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Marginalis donorok szerepe
a magyar majatiiltetési programban
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A mijitiiltetések szamat korlitozza a beiiltetésre alkalmas donorszervek mennyisége. A szervhidny megolddsira az egyik lehet8ség
az Ggynevezett margindlis donorok (extended donor criteria) elfogaddsa a majatiiltetési programban. Célkitiizés: A magyar majatil-
tetési program szervdondcios jellemz&inek vizsgalata, kiilonos tekintettel a margindlis donorokra. Médszer: Donor- és recipiensadatok
retrospektiv feldolgozdsa 2003. januar és 2008. december kozott. A marginalisdonor-kritériumrendszert nemzetkozi ajanlasok
alapjan dllitottuk fel. Evedmények: A vizsgalt periddus alatt 6sszesen 1078 donort jelentettek a klinikdn. Nyolcszdzharmincot esetben
(77,4%) alkalmatlannak itélték a donormajat a transzplantaciéra, 243 esetben (22,6%) volt betiltetésre alkalmas a donormaj. A be-
iltetett mdjgraftok koziil 40 (16%) szarmazott margindlis, 203 (84%) nem margindlis donorbél. Marginalis médjgraftok betiltetése
esetén nem volt kiilonbség a beteg- és grafttalélésben, a posztoperativ graftfunkciot jelz§ paraméterekben és az altalinos szovEd-
mények gyakorisdgaban. A korai hepatitis C-rekurrencia gyakoribb volt marginalis graft betiltetése esetén. Kovetkeztetések: A méjat-
iltetésre vard betegek szama hazankban is folyamatosan névekszik. Marginalis majgraftok alkalmazdasa esetén a betegek morbiditisa
¢és mortalitisa nem kiilonbozik szimottevéen a standard donorokbdl szirmazé mdjgraftok betiltetése utin tapasztalt eredmények-
t6l. Hepatitis C-virus esetén nem javasolt margindlis mdjgraft betiltetése. A donorok felsé életkori hatdrinak kiterjesztése megfon-
tolandé.
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The role of marginal donors in liver transplantation. The Hungarian experience

Availability of suitable donor organs has always limited liver transplantations. Use of marginal donors (Extended Donor Criteria)
for liver transplantation is an alternative to overcome the organ shortage. The aim of this study was to analyze the characteristics of
organ donation in Hungary with special regard to marginal donors. Methods. We reviewed data from donors and recipients between
January 2003 and December 2008 retrospectively. Extended donor criteria were adopted from international recommendations.
Results. During this period, 1078 donors were reported to the clinic. 835 (77.4%) donors were excluded from liver transplantation
and 243 (22.6%) were implanted. From the 243 transplantations 40 recipients (16%) received marginal graft, 203 (84%) received
non-marginal graft. Extended Donor Criteria status had no negative impact on the patient and graft survival, postoperative graft
dysfunction, and other complications. Recurrence of Hepatitis C occurred earlier in those patients who received marginal graft.
Conclusion. There is an increasing number of patients waiting for liver transplantation in Hungary. There is no significant difference
in morbidity and mortality of patients receiving marginal or non-marginal graft. Use of marginal gratts should be avoided in Hepa-
titis C virus positive recipients. Acceptation of older donors for liver transplantation should be considered.
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Roviditések

CIT = (cold ischaemic time) hideg ischaemias id6; DCD = (donation
after cardiac death) szivmegallds utini donor; EDC = (extended donor
criteria) kiterjesztett donorkritériumok; FFP = friss fagyasztott plazma;
GGT = gamma-glutamil-transzferaiz; GOT (AST) = glutaminsav-
oxdlecetsav-transzamindz; GPT (ALT) = glutaminsav-pirosz6lGsav-
transzamindz; HAES = hidroxietil keményité (kolloid), HBV = hepati-
tis B-virus; HCV = hepatitis C-virus; HRS = hepatorenalis szindrémay;

HTK = donorszerv perfiizids oldat: histidine-tryptophan-ketoglutarate;
IPF = (initial poor function) kezdeti csokkent graftmiikodési zavar;
ITO =intenziv terdpias osztaly; OLT = (orthotopic liver transplantation)
orthotopicus majatiiltetés; PNF = (primary non-function) elsGdleges
graftmiikodési zavar; SAV = subarachnoidealis vérzés; UW = donor-
szerv perfzids oldat: University of Wisconsin; WIT = (warm ischemic

time) meleg ischaemias id6
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Az elmult évtizedben a méjatiiltetési program ugrasszert
fejlédésen ment keresztiil. Ebben szerepet jatszott tob-
bek kozott a kifinomultabb mditéti technika elterjedése,
az anesztéziai eszkoztir, mérési lehetGségek, szakmai is-
meretek boviilése, valamint a transzplanticiés program
egészének (a megfelel§ recipiens kivalasztasinak, vala-
mint a donor gondozisinak) megfontolt szabdlyozasa
[1]. A szinte exponencialisan névekvé méjatiiltetési igény
és a betiltethetd donorméjak elérhetGsége kozotti szaka-
dék ugyanakkor az egész viligon mélyiil6 tendenciat
mutat [2]. A krénikus szervhidny a hazai mdjatiltetési
program tovabbi fejlédésének is jelentSs korlatozo té-
nyezdje [3] (1., 2. abra). A transzplantaciot végzs cent-
rumok kozos célja, hogy a vardlistin szereplé betegek
minél nagyobb hinyada részesiiljon az életment6 majat-
tiltetésben. E torekvést megvaldsitandd elsédleges fel-
adat a beiiltetheté donorszervek mennyiségének nove-
lése. Ennek egy médja az él6 donoros méjatiiltetés [4,
5]. Egy mdsik az Ggynevezett splitting transzplanticio,
amely a cadaver donorbdl eltavolitott maj kettévalasztasa
és a két parcidlis m4dj két recipiensbe valé egyidejt betil-
tetése [6], illetve a domindtranszplantacio [7].

