VALASZ MTA DOKTORI ERTEKEZES OPPONENSI VELEMENYRE
A transzplantalt majgraft optimalis artérias vérellatasatél a CYP enzim monitorizalasig cim

MTA Doktori értekezés biralata kapcsan

Prof. Dr. Par Alajos, MTA Doktora részére

Tisztelt Professzor Ur!

Els6sorban nagyon kdszondm, hogy elvallalta az értekezés biraldi szerepét és halas vagyok a
konstruktiv észrevételek és kritikak tekintetében is.

Igen, Tisztelt Professzor Ur véleménye , mely szerint a majtranszplantacié a végstadiumu vagy sulyos
akut majelégtelenségben szenvedd betegek egyetlen gyogyitasi lehetGsége. Természetesen a
transzplantaciés igény egyre nagyobb, arendelkezésre all6 donorszam pedig korlatozott.
Kulcsfontossagu ezért a mlitét sikeressége, a majgraft és ezzel egyiitt a recipiens minél nagyobb
aranyu, hosszutavu tulélése.

Igen, valdban a majtranszplantaltak tulélési esélyeit rontd tényezdk kikiszobolését célzd
eljarasok lehet6ségeit vizsgaltam. K6szonom a rendkivil megtisztelS véleményt mely szerint a
Doktori értekezés a majgraft idealis vérellatasat, a thrombosis kockazat csokkentését, és a
reperfuzids kdrosodds minimalizalasat szolgalé mddszerekrél, kisérletes sebészeti és anatomiai
vizsgalatokrdl, az oxidativ stress valamint a gydgyszermetabolizacidban jelentés P450
enzimszisztéma monitorozdasarol, 24 év transzplantacios klinikai tapasztalatairdl, elméleti
kutatdkkal valo egyittm(ikédésben folytatott tudomanyos munkardl szél.

Kulon kdszéndm Professzor Ur véleményét, amely szerint a dolgozat az MTA doktori palyazat
formai kovetelményeinek megfelel, gondosan kivitelezett munka.

K6szondm, hogy Professzor ur elfogadja a BevezetG a 6sszetételét és tematikajat miszerint a
Bevezetésben Osszefoglalt téma a majtranszplantacié kimenetelét meghatarozé legfontosabb
tényezd6k jelentds részét képezik.

K6szondm, hogy a célkitlizéseim 8 pontjat is elfogadja Professzor és, hogy a Betegek és Mddszerek
fejezetben a mddszerek, szamok és kivitelezés elfogadhatonak mingsiil.

Az Eredményekkel kapcsolatos pozitiv véleményt is nagyon kdszonom.

A Megbeszéléssel kapcsolatos elméleti és gyakorlati kovetkeztetésekkel kapcsolatos megjegyzéseket
is kGlon készénom az idealis artérias vérallatastdl a CYP enzim monitorizalasig.

A formai, stilisztikai, formai hibak miatt elnézést kérek, tovabba, az abrak, tablazatok egységes
sorszamozasaval kapcsolatos megjegyzéssel maximalisan egyetértek.



Kilén koszonet Professzor Urnak a tézisekkel kapcsolatos uj megallapitasokkal megfogalmazott
tdmogato véleményért.

MEGJEGYZESEKRE KERDESEKRE ADOTT VALASZOK

1. Az oxidativ stress sulyosabb formai esetén, az emlitett sebészeti intervenciok (érellatas
biztositasa) mellett antioxidans farmakoterapias lehet6ségként nem vetddik-e fel N-acetyl-cystein
alkalmazasa?

K6szondm szépen a kérdést, valéban a sebészeti hattér , az optimalis vérellatas biztositasa elsGdleges
, DE az oxidativ stresszel kapcsolatos elmélet is megalapozott. Klinikai alkalmazasa is indokolt a
transzplantacids perioperativ id6szakban, a majgraft protekcidja tekintetében.

