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Souhrn: Historie transplantaci jater je delSi nez 60 let. V prvnich 10 letech byly provadény operace v experimentech a sousttedily se pfede-
vSim na vypracovani naroénych chirurgickych technik. V 60. letech minulého stoletf se vyzkum soustredil na vyvoj imunosupresivnich [ékd
a byly provedeny prvni klinické operace. Vysledky téchto vykont vsak byly velmi Spatné. V nasledujicich 2 desetiletich dochazi k vyvoji no-
vych, velmi G¢innych imunosupresiv, které vyznamné zlepsily prezivani pacient(i. Dochazi k nardstu téchto operaci i poctu pracovist, které
tyto vykony provadély. V roce 1983 byly transplantace jater v USA uznany za klinickou lé¢ebnou metodu u jaternich onemocnéni, u nichz
byly vyéerpany viechny konzervativni moznosti. V tomto roce byla rovnéz provedena Gspéind transplantace jater v Ceskoslovensku. Nové
chirurgické techniky, které vedly k vyznamné redukci krevnich ztrat béhem operace, redukce p¥ilis velkych $tép(, splitovaci operace, kdy
je mozno jeden orgdn mozno pouZit pro 2 ptijemce a odbéry jaternich lalokd od Zijicich darc(, vedly k daldimu nérdstu poctu transplan-
taci. Vyvoj novych imunosupresivnich protokold p¥ispél k dalsimu zlepSeni prezivani nemocnych, kdy vétSina transplantacnich pracovist
dosahuje dlouhodobého prezivani pacientd nad 90 %. Budoucnost transplantacf je viak v navozeni imunologické tolerance organizmu
k transplantovanému orgédnu, kdy nebude podavana zadnd imunosupresivni [é¢ba.
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Development of immunosuppressant treatment after liver transplant

Summary: The history of liver transplants extends over more than 60 years. During the first 10 years the operations were carried out only
as experiments and primarily focused on designing complex surgical techniques. In the 1960s the research focused on the development
of immunosuppressants and the first clinical operations were performed. However, the outcomes of these interventions were very poor.
The subsuquent 2 decades witnessed the development of new and very efficient immunosuppressants, significantly improving patient
survival rates. The number of operations and sites performing these interventions increased. In the United States in 1983, liver transplants
were recognised as a clinical treatment method for liver conditions where all conservative options had failed. In the same year the first
successful liver transplant was performed in Czechoslovakia. New surgical techniques bringing significant reduction of blood loss during
the operation, reduction of over-extensive grafts, splitting operations - when one organ may be used for 2 recipients - and collection of
liver lobes from living donors resulted in a further increase in the number of transplants. The development of new immunosuppressive
protocols have contributed to further improved survival rates of the patients while the majority of transplant sites achieve the long-term
survival of 90%. However, the future of transplants lies in inducing the immunological tolerance of the body towards the transplanted
organ with no immunosuppressive treatment administered.

Key words: immunosuppression - liver transplant - organ transplant - immunosuppressive schemes after transplant

Historie transplantaci jater
Prvni zminka o transplantacich jater
v odborné literatute je z roku 1955 [1].
Welch ze Spojenych statti se spolupra-
covniky provddél tzv. auxiliarni pte-
nosy jater v experimentu u psti na ekto-
picka mista v dutiné b¥isni. Vzhledem
k tomu, Ze nebyla poddvdna zadna
imunosupresiva, dochazelo béhem né-
kolika dnt k rejekcim $tépd. Pfic¢inou
poskozeni rovnéz bylo to, Ze jitra ne-
byla perfundovédna krvi z portélniho
obéhu, které obsahuji ,hepatotropnf
latky“ veetné inzulinu.

Technika ortotopické transplan-
tace byla vyvijena v experimentu od
roku 1956. V nasledujicich 7 letech
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2 tymy - 1 v Bostonu vedeny Moorem
et al [2] a 2. v Denveru vedeny Starz-
lem et al [3] - tyto techniky podrobné
vypracovaly. Na zakladé téchto expe-
rimentd provedl v roce 1963 Starzl se
spolupracovniky v Denveru prvni kli-
nickou ortotopickou transplantaci
jater [4]. Pres rozséhlé experimentalnf
zku3enosti opera¢niho tymu skoncila
operace masivnim krvdcenim a dmr-
tim nemocného. V nasledujicich 4 le-
tech byly pokusy o tuto operaci pro-
vadény jen na nékolika pracovistich ve
svété bez tispéchu. Pfi¢inami nelspé-
chu byly predeviim ischemicka posko-
zeni graftl a rejekce, které vedly k se-
lhani jater a smrticim sepsim. V roce

1967 byla v Denveru uskute¢néna po-
prvé Gspésnd transplantace jater. Pa-
cient s rozsahlym hepatomem preZi-
val od vykonu déle nez 1 rok a zemfel
na rekurenci nddorového onemoc-
néni [5]. | pres tento Uspéch byly vy-
sledky na nékolika pracovistich ve svété
$patné, s ¢asnou mortalitou vy3si nez
70 %.