Egy tovabbi lehetGség az alkalmassag kiterjesztése na-
gyobb kockazatd, kordbban alkalmatlannak nyilvanitott
donorokra. Kézleményiinkben ezt a lehetséget vizsgal-
tuk kozelebbrdl a hazai majatiltetési programban Az
évek sordn a legtobb centrum rdkényszeriilt kockizato-
sabb dondciékbol szarmazéd graftok beiiltetésére, oly
mérvl a szervhidany. A donoralkalmassig kiterjesztése
kockazatosabb donaciokbdl nyert graftokra — az Ggyne-
vezett kiterjesztett donorkritériumok (EDC = extended
donor criteria) alkalmazdsa — az 1990-es évek elején kez-
dett elterjedni a transzplanticios gyakorlatban [8], ame-
lyeket margindlis donoroknak is neveznek. A , marginalis
donor” nem pontosan definidlt, az egyes tanulmanyok
kiilonb6z§ kritériumrendszerekkel dolgoznak [9]. Az
évek sordn szamtalan donoreredetl faktort azonosi-
tottak, amelyek rizik6tényez6t jelentenek a csokkent
posztoperativ graftfunkcio, rosszabb beteg- és grafttalélés
szempontjabdl. Ilyen kockdzati tényez6 az idds, elhizott
donor, a donorgondozis sorin alkalmazott intenziv
inotrop terdpia, az elhtizédé hipotenzids epizdéd, magas
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szérumnatrium-, -transzamindz- ¢és -bilirubinértékek.
Egyes tanulminyok ezeken felil marginalis kritérium-
ként veszik figyelembe az tigynevezett szivmegéllds uti-
ni, ,,non-heart-beating” [10], vagy a HBV /HCV szero-
pozitiv donorokat [11]. Az utébbi években szdmtalan
nagy nemzetkozi tanulmany vizsgalta a marginalis dono-
rok elfogadasinak hatdsit a mdtéti eredményességre
(2,12, 13, 14, 15]. Célunk volt a magyar majatiiltetési
program szervdondciés jellemzdinek vizsgalata, kiilonos
tekintettel a margindlis donorokra.

Moébdszer

2003. januar 1. és 2008. december 31. kozott a Transz-
planticiés ¢és Sebészeti Klinikdnak jelentett cadaver
donorok (N=1078), valamint majatiiltetésen dtesett
betegek (N=243) adatait elemeztiik. A donorok és a
recipiensek altalinos demografiai és klinikai adatait, vala-
mint a majatiltetés indikdcioit illetGen utalunk kordbbi
kozléseinkre [16, 17, 18]. A donicid jellemz6i alapjan
csoportokat alkottunk, amelyeket 6sszehasonlitottunk.
Elsi csoportositasunk alapja az volt, hogy a jelentett
donort egydltalan alkalmasnak taldltik-e majdonaciora.
Ez alapjan az els§ csoportot a beiiltetett mdjak donorai
alkottdk (B+ csoport, N=243), a mdsodikat a majatilte-
tésre alkalmatlannak itélt donorok (B— csoport, N=835).
Mdsodik csoportositasunk alapja az volt, hogy a donor
marginalis-e vagy nem. Ezt az 1. tdblizatban lithatd
marginalis kritériumrendszer alapjan dontottiik el. Ha az
1-7. pontban felsorolt feltételek kozil hirom igaznak
bizonyult, a donort marginalis donornak neveztiik. Ez
alapjan 40 donor (16%) alkotta a marginilis M+ csopor-
tot, 203 donor (84%) a nem marginilis M— csoportot.
A csoportok 0Osszehasonlitisa soran a kovetkezd para-
métereket vizsgaltuk: Donoradatok: életkor, nem, BMI,
vércsoport, agyhaldl oka, ITO-n toltott napok szdma,
donor hemodinamikai stitusa, igényelt keringéstimoga-
tds inotrop gyogyszerrel, szérumthrombocyta-szdm,
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nitrium-, GOT-, GPT-, GGT-, bilirubin-, INR-értékek.
Recipiensadatok: életkor, testtomegindex, Child—Pugh-
score, MELD-score, mtitéti indikacié, cirrhosis szovéd-
ményeinek megléte (encephalopathia, varixvérzés, HRS),
anamnézisben szereplé egyes betegségek (szivbetegség,
cukorbetegség) elSforduldsa. Graftparaméterek: CIT és
WIT, perfaziés oldat tipusa (UW vagy HTK). Perioperativ
korviilmények: intraoperativ vérkészitmények (VVT, FEP,
thrombocyta), humidn albumin (5%, illetve 20%-os)
sziikséglet, Cell-Saverrel visszakeringetett vér mennyisé-
ge, intraoperativ diuresis, Osszes perioperativ. VVT-
sziikséglet, recipiens ITO-n toltott napjainak szdma.
Posztoperativ adatok: beteg- és grafttalélés, PNF, IPE,
szovédmények (vascularis, epetti infekcidk, akut rejekeid,
veseelégtelenség, C-virus-kitjulas). Statisztikai feldolgo-
zas: A statisztikai elemzésnél a folytonos adatokat atlag-
értékben (standard devidciéban), a kategorikus viltozé-
kat abszolat értékben ¢és szdzalékban adtuk meg.
Egyvariacids osszehasonlitisok esetén a folytonos ada-
tokat a populicié homogenitisinak vizsgilata utan (Le-
vene-teszt) kétmintds t-prébaval, illetve Mann—-Whitney-
féle U-teszttel, a kategorikus adatokat y>-probaval, illetve
Kaplan—Meier-analizissel elemeztiik. A talélést Kaplan—
Meier-metodikaval vizsgiltuk. Az eredményeket vala-
mennyi statisztikai probandl akkor tekintettiik szignifi-
kansnak, ha p<0,05 volt.