Az N-acetil-L-cisztein (NAC) a cisztein aminosav stabil formaja, melyben a nitrogénatomhoz egy acetil-
csoport kapcsolddik Magas kéntartalmanak koszonhet6en segit k6zombositeni az anyagcsere
folyamat karos melléktermékeit, a szabad gyokoket, vagyis antioxidansként védi és egészséges
allapotban tartja a sejteket. A szervezet L-ciszteinbél és mas aminosavakbdl glutationt allit el§, mely
anyag egy rendkiviil hatékony antioxidans. tdmogatja a szervezet antioxidans és nitrogén-monoxid
rendszereit stressz, fert6zések, toxikus hatasok és gyulladdsos allapotok esetén, k6z6mbositi az
anyagcsere folyamat karos melléktermékeit. Szerepet jatszik a xenobiotikumok lebontasaban, a
szabadgyokok eliminalasaban, ezaltal kbzvetve védGhatast fejt ki a sejtekre. A paracetamol
tuladagolasanak szuverén antidotuma (Hazai E, Monostory K, Bakos A, Zacher G,Vereczkey L-: About
paracetamol again Orv Hetil.2001 Feb 18;142(7):345-9.).

Jétékony hatdsa van az idegsejtekre, javithatja a memoariat, elGsegiti a jobb koncentraciot. A
sportoldk szamara az egyik legfontosabb antioxidans anyag. Az edzés okozta sériilések elleni hatasain
felll, segiti a kot6szovet képzédését, kiizd a virusos fertbzések ellen és jotékony hatassal van az
iziletekre, antioxidasként erGsiti az immunrendszert, évja az izmokat a kdrosodastdl, j6 hatassal van
az izlletek tokjara és az izliletek koérli szévetekre, segit a bér regeneralédasaban, az uj bér
képzédésében. A NAC-t kohogés elleni gyogyszerként is alkalmazzak, mert felszakitja a nyalkaban
taldlhato diszulfid-kotéseket, ezaltal az folyékonyabb, konnyen felkohdghetdbb lesz. Gyakran
alkalmazzak taplalék-kiegészit6kben, bar nem ideadlis ciszteinforras, mivel lebomldsa mar a
nyel6cs6ben megkezdédik.

Irodalom:

NAC pre-treatment seems to provide beneficial effects in regulating pro-oxidant/antioxidant balance and Cr accumulation caused by Cr(VI)
in liver and kidney.(Bosgelmez li, Giivendik G.: N-Acetyl-L-Cysteine Protects Liver and Kidney Against Chromium(VI)-Induced Oxidative
Stress in Mice. Biol Trace Elem Res. 2017 Jul;178(1):44-53. doi: 10.1007/s12011-016-0901-2. 2016

Perioperative NAC inhalation may reduce the incidence of Postoperative pulmonary complications and improve patient outcomes after
orthotopic liver transplantation. (Li X,Wei X,Chen C, Zhang Z,Liu D,Hei Z,Yao W.: N-Acetylcysteine inhalation improves pulmonary function
in patients received liver transplantation. Biosci Rep. 2018 Sep 28;38(5) 2018



2. Az arterias thrombosis létrejottében szereplG keringési tényezék, anatomiai variansok vagy
infekcid mellett emlitést érdemel, hogy cirrhosisban a véralvadas labilis egynsulya a thrombosis
iranydban tolddott el. Ennek ismeretében gyanu esetén nem lenne-e célszer(i a hemostasis
vizsgalata, pl. thrombelasztogrammmal, és sziikség szerint anti-thrombotikus gydgyszeres profilaxis?

