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Otvenéves a magyar szervtranszplanticié, és ezzel egyidejiileg 6tven évvel ezel6tt tortént az elsd sikeres méjatiilte-
tés az Egyesiilt Allamokban, amelyet Thomas Starzl végzett. A viligon évente tobb szdzezer, Magyarorszigon
tobb mint 7000 ember hal meg mijbetegségben. Az esetek nagy részében kronikus elégtelenségrdl van szé, de 10—
15%-ban akut majelégtelenségrél beszélhetiink, amelynek mortalitisa métét nélkil 80% feletti. A végstidiumu és
akut mijbetegek esetében a kiilonféle konzervativ kezelési modszerek csak dtmeneti megolddst jelentenek. Az
egyetlen, hosszt tava talélést jelent6 gyogymod a transzplanticié. Napjainkban a méjatiiltetést kovetd dtlagos ot-
éves, ugynevezett kumulativ talélés 80% feletti. Az indikacios teriilet egyre szélesebb, leggyakoribb a virus és al-
kohol okozta cirrhosis és a cholestaticus majbetegségek miatt végzett mijitiiltetés. Gyermekeknél f6ként fejlédési
rendellenességek, congenitalis betegségek és metabolikus médjbetegségek akut manifeszticiéi emelenddk ki az indi-
kaciés korbdl. A méjtranszplanticios talélési eredményeink a j6 nemzetkozi statisztikiknak megfelelSek, de a graft- és

betegtalélés tovabbi javitdsiban a testre szabott immunszuppresszios kezelés bevezetésének nagy jelentGsége lehet.
Orv. Hetil., 2013, 154, 858-862.
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Progress of the liver transplantation programme in Hungary

The history of organ transplantation in Hungary dates back to 50 years, and the first succesful liver transplantation
was performed in the United States in that time as well. The number of patients with end stage liver disease increased
worldwide, and over 7000 patients die in each year due to liver disease in Hungary. The most effective treatment of
end-stage liver disease is liver transplantation. The indications of liver transplantation represent a wide spectrum in-
cluding viral, alcoholic or other parenchymal liver cirrhosis, but cholestatic liver disease and acute fulminant cases are
also present in the daily routine. In pediatric patients biliary atresia and different forms of metabolic liver disorders
represent the main indication for liver transplantation. The results of liver transplantation in Hungary are optimal
with over 80% long-term survival. For better survival individual drug therapy and monitoring are introduced in liver
transplant candidates. Orv. Hetil., 2013, 154, 858-862.
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A szerkeszt8ség felkérésére késziilt kozlemény.

Roviditések

GIST = gastrointestinalis stromatumor; HBV = hepatitis B-
virus; HCV = hepatitis C-virus; HIV = human immundeficien-
tia-virus; IPF = initial poor graft function; PBC = primer bi-
liaris cirrhosis; PNF = primer nonfunkcié; PSC = primer
szklerotizdl6 cholangitis; SBC = szekunder biliaris cirrhosis

A majatiiltetés torténete

Az els6 sikeres méjatiiltetés Thomas Starzl nevéhez fi-
z6dik (Denver, 1963). Az 1970-es évek elején mir
Eurépaban is elindultak az els6 sikerekkel jaré probal-
kozasok. Magyarorszagon az elsé sikeres majatiltetést
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Szécsény Andor végezte 1983-ban Budapesten. Tobb
mint tiz év sziinet utan, 1995-ben Perner Ferenc vezeté-
sével a Semmelweis Egyetem Transzplanticids és Sebé-
szeti Klinikdjdn programszerten is elindult a majatiilte-
tés. Az immunszuppressziv terdpidban 1980 utin
bevezetett cyclosporin és tacrolimus megkétszerezte az
egyéves talélést.