Eredmények

A vizsgalt idGszak alatt 1078 doniciobdl 243 esetben
(22,6%) talaltak alkalmasnak a donormajat transzplanta-
cidra.

B+ és B— csoport dsszehasonlitasn

Nem taldltunk statisztikai kiilonbséget az aliabbi para-
méterekben: donorvércsoport, a donorgondozis soran

1. tablazat Marginilis kritériumrendszer. Margindlis donor: a feltételek

koziil 3 egy id6ben torténd teljesiilése esetén

Feltételek Hatérérték
1. Eletkor (év) >60
2. Testtomegindex (kg,/m?) >27
3. Intenziv osztilyos kezelés idStartama (napok) >3
4. Szérum Nétrium (mmol/1) >156
5. Szérum >40
GOT (U/1) >40
GPT (U /1) >60
GGT (U/1) >17
Bilirubin (pmol /1)
6. Instabil keringés Igen
(Gjraélesztés /tartds hipotenzid: >1 6ra, RR<80
Hgmm)
7. Alkalmazott dopamin mennyisége >10 pg/ttkg/ Igen

perc, vagy kombinalt keringéstimogatds
(dopamin+arterenol)
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alkalmazott folyadékterdpia (transzfuzio, kolloid, HAES
mennyisége), a donorok szérumthrombocyta-szima,
INR-értéke. Az agyhaldl oka mindkét csoportban
38%-ban traumas eredetdi (koponyatrauma), 62%-ban
vascularis eredetd (SAV vagy stroke) volt. A B+ és B-
csoport kozotti szignifikins kiillonbségeket a 2. tdblizat
mutatja. A vizsgalt id&szak alatt a két donorcsoport
testtomegindexének, illetve szérumnatrium-koncentri-
cidjanak viltozdsit mutatja a 3. és 4. dbra. Megfigyel-
het8, hogy az utébbi idében nagyobb teststlyt dono-
rokbdl szarmazé mdjgraftokat is beiiltettek, illetve a
2007-2008. évek soran a korabbi években tapasztal-
takhoz képest magasabb donorszérumnétrium-értékek
ellenére is beiiltették a donormdjat. Ugyanez az életkor
esetén nem mondhato el, a betiltetésre alkalmas és alkal-
matlan donorok dtlagéletkora 6sszességében nem nove-
kedett.

M+ és M— csoport dsszehasonlitasn

Nem talaltunk szignifikians kiilonbséget a margindlis és a
nem margindlis csoportok kozott az alabbiakban: nemi
megoszlas, atlagéletkor, valamint az 50, 55 és 60 évnél
id6sebb donorok el6fordulasi gyakorisiga, testtomeg-
index dtlagértéke (24,5 vs. 23,3), a donorgondozis so-
ran transzfundalt VVT mennyisége, az alkalmazott
kolloid (és ezen belil HAES) mennyisége, valamint a
donorok laborértékei koziil az alabbiakban: INR-érték,
thrombocytaszdm, szérum-GGT és szérum-osszbiliru-
bin. A marginalis donorok kozott gyakoribb volt a trau-
mas eredet agyhaldl, mint a nem margindlis donorok
kozott (42,5% vs. 37%), a kiilonbség azonban nem szig-

2. tiblazat Beiiltetetésre alkalmas és alkalmatlan donorok demogrifiai,
klinikai jellemz&i (statisztikai kiilonbségek)

Donorjellemz8k B+ (N=243) B-(N=835) p
Atlagéletkor (¢év) 38,9+13 47,6+12 <0,001
Férfi 111 (45,6%) 531 (63,6%) <0,001
BMI (kg/m?) 23,5+3,5 25,4+4 <0,001
BMI >27 (kg/m?) 30 (12%) 284 (34%) <0,001
ITO-n toltott napok szama  2,1+1,7 2,8+3 <0,001
3 napnal hosszabb 40 (16%) 192 (23%) 0,031
ITO-kezelés (betegek

szdma)

Alkalmazott dopamin 3,3+4,6 4,7+6 <0,001
mennyisége (ng/ttkg/

perc)

Szérum Niétrium (mmol/1) 144,225 148,1+22 0,024
Szérum-GOT (U/1) 29,825 55,3496 <0,001
Szérum-GPT (U /1) 44+37 75+102 <0,001
Szérum-GPT >40 (U /1) 48 (20%) 317 (38%) <0,001
Szérum-GGT (U /1) 31+40 112+213 <0,001
Szérum-o6sszbilirubin 13,3+8,6 16,5+21 0,001

(umol /1)
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nifikins. Az M+ és M- csoportba tartozé donorok ko-
zotti szignifikdns kiillonbségek a csoportositisbdl addd-
tak (marginalis kritériumrendszer, 1. tdblizat).