A majatiltetés utan kialakult artérias thrombosis a leggyakoribb technikai szov6dmény.
Gyakorisaga 10 % feletti és gyerek recipienseknél. A vena cava, a vena hepatica és vena portae
szov6édményei joval ritkabbak. Az artrtéria hepatica thrombosisanak rizikofaktorai kozul
megemlithetd az artéridk kis atmérdje, az anatdmiai variacidk széles kore, az anasztomadzisok szama
és a donor artérias conduitok alkalmazasa. A kifejezett portalis hypertensidéban gyakran el6fordul,
hogy az artéria hepatica communisban az artérias nyomas gyengébb az atlagnal. A jelentsen fejlett
artéria lienalis ,ellopja” a vért a hyperkinetikus Iépkeringés miatt. Ezen esetekben a |épartéria
aneurysmak is gyakoribbak (13%) és az esetleges m(itét utani rupturdjuk fatdlis kimenetel(. Abban az
esetben, ha a recipiens artéria hepatica communisaban alacsony az intraoperativ artérids nyomas,
akkor conduit alkalmazasara lehet sziikség. Minden esetben, amikor ez a nyomds 30 % -kal
alacsonyabb a szisztémas (artéria radialis) nyomasnal, az artéria hepatica communis nem alkalmas a
jo artérias vérellatas biztositasara. Megprdbalhatjuk egy fejlett, artéria mesenterica superiorbdl
eredd, jarulékos ag alkalmazasat, de egy fejlett/nagyobb atmérgjd artéria lienalisra is varrhaté az
anasztomazis. Sok esetben azonban csak a szupratrunkalis vagy infrarenalis aorta conduit segithet.
Ilyen esetekben az azonos donorbdl, vagy vércsoport kompatibilis donorbél szarmazé aorta-iliaca
bifurkaciét hasznaljuk. Ezt , kiegyenesitve”, conduitként ravarrjuk az aortara és kozvetlenil a
majkapuba vezetjiik fel. igy biztosan jé artérids nyomas biztosithaté majd a majgraftnak. A
majatiltetés utan kialakulo artérias thrombosis megjelenésében szamtalan egyéb tényez6 is szerepet
jatszik. A hemodinamikai viszonyok hirtelen valtozasa a posztoperativ id6szakban, az alvadasi
faktorok néha ellendrizhetetlen hatdsa és a kiilonbo6z6 bakteridlis és virus (pl.CMV) fert6zések
egyarant befolyasoljak az artérias keringést.

Cirrhosisban a preoperativ véralvadas egyensulya 6sszefliggésben van a majbetegség etioldgidjaval
és sulyossagaval. Pro-koagulans egyensuly jellemezi és trombdzisra hajlamositanak a PSC, PBC, SBC,
Budd Chiari szindroma, ALD ciirhosisok. Anti-koagulans egyensuly jellemezi és vérzékenységre
hajlamositanak a HCV, HBV, Willson kér, hemocromatosis, glikogén enzimopathiak. A anesztezioldgiai
ellatasi protokoll 3 kételezd TEG vizsgalatot ir el6 a harom mlitéti fazisnak megfelelGen:
hepatektomia, anhepatikus fazis és neohepatikus idészak. A TEG vizsgalatokat is figyelembe véve
intraoperative prokoagulans egyensuly esetén, anti-thrombotikus gydgyszeres profilaxisként titralva
nem frakcionalt heparint kezelést inditunk és sziikség esetén ezt antithrombin IIl kezeléssel (PT/ATT
[l ardny, AT I értéke 20% magasabb kell, hogy legyen, mint a PT) egészitjik ki. A monitorozast ACT
teszttel illetve TEG vizsgalatokkal végezziik a 3 mérés elve alapjan (elsé mérés: diagndzis, masodik
mérés: a kezelés hatdsa, harmadik mérés: az Uj egyensuly tartésan optimalis). Az atlltetés utan elsd
két posztoperativ napon a kezelést az intenziv terapias protokollnak megfelel6en dinamikusan
folyatjuk, napi két alkalommal alvadasi faktor szinteket ellenérizzink (1, 11, V, X, XllI, AT lll; ezzen beldl
az V/), agy melletti ACT teszteket illetve sziikség esetén TEG vizsgalatokat is végziink. Az LMWH
készitményre vald valtast a graft mindsége, a sebészeti siker és az Uj hemosztazis viszonyok alapjan
végezzik altaldban a posztoperativ masodik napon. A trombocita funkciot aggregacios vizsgalatokkal
(TAG, Multiplate) ellendrizziik, felnGtt betegek esetén hyperaggregacio esetén aszpirin kezelést is
alkalmazzunk a korai posztoperativ id6szakban. Az aszpirin kezelés gyermekek esetében kotelez6en
mindenkinél megtorténik normalis aggregacio esetén is, ez esetben a TAG vizsgélat a



gyogyszerhatast kdvetésére szolgdl. Harmadik generacids viszkoelasztométerrel a ClotPro-val
lehetdségiink van a fibrinolitikus-antifibrinolitikus egyensulyt (tPA teszt) is kdvetni
majtranszplantacidk soran, bar ebben még kevés a gyakorlati tapasztalatunk.
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3. Van-e adat a thrombosis eltér6 gyakorisagara a cirrhosisos és a nem cirrhosisos majakban?

