¢ni.V postpandemickém obdobi
(rok 2023) bylo odebrano 78 stépu, 22 bylo kryokonzervovanych (28 %), 8 (10 %) pro pacienty z ceskych TC a 14 (18 %) pro nemocné ze zahranici.
Za celé obdobi 2018-2023 nebyly pfijemctim podény 3 stépy (0,8 %), vsechny pochazely z obdobi pandemie COVID-19 (1 z roku 2020 a 2 z roku
2022) a byly odebréany pro pacienty ze zahrani¢nich TC. Ddvodem nepodani stépl bylo ve 2 pfipadech Umrti pacienta a v 1 pfipadé odmitnuti
transplantace nemocnym. Nase analyza prokazuje pokles podilu kryokonzervovanych stépt v postpandemickém obdobi pro pacienty z ¢eskych
TC, zatimco podil kryokonzervaci pro nemocné ze zahrani¢nich TC ma nadale mirné vzestupny trend. | pfes zjisténé nizké procento nevyuzitych
$tépd je nutné brat v Uvahu negativni eticky dopad zni¢eni stépu z pohledu nepfibuznych darcl krvetvornych bunék.

KLICOVA SLOVA: kryokonzervace - dérce - registr

UVOD

Kryokonzervace autolognich hemato-
poetickych krvetvornych bunék je jiz
po desetileti standardnim pFistupem
v [é¢bé hematologickych malignit, ktery
umoznuje odbér a skladovéni krvetvor-
nych kmenovych bunék pacientl pfed
podanim vysokodavkované chemote-

rapie. U alogennich transplantaci (alo-
-HCT) se dosud standardné pouzival
Cerstvy produkt a kryokonzervace byla
vyhrazena pouze pro relativné vzacné
ptipady, obvykle z divodl komplikace
na strané pfijemce, kterd neumoznila
transplantaci cerstvého s$tépu. Nastup
pandemie COVID-19 znamenal zasadni

zménu, kterd vedla ke zvysenému pou-
zivani kryokonzervovanych stépl pro
alogenni transplantaci hematopoetic-
kych bunék z divodu potencialniho
ohrozeni dostupnosti darct ¢i kompli-
kaci v pribéhu transportu. Relativni bez-
pe¢nost podani kryokonzervovaného
$tépu pro pfijemce byla opakované do-
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SUMMARY: One of the responses the COVID-19 pandemic has been a worldwide increase the number of cryopreserved hematopoietic cells
from unrelated donors, mainly due to poorer availability of donors and problems with product transportation. Although cryopreservation is
logistically advantageous, the higher risk of not using graft cannot be ignored. We retrospectively evaluated the cryopreservation of donors from
the Czech National Register of Bone Marrow Donors (CNMDR) in the period before, during and after the COVID-19 and analyzed unused grafts,
including the reasons. The primary goal was to evaluate how cryopreserved grafts collected in given periods for transplant centers (TC) in the
Czech Republic and abroad has changed. Of the total number of 374 grafts collected in the period 2018-2023, 72 (19%) were cryopreserved.
In the period before the pandemic (2018-2/2020), 152 grafts collected and only 2 cryopreservations performed (1.3%), 1 for TC in the CR and
1 for foreign. During the period of the COVID-19 pandemic (3/2020-2022), a total of 144 grafts collected, 58 cryopreserved (40%), 28 (19%) for
patients from CR and 20 (14%) for forein. In the post-pandemic (year 2023), 78 grafts taken, 22 cryopreserved (28%), 8 (10%) for patients from CR
and 14 (18%) for patients from abroad. For period 2018-2023, 3 grafts (0.8%) were not used, all from the period of COVID-19 (1 from 2020 and
2 from 2022) and were collected for patients from foreign TCs. The reason for not-used grafts was in 2 cases death of the patient and 1 patient
refused transplant. Our analysis shows a decrease in cryopreserved grafts in the post-pandemic period for patients from CR, while for patients
from foreign TCs continues to show a slightly upward trend. Despite the detected low percentage of unused grafts, it is necessary to perceive the
negative ethical impact of the destruction of the graft from the point of view of the donors.