Recipiens jellemzok, perioperativ adatok

A margindlis és nem margindlis donorokhoz tartozé
recipiensek adataiban (életkor, nem, testtomegindex,
Child-Pugh- és MELD-score, a mitéti indikaciok, tars-
betegségek, valamint a cirrhosis szov6dményeinek gya-
korisiga, a perfaziés oldat tipusa, hideg és meleg
ischaemids id6 hossza) statisztikai kiilonbség nem mutat-
kozott. Nem talaltunk szignifikins kiilonbséget tovabba
az alabbi paraméterekben sem: alkalmazott intraopera-
tiv vérkészitmények (VVT, FFP, thrombocyta), humdin
albumin (5%, illetve 20%-0s) mennyisége Cell-Saverrel
visszakeringetett vér mennyisége, intraoperativ diuresis,
osszes perioperativ VVT-sziikséglet, recipiens ITO-n tol-
tott napjainak szdma. Ennek alapjin a mdjatiltetés ki-
menetelére (szovédmények, talélés) vonatkozd tgyne-
vezett ,output” Osszehasonlitds érdemben elvégezhetd
volt, hiszen a két csoport ,input” jellemzGiben csak a
donoradatok kiillonboztek. Az alibbi eredmények addd-
tak.

Korai graftfunkcio, szovodmények,
HCV-rekurrencin

FeltételezhetS, hogy a margindlis graft mikodése kez-
detben nemlesz megfelels. Akorai graftmtikodészavarnak
fontos jelz8je az tgynevezett primary non function
(PNF). Az els6dleges graftm(kodési zavar a kozvetlen
posztoperativ periédusban a legstlyosabb, a beteg életét
veszélyeztetd allapot. A transzamindzértékek emelkedé-
sében, az epetermelés megsziinésében, méjeredett vér-
alvadasi faktorok csokkent termel6désébdl adédo vér-
alvaddsi zavarban, hypoglykaemiiban, laktitacid6zisban
nyilvanul meg [19]. Ritka jelenség. Egyetlen lehetsé-
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ges terapidja a miel6bbi retranszplanticié. A PNF nem
lépett fel gyakrabban a margindlis majgraftban részestilt
recipiensek korében. A PNF-nél jobb progndzisa a korai
csokkent graftfunkcié, az tgynevezett initial poor
function (IPF). Az IPF a beiiltetett majgraft ismeretlen
eredetd, el6re nem lithat6 — és immunologiai, keringési,
illetve egyéb okokkal nem magyarazhaté — primer md-
kodészavarat jelenti. Klinikink gyakorlataban akkor
beszéltiink IPF-rdl, ha a posztoperativ 5. napon mért
szérum bilirubin- (umol/1) és a prothrombinérték (%)
hinyadosa nagyobb, mint 1. Minimalisan volt gyakoribb
az IPF és a posztoperativ veseelégtelenség marginalis
graft betiltetése esetén, statisztikailag nem szignifikdns
mértékben. Nem voltak gyakoribbak a mitét utani egyéb
dltalanos szovédmények (3. tablizat). Az egy éven beliili
C-virus-kigjulasban nem volt kilonbség. Gyakoribb
volt a margindlis betegcsoportban a korai, 5 hénapon
beliili viruskitjulds (M+ 53% vs. M— 34%, p=0,13; nem
szignifikins), magasabb volt a majitiltetés utin 3 és
6 hénappal vett perkutin mdjbiopszidk elemzésekor rog-
zitett hepatitisaktivitasi index (Knodel-score) és a HCV-
rekurrencia megallapitisinak idSpontjaban rogzitett
fibrosisindex is, valamint gyakoribb a szévettani minta-
ban a cholestasis jelenléte. A marginalis donorbdl eredd
majgraftok esetén a recipiensek kozott 46%-ban észlel-
tliink tizszeresnél nagyobb HCV-RNA titeremelkedést a
szérumban a pre-OLT-értékhez képest, mig nem margi-
nalis donormajak esetén ez csak 30%-ban kovetkezett be.
Mindezen kiilonbségek nem szignifikinsak, amely azon-
ban a relativ alacsony esetszam miatt is lehet.

Beteg- és grafttilélés

A két betegcesoport kumulativ talélését az 5. dbra mutat-
ja. A marginalis betegcsoport 1, 3 és 5 éves talélése 82%,
82% ¢és 82%, a nem margindlis (kontroll) csoporté 90%,
86% és 85%. A kiilonbség csekély, a margindlis betegcso-
port rosszabb talélése a korai id6szakra korlatozédott
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(p=0,466). A kumulativ grafttalélést a két betegcsoport-
ban a 6. 4bra mutatja. Az 1, 3 és 5 éves grafttalélés a
margindlis betegcsoportban rosszabb, 81%, 78% és 78%,
a nem marginalis csoport esetén 88%, 84% ¢és 83%. A kii-
l6nbség ez esetben sem szignifikins (p=0,423). Margi-
ndlis graft beiiltetése esetén a beteg- és grafttalélés alig
marad el a kontrollbetegcsoporthoz képest.