Komplex kérdés, valdban nagyon koriiltekintGen kell eljarni a cirrhotikus és nem cirrhotikus majak
sebészeti beavatkozasai soran, kilonos tekintettel a vérzésel és thrombosissal jaré szovédmények
esetén. Normalis majak esetén az alvadasi és antithrombotikus funkcids egyensulyban vannak.
Altaldban csak profilaxisként adunk LMWH-t. Cirrhosisban inkabb vérzéses hajlam uralkodik a
csokkent majfunkcids, az alacsony thrombocyta szam és thrombocyta dysfunkcié miatt, de az ATIII
alacsony szint miatt akar thrombosis veszélye is fennallhat. Thrombofilias korképek, pl Leiden
mutacio és Budd-Chiari szindréma esetén egyértelm(ien inkabb a thrombosistdl kell félni
transzplantacié utan.

Cirhossis esetében lassult portalis vénas aramlasnal a részleges PVT el6forduldsa elérheti akar a 26%-
ot is, évente 5-10% az Uj PVT cirrhotikus beteg. A nem cirrhotikus populdcidban ez azért kevesebb évi
0,5-8 % kozott ingadozik. A PVT gyakorisaga tehat magas a nem cirrhotikus majbetegeknél is,
irodalmi adatok alapjan meghaladja a Child A betegek PVT incidencidjat de kevesebb mint a Child B, C
betegcsoportban el6fordulé PVT. Hatterében gyakran valamilyen prothrombotikus allapot all mint:
Leiden mutacid, prothrombin genetikai mutdcidja, anti-phosholipid szindréma, HCC és vagy PC-PS-AT
[l hiany. Sajat betegeinknél megfigyelhetG volt PT-AT IIl arany illetve az V-X faktor arany eltolddasa.
Ha az AT Ill 30%-al meghaladja a a PT-t még lassu portalis vénds aramlasnal is ritka a PVT ha az V-X
faktor ardnya 1:1. A patoldgias vérrog kialakulasanak ideje 3 6ra amely Iényegesen tobb mint a



normal véralvadas ideje 5-6 perc. Az V faktor az inciacié soran lokalizalja a vérrogét majd az
amplifikacids fazisban amplifikalja, igy érthet6 ha az V-X ardny 1:4 akar 1:10 a lokalizacid sérdl.

Irodalom:
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4. A portalis hypertenzié fontos a lienalis keringészavarok kialakuldsaban, splenomegalidban és a
|éparteria aneurizmak képzG6désésben. A specialis arterids keringési viszonyok ismeretében végzett
célzott sebészeti beavatkozasok csokkentik a szovédmények kockazatat. Ezen tulmenGen azonban
nem vetGdhet-e fel a sulyos portalis hypertenzié farmakoldgiai befolyasolasais?

Ami a kezelési algoritmust illeti nem konny egyértelm(i sémat felallitani. Az irodalmi és a sajat
adatok alapjan a nagyobb aneurysmak mitét alatti és/vagy utani embolizacidja a ruptura megel6zése
céljabdl javasolt. Ugyanakkor, transzplantdcié alatt megkisérelheté a |épartéria proximalis vagy
kozépsé harmadan kialakult szoliter aneurysmak resectidja vagy az artéria lekotése egyarant. A
multiplex aneurysmakat altaldban radioldgiailag szorosabban kovetjik az atlltetést kovetben. A
cirrhosisban kialakult igen fejlett, kanyargos |épartéria lekotése nem jelent kilénésebb veszélyt a
posztoperativ idGszakban. A lekotés nemcsak az aneurysma rupturajat el6zheti meg, javitja az artéria
hepatica keringését és az extrém portalis hypertensioban csdkkentheti a ,small for size” szindroma
kialakuldsanak veszélyét. SGt, a lekotott és atvagott lienalis artéria felhasznalhato az artérias
anasztomozis kivitelezéséhez is.