V roce 1968 Calne et al provedli prvni
transplantaci jater v Evropé v Cam-
bridgi[6].Vroce 1983 byly transplantace
jater v USA uzndny jako klinickd Ié¢ebnd
metoda. V témze roce byla transplantace
jater Uisp&iné provedena poprvé i v Ces-
koslovenské republice v Brné tymem
II. chirurgické kliniky vedenym V. Kotist-
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kem [7].V soucasnosti se v Ceské repub-
lice tyto vykony provadéji v Centru kar-
diovaskularni a transplantaéni chirurgie
v Brné a Institutu klinické a experimen-
tédlni mediciny v Praze. Nyni tato pra-
covisté provadéji priblizné 100 téchto
operaci za rok s dlouhodobym preziva-
nim nad 90 %. Celosvétové se pak pro-
vadi kazdoro¢né asi 15 000 transplan-
taci jater. Dobré vysledky z poslednich
let tak nabizeji lécebnou modalitu radé
nemocnych s jaternimi chorobami, kde
byly jiz vyéerpany véechny moznosti kon-
zervativn( terapie.

Vyvoj imunosupresivnich lék

V obdobi experimentalnich transplan-
taci, kdy nebyly podavéany zadné imu-
nosupresivni léky, dochdzelo béhem
nékolika dnt k rejekcim transplantova-
nych organd.

Vibec prvni zminka o imunosupresiv-
nich vlastnostech 1ékd je z roku 1951,
kdy Billingham et al popsali prodlouzent
prezivani koznich $tépl u experimental-
nich zvitat po podanf kortizonu [8]. Te-
prve mnohem pozdéji pouzitim aza-
tioprinu jak u experimentdlnich, tak
klinickych transplantaci bylo dosazeno
delSiho prezivani stépi [9].

V roce 1966 bylo do imunosupre-
sivnich protokol(l zavedeno antilym-
focytarni sérum, které v kombinaci
s azatioprinem a kortikosteroidy dale
zlepsilo vysledky klinickych transplan-
taci organd.

Historickym meznikem v transplan-
tologii bylo zavedeni nového imu-
nosupresivniho 1éku cyklosporinu A
v roce 1978 [10]. Tento lék prokaza-
telné zvysil prezivani $tépl nejméné
0 20 %. Takto vyznamné zlepSeni vy-
sledkd vedlo ke zvySeni poctu transplan-
taci a k nar@stdni poctu pracovist,
kterd se transplantacim jater systema-
ticky vénovala. V roce 1989 publikovali
Starzl et al pouziti nového imunosupre-
siva tacrolimu (FK 506), které vedlo
k daldimu zlepgenf vysledkd transplan-
taci jater [11]. V nasledujicich 2 de-
setiletich pak byla do imunosupresiv-
nich protokoll zavedena fada novych
imunosupresiv.

Rozdéleni imunosupresiv
Kalcineurinové inhibitory
Mechanizmus jejich tcinku je takovy,
Ze po prostupu bunéénou membra-
nou lymfocytl se vazi na specifické
nitrobunééné proteiny - imunofiliny -
a blokuji enzymatickou aktivitu kalci-
neurinu. Takto branf transkripci a pro-
dukci interleukinu-2 (IL-2), ktery je
hlavnim cytokinem zpdsobujicim pro-
liferaci T-lymfocytd, které spoustéji re-
jekéni mechanizmy. Kalcineurinové in-
hibitory jsou nyni nejroziifenéjsimi
imunosupresivy a tvofi zaklad viech
imunosupresivnich protokold jak v in-
dukéni, tak udrzovaci fazi. Pat¥ sem
cyklosporin A a tacrolimus. Maji viak
celou Ffadu nezddoucich acinkd: nefro-
toxicita, neurotoxicita, hypertenze, hy-
perlipidemie a diabetes mellitus. Vzhle-
dem k uzkému terapeutickému oknu
je nezbytné trvalé monitorovanf jejich
hladin v krvi.

Kortikosteroidy

Inhibuji produkci celé Fady cytokind
(IL-1, 1-2, IL-3, IL-5, TNF-a, IFN-7),
které se tcastni v rejekénich mecha-
nizmech. Jejich tcinek je nespecificky.
Pouzivaji se pfredevdim v indukénich
a antirejekénich protokolech, v udrzo-
vacich fazich se jejich davky vyznamné
redukuji nebo se tiplné vysazuji. Dlvo-
dem jsou zdvazné nezddouci Gcinky:
hypertenze, hyperlipidemie, diabetes
mellitus, cushingoidni syndrom, ka-
tarakty, osteopordza, poruchy riistu
u déti. V indukéni fazi a jako antire-
jekéni terapie se pouzivd predeviim
metylprednisolon, soudasti udrzova-
cich rezimd je prednison.