Megbeszélés

Az elmdalt 20 év sordn a majatiiltetés rutinszertien alkal-
mazott terapiavd vilt [13]. A Dbeitltetésre alkalmas
mdjgraftok mennyisége a névekvd igénnyel nem tud 1é-
pést tartani. Eurépiban — de dltalaban az egész viligon
— a betiltetett majgraftok legnagyobb része ma is cadaver
(agyhalott) donorokbdl biztositott. A bevezetében emli-
tett €16 donoros méjatiiltetés és a splitting technika fon-
tos alternativdi a megolddsnak. Egy mdasik méd a cadaver
donorok alkalmassiginak kiterjesztése, az tigynevezett
margindlis mdjgraftok alkalmazdsa [12, 13, 14, 15, 20].
Margindlis donorbdl dtiiltetett majgraft esetén nagyobb
a kockazat, hogy a graft a miitét utin nem mikodik majd
kielégitGen. Idealis volna, ha minden beteg optimalis
(egészséges, fiatal donorbdl szarmazd) mdjgraftban ré-
szesiilne, abban azonban konszenzus van, hogy a leg-
rosszabb eset az, ha egy végstidiumt majbeteg nem jut
idében 4j mijhoz [21].

3. tablazat Margindlis és nem margindlis mdjgraftok alkalmazdsaval végzett

mdjitiiltetések eredményeinek sszehasonlitdsa

M+ (N=40) M- (N=203) p

Posztoperativ graftfunkcié

IPF 9 (22,5%) 37 (18%) NS
PNF 1(2,5%) 4 (2%) NS
Szév8dmények

Infekcio 9 (22,5%) 46 (22,7%) NS
Szepszis 4 (10%) 18 (8,8%) NS
Vascularis szov6dmény 6 (15%) 28 (13,7%) NS
Epetti szovédmény 6 (15%) 38 (19%) NS
Veseelégtelenség 12 (30%) 49 (24%) NS
Akut rejekeio 13 (32,5%) 65 (32%) NS

HCV-rekurrencia
1 éven beliil 9/12 (75%)
8/15 (53%)

1,18+0,8

42/54 (78%) NS
20/59 (34%) 0,1 NS
0,95+0,7 0,1 NS

5 hénapon beliil

Fibrosisindex a HCV-
rekurrencia észlelésekor

Cholestasis jelenléte a
HCV-rekurrencia
észlelésekor

4/15 (27,3%) 8,59 (13,6%) 0,09 NS

Knodel-score (3 4,33+0,6 3,22+14 0,09 NS
hoénappal az OLT utan)
Knodel-score (6 3,67+0,6 1,56+2,1 0,08 NS

hénappal az OLT utan)
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Az irodalom alapjin bizonyitottan a kovetkezd
donorparaméterek vannak hatdssal a majattltetés ered-
ményességére: donoréletkor, BMI, majfunkciot jelz§ la-
borértékek, magas szérum Nétriumszint, vazopresszor-
hasznalat, megnyult hideg (CIT) ischaemias id§, graft-
macrosteatosis, hosszas intenziv kezelés a szervkivétel
elétt, az agyhalal oka, hipotenziv epizdd. A kovetkez8k-
ben néhiny kiemelt donoreredetii rizik6faktort muta-
tunk be, és feltessziik a kérdést, hogy vajon ezek a hazai
majatiiltetési programban is érdemben befolydsoljik-¢ a
talélést és a szovédmények kialakulasit?

1dos donor

Ismert, hogy idésebb donorbdl szirmazd majgraft betil-
tetése rontja a majatiiltetés kimenetelét [22, 23, 24]. Bar
az életkor el6rehaladtival a mdj mikodésében jelentSs
valtozasok kovetkeznek be, a maj hatalmas rezerv (és re-
generdcios) kapacitdsinak koszonhetSen —egyébként
egészséges idGsekben a mdj miikodése kompenzalt [25].
Ugyanakkor az életkorral a mijallomanyban lerakédott
zsir mennyisége ecgészségesekben is novekszik [26].
A donoralkalmassigrél valé dontés soran az életkor
fels¢ hatarértékére vonatkozdan nincs konszenzus a
nemzetkozi orvosi gyakorlatban. Az 1980-as évekig az
50 év feletti donorokat csak kivételes, siirgls esetekben
fogadtik el mdjatiltetés céljabol. Ennek hatterében azon

1.0 — Marginalis graft
i nem
0.9— J_ligen
0.8 —
0.7 |
0.6 —
I I | | | | |
0 1 2 3 4 5 6
Betegtulélés (évek)
5. abra Osszehasonlitds. Kumulativ betegttlélés. Margindlis és nem
marginalis betegcsoport
1.0 —
Marginalis graft
nem
08 ) _Iigen
0.8 —
0.7 —
0.6 —
| I I | I | |
0 1 2 3 4 5 6
Grafttulélés (évek)

6. dbra Osszehasonlitis. Kumulativ majgrafttalélés. Marginilis és nem
marginalis betegcsoport
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kozlések népes csoportja allt, miszerint az idés donorbél
szarmaz6 majgraft betltetése kockdzatos: gyakrabban
1ép fel PNF és IPF a miitét utin [27], és gyakoribb az
okkult tumorok dtvitele is a recipiens szervezetébe [28].
Az elmult 10 év sordn, a beiiltetheté mdjgraftok hianya-
nak kompenzaldsa érdekében, tobb centrum rugalma-
sabban kezelte az életkor felsG elfogadhatéd hatarértékét,
¢és 2002-re a 65 év feletti donorpopulicié alapvetd forrd-
sat képezte a mijtranszplanticidoknak. (1988-ban a maj-
donorok 0,1%-a volt id&sebb 65 évnél, ez 8,5%-ra nove-
kedett2002-utin.) Mindemelletta mdtéti eredményesség
nem romlott. Nardo és mtsai 2004-ben mar 80 év feletti
donorokbdl szirmazé graftok eredményes betiltetetésé-
6l irnak [29]. Magyarorszigon a 65 év feletti donorokat
kizarjak o majdondcio lebetdsényébil. A betltetésre alkal-
masnak taldlt donorok atlagéletkora 39 év volt, az alkal-
matlan donorok atlagos 48 évével szemben. A vizsgalt
id6szak alatt a majatiiltetésre alkalmas donorok atlagélet-
kora nem novekedett, tehdt a donorok életkorat mind-
végig szigortian biraltik el. A hazai (marginalis) donorok
koziil mindossze két donor volt idGsebb 60 évnél.
Magyarorsziagon az id8s, 60 év feletti donorok elfogadai-
sdval kapcsolatban még nincs tapasztalat.