A farmakoldgiai befolyas alapja a cirrhotikus beteg sajatos keringési viszonyaival magyarazhatd. Mivel
a hasi és a mellkasi terlleten a kering6 vér volumen szekvesztracioja alakul ki, ez altalaban aranyos a
majbetegség sulyossagaval. A portalis hypertenzid csokkentése majtranszplantdcid alatt fontos
szempont ennek egyik lehet6sége a portalis vérmennyiség farmakoldgiai befolydsolasa V1 receptor
agonista altal. El6donoros atiiltetések esetében a terlipressin kezelés gyakrabban vizsgélt mind
kadaver atlltetéseknél, de transzplantdcids irodalmi hattere szegényes. Majtranszplantacio soran a
terlipressin 2-3 pg/kg/h adagban adhatoé a hepatektomia alatt, a neohepatikus fazisban viszont, az
artéria hepatika anasztomozis elkészitése utan a ddzisat felére kell csokkenteni és altalaban 1-2 napig
folytani sziikséges, lehetséges. Természetesen a klasszikus propanolol therapia is jelen van a
mindennapi gyakorlatban.
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10.1186/s12871-019-0779-6.

Abbas MS, Mohamed KS, Ibraheim OA et al. Effects of terlipressin infusion on blood loss and transfusion needs during liver resection: A
randomised trial. Acta Anaesthesiol Scand. 2019 Jan;63(1):34-39. doi: 10.1111/aas.13226.

5. Mit tudunk a lépartéria aneurizma képz6dés pontos mechanizmusardl?

Ezek szerint a portalis hypertensio lehet az egyik olyan tényezd, amely miatt aranylag gyakrabban
(16%) fordulhat el6 LAA. Valdszin(ileg a cirrhosis talajan kialakult extrém shunting és a hyperkinetikus
Iépkeringés okozhatja a nagyobb nyomast a |épartéria faldra. Ezt kdvet6en az artéria atmérgije a
Laplace szabalynak megfeleléen megnd, és tagulat johet létre. Az is feltételezhetd, hogy talan a ,tul
hosszu, kanyargds” |épartéria nincs tokéletesen rogzitve a koros, hyperkinetikus keringéshez és ez
altal a pulzushullam is karosithatja az érfalat (vibracios artalom?). Ehhez flizhet6 az a gondolat is,
hogy a viszceralis aneurysmak is gyakoribbak a jobb oldali, hosszabb rendlis artérian.

Valdjaban az LAA pathogenesise nem ismert, de Stanley 1974-ben kiemelt egy-két tényezG6t, amely
befolyasolhatja kialakuldsat. Emlitést érdemel a tobbszor emlegetett portalis hypertension kivil az
artéria dysplazidja, a focalis arteriitis, az arteriosclerosis és a terhesség kapcsan fellépé hormonalis
valtozasok. Az irodalomban emlitést tesznek az aneurysmafal magas elasztaz és alacsony elasztin
tartalmardl is. A nemi kilonbségek szerepe szintén nem egyértelm(. Az irodalmi adatok szerint a LAA
nékben gyakoribb. Ehhez képest vizsgalatunk eredményeként egy relativ eltolodast lattunk a férfi
nem iranyaba (2:1).

Emlitést érdemel tovabba az is, hogy az alapbetegségtdl is fligg az incidencia. A parenchymas és
cholestatikus cirrhosisokban szignifikdnsan magas, 30% koriili volt a LAA gyakorisaga (p<0,0001).

Irodalom:
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6. Extrém portalis hypertenzidban az Uj maj artérids vérellatasanak biztositasanal milehet az
optimalis sebészi megoldas?