KEY WORDS: cryopreservation — donor - registry

lozena [1-3]. Pokud v3ak jde o dopady
odbérd a kryokonzervaci $tépu s ohle-
dem na nepfibuzné darce, kdy hrozi ri-
ziko nevyuziti kryokonzervovaného
$tépu z rdznych ddvodud na strané pfi-
jemce, jsou dosud publikovana data
limitovana [4].

Nase préace retrospektivné analyzuje
situaci tykajici se kryokonzervaci $tép0
z pohledu nepfibuznych dércd krvetvor-
nych bunék. Cilem prace je porovnat
vyvoj kryokonzervaci stép ve tfech ob-
dobich a zhodnotit jeji dopad na vyuziti
krvetvornych bunék odebranych nepfi-
buznym darciim.

MATERIAL A METODIKA
Retrospektivni analyza odbér( nepfi-
buznych déarcG z CNRDD v obdobi let

2018-2023 s cilem zjistit podil kryo-
konzervovanych a nepodanych stépt
krvetvornych bunék pfed zacatkem
COVID-19 pandemie, v obdobi pande-
mie COVID-19 a po COVID-19 pandemii.
Pro srovnéni jednotlivych obdobi byla
pouzita jednoduchd deskriptivni sta-
tistika. Pro vyhodnoceni statistické vy-
znamnosti mezi jednotlivymi skupinami
byl pouzit Chi-square, resp. Fisher’s exact
test, software GraphPad Prism®.

VYSLEDKY

Za celé analyzované obdobi 2018-2023
bylo odebrano celkem 374 stépl a z to-
hoto mnozstvi bylo kryokonzervovéno
72 (19 %). V celém sledovaném ob-
dobi nebyly podany 3 s$tépy (0,8 %),
pficemz vSechny tyto S$tépy poché-

zely z obdobi pandemie COVID-19
(1 odebrany v roce 2020 a 2 v roce
2022).

Pro potfebu dalsi analyzy byl studo-
vany soubor rozdélen do 3 period: A) ob-
dobi do zacatku pandemie COVID-19
(01/2018-02/2020); B) obdobi pandemie
COVID-19 (03/2020-12/2022) a C) ob-
dobi po pandemii COVID-19 (01/2023-
-12/2023). Charakteristiky a data v jednot-
livych obdobich shrnuje tab. 1.

V prvnim sledovaném obdobi (A) bylo
v CNRDD odebrano celkem 152 $tépd
krvetvornych bunék a z tohoto poctu
odbérd byly provedeny pouze 2 kryo-
konzervace (1,3 %), 1 pro TC v CR
a 1 pro zahrani¢ni TC. V obdobi pande-
mie COVID-19 (B) od bfezna 2020 do
konce roku 2022 bylo odebrano cel-

Tab. 1. Kryokonzervace darci CNRDD v obdobi 2018-2023.
Parametr Celkem A (2018-3/2020) B (3/2020-2022) C(2023) p
pocet odbérl 374 152 144 78
odbeéry pro CR (%) 174 (46,5 %) 74 (48,7 %) 61 (42,4 %) 39 (50 %)
odbéry pro zahranici (%) 200 (53,5 %) 78 (51,3 %) 83 (57,6 %) 39 (50 %)
kryokonzervace (%) 72 (19,2 %) 2(1,3%) 48 (33,3 %) 22 (28,2 %) <0,0001
kryokonzervace pro CR (%) 37 (9,9 %) 1(1,3 %) 28 (45,9 %) 8 (20,5 %) <0,0001
kryokonzervace pro zahranici (%) 35(9,3 %) 1(1,3 %) 20 (24 %) 14 (35,9 %) <0,0001
nepodané stépy celkem 3 (0,8 %) 1 (0,6 %) 2 (1,4 %) 0 0,5237
nepodané $tépy v CR 0 0 0 0 nelze
nepodané stépy v zahranici 3(1,5 %) 1(1,3%) 2 (2,4 %) 0 0,5816
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2018-3/2020 3/2020-2022 2023 celkem
modbéry 152 144 78 374
m kryokonzervace (%) 2 48 22 72

Graf 1. Kryokonzervace $tépt krvetvornych bunék darcit CNRDD 2018-2023.