Testtomegindex

Az clhizds és a mdij dllomdnyaban bekovetkezs foko-
zott zsirlerakddds kozotti kapesolat jol ismert [30, 317.
Ennekellenéreacadaverdonorokatlagostesttomegindexe
novekvd tendenciat mutat [30]. A hazai eredmények is
ezt timasztjak ala. 2003 és 2008 kozott mind a majatiil-
tetésre alkalmas, mind a betiltetésre alkalmatlan donorok
atlagos testtomegindexe novekedett (3. abra). Vizsgala-
taink sordn a 27-es testtomegindexet tekintettiik hatar-
értéknek a kockazat elGrejelzésének szempontjabodl. Sajat
kritériumrendszeriink igazodott a hazai szigora alkal-
massagi kritériumrendszerhez. M4ds tanulminyokban
gyakran csak a 30 feletti BMI képezi részét a marginalis
kritériumrendszereknek [32]. Yoo és mesai 35 teletti, ext-
rém clhizott testtomegindex(i donorok majanak beiilte-
tése esetén sem tapasztaltak rosszabb betegtalélést, rosz-
szabb eredményeket. Hazdankban o marginilis donovok
testtomegindexe nem kitllonbozott jelentdsen a nem maryi-
nalis donorokétol (24,5 vs. 23,3, nem szignifikins).
Ugyanakkor, a margindlis csoportban 27 feletti BMI-t
32%-ban észleltiink, mig nem margindlis donorok esetén
csak 10%-ban.

Hypernatraemin

A donor magas szérum Ndtrium-szintje negativan befo-
lyasolja a posztoperativ graftfunkciét [33, 34]. A donor
hypernatraemidja a hepatocytik magasabb intracellularis
ozmolaritdsat koveteli meg, hogy kiegyensulyozzak az
extra- és intracelluldris kompartment kozotti kéros oz-
motikus viszonyokat. Ez az ozmotikus stressz mér a do-
nor szervezetében kdrositja a majszovetet. A kompenza-
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ci6 folyamdn a hepatocytik a kornyezetiikbdl részben
visszapumpdlnak ionokat (ndtriumot és klort), hogy
megtartsik alakjukat, valamint bizonyos ozmotikusan
aktiv anyagokat termelnek (taurin, glicin, glutamin,
szorbitol, inozitol). Ezek a termelt anyagok azonban
tartésan fokozzdk az intracellularis ozmolaritast, és a
donormfitét soran, a m4j in situ perfazidjakor a hepato-
cytdkba hirtelen, nagy mennyiség(i viz bedramlasat ered-
ményezik. Ennek kovetkezménye a hepatocytik duzza-
dasan keresztiil 1étrejovd sejtkdrosodds [35]. A jelenleg
leggyakrabban perfaziéra hasznalt HTK és UW-oldat is
hiperozmolaris (310 és 320 mOsm/kg) folyadék, ame-
lyek a fent leirt folyamatot mérséklik. Totsuka és mtsai
tanulmdnyai szerint a 155 mmol/I-t meghaladé szérum
Natrium-koncentracié szignifikinsan novelte a graft md-
kodésének elégtelenségét a normalis szérum Natrium-
szintd csoporttal Osszehasonlitva. Eredményeikbdl az
is kidertl, hogy a szervkivétel elétt a donor kérosan
magas szérumndtrium-koncentraciéjanak korrigalasa
(155 mmol /1 ald csokkentése) jelentsen javitotta a nem
korrigalt csoporthoz képest az Aatiiltetés utin a reci-
piensek talélését [34]. Pokorny és mtsai hasonldéan a
155 mmol/] szérumndtrium-koncentraciot talaltdk je-
lents hatirértéknek [36]. Magyarorszagon a 2007-
2008-as években magasabb donor-szérumnatriumér-
tékek ellenére is elfogadtik a donort a majatiiltetésre.
A hazai marginilis donovok dtlagos szérumnatrinm-ér-
téke 154 mmol/l volt, szemben o nem marginilis donorok
atlagos 145 mmol/I koncentricidjaval. A beiiltethet6 ka-
tegéridban mért felsé érték hatdrat (156 mmol/1 feletti)
a margindlis donorok 50%-a haladta meg, szemben a
nem marginalis donorok 13%-aval.