A majtranszplantdcidra vard cirrhotikus betegek sajatos keringési viszonyokkal rendelkeznek.Extrém
portalis hypertensioban, a hyperkinetikus |épkeringés miatt fejlett |épartéria alakul ki és igen gyakran
gyenge az artérias nyomas a hepatica rendszerben. Ennek gyakorlati jelentGsége is van, mert a jo
artérias vérellatas kivitelezéséhez sziikség van megfeleld artérids nyomasra is, az anasztomozis
elkészitésére a lépartéria preferdlt lehet. Tovabba az is |ényeges, hogy cirrhosisban gyakori a
|épartéria aneurysma (8-13%) kialakulasa is, amelynek rupturdja fatdlis szov6dmény lehet. Az eddigi
963 hazai majatiltetésen atesett betegen tovabbra sem taldlkoztunk LAA rupturaval, de ebben a
megfelel6 megel6z6 technikai megoldasoknak is szerepe van, mint a lienalis artéria sz(kitése,
lekotés, anasztomazishoz torténd felhasznaldsa, a |épartéria partidlis embolizacidja 2,3% -ban. Tehat
a portalis hypertensidban ismert specialis artérids keringési viszonyok ismeretével javithato az artéria
hepatica nyomasa, csokkenthetd a hyperkinetikus |épkeringés, csokken a hyperspelnizmus és
Osszeségében csokken az artérids szovédmények szama, megel6zhet6 egy ismert LAA rupturdja.
Természetesen, ha szlikséges aorta conduitot is lehet alkalmazni. Mindezt még szinezheti az
anatémiai variacidk nem kis incidenciaja, a normalis 42% koruli. Ami gyakorlati szempontbdl fontos
még az, hogy minden alkalommal transzplantdcié sordn intraoperativ UH Doppler keringés
vizsgalatot végziink és szlikség esetén azonnal optimalizaljuk a keringési viszonyokat. Ritkan
el6fordul, hogy a gyenge artéria hepatica miatt direkt aorta conduitot kell alkalmazni.
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7. Az immunszuppressziéval kapcsolatos gydgyszertoxicitds gyakorisagarél vannak-e adatok a
rutinszer(ien végzett P450 CYP vizsgdlatok elGtti és azutani idGszakban?

A majatiltetés utani magas gyogyszerszintek és a koros metabolitok karos hatasuak, féleg a korai
posztoperativ idGszakban, amikor az Uj majgraft a megterhel6 intra és perioperativ idGszakban
elindul. Ezért nagyon lényeges a majgraft védelme a CYP Teszt segitségével. Nagyon fontos azt is
kiemelni, hogy a majgraft gyégyszermetabolizalo képessége mellett egy esetleges vesetoxicitas is
rontja a prognozist az egyébként cirrhotikus betegekben ismert hepatorenalis effektus miatt.
Figyelembe véve, hogy a CYP3A enzim csaldd aktivitasa biztositja az optimalis ciklosporin és a
takrolimusz szintek beallitasat, ezt tobb szerzg is leirta. A CYP3A5 és a CYP3A4 génmutacidi
befolyasoljak a metabolizacios képességet, PM, IM és EM aktivitast mutatva.. A CYP3A4 * 22 mutacio
aktivitas csokkenést ad, a CYP3A4 expresszidjanak csokkenésével. Hipotézisiink szerint a A CYP3A5-
as CYP3A4 status egylittes prospektiv sz(irése a majdonorokban igen jelentds klinikai hatasfokkal bir,
mert el6re meghatarozhatodak az erésebb és gyengébb CYP3A mikodéssel jellemezhet6 majgraftok.
igy, a gyogyszerddzis meghatdrozasa és a célszint elérése jobban optimalizilhaté, gyosabban
elérhetd a therapias szint. A CYP3AS5 aktvitassal is rendelkez6 EM graftok esetén az ajanlott gyogyszer
ddzisoknal tobbet, akar 2x dozist is adhatunk mig a PM graftoknal, ahol akar a CYP3AS hianya és
/vagy akar a CYP3A4 PM fenotipusa igazolddik, kevesebb gydgyszert kell beallitani. Természetesen a
farmakokinetikat a bélm(ikodés is befolyasolja, azért a legfontosabb elem a CYP enzimek m(ikbdése
marad. A kiilonboz6 genetikai variaciok hatasa a CYP enzimek m(ikodésére és a CNI (f6leg ciklosporin
és takrolimusz) metabolizmusra mar ismert. Az altalunk végzett prospektiv vizsgalatok, amelyek mar
a periférias leukocitak mRNS expresszidjanak mérésére alapoztak bebizonyitottak, hogy a mddszer



alkalmas a CYP enzim status felmérésére és mindezek mellett mar a transzplantacié utani elsé 24
Oraban informacidt ad. Azt is [ényeges kiemelni, hogy valdjaban az akutalis CYP enzim fenotipus
status érdekes, amit tébb tényez6 befolyasol a donacid és az agyhaldl soran. A genotipus
meghatarozas ilynekor nem lényeges, raér késGbb, ha sziikséges.

