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I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Transzplantacié Tagozat
Dr. Piros Laszl0, sebész, elnok, tarsszerzd

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Gerlei Zsuzsanna, belgyogyasz, hepatologus, infektologus, tarsszerzo
Dr. Gorog Dénes, sebész, tarsszerzo

Dr. Nemes Balazs, sebész, tarsszerz6

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Sebészet és egynapos sebészet Tagozat
Prof. Dr. Olah Attila, sebész, elndk, véleményez6

2. Gasztroenterolégia és hepatolégia Tagozat
Prof. Dr. Wittmann Tibor, belgyogyasz, elndk, véleményez6

3. Aneszteziolégia és intenziv terapia Tagozat
Prof. Dr. Gal Janos, aneszteziologia és intenziv terapia szakorvosa, oxyoldgia €s siirgdsségi orvostan szakorvosa,

elnok, véleményezd

4. Belgydgyaszat, endokrinologia, diabétesz és anyagcsere betegségek Tagozat
Dr. Bedros J. Robert, belgyogyasz, elnok, véleményezd

5. Addiktologia Tagozat
Dr. Kis Gabriella, pszichiater, elndk, véleményezd

6. Klinikai immunoldgia és allergolégia Tagozat
Prof. Dr. Kiss Emese, allergologia és klinikai immunoldgia szakorvosa, belgydgyasz, reumatologus, elndk,
véleményezo

7. Onkologia és sugarterapia Tagozat
Prof. Dr. Polgar Csaba, klinikai onkologus, sugarterapias szakorvos, elnok, véleményez6

8. Infektologia Tagozat
Dr. Szlavik Janos, infektologus, belgyogyasz, tropusi betegségek szakorvosa, elndk, véleményezd

9. Orvosi Laboratérium Tagozat
Prof. Dr. Miseta Attila, klinikai laboratoriumi vizsgalatok szakorvosa, elnok, véleményez6

10. Haziorvostan Tagozat
Dr. Szabo Janos, haziorvos, elndk, véleményezd

11. Dietetika, human taplalkozas (szakdolgozéi) Tagozat
Zentai Andrea, dietetikus, népegészségiigyi MSc, elndk, véleményezd

»AZ egészségiigyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzoi fiiggetlenség nem sériilt.”

»AZ egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentiltan
egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb résztvevoi

Betegszervezetek tanacskozasi joggal:
Nem kertiilt bevonasra.
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Egyéb szervezetek tanacskozasi joggal:
Nem keriilt bevonasra.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem keriilt bevonasra.

Fiiggetlen szakért6(k):
Nem kertilt bevonasra.

I1. ELOSZO

A bizonyitékokon alapuld egészségiigyi szakmai iranyelvek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kdrnyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségiligyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjdk az ellatas
mindségét. Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérhetd legmagasabb
szinti tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészségiigyi ellatorendszer sajatsdgainak egylittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az iranyelv
szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanldsokat. Bar az egészségiigyi szakmai iranyelvek ajanlasai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségiigyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem pétolhatjak minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol
indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

III. HATOKOR
Egészségiigyi kérdéskor: Majtranszplantacio
Ellatasi folyamat szakasza(i): A felndttkori majatiiltetés indikacidi, a vardlistara keriiléshez

sziikséges kivizsgalds, a majatiiltetés miitéti és gyodgyszeres kezelési,
a betegek utogondozasa, rehabilitacidja.

Erintett ellatottak kore: Heveny ¢és idilt majelégtelenségben, valamint bizonyos
meghatarozott daganatos ¢és nem daganatos majbetegségben
szenvedo olyan felnétt betegek, akiknél majatiiltetés indokolt.

Erintett ellatok kore

Szakteriilet:
0100  belgyogyaszat
0104  gasztroenterologia
0200  sebészet
0208  szerv-transzplantacios sebészet
0209 transzplantacios céli szerv-, szoveteltavolitas agyhalottbol
0109  allergologia és klinikai immunologia
1200  klinikai onkoldgia
15 aneszteziologiai és intenziv terapia
1600 infektologia
1801  addiktologia
5000  orvosi laboratoriumi diagnosztika
5711  gyogytorna
6301  haziorvosi ellatas
7600  dietetika
Ellatasi forma: J1 jarobeteg-szakellatas, -szakrendelés
J7 jarobeteg-szakellatas, -gondozas
D1 diagnosztika
F1 fekvébeteg-szakellatas aktiv fekvobeteg-ellatas
F2 fekvobeteg-szakellatas kronikus fekvobeteg-ellatas
Al alapellatas, alapellatas
Progresszivitasi szint: I-11-111. szint
Egyéb specifikacio: szocialis munkas, dietetikus, gyogytornasz
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IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Akut majelégtelenség (acute liver failure, ALF) (mas néven fulminians majelégtelenség): Olyan allapot,
amelyet hirtelen fellépd stlyos méjkarosodas jellemez olyan egyéneknél, akiknek korabban nem volt
majbetegsége. Sulyos majmuiikodési zavarként nyilvanul meg és hepatikus enkefalopatiaval tarsul. A korabbi
majbetegség hidnya kritikus fontossagi az ALF definiciéjahoz.