A majatiltetés esetében, a tobbi szervhez hasonldan,
donorhidny miatt a raszoruld betegek jelentés hanyada
nem jut hozzd a szdmukra életet jelent§ kezeléshez.
A m3jj anatémiai sajatossigai lehet6vé teszik a szeg-
mentmdj-atiiltetést. Ezért alakult ki a ,,split” és az é16
donoros mdjprogram [1, 2]. A split program lényege,
hogy a cadaver majat megfelezziik. Igy egyidejtileg két
ember élete menthet6 meg. Az elsG split atiiltetést
Pichlmayr végezte Hannoverben 1988-ban, az els6 sike-
res ¢él6 donoros méjatiiltetés pedig Stromg nevéhez fi-
z6dik (1989). ElS donoros majitiiltetés esetén egy
egészséges donor majanak jobb vagy bal oldali szeg-
mentjeit tavolitjak el és tervezetten iiltetik at gyermekbe
vagy felnéttbe [3]. Broelsch és Tanaka az 1990-es évek-
ben midr sikeres él6 donoros mdjatiiltetési programot
vezetett. Vilagszerte és Eurdpdban szamos nagy mdj-
kozpontban folyik él6 donoros program.

Sikeres majatiiltetést kovetGen a haldlra itélt beteg
egészséges lesz, és aktiv dolgozdja lehet a tirsadalom-
nak, sportolhat, csaladot tervezhet. A gyermekmaj-atiil-
tetés utan szintén jo eredmények varhatok, az idejében
elvégzett atiltetés utan a gyermekek szomatikus és szel-
lemi fejlédése is rendezdédik [4].

Indikaci6 és ellenjavallat

A majtranszplantacié indikacioéi koziil elsésorban a kro-
nikus majbetegségek, a parenchymads és cholestaticus
mijbetegségek emelhetSk ki. A parenchymas csoportot
a virushepatitisck (HCV, HBV), az alkoholos, a cryp-
togen, az ismeretlen eredet( és az autoimmun cirrhosis
alkotjak. A cholestaticus csoportban a primer biliaris
cirrhosis (PBC), a szekunder biliaris cirrhosis (SBC) és a
primer szklerotizalé cholangitis (PSC) emlitheté [5].
Ritkdn metabolikus betegségek akut manifeszticidi
(Wilson-koér), traumak és tumorok miatt is torténik mdj-
atiiltetés. A primer majtumorok koziil csak a hepato-
cellularis carcinomanal varhaté j6 talélés, ha megfeleld
kritériumok mellett végzik (Milané és San Francisco Kri-
tériumok). Metasztazisok esetén csak kivételes esetek-
ben (példaul: gastrointestinalis stromatumorok [GIST]
és neuroendokrin tumorok) meriilhet fel a transzplan-
taci6 indikdcidja [6, 7, 8, 9].

A gyermekmadj-transzplanticié leggyakoribb indika-
cidja a velesziiletett biliaris atresia, de a kiilonb6z6 meta-
bolikus és enzimdefektusok miatt végzett atiiltetés sem
ritka.

Kiilon indikiciés kort képez az akut mijelégtelenség,
amely felnéttek és gyermekek esetén egyardnt el6fordul.
Igen magas mortalitast (75% felett) kérképrél van szo,

amelynek alapja a kilonboz6 tényezék dltal kivéltott
massziv mdjsejtnekrézis. A mdj nekrézisa egy kaszkad-
rendszert indit be, amely tobbszervi (vese, sziv, tidd,
agy) elégtelenséghez és halilhoz vezet. A kivalté okok
koziil virusok, gyogyszerek, novényi toxinok (gyilkos
galoca) és bizonyos drogok kombinaciéi emelhetSk ki,
de az esetek egy részében az etiologia ismeretlen ma-
rad. Akut majelégtelenség esetén az antidotumok (ace-
tilcisztein, naloxon), antiviralis szerek segithetnek, de
hossza tava talélésre csak a siirgGsen elvégzett atilte-
tés adhat lehetGséget [10]. ElsGsorban gyermekkorban
fordul el6 a Wilson-kér akut krizisszerti megjelenése.
Az akut mdjelégtelenségben végzett atiiltetés idSzitésé-
ben a King’s College és a Clichy Kritériumok vannak se-
gitségiinkre.