Tehat a periférias vérbdl tortént CYP enzim fenotipizalds nagyban elsGsegiti a majtranszplantacio
utani optimalis immunszuppresszid bedllitasat, a célszint minnél kordbbi beallitasat és ez altal az
eredmények javitasat. Azaltal, hogy ismerjik az EM graftokat el6re, az optimalis gydgyszer
beadllitassal kevesebb lehet a rejekcid, csokkenthetjiik a szteroid shot kezelések szamat és ez altal
csokkenhet egy esetleges HCV rekkurenciat. A PM graftok azonositasaval pedig tehermentesithetjik
az Uj majat és a sajat vesét (elkeriilhet6 a dializis!) a gydgyszer-toxicitastol és kiilonbozé
mellékhatdsoktdl (fert6zések, idegrendszeri zavarok). Megjegyzem tovabba, hogy a CYP Teszt sz(rés
kapcsan tortént szlirés mas enzim csoportokat is érint, CYP 2C9, CYP 2C19, amelyek alapjan mas
gyogyszerek mint ulcus prevenciora hasznalt pantoprazol, gomba és virus profilaxis is
racionalizalhaté.
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8. A midjtranszplantacio terén elért fejlédést illetéen néhany kérdés olyan belgydgyész-
hepatolégus szemszogébdl, akinek szamos betege a hazai majtranszplantaciénak kdszonheti
gyogyulasat:

a) Ma avardlista idGtartama atlag 222 nap, és 85% koriili a 3 éves tulélés. 10 évvel ezel6tt hogy
alakultak ezek az adatok?

b) Milyen aranyban alkalmasak a donor majak, van-e valtozas a 10 évvel ezel6ttihez képest,
- észlelhetG-e a metabolikus szindroma (elhizas, diabetes, zsirm3j) - epidémia (kedvezétlen) hatdsa?

c) Milyen marginalis graftokat hasznalnak Gjabban, milyen eredménnyel

Roviden valaszolva:

a. Ma az atlagos varakozasi idé 1,2-1,3 év, amely az Eurotransplantban hasonldan alakult az
elmult 5 évben a csatlakozds utan. A tulélés tekintetében 90% feletti hosszutavu tulélési
eredményeket emlithetlink meg.

b. A donor és recipiens oldalrdl az atlag életkor emelkedett, valdban betegebb és magasabb
BMI donor gyakoribb. Ez magyarazhato a kérdésben is kiemelt tényez&kkel.

c. A marginalis majak alkalmazasa emelked6 tendenciat mutat az otpimalis donorok alacsony
szama miatt. Ebben nagy segitséget adhat a kdzelmultban kidolgozott 0-24 6ras allandd
slirgGs szovettani hattér, amely a macro és micovesicularis zsir tartalom mellett a nekrdzis és



adott esetben irreverzibilis tényez6k, regeneracios készség bizonyitasara is alkalmas. Nem
ritka, hogy 70 év feletti donor majakat is sikerrel transzplantalunk.

A kérdésre Osszefoglalva vélszolva::

A majatiltetés eredményei itthon az utolso 10 évben felnGtteknél és gyermekeknél is jelentGsen
javultak, ennek oka els6sorban az Uj technikai lehetGségeknek, protokolloknak és a tanulé éveknek
koszonhetd. Az indikacidk kore igen széles lett, a klasszikus indikacidk, mint parenhymas és
cholestaticus majcirrhosis mellett a NASH (non alcoholic steatohepatitis) és a HCC indikacids kore is
béviilt, s6t egyéb tumorok, mint a hepatoblastoma, epithelid hemangioendotehlioma (HEHE),
carcinoid metasztazis is j6 eredménnyel transzplantalhatd. Egyéb, nagyobb fiatalkori tumorok esetén
marad a radikalis rezekcié a megoldas és altalaban metasztazisokban és hepatobilidris carcinomaban
nem transzplantalunk, tovabba a donorokbdl potencialisan jelzett malignitas gyanujat is szorosan
kovetni kel. A majvardlistan eltoltott varakozasi id6 hossza ma mar1,2-1,3 év amely a a méretbeli és
életkorbeli miss match szamlajara is irhatd, ezért igen gyakran rakényszerillink akar a marginalis
szervek elfogadaséra is, f6leg, ha a beteg altalanos allapota rohamosan romlik vagy tumoros
betegrél van sz6 .A kérdés gyermekek esetén még nehezebb .