2018-3/2020 3/2020-2022 2023 celkem
modbéry 74 61 39 174
m kryokonzervace 1 28 8 37

Graf 2. Kryokonzervace $tépu krvetvornych bunék darcti CNRDD pro pacienty v CR 2018-2023.

kem 144 stépu krvetvornych bunék, Z celkového poctu 144 odebranych  nemocné ze zahranici. V poslednim sle-
61 odbérd (42 %) pro pacienty z CR  $tépd bylo 48 kryokonzervovanych dovaném obdobi (C) za rok 2023 bylo
a 83 odbérd (58 %) pro pacienty ze za- (33 %), 28 (19 %) pro pacienty z Ceskych  odebrdno celkem 78 3tépl krvetvor-
hrani¢nich transplantacnich center. transplantacnich center a 20 (14 %) pro  nych bunék, 39 odbérd (50 %) bylo pro
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Graf 3. Kryokonzervace $tépu krvetvornych bunék darcti CNRDD pro pacienty v zahraniéi 2018-2023.
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Graf 4. Kryokonzervace $tépu krvetvornych bunék darcti CNRDD pro pacienty v CR ve srovnani s pacienty ze zahraniéi

2018-2023.

pacienty z CR a 39 odbér( (50 %) pro
pacienty ze zahrani¢nich transplantac-
nich center. Z poctu 78 odebranych
$tépl bylo 22 kryokonzervovanych

(28 %), 8 (10 %) pro pacienty z ¢eskych
transplanta¢nich center a 14 (18 %) pro
nemocné ze zahranici. Celkové pocty
v jednotlivych obdobich jsou srovnany
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v grafu 1, graf 2 srovnava jednotlivé ob-
dobi pro odbéry dérci pro pacienty z CR
a graf 3 pro pacienty ze zahrani¢nich
transplantac¢nich center.




Statisticky signifikantni rozdily v po-
Ctech kryokonzervovanych stépud byly
zaznamenany jak mezi obdobimi A a B
(1,3 vs.33,3%; p <0,00001), tak i mezi ob-
dobimi AaC(1,3vs.28,2%; p <0,00001),
zatimco mezi obdobim B a C nebyl stati-
sticky vyznamny rozdil (33,3 vs. 28,2 %;
p =0,45).V ramci celkovych poctl v hod-
noceném roce 2023 (obdobi C) zatim ne-
doslo k vyznamnéjsimu snizeni poctu
kryokonzervaci.

P¥i hodnoceni kryokonzervaci pro TC
v CR byly statisticky vyznamné rozdily
zjistény jak mezi obdobimi A a B (1,3 vs.
45,9 %; p < 0,00001), tak mezi obdobimi
AaC(1,3vs. 20,5 %; p=0,0008). Pokles
poctu kryokonzervaci pro ¢eska TC v ob-
dobich B a C je statisticky vyznamny
(45,9 vs. 20,5 %; p = 0,01), avsak pfi po-
mérné nizs$im poctu odbérd (byl hodno-
cen pouze rok 2023).

U hodnoceni poctd provedenych
kryokonzervaci pro zahrani¢ni centra
byly zaznamenany statisticky vyznamné
rozdily jak mezi obdobimi A a B (1,3 vs.
24,1 %; p < 0,00001), tak i u obdobiAa C
(1,3 vs. 35,9 %; p < 0,00001).

Nejvyssi podil kryokonzervovanych
stépl byl zaznamenén v pandemickém
obdobi ve srovnéani s dobou pred a po
obdobi COVID-19 (graf 1); p < 0,0001.
K sou¢asnému dni je jasny trend poklesu
celkového poctu provedenych kryokon-
zervaci, ktery je vyraznéjsi pro transplan-
ta¢ni centra v CR (20,5 vs. 35,9 % zahra-
ni¢ni centra), pfi poctech odbérl vsak
rozdil nebyl statisticky signifikantni
(p=0,2). U odbért darct CNRDD pro pa-
cienty ze zahrani¢nich transplanta¢nich
center jsme zatim pokles nezaznamenali
(graf 4).