A midjtranszplantacié abszolat kontraindikilt daga-
natos betegekben, fertézésekben és rossz altalinos al-
lapota péciensek esetében. Relativ kontraindikacié a
portathrombosis, a tobbszor operalt has és a humén
immundeficientia-virus- (HIV-) fertézés [11].

Varoélista és a majatiiltetés megfelel6
idGzitése

Fontos a transzplanticiés id&ablak figyelembevétele,
mert csak az idejében elvégzett mdtét lehet sikeres.
A mdjitiltetés idbzitése kidolgozott protokollok alap-
jan torténik Az akut esetekre a fent emlitett kritériu-
mok szolgalnak, de krénikus esetekben a betegeket rész-
letes kivizsgalds utin vardlistara helyezziik. Klinikank
mdjambulancidjin hepatologus és sebész egyiitt indi-
kalja az atiiltetést, és ezt koveti a kivizsgalas. A varolis-
tara helyezés elStt a kiild6 osztily (hepatologus) végzi
el a ,fazis I” protokoll altal meghatirozott vizsgalato-
kat, majd a ,fazis II” vizsgalatokat a klinika rendeli el.
Ez utébbi jelenti az anesztezioldgiai konziliumot,
a CT-angiografiat és a vérvilasztast. Ezt kovetSen a do-
kumenticié a hetente {ilésezé Maj Viarodlista Bizottsag
elé kertl, ahol dontés sziiletik a listira helyezésrdl.
Err6l a dontésrdl a beteget irasban is értesitjiik. A listara
helyezéskor a betegeket vércsoport, testméret és a maj-
elégtelenség sulyossaga (Child-P, illetve MELD-score)
szerint soroljuk be. A majelégtelenség sulyossiganak
megillapitisira figyelembe vessziik a mdj szintetizalo-
funkciéit (protrombin, albumin), a bilirubin- és kreati-
ninszintet, a portalis hypertensio okozta ascitest, a nye-
16cs6-varicositast és az encephalopathia fokit is. Ha a
beteg irreverzibilis mdjbetegsége igazolt és a m4j pa-
renchymalisan (szintetizal6funkcid) és/vagy vascula-
risan (portalis hypertensio) dekompenzalt, indokolt az
atiiltetés. A listara helyezéskor a varhat6 talélés matét
nélkdl dltalaiban nem tobb, mint egy év az esetek kozel
50%-aban. A rossz dltalinos dllapott, tobbszor hospita-
lizalt betegekkel elért eredmények gyengébbek, a poszt-
operativ mortalitis magasabb. A hazai mdjtranszplan-
tacioés vardlistin 110-120 beteg van, és az atlagos
varakozasi id6 220 nap. Az akut eseteket stirgGsséggel a
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mar el6z8leg emlitett kritériumok alapjan (King’s Coll-
ege) helyezziik akut (high urgency — HU) listdra.

Miitét

Egy transzplanticiés program kivitelezéséhez feltétle-
niil sziikség van donorokra. A hazai donor pool jelen-
leg csak cadaver donorokbdl szirmazik. A donormij
eltavolitasanak szervezési, logisztikai és technikai kivi-
telezésére a dolgozatban nem tériink ki, szintén nem
részletezziik a szerv konzervalasat, tarolasat és szallita-
sat. Az agynevezett hideg ischaemids id6 10-12 ora, de
a jelenlegi konzervicids technolégidk mellett arra kell
torekedni, hogy ezen idé ne haladja meg a nyolc orat.

Mint minden miitétnél, igy a majatiiltetés esetében
is Osszeszokott teammunkdra van sziikség, amiben a se-
bész, aneszteziologus, intenzives orvos, hepatologus,
gyermekgyogyisz és radiolégus egyarant részt vesz.
A mtét id6 igen valtozé lehet (4-12 6ra). Hasonlbéan
valtoz6é a vérvesztés is. A beavatkozis sorin fellépd
hemodinamikai valtozasok, az anhepaticus fizis és a
reperfizids szindroma miatt a mdtéti kockizat igen
magas.