ALF vs. akutan kronikus (acut-on-chronic) majbetegség: Azoknal a betegeknél hirtelen kialakulo
majelégtelenség, akiknek ismert cirrozisa, stabil majbetegsége (pl. ALD, kronikus hepatitis, sth.) akutan
dekompenzalédik. Eletveszélyes allapot lehet, de nem ALF. Az akutan krénikus majbetegségben szenvedd
betegekkel ellentétben az ALF-ben szenvedd betegeknél teljesen helyreallhat a normalis majmiikddés, bar ez az
ALF-et kivalto kiilonb6z6 okok esetében eltéré. Amennyiben nem varhaté a normalis majmiikddés helyreallasa,
stirgds majatiiltetés indokolt (King’s College, Clichy kritériumok).

A kronikus majelégtelenség, amelyet végstadiumu majbetegségnek (end-stage liver disease, ESLD) is
neveziink, honapok, évek vagy évtizedek alatt progressziven alakul ki. A kronikus majelégtelenség
leggyakrabban a cirrdzis kovetkezménye. Azoknal a kéros majfunkcioju betegeknél, akiknél ascites, nyel6csé
varix vérzés, hepatikus enkefalopatia vagy vesekdrosodds ¢és extrahepatikus szervi diszfunkciok:
hepatopulmonalis szindréma, portopulmonalis szindréma, cirrhotikus kardiomiopatia alakul ki, végstadiumu
majbetegségrél (ESLD) beszéliink.

Donor: Szdvet vagy szerv eltdvolitasa soran az a szervezet, amelybdl a szervet eltavolitjak; lehet ¢16 vagy
elhunyt donor.

Recipiens: Szovet vagy szerv beiiltetése soran a szOvetet vagy szervet kapd masik (azonos faj esetén
allotranszplantacio, kiilonb6z6 faj esetén xenotranszplantacié) vagy ugyanazon (autotranszplantacio)
szervezet.

Graft: Atiiltetett szerv vagy szovet, transzplantatum.

Allograft: Olyan transzplantatum, amelynek atiiltetése genetikailag nem azonos, de egyazon fajhoz tartozo
egyének kozott torténik.

Orthotopikus transzplantiacié soran a beiiltetett graft anatomiai helyére keriil, mely sordn a sajat szerv
eltavolitasra keriil.

Heterotopikus transzplantaci6 soran a graft az anatomiai helyétdl eltérd helyre kertil beiiltetésre, mely soran a
sajat szerv legtobbszor nem kertil eltavolitasra.

Milanéi Kkritériumok: hepatocellularis carcinoma (HCC) esetében alkalmazott majtranszplantacios
kritériumrendszer, mely szerint szoliter HCC atméréje <5 cm, vagy legfeljebb 3 goc egyenkénti atméréje <3 cm
kell legyen, tovabba makrovaszkularis invazié és extrahepatikus terjedés kizar6 tényezé. [79]

2. Roviditések

AAH — akut alkoholos hepatitis

ACO - approved combined organ, elfogadott kombinalt szervatiiltetés
ACLF — akutan kronikus majelégtelenség (acute-on-chronic)

AFP — alfa-fetoprotein

AIDS - Acquired Immune Deficiency Syndrome

AIH — autoimmun hepatitisz

ALD - alcoholic liver disease, alkoholos majbetegésg

ALF — acute liver failure, akut majelégtelenség

ALG — anti-lymphocyte globulin, anti-limfocita poliklonalis antitest
ALT - alanin-aminotranszferaz, = GPT - glutamat-piruvat-transzaminaz
anti-HBs — hepatitis B surface antitest

AST — aszpartat-amino-transzferaz, = GOT - glutamat-oxalacetat-aminotranszferaz
ASTS — American Society of Transplant Surgeons

ATG — anti-thymocyte globulin, anti-timocita poliklonalis antitest
AZA — azatioprin

BAR score — balance of risk score, kockazategyensuly pontszam

BIA — Bioelectrical Impedance Analysis

BMI — body mass index, testtomeg-index

CAD - coronary artery disease, koszoriér -betegség

CCC - cholangiocellularis carcinoma

CD4 — cluster of differentiation 4
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CDCD - controlled DCD, kontrollalt keringésleallast kovet6 donacio
CF — cisztas fibrozis

CIT - cold ischaemic time, hideg ischaemias id6

CMV - cytomegalovirus

CNI — calcineurin inhibitor, kalcineurin-gatlo

CNT - Centro Nazