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Приказ Министра здравоохранения Республики Казахстан от 27 декабря 2011 года № 928 
О некоторых вопросах трансплантации тканей и (или) органов (части органов)
 

В соответствии со статьями 7 и 32 Кодекса Республики Казахстан от 18 сентября 2009 года «О здоровье народа и системе здравоохранения» и в целях реализации Протокола заседания Координационного совета по вопросам развития медицинской деятельности по трансплантации тканей и (или) органов (части органов) в Республике Казахстан от 31 марта 2011 года ПРИКАЗЫВАЮ:

1. Утвердить прилагаемые:
1) Положение о центральной лаборатории иммунологического типирования тканей и (или) органов (части органов);
2) Положение о локальных лабораториях иммунологического типирования тканей и (или) органов (части органов);
3) Алгоритм определения гистосовместимости тканей и (или) органов (части органов).
2. Руководителям местных органов государственного управления здравоохранения областей, городов Алматы и Астаны, подведомственных Министерству здравоохранения Республики Казахстан организаций здравоохранения принять к руководству нормативные правовые акты, предусмотренные пунктом 1 настоящего приказа.
3. Контроль за исполнением настоящего приказа возложить на Вице-министра здравоохранения Республики Казахстан Байжунусова Э.А.
4. Настоящий приказ вводится в действие со дня подписания.
 
 
	Министр
	С. Каирбекова


 
Утверждено 
приказом Министра здравоохранения

Республики Казахстан

от 27 декабря 2011 года № 928

 

 
Положение
о Центральной лаборатории иммунологического типирования тканей и (или) органов (части органов)
 
1. Общие положения
 
1. Настоящее Положение разработано с целью упорядочения деятельности по развитию иммунологического типирования тканей и (или) органов (части органов) в рамках их трансплантации, включая гемопоэтические стволовые клетки в Республике Казахстан.
2. Центральная лаборатория иммунологического типирования тканей и (или) органов (части органов) (далее - Центральная лаборатория) создается на базе Республиканского государственного предприятия на праве хозяйственного ведения «Научно-производственный центр трансфузиологии» Министерства здравоохранения Республики Казахстан (далее - Центр трансфузиологии) является референс лабораторией в области иммунологического типирования тканей и (или) органов и (части органов).
3. В своей работе Центральная лаборатория руководствуется настоящим положением, приказами Министерства здравоохранения Республики Казахстан, регламентирующими вопросы иммунологического обследования доноров и реципиентов при трансплантации тканей и (или) органов (части органов).
 
 
2. Задачи Центральной лаборатории Центра трансфузиологии
 
4. Центральная лаборатория является структурным подразделением Центра трансфузиологии и осуществляет координационную деятельность по вопросам иммунологического обследования доноров и реципиентов при трансплантации тканей и (или) органов (части органов) в круглосуточном режиме.
5. Основными задачами Центральной лаборатории являются осуществление:
1) организационно - методического руководства локальными лабораториями иммунологического типирования тканей и (или) органов (части органов) (далее - Локальные лаборатории), создаваемыми в государственных организациях здравоохранения и в организациях здравоохранения с государственным участием, а также в Национальном холдинге в области здравоохранения и его дочерних организациях, осуществляющих деятельность по специальности «трансплантология» в соответствии с лицензией (далее - трансплантационные центры);
2) консультативной помощи Локальным лабораториям по вопросам иммунологического типирования тканей и (или) органов (части органов);
3) научной деятельности по исследованию лейкоцитарных антигенов человека (далее - HLA);
4) образовательной деятельности по вопросам иммунологического обследования доноров и реципиентов при трансплантации тканей и (или) органов (части органов).
 
 
3. Функции Центральной лаборатории Центра трансфузиологии
 
6. В соответствии с поставленными задачами, Центральная лаборатория осуществляет следующие функции:
1) определение лейкоцитарных антигенов у реципиентов, нуждающихся в трансплантации органа, для формирования листа ожидания для трансплантации;
2) определение лейкоцитарных антигенов у реципиентов, нуждающихся в трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (далее - ГСК);
3) определение лейкоцитарных антигенов у доноров ГСК для формирования Национального регистра доноров ГСК;
4) координация деятельности Локальных лабораторий по сбору сывороток реципиентов, нуждающихся в трансплантации органа, для определения предсуществующих антител и приготовления панелей сывороток для пробы на совместимость «кросс-матч»;
5) рассылка панелей сывороток в Локальные лаборатории для постановки пробы на совместимость «кросс-матч»;
6) осуществление индивидуального подбора тромбоцитов пациентам на основе HLA-фенотипа при необходимости;
7) осуществление организационно-методического руководства Локальных лабораторий в части сбора, скрининга, заготовки антилейкоцитарных сывороток и иммунологического типирования крови для выявления корреляций с различными заболеваниями, при популяционных научных исследованиях;
8) мониторинг и анализ деятельности Локальных лабораторий;
9) формирование основных направлений по совершенствованию методов, используемых в тканевом типировании;
10) планирование и координация подготовки кадров для лабораторий тканевого типирования республики, участие в проведении обучения для специалистов Локальных лабораторий;
11) проведение научных работ по изучению распространенности HLA-фенотипов в казахстанской популяции, взаимосвязей изучаемых HLA-фенотипов с различными видами заболеваний;
12) внедрение в практику медицинских организаций иммунологического типирования при диагностике различных патологических состояний, формировании групп риска с целью организации профилактических мероприятий для предупреждения ряда заболеваний, при проведении популяционных исследований, судебно-медицинской экспертизе, при диагностике невынашивания беременности;
13) разработка плана и программы международного сотрудничества в области тканевого типирования, участие в международных рабочих совещаниях, обмен анти-HLA сыворотками с зарубежными лабораториями для совершенствования тест-реагентов, методов тканевого типирования.
7. Структура и штатные нормативы Центральной лаборатории определяются в соответствии с законодательством Республики Казахстан.
 
Утверждено 

приказом Министра здравоохранения

Республики Казахстан

от 27 декабря 2011 года № 928

 

 

Положение
о локальных лабораториях иммунологического типирования тканей и (или) органов (части органов)
 
1. Общие положения
 
1. Настоящее положение разработано с целью определения функций локальных лабораторий иммунологического типирования тканей и (или) органов (части органов) (далее - Локальные лаборатории).
2. Локальные лаборатории создаются в государственных организациях здравоохранения и в организациях здравоохранения с государственным участием, в Национальном холдинге в области здравоохранения и его дочерних организациях, осуществляющих деятельность по специальности «трансплантология» в соответствии с лицензией (далее - трансплантационные центры).
3. В своей работе Локальные лаборатории руководствуются настоящим положением, приказами Министерства здравоохранения Республики Казахстан, методическими рекомендациями Центральной лаборатории иммунологического типирования тканей и (или) органов (части органов), регламентирующими вопросы иммунологического обследования доноров и реципиентов при трансплантации тканей и (или) органов (части органов).
 
 
2. Задачи Локальных лабораторий
 
4. Локальные лаборатории являются структурным подразделением трансплантационных центров и осуществляют иммунологическое типирование тканей и (или) органов (части органов) в круглосуточном режиме.
5. Основными задачами Локальных лабораторий являются:
1) осуществление иммунологического типирования тканей и (или) органов (части органов) с целью определения фенотипа донора в рамках органной трупной трансплантации;
2) организация сбора сывороток реципиентов, нуждающихся в проведении трансплантации тканей и (или) органов (части органов) (далее - реципиентов);
3) регистрация всех реципиентов;
4) проведение иммунологического контроля за приживлением пересаженных органов и тканей.
 
 
3. Функции Локальных лабораторий
 
6. В соответствии с поставленными задачами Локальная лаборатория выполняет следующие функции:
1) обеспечивает всеми видами иммунологического исследования больных, находящихся в организациях здравоохранения курируемого региона, за исключением определения нуклеотидной последовательности дезоксирибонуклеиновых кислот;
2) направляет сыворотки реципиентов в Центральную лабораторию для определения предсуществующих антител и приготовления панелей сывороток для постановки пробы на совместимость «кросс-матч»;
3) исследует антигенный состав тканей потенциальных доноров тканевых и органных трансплантатов и реципиентов, составляет картотеки типированных доноров и реципиентов, осуществляет поиск совместимых пар донор-реципиент;
4) проводит первичные и окончательные пробы на совместимость «Кросс-матч» между сывороткой реципиента и форменными элементами крови донора для подбора совместимого донора органа для реципиентов курируемого региона;
5) проводит наблюдение иммунологическими методами за развитием посттрансфузионных реакций и приживлением тканевых и органных трансплантатов;
6) участвует в составлении планов по повышению квалификации сотрудников организации здравоохранения по вопросам иммунологического типирования тканей;
7) проводит исследование антигенного состава тканей больных с различными заболеваниями, доноров тканевых и органных трансплантатов;
8) организует разъяснительную работу организации здравоохранения по вопросам клинического значения иммунологических исследований;
9) представляет отчеты о проделанной работе в Центральную лабораторию иммунологического типирования тканей и (или) органов (части органов).
7. Локальную лабораторию возглавляет лицо, прошедшее специализацию в Центральной лаборатории иммунологического типирования тканей и (или) органов (части органов), назначаемое на должность в установленном законодательством порядке.
 