A mtét elsd fizisa a hepatectomia, a beteg mdj elta-
volitdsa. Altaliban ez a legnehezebb feladat az extrém
portalis hypertensio, heges, gyulladdsos Osszenovések
és a rossz alvadasi paraméterek miatt. A mdjatiiltetés
orthotopicusan torténik, az Gj mdj a régi helyére keriil.
Ilyen technikaval a mdjat a vena cava inferior szegment-
tel egytitt tavolitjuk el. Alternativ technika a ,,piggy
back”, amelynek sorin a donor retrohepaticus vena
cava szegmentje megmarad. Ezt koveti a donormd;j be-
iltetése. A majat a hastiregbe helyezziik, és az érkép-
letek (vena cava, vena portae, arteria) anastomosisai
utan, a reperfuziot kovetGen az Gj méj altalaban azon-
nal m@koédni kezd. Ezek utdn megvarrjuk az epetti
anastomosist felszivodé fonalakkal. Az Gj mdj miikodé-
sének elsé jelei az epetermelés, a beteg testhémérsékle-
ténck emelkedése ¢s az alvaddsi paraméterck javuldsa.
A j6 vesemiikodés is biztato jelként foghato fel.

Parcialis majgraftok esetén a donormajat megtelezik
(split). A nagyobb jobb lebenyt felnéttbe, a kisebb bal
lebenyt gyermekbe iiltetik 4t. fgy egy donormdjjal két
beteget lehet transzplantdlni. El§ donoros atiiltetés
esetén dltalaban rokonbdl szirmazd méjgraftrél van szo.
A részletesen, elére kivizsgilt donor és beteg terve-
zett mitétben részesiil. A donorbdl bal vagy jobb oldali
majszegmenteket tavolitunk el, attél figgden, hogy
gyermek vagy felnétt betegbe tervezziik az atiiltetését.
A két mUtét csaknem parhuzamosan torténik.

Posztoperativ idoszak

Az atiiltetést kovetSen a recipiens minden esetben in-
tenziv ellatast igényel, az atlagos apolasi id6 egy—négy
nap, amely szovédményes esetekben [ényegesen hosz-
szabb. A perioperativ idGszakban a tapasztalt aneszte-
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ziol6égusteam nélkiilozhetetlen. Figyelni kell a beteg sta-
bilitdsdra, hémérsékletére, vese- és kardidlis funkcidira
egyarant. A grafttevékenység monitorozdsa sordn a maj-
enzimek és a véralvadasi paraméterek (protrombin,
egyéb alvadasi faktorok) sorozatban torténé mérését
végezziik. A graft szintetikus funkciéinak felmérése az
alvadasi faktorok (I, I, V; VII, IX, X), az albumin és a
szérumpszeudokolinészteriz vérszintjének ellenGrzésé-
vel torténhet. A graft méregtelenité tevékenységét a
szérumammonia- és szérumlaktitszint utinkovetésével
cllendrizhetjiik. A sikeres majtranszplanticié korai jelei
48-72 6ra utan lithatéak: majenzimek csokkenése, epe-
termelés, alvadasi viszonyok harmonidja, tartalékokkal
rendelkezd, egyensulyban 1évé homeosztazis.

A primer nonfunkcié (PNF) gyakorisiga 5%. Terapia-
jara a retranszplanticiéig kilonb6z6 ,bridge-techni-
kak” alkalmazasa (plazmafiltricio, MARS, Prometheus)
jon széba. A kezdeti rossz graftfunkcié (initial poor
graft function — IPF) gyakorisiga 10% koriili. Tiinetei
nem olyan stlyosak, mint a PNF esetében, nem prog-
redidlnak, hanem id@vel, a mijm@kodés javulisival a
szervi elégtelenségek csokkend mértékd szupportiv te-
rapiat igényelnek és a homeosztazis bar lassan, de kom-
penzalodik.