Hipotenzio, ischaemids epizod

A cadaver donorok obszervacidja alatt az egyik leg-
nagyobb kihivist a hipotenzié elharitisa jelenti [37].
A donor hemodinamikai stabilitisa alapvetd feltétele
az atiiltethet$ szervek életképességének. A hipotenzid
elharitisinak elsé [épése a megfelel6 folyadékpotlis
(krisztalloid, kolloid adasdval az intravasalis volumen
novelése), valamint ennek hatistalansiga esetén vazo-
presszor kezelés meginditisa. Fontos a donor minimum
90 és 100 Hgmm kozotti szisztolés vérnyomasanak
fenntartisa. Minden igyekezet ellenére a donor keringé-
sének megingasa bekovetkezhet, és ha ez tartdésan fenn-
all, akkor ez alkalmassagot kizir6 momentum lehet.
Magyarorszagon ritkdn, de el6fordult mint kizaré kortil-
mény, az esetek 2%-dban. Az igényelt inotrop timogatas
mértéke azonban szignifikinsan kiilonbozott a majat-
tiltetésre alkalmas és alkalmatlan donorok kozott. A do-
norgondozas sordn igényelt gyogyszeres keringésti-
mogatast a legtobb nemzetkozi alkalmassagi kritérium-
rendszer, valamint margindlis donorokra vonatkozé
kritériumrendszer figyelembe veszi [12, 14, 15]. Sajat
kritériumrendszeriink tartalmazza mind a donor altal
igényelt inotrop gyogyszeres kezelés mértékét, mind a
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tartés hipotenziv epizdéd meglétét, illetve az Gjraélesztést
igénylS keringésmegallast is. A kockazat elérejelzésének
szempontjabdl a 10 pg/ttkg/perc doézist meghaladd
dopaminmennyiséget vagy a kombinalt terdpiat tekintet-
tiik jelentésnek (arterenol és dopamin egyiittes adasa).
Osszességében a vizsgilt idészak alatt a donorok 95%-a
részesiilt valamilyen mértékd vazopresszor kezelésben,
a csoportositisok sorin sem taldltunk kilonbséget
(a protokoll része). A hazai margindlis donovok 45%-ban,
a nem marginilis donorok 10,3%-ban igényeltek tijraélesz-
tést vayy estek dt bipotenziv periéduson.

Intenziv osztalyon toltitt ido
szerepe

A szervkivételt megel6z8en a donor hosszas intenziv
osztilyon torténd kezelése (okkult) fert6zésekre hajla-
mositd tényezd [38]. Cerutti és mtsai 610 mdjdonor
mikrobiologiai tenyésztését vizsgalta szervkivételt meg-
el6z8en és a szervkivételkor. Eredményeik alapjan a
donor 3 vagy tobb napon it tart6 intenziv kezelése szig-
nifikinsan tobbletkockdzatot jelentett a donor fert6z6-
désére [39]. Magyarorszagon a majatiiltetésre alkalmat-
lannak itélt donorok szignifikinsan tobb id6t toltottek
az intenziv osztalyon (atlagosan 2,8 napot), mint a beiil-
tetésre alkalmas donorok (atlag 2,1 nap). Sajat vizsga-
latok soran a donor 3 napnal tovabb tartd intenziv ke-
zelését tekintettiik 1ényeges kockazati tényezének, és
foglaltuk a margindlis kritériumrendszerbe. Kiilfoldi kri-
tériumok gyakran a 4 napnal tovibb tart6 intenzives ke-
zelést veszik figyelembe [2, 12, 13, 14, 15, 40]. Alapve-
tien az egész hazai donovpopuliciot tekintve, a beiiltetésre
alkalmas és alkalmatlan donovok kivében is vitkan fordult
eld 3 napnil tovabb tarto intenziv osztalyon torténd tar-
tozkodds (16,6-23%), ami feltehet6en a donorok korai
jelentésének koszonhetd.

Donor majfunkcio

Mijitiiltetés esetén a donor alkalmassaganak feltétele a
donor kértorténetébdl hidnyzé majbetegség és a bizo-
nyitottan kielégité majfunkcié. A majfunkcié felmérése a
donor laborértékeinek (a szérum GOT-, GPT-, GGT-,
osszbilirubin-, INR-értéke és thrombocytaszim) meg-
hatarozasaval tortént. A vizsgalt idGszak alatt emelkedett
transzamindzértékek miatt meghitsult donacioé az esetek
10%-aban fordult el6. A beiiltetheté donormdjak hianya
miatt azonban enyhe emelkedés ellenére beiiltették a
miéjgraftot, ez tette lehetévé a hazai marginalis donorkri-
térium létrehozdsat és az elemzés elvégzését.

A kritériumrendszerben felallitott felsé hatarérték,
amely alapjan a donor egy margindlis pontot kapott,
a mdjenzimek és a bilirubin tekintetében a normalérték
fels6 hatara volt (GOT és GPT 40 U/1 felett, bilirubin
17 pmol/1 felett). Az INR-érték és a thrombocytaszam
nem képezte a feltételek részét, mert — meglepetésre —
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a betiltetett és beitiltetésre alkalmatlannak taldlt dono-
rok kozott nem mutattak statisztikas killonbséget (INR:
1,2 vs. 1,5; p=0,181; thrombocytasziam: 178,2 vs. 178,0
G/1; p=0,9). Ezek enyhe kritériumok, hiszen kiilfol-
don a normalértéket tobbszorésen meghaladé donor
szérumtranszamindz-koncentraciok ellenére betiltetett
graftok donorait soroltadk a marginalis csoportba [14,
40]. Magyarorsziagon ezek a kimagaslo szérumhkoncent-
riciok o majitiiltetés abszolut kontraindikicidjit jelen-
tik.