Dale byla provedena analyza nepoda-
nych $tépl krvetvornych bunék. Z cel-
kového mnozstvi 374 odebranych stépu
krvetvornych bunék ve sledovaném ob-
dobi 2018-2023 nebyly podany 3 stépy
(0,8 %), viechny odebrané pro zahrani¢ni
TC v dobé pandemie COVID-19 (1 v roce
2020 a 2 v roce 2022). DGvodem pro ne-
podani Stépu bylo umrti pacienta ve
2 pfipadech a odmitnuti transplantace
pacientem v 1 pfipadé. Vsechny nepo-

dané stépy byly destruovany v souladu
s pravidly CNRDD, respektive daného TC.

DISKUZE

Od roku 1992 Cesky narodni registr
darct diené zprostiedkoval jiz vice
nez 1 000 odbérd krvetvornych bunék
pro pacienty z ¢eskych i zahrani¢nich
transplantacnich center. Béhem pande-
mie COVID-19 ¢asto nebylo jasné, zda by
Cerstvy produkt kmenovych bunék do-
razil v¢as z davodU zrudeni let(, uzavieni
hranic, onemocnéni COVID-19 u dérce
nebo daldich omezeni souvisejicich
s krizi. V reakci na pandemii COVID-19
proto celoplosné doslo k vyraznému
rozsiteni kryokonzervace $tép0 krve-
tvornych bunék a v souladu s tim vy-
razné narostl podil kryokonzervovanych
produktd krvetvornych bunék od darct
z CNRDD.

V rané fazi pandemie od biezna do
srpna 2020 napf. americky National
Marrow Donor Program (NMDP) vyzado-
val kryokonzervaci vsech stépl u nepfi-
buznych darc(. Ostatni registry kryokon-
zervaci striktné nevyzadovaly, nicméné
v kontextu konkrétni situace u darce
a prijemce ji doporucovaly [5,6]. Divo-
dem kryokonzervace $tépU v dobé pan-
demie bylo zajistit Stép jesté pred za-
hajenim predtransplanta¢ni pfipravy
pacienta, coz samoziejmé nese jisté ri-
ziko nevyuziti stépu. Z hlediska pfijemce
byla opakované doloZzend bezpecnost
podéani kryokonzervovaného S$tépu,
ovsem trochu opomijenou otazkou z{-
stava riziko vyssiho podilu nepodanych
Stépd, a tedy i eticky problém na strané
daérce, kdy nepfibuzni darci podstupuji
odbér kmenovych bunék se viemi (byt
minimalnimi) riziky zbyte¢né a jejich
kryokonzervované kmenové buriky na-
sledné nejsou transfundovany.