Утвержден 

приказом Министра здравоохранения

Республики Казахстан

от 27 декабря 2011 года № 928

 
 
Алгоритм определения
гистосовместимости тканей и (или) органов (части органов)
 
1. Общие положения
 
1. Система антигенов лейкоцитов человека - система HLA-антигенов - состоит из сложного набора генов и их молекулярных продуктов, играющих важную роль в регуляции иммунитета, при трансплантации органов и трансфузии компонентов крови. Это главный комплекс гистосовместимости, запускающий иммунный ответ, обеспечивающий выработку иммунных антител и удаление чужеродного агента из организма.
2. В настоящих правилах используются следующие понятия: 
1) аллель - различные формы одного и того же гена, расположенные в одинаковых участках (локусах) парных хромосом;
2) антигены - молекулы гликопротеинов, расположенные на поверхности клеточной мембраны лейкоцитов, отвечающие за распознавание чужеродных агентов;
3) гемопоэтические стволовые клетки - клетки костного мозга человека, обладающие полипотентностью;
4) Национальный регистр доноров гемопоэтических стволовых клеток - база данных потенциальных доноров гемопоэтических стволовых клеток, типированных по HLA-системе;
5) гены - участки хромосом, кодирующие структуру и функции антигенов;
6) гистосовместимость - сходство HLA-фенотипа донора с HLA-фенотипом реципиента;
7) локус - линейный участок хромосомы, занимаемый одним геном;
8) секвенирование нуклеиновых кислот - определение их первичной аминокислотной или нуклеотидной последовательности (от англ. sequence — последовательность);
9) сенсибилизация - приобретение организмом специфической повышенной чувствительности к чужеродным антигенам;
10) солидные органы - все плотные органы организма, такие как почки, сердце, легкие, печень, поджелудочная железа, кишечник и т.д.;
11) HLA-система - система антигенов, расположенная на лейкоцитах человека и определяющая тканевую совместимость донора и реципиента при трансплантации органов и тканей, а также гемопоэтических стволовых клеток;
12) HLA-фенотип - индивидуальные иммунологические параметры человека, кодируемые генетически;
3. Иммунологическое распознавание различий в структуре HLA-антигенов является первым этапом в отторжении трансплантированного органа. По влиянию на длительность приживления солидных органов HLA-антигены уступают лишь антигенам системы АВО, а при трансплантации костного мозга они имеют первостепенное значение.
4. HLA-антигены и антитела к ним играют важную роль при таких посттрансфузионных осложнениях, как иммунозависимая резистентность тромбоцитов, связанное с трансфузией острое поражение легких (TRALI).
5. Синтез белков HLA-системы определяется генами, расположенными на коротком плече 6 хромосомы. Выделяют 2 основных класса генов главного комплекса гистосовместимости:
I класс включает гены локусов А В С;
II класс включает гены локусов DR, DP, DQ.
6. Основные направления определения гистосовместимости в зависимости от клинических ситуаций и целей:
1) определение HLA-фенотипа у пациентов и доноров при трансплантации органа;
2) определение HLA-фенотипа у пациентов и доноров при трансплантации костного мозга;
3) определение HLA-фенотипа у потенциальных доноров для формирования Национального регистра доноров гемопоэтических стволовых клеток;
4) определение HLA-фенотипа у пациентов, нуждающихся в трансплантации органа (ткани);
5) определение сенсибилизации HLA-антителами у пациентов, нуждающихся в трансплантации органа (ткани).
6) постановка пробы на совместимость «кросс-матч» донора с реципиентом.
7. Существуют серологические и молекулярно-генетические методы типирования. Молекулярно-генетические методы типирования подразделяются на следующие разновидности:
1) SSP - типирование методом полимеразно-цепной реакции с использованием сиквенс-специфических праймеров;
2) SBT - типирование методом секвенирования нуклеиновых кислот, путем определения нуклеотидной последовательности дезоксирибонуклеиновой кислоты.
 
 
2. Определение HLA-фенотипа у пациентов и доноров при трансплантации органа
 

8. При планировании операции по трансплантации солидного органа проводится врачом-трансплантологом определение гистосовместимости по локусам А и В I класса и локусу DRB1 II класса HLA-системы.
9. Для определения гистосовместимости проводится типирование донора и реципиента по указанным локусам. Типирование осуществляется молекулярно-генетическим методом на среднем уровне разрешения SSP. В обязательном порядке осуществляется подтверждение антигенов I класса серологическим методом.
10. Определение прогнозируемой совместимости донора и реципиента проводится врачом-трансплантологом путем сопоставления результатов типирования донора и реципиента.
11. Результаты определения гистосовместимости передаются в организацию здравоохранения, направившую материал для исследований с соблюдением норм конфиденциальности.
 
 
3. Определение HLA-фенотипа у пациентов и доноров при трансплантации костного мозга
 
12. При планировании трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (костного мозга) проводится определение гистосовместимости по локусам А, В и С I класса и локусам DRB1, DQB1 II класса.
13. Для определения гистосовместимости по указанным локусам проводится типирование донора и реципиента молекулярно-генетическим методом на высоком уровне разрешения (SBT),
14. Определение прогнозируемой совместимости донора и реципиента проводится врачом-трансплантологом путем сопоставления результатов типирования донора и реципиента.
15. Результаты определения гистосовместимости передаются в организацию здравоохранения, направившую материал для исследований с соблюдением норм конфиденциальности.
 
 
4. Определение HLA-фенотипа у потенциальных доноров для формирования Национального Регистра доноров гемопоэтических стволовых клеток
 
16. Для формирования Национального Регистра доноров гемопоэтических стволовых клеток (далее - Регистр) проводится типирование лиц, изъявивших желание войти в Регистр, по локусам А, В и С I класса и локусам DRB1, DQB1 II класса.
17. Типирование проводится молекулярно-генетическим методом на высоком уровне разрешения (SBT).
18. Информация об HLA-фенотипе потенциальных доноров включается в электронную базу данных Регистра.
19. Ведение Регистра осуществляется в соответствии с законодательством Республики Казахстан.
 
 
5. Определение HLA-фенотипа у пациентов, нуждающихся в трансплантации органа
 
20. Пациенты, нуждающиеся в трансплантации органа (ткани) и не имеющие родственного донора, включаются в лист ожидания донорского органа (ткани).
21. Для формирования листа ожидания у пациентов, нуждающихся в трансплантации органа (ткани), определяется HLA-фенотип. Типирование пациентов проводится по локусам А и В I класса и локусу DRB1II класса.
22. Типирование проводится молекулярно-генетическим методом на среднем уровне разрешения (SSP). В обязательном порядке осуществляется подтверждение антигенов I класса серологическим методом.
23. Информация об HLA-фенотипе пациентов передается для включения в электронную базу данных в организацию здравоохранения, формирующую лист ожидания.
 
 
6. Определение сенсибилизации у пациентов, нуждающихся в трансплантации органа
 
24. Пациенты, нуждающиеся в трансплантации органа (ткани), должны быть проверены на наличие HLA-антител с кратностью один раз в три месяца. При наличии антител определяется их специфичность. Если проводились переливание компонентов крови, то скрининг антител должен проводиться после 14 дней от момента сенсибилизации организма. Установление наличия в крови пациента HLA-антител и определение их специфичности осуществляется с целью эффективного подбора донора.
25. Определение антител проводится серологическим методом на основе лимфоцитотоксического теста. Результаты подтверждаются постановкой ИФА. Уровень сенсибилизации оценивается в совокупности указанных двух методов.
26. Информация об уровне сенсибилизации, выраженной в процентах, включается в лист ожидания. Высокий уровень сенсибилизации (более 40%) свидетельствует о наличии у данного пациента активного гуморального иммунного ответа на иммуногенные воздействия. В таких случаях донорский орган должен подбираться с учетом уровня сенсибилизации (максимальное количество совпадений по HLA-антигенам), соответственно планируется адекватная иммуносупрессивная терапия в посттрансплантационном периоде.
 
 

7. Постановка пробы на совместимость донора и реципиента «кросс-матч»
 
27. Проба на совместимость донора и реципиента «кросс-матч» осуществляется для принятия окончательного решения о совместимости донора и реципиента при органной трансплантации.
28. Проба на совместимость ставится серологическим методом на основе лимфоцитотоксического теста.
29. «Кросс-матч» бывает первичный и актуальный. Первичный «кросс-матч» проводится для принятия решения о совместимости донора и реципиента на этапе подбора донора из числа родственных доноров или при трупной трансплантации на этапе выбора реципиента с архивированной сывороткой реципиента. Актуальный «кросс-матч» проводится непосредственно перед операцией с сывороткой отобранной в течение 48 часов. Результат «кросс-матча» обусловлен наличием и уровнем содержания антител.
33. Трансплантация органа осуществляется только на основании отрицательного результата первичного и актуального «кросс-матча» по решению врача-трансплантолога.