Az arteria hepatica thrombosisinak gyakorisiga a
nemzetkozi irodalomban 5% koriili. Jellemz&en hemo-
dinamikai elégtelenséget okoz (sziikség lehet vazo-
presszoros timogatasra is). A klinikai képet progressziv
metabolikus laktitacidézis jellemzi. A korai arteria
hepatica thrombosis diagnézisa és mttéti megoldasa
az esetek 50%-4ban megmentheti a graftot, egyébként
sikeres retranszplantacié nélkiil haldlos kimeneteld is
lehet.

A vena portae thrombosisa, illetve csokkent vér-
aramlasa kevésbé dramai lefolyasa. Kezelésére antikoa-
gulcio, esetleg thrombectomia, illetve igény szerint
retranszplanticio jon széba.

A suprahepaticus anastomosis stenosis jelei az alsé
végtagi oedema, vesediszfunkciod, pangd, fesziilé maj és
ascites. Vena cava inferior stenosis jelei: alsé végtagi
oedema, vesediszfunkcié, nem pangd maj mellett gyak-
ran kialakul6 ascites. Az epett-obstrukcid, az epeveze-
ték-clégtelenség gyakorisiga 10%-ra tehetd.

A vesének a majbetegség kovetkeztében kialakult ka-
rosoddsa a recipiensek 20%-4anal figyelheté meg. A mdj
attltetésével a cirrhosis miatt karosodott vesefunkciod
altalaban javul. Irreverzibilis vesekirosodds varhaté, ha
a szérumkreatinin-szint magasabb, mint 120 mmol/I,
valamint a mdjatiiltetés perioperativ idGszakiaban a ve-
sét a megszokottnil nagyobb terhelés éri (példiul so-
rozatos hypotonia, nagy mennyiségili vérkészitmény
adasa, prolongalt szoveti hypoxia). A hypovolaemia, az
alacsony perctérfogat és a hypotensio kivédésével, va-
lamint a vesetoxikus immunszuppressziv gyogyszerek
adagjinak megfelel6 monitorozdsival csokkenthet a
posztoperativ veseelégtelenség és a dializisigény el6for-
dulasa.
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Az immunszuppresszié novelése, a beteg preoperativ
morbiditdsa, a mély icterus mind fert6zésre hajlamosit.
A betegek gyakrabban halnak meg fert6zés okozta
szepszisben, mint rejectibban. A kérokozok (Pseudo-
monas, Acinetobacter, Enterobacter, Enterococcus,
Klebsiella, Staphylococcus, Candida albicans) {6 tama-
dasi helye a mtitéti teriilet és a tiidS. A beteg kezelésénél
mérlegelni kell az immunszuppresszid csokkentését.
Sziikséges feltétel a gydgyszer-interakcidk ellendrzése,
az ismételt sebész-hepatolégus-anesztezioldgus-infek-
tologus egyeztetések és jO gydgyszerszint-monitorozas.

Rejectio barmikor el6fordulhat kiilonb6zd mecha-
nizmusokkal. Az els§ héten el6fordulhat pozitiv donor—
recipiens keresztproba esetén. Kilok6désnél minden
mért mdjfunkcids laboratériumi paraméter értéke meg-
né [12].

A kés6i posztoperativ szakban a HCV, PSC, PBC és
hepatocellularis carcinoma rekurrencidja is problémat
okozhat. Szoros utinkovetéssel az alapbetegség vissza-
térése is elfogadhaté eredményekkel kezelhetd.