V roce 2020 bylo ve Velké Britanii ode-
brano celkem 1 485 3tépu a kryokonzer-
vovano bylo 1 088 (73 %), pficemz z to-
hoto mnozstvi nebylo vyuzito 50 $tépu
(3,36 %) [7,8]. Americky registr NMDP
udava celkem 2,7 % nepodanych stépu
v pribéhu roku 2020 s ndslednym pokle-
sem v Case [8], australsky a novozéland-
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sky registr reportoval 12,9 % nevyuzitych
$tép0. [9] Ve srovndni s ostatnimi registry
(i pfi zohlednéni mensich poctd odbérd
zitych §tépd darcti z CNRDD (1,5 %), da-
vody nepodani stépl byly srovnatelné.
| pfes nizky podil nepodanych stépl
darcd z CNRDD zUstava takovy odbér
z etického pohledu problematicky,
nebot darce je zbytecné vystaven apli-
kaci rstového faktoru (G-CSF) a nasled-
nému odbéru perifernich krvetvornych
bunék, ktery s sebou v nékterych pfipa-
dech navic nese riziko pfipadné nutnosti
zavedeni centralniho Zilniho katetru. Re-
Senim tohoto problému je odebrané
anepodané kryokonzervované stépy ne-
destruovat, ale uchovat je k pouziti pro
jiného piijemce. Proto jesté pred pan-
demii COVID-19 zacala DKMS zfizovat
banku kmenovych bunék pro kryokon-
zervované produkty PBSC od nepfibuz-
nych darcd, tj. ekvivalent banky pupec¢-
nikové krve, avsak dospélych darct [10].
Obdobi pandemie COVID-19 pak pfi-
neslo rozsifeni této myslenky, kdyz byla
realizovana idea vytvoreni banky sklize-
nych PBSC od nepfibuznych dércl. Tim
je eliminovano riziko zbyte¢ného od-
béru, nebot odebrany a nepodany $tép
je pak (podobné jako pupecnikova krev)
k dispozici pro dalsi pfijemce. Tento pfi-
stup zohlednuje zajmy obou skupin -
jednak registr nepiibuznych darct (mi-
nimalizaci rizika ,zbyte¢ného” odbéru),
tak i pacientl a jejich lékaru, pro které
mohou mit logistické vyhody kryokon-
zervovaného produktu prioritu. Tato da-
tabaze se zkratkou ADCU (Adult Donor
Cell Units) je vedena pfi jednotlivych
registrech a uvedené $tépy jsou sou-
Casti celosvétové databaze nepiibuz-
nych darcd, a tudiz jsou k dispozici viem
transplanta¢nim centrlm stejné jako ne-
piibuzni darci [10].

Pro dalsi redukci nevyuzitych stép kr-
vetvornych bunék bude nutné zavedeni
nékterych dodate¢nych opatreni. Mezi
hlavni patfi peclivé zhodnoceni zdra-
votniho stavu pacienta a jeho Unosnost
k transplantaci jesté pfed zahajenim ap-
likace G-SCF darci a zkraceni intervalu
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od odbéru krvetvornych bunék do je-
jich aplikace v ptipadé planovaného za-
mrazeni. S ohledem na vyse publiko-
vana data je zfejmé, Ze je do budoucna
nutné pro transplanta¢ni centra stano-
vit jasna pravidla, ktera budou defino-
vat moznost kryokonzervace stépu ne-
ptibuznych dérca krvetvornych bunék.
V soucasné dobé, kdy jiz pandemie
COVID-19 odeznéla, by mély byt peclivé
zkoumdny ddvody pozadované kryo-
konzervace a striktné preferovan navrat
k dlouholeté praxi prednostniho pouzi-
vani Cerstvych pfipravkd.

ZAVER

Data nasi analyzy podilu kryokonzer-
vaci darcd z CNRDD prokazuiji vy3si podil
kryokonzervovanych stépd v obdobi
pandemie COVID-19 oproti ostatnim sle-
dovanym obdobim. V postpandemické
dobé jsme zaznamenali jasny trend po-
klesu kryokonzervaci $tépi nemocnych
pro transplanta¢ni centra v CR, zatimco
u zahranicnich tento trend zatim pozo-
rovan nebyl. | pres relativné nizky podil
nepodanych $tépd oproti globalnim
datlim je i do budoucna nutné toto vni-
mat jako eticky problém. Z tohoto po-
hledu je dllezitd vétsi informovanost
transplantacnich center o rizicich, ktera
pro darce vyplyvaji ze zbyte¢nych od-
bérl, a je potieba vyZzadovat zdlvod-
néni pfipadné zadosti o kryokonzervaci
Stépu. Bude nutné zavedeni jasné poli-
tiky a pravidel pro kryokonzervace kr-
vetvornych bunék nepfibuznych darcl

v rdmci registrd. V souvislosti s popsa-
nou situaci jsou z WMDA a EBMT (Ev-
ropska spole¢nost pro transplantace)
oc¢ekavana aktualizovana ptrislusna
doporuceni.
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