A masik fontos kérdés a HCV és HBV cirrhotikus betegek transzplantacidja, akiknél az esetlegesen
mar meglévé HCC (Miland kritérium alapjan max 5 cm) a virusszam és a beteg allapota is befolydsolja
az eredményeket. A rekurrencia kérdése is [ényeges tényezG, de ma mar egyszer(ibb a helyzet a
hatékony modern antivirdlis kezelés segitségéve. Természesen az eredményeket a donorm3j
mindsége is befolyasolja, tehat egyrészrél az idd sirget, de a majak minGsége ritkan optimalis.

A hazai majatiiltetés mar tul van a tanulé éveken, tobb mint 963 transzplantacioval és évi kb 75-80
atultetéssel Eurdpa élvonalaba keriltiink. Sajat regiszteriink, az ELTR-HGBUDA és az Eurotransplant
2018 adatai (www.eurotransplant.org) alapjan Kaplan-Meier tulélés 90% koriili annak ellenére, hogy
a donor szam mérsékelt emelkedése mellett nétt a marginalis szervek aranyai

Magyarorszag 2013 6ta az Eurotransplant teljes jogu tagja és szervatiiltetés terén az élen jarunk,
majatiltetés tekintetében az els6k kdzott vagyunk. Az Eurotransplant hattér biztositja a HU (high-
urgency) majakat az akut esetekre, slirgds retranszplantaciéra gyermekek hepatoblastomaja esetén,
Wilson kér akut manifesztacidjaban és akar autimmuin hepatitisben. Ennek ellenére a hosszu
vardlistak és a szervhiany problémadinak megoldasara, példaul gyermekek esetén is csak a partialis és
élédonoros majgraftok atiltetése jelenthet megoldast.

Amit érdemes még megemliteni, hogy a majvardlista haldlozas is javult 2007 ben 29,8n %, 2018 ban
10,5 % volt (hivatalosan a Majvardlista Bizottsag adataibdl)



Az adatbazisainkbol szarmazé hivatalos adatok 6sszegzését mellékelem (Kaplan-Meier)

1. Madjtranszplantacié 1995-2019: Betegek életkora és a nemek eloszldsa, atlagéletkor: 45,8 év
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2. Majtranszplantacio és indikacié 1995-2019
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3. 1056 majtranszplantacio tulélési gorbe 1995.01.05-2019.09.24.

A betegek 71%-a él, a graftok 69%-a mikodik
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5. 1056 majtranszplantacié tulélési gorbe felnétt/gyermek

Survival Functions
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6. 1056 majtranszplantacio tulélési gorbe akut/kronikus

Survival Functions

10 Etiologia (akut
' vs kronikus)
1 Akut
—I1Krénikus
08 ~IreOLTx
{ Akut-censored
—t— Krénikus-censored
—+— reOLTx-censored
g 06
=
e <+
3
w
£
o 04
02
00

00 §0,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Beteg tulélés (honap)



Irodalom:

Kébori L, FazakasJ, Ther G , Korponay Zs, Doros A, Fehérvaril, Gorog D, Nemes B, Mathé Z, Gerlei Zs , Sarvary E , Lengyel G, FehérJ,
Szalay F, Schuller ), Péter Z, Sz6nyi L, Telegdy L, Perner F, Jaray J A mdjatiltetés hazai lehetSségei és eredményei HIPPOCRATES (BP) 9:(3)
pp. 115-118. 2007

Mathe Z, Paul A, Molmenti EP , Vernadakis S , Klein CG , Beckebaum S, Treckmann JW, Cicinnati VR, Kobori L, Sotiropoulos GC
Liver transplantation with donors over the expected lifespan in the model for end-staged liver disease era: is Mother Nature punishing us?

LIVER INTERNATIONAL 31:(7) pp. 1054-1061. 2011

Piros L, Fehérvaril, Gorég D, Nemes B, Szabd J, Gerlei Z, Végso G, Kébori L, Mathé Z

Examinations of Factors Influencing Survival of Liver Transplantation for Hepatocellular Carcinoma: A Single-Center Experience from
Budapest

TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 47:(7) pp. 2201-2206. 2015

Végezetiil, Professzor Ur pozitiv és tAmogaté véleményét megkdszonom.

Budapest, 2019. oktéber 10. Tisztelettel

Dr. Kébori Laszld