Majatiiltetés és immunszuppresszio

Az alkalmazott gyégyszerek koziil az immunszuppresz-
szi6 a leglényegesebb, amelyet szigora protokollok
alapjan alkalmazunk. ElsGsorban calcineurininhibito-
rokat (tacrolimus, cyclosporin A), mycophenolat-mo-
phetilt és szteroidkészitményeket adagolunk. A meg-
felel diétit egyénenként kell tirgyalni. Az attltetést
kovetSen a napi kaloriaigény magas (2500 kcal). A szén-
hidrat-, zsir- és fehérjebevitel igen fontos, a szerveze-
tet Gjra kell épiteni. Fontos a vas, a kalcium és a D-vita-
minok bevitele is a kronikus anaemia és az osteoporosis
minél kordbbi felszimolasdra.

A mij gyogyszer-metabolizdlé képességét elsGsor-
ban a jelen 1év6 citokrom P450 enzimek mennyisége
és aktivitdsa hatirozza meg. Ezen enzimek vesznek
részt az immunszuppressziv szerek lebontisiban is.
A gyogyszeres teripia soran jelentkez$, nem kivant
mellékhatasok egy része ezen enzimrendszer eltéré mu-
kodésével magyarazhato [13].

A sejtekben jelen 1év6, aktudlis citokrém P450 en-
zimszint genetikailag meghatarozott, amelyet az ak-
tualis kiils6-bels6 tényez6k moéddosithatnak, kiilonbozé
fenotipus-varidcidkat hozva létre.

Koribbi vizsgalataink sorin mar igazoltuk, hogy a
tehérvérsejtekben jelen 1évs citokrom P450 mRNS-
génexpresszidja korreldl a mdjszovet citokrom P450
enzim aktivitasaval [14]. Igy periférias vérbdl, nonin-
vaziv modszerrel lehetéség nyilik az egyén citokrom
P450 stitusinak meghatirozasira. Prospektiven 105
madjdonort vizsgilva 13%-ban extenziv, 50%-ban inter-
medier, 37%-ban gyenge metabolizalé fenotipust ta-
laltunk. Majatiiltetés elStt tehit a donormdj citokrom
P450 stitusinak meghatirozasaval lehetGség nyilik az
egyénre szabott gyogyszeres terdapia beallitasara, amely-
nek koszonhetGen csokkenthetd a hospitalizacids idd,

megel8zhetd a rejectio, csokkentheté a morbiditds és
végsG soron javithaté a graft- és betegtalélés [15].

Hazai eredmények

Az 1995 ota fejl6d6 hazai mdjitiiltetésnek koszonhe-
téen az évente elvégzett tobb mint 40 majatiiltetés
eredményei vilagszinvonaltiak. 1995-t6l napjainkig ha-
zankban 561 mdjtranszplanticié tortént, 28 alkalommal
akut esetben. A gyermekek mdjatiiltetését kezdetben
t6leg Németorszigban, majd lassan itthon is elkezdtiik.
Eddig 42 gyermek (12%) majatiiltetését végeztik el
itthon, és elinditottuk az él6 donoros programot is.
A gyermekek kozel 50%-it akutan operdltuk fulmi-
nins mijelégtelenség miatt. Osszesen 21 parcidlis mdj-
graft atiltetésére keriilt sor, f6leg gyermekek részére.
Ebbdl hirom esetben €16 donorbdl szirmaztak a maj-
graftok. A leggyakoribb indikicié felnéttek esetén a
HCV okozta mijcirrhosis volt, de nem volt ritka az al-
kohol, a cholestaticus és autoimmun majbetegségek
miatt végzett mitét sem. Hét esetben sikeres kombi-
nalt mdj-vese atiiltetés is tortént. A recipiensek atlag-
életkora 41,2, a donoroké 36,4 év volt. Az atlagos
mtéti id6 473 perc, a hideg ischaemias id6 838 perc,
a meleg ischaemids id§ 47 perc volt. A betegek tobb
mint 70%-a Child B (MELD 15,3) stidiumban kertlt
mitSasztalra.

Napjainkban a szervitiiltetés legégetGbb probléma-
jat a donorhidny okozza. Ebben segithet Magyaror-
szdg Eurotransplanthoz torténd, folyamatban 1évé teljes
csatlakozdsa.
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