Antiproliferativni léky

Prvnim a nejdéle pouzivanym lékem
této skupiny byl azatioprin. Ptes vy-
znamny imunosupresivni efekt mél
vsak celou fadu nezddoucich acinkd:
dreriovy dtlum (leukopenie, trombocy-
topenie, anémie), hepatotoxicita, gas-
trointestinalni potize, pankreatitida.
Nejcastéji pouzivanym lékem v sou-
¢asnosti jsou derivdty kyseliny mofe-
tilové (mykofenolat mofetil, sodna sl
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kyseliny mofetilové). Inhibuji enzym
inosit-monofosfat-dehydedrogenazu
(IMPDH), ktery je dtlezity pro de novo
syntézu purinovych bazi pro tvorbu
DNA. Takto je blokovdna proliferace
aktivovanych T-lymfocytl. Nezddou-
cimi Ucinky jsou predevsim leukopenie
a dyspeptické potize. PouZivaji se v in-
dukéni a predevdim v udrzovaci fézi,
nejéastéji v kombinaci s kalcineurino-
vymi inhibitory.

Polyklonalni protilatky

Ptipravuji se ze séra zvitat, nejcastéji
kralikd, imunizovanych lidskymi imu-
noblasty. V organizmu transplanto-
vaného se vazi na antigeny predevsim
aktivovanych lymfocytt, a tak blo-
kuji jejich funkci. Nejvice pouzivané
jsou antithymocytarni a antilymfocy-
tarni globuliny. PouZivaji se v indukéni
fézi a u zdvaznych vaskularnich rejekei.
Maji viak celou fadu nezddoucich
ucinkd: zvyseny vyskyt infekci, anafy-
laktické reakce, riziko malignit, séro-
vou nemoc, leukopenii, trombocyto-
penii. Vzhledem k témto nezddoucim
Gcéinkam jejich poufziti v transplantolo-
gii klesa a jsou nahrazovédny predevsim
monoklonalnimi protilatkami.

Monoklonalni protilatky

Jsou ptipravovany gentechnologicky
a obsahuji selektivni protilatku, kterad
blokuje pouze specifické receptory
na aktivovanych lymfocytech. V kli-
nice jsou nejvice rozsifeny monoklo-
nalnf protilatky antiCD25 (daclizumab
a basiliximab), které blokuji receptor
pro interleukin-2. Dal3imi protildtkami
jsou antiCD3, které plsobf na aktivo-
vané lymfocyty, a antiCD20, které jsou
namiteny proti B-lymfocytdim. Vyzna-
¢uji se predevsim nizkou orgdnovou
toxicitou. PouZivaji se predevsim v in-
dukénich fazich imunosuprese a pfi vy-
skytu kortikorezistentnich rejekci.

Blokatory proliferace lymfocytt -
mTOR inhibitory (mammalian
target of rapamycine)

Tyto léky zabranuji aktivaci lymfo-
cyt blokddou enzymd. Do této sku-
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piny patii sirolimus a everolimus. Jejich
pouZivani je viak omezeno vyznam-
nymi nezddoucimi efekty, predevsim
vysokym vyskytem infekénich kompli-
kacf, poruchami hojeni operacnich
ran a vyskytem hyperlipoproteinemie.
Svoje uplatnéni u transplantaci jater
maji hlavné tam, kde je komplikacf
[é¢by kalcineurinovymi blokatory jejich
vyznamna nefrotoxicita.

Imunosupresivni rezimy

1. Indukéni imunosuprese - pouziva se
v ¢asném obdobi po transplantaci,
kdy je nejvy3si riziko vzniku akutnf
rejekce.

2. Udrzovaci imunosuprese - navazuje
na obdobi indukéni 1é¢by. Jeji po-
davani je dozivotni. S ¢asovym od-
stupem od transplantace se mnoz-
stvi 1ékd snizuje. Jejim smyslem je
zabranit vzniku pozdnich akutnich
rejekci a predevsim chronickych
rejekei.

3. Antirejekéni imunosuprese - po-
uzivd se jako Utocna léc¢ba tam, kde
byla prokdzana akutni nebo chro-
nicka rejekce.

Zavér

Transplantace jater za 50 let své exis-
tence zaznamenaly obrovsky pokrok.
Od experimentu se staly klinickou 1é-
¢ebnou metodou nemocnych s nezvrat-
nym selhdnim jater, kdy jiz byly vycer-
pany viechny konzervativni postupy.
Na tomto rozvoji se podili nejen zave-
deni novych chirurgickych technik (sni-
Zeni krevnich ztrat béhem operace, re-
dukce pfilis velkych 3tépd, splitovaci
techniky, kdy je mozno pouzit 1 jatra
pro 2 pijemce a konec¢né odbéry jater-
nich lalokl od Zijicich dérct), ale rov-
néz pokroky v imunosupresivni [é¢bé.
Soucasné imunosupresivni protokoly
minimalizuji vyskyt rejekci a rovnéz ne-
Zddoucich ucinkd téchto 1ékd. Budouc-
nost transplantaci v8ak je v navozenf
imunologické tolerance, kdy organiz-
mus pFijme transplantovany organ bez
nutnosti imunosupresivni é¢by.
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