A hazai kritériumrendszer (1. tablizat) megalkoti-
sakor igazodtunk egyrészt a nagy, nemzetkozi tanul-
mdnyok ajanlasihoz, masrészt a hazai gyakorlathoz.
A majatiltetésre elfogadott és visszautasitott donorok
osszehasonlitott adatai szerint a szignifikins kiillonbséget
mutaté paramétercket vettiik figyelembe. Sajar kritéri-
umvendszeriink konzervativabb a nemzetkizi kritévinm-
rendszerveknél, a legtobb tanulmany a hazaindl joval koc-
kazatosablb donorokat tekint margindlisnak [2,9,12,13,
14, 15, 29, 40, 41, 42]. Sajit csoportositisunk alapjan a
marginalis csoportba keriilt donorok a szigora hazai al-
kalmassagi kritériumoknak megfelelS (betiltetett) dono-
rokon beliili, magasabb kockazatu, ,,rizikésabb” csoport.
A magyar ,kockazatos” donor tehat példaul egy ameri-
kai tanulminyban valészintleg az optimdlis csoportba
kertilne.

A nemzetkozi tanulmanyok, amelyek a marginalis do-
norok elfogaddsinak kovetkezményeit vizsgaljak, szinte
kivétel nélkiil sikeres mdtéti kimenetelrél szamolnak be
[2,9, 14, 13, 15, 20, 29, 41]. A hazai eredmények is
czeket a megfigyeléseket timasztjak ald. Margindlis és
nem marginalis majgraftban részesiilt betegek matét uti-
ni adatait dsszehasonlitva nem tapasztaltunk rosszabb
mitéti eredményeket. Nem volt rosszabb a beteg- és
grafttalélés, nem voltak gyakoribbak a mdtét utani sz6-
védmények, komplikiciok (PNF, IPF, infekcid, szepszis,
akut rejekcio, veseelégtelenség). Kiemelend6ek a HCV-
pozitiv betegek korében a viruskitjulast jelzd egyes para-
méterekben tapasztalt kiilonbségek. A korai, 6t hénapon
beliili viruskitjulds gyakoribb volt azon HCV-pozitiv be-
tegek korében, akik margindlis donorbdl szirmazéd
miéjgraftot kaptak. Ezt korabbi hazai tanulmany is aldti-
masztja [43, 44].

Marginalis donorbdl szarmaz6 majgraft betiltetésekor
killonosen fontos a megfeleld recipiens kivalasztasa
[9,12, 13,22, 38,41, 45, 46]. Els6sorban olyan kozle-
ményekrdl lehet olvasni, amelyek azt hangsalyozzik,
hogy a rosszabb min&ségti, kockdzatos graftot jobb alla-
pota recipiens kapja, feltételezve a jobb kondicié kom-
penzdl6 hatdsat. Maluf és misai vizsgilataikbol ugyanak-
kor azt a kovetkeztetést vontik le, hogy rosszabb
allapota (magas MELD) betegek hasonl6an jo esélyek-
kel épiilnek fel a miitét utin, mint jobb dllapott betegek
[46]. A dolgozat alapjiul szolgild, hazai adatok retros-
pektiv modon tivténd feldolgozisa mintt tudatos donor—
recipiens parvositasrol nem beszélbetiink. A vizsgalat targyat
képezb betegek miitétet megelézs adataiban (55 év fe-
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letti életkor, mtitéti indikdcidk, tarsbetegségek eléfordu-
ldsa, altaldnos allapotot jelzd paraméterek, cirrhosis st-
lyossaginak és szovédményeinek gyakorisiga stb.) nem
volt statisztikai kiilonbség. A megfelel§ donor—recipiens
parositas feltétele, hogy kell6 szamu potencialis recipiens
koziil lehessen valasztani. Ennek j6 alapja az a hazank-
ban megfigyelhetS trend, miszerint a majvaro listdra az
utobbi években tudatosan egyre tobb — koztiik jobb alla-
pota — beteg kertil felvételre.

Kovetkeztetés

Retrospektiv tanulmanyunk eredményeibdl és a nemzet-
kozi kozlésekbdl az alibbi tanulsagokat vonhatjuk le.
A Dbeiiltethet6 donormdjak hidnya Magyarorszigon is a
transzplanticiés program fejlédésének els6dleges kor-
latoz6 tényezbje. Hazankban a vizsgilt idGszak alatt
jelentett donorok 23%-a volt alkalmas mdjdondciéra
(multiorgan dondciéra), és ez nem valtozott a vizsgalt
5 év alatt (2. dbra). A hazai donorszelekcid szigora és
nagyon hatékony, hiszen a betegek talélése kiemelke-
d@en j6. Annak érdekében, hogy az életment$ beavat-
kozas minél tobb majbeteg szamara elérhetS lehetSség
legyen, megfontoland6 hazdnkban is a donoralkalmassag
kiterjesztése kockizatosabb donorokra. Kérdés ugyanak-
kor, hogy ez milyen mértékben rontani az eredménye-
ket. Eredményeinkbdl lithatd, hogy az ut6bbi 1-2 évben
hazankban is rakényszeriiltek a sebészek, hogy bizonyos
donorszelekcids szempontokat rugalmasabban kezel-
jenck a szervhidny miatt. Ez a tendencia megfigyelheté
a donorok magas szérum Natrium-értékének és test-
tomegindexének esetén. Eredményeink alkalmazasara
elsésorban a donoréletkor elfogadott fels6é hatdranak ki-
terjesztésében és a tudatos margindlis donor—j6 allapota
recipiens parositds teriiletén kertilhet sor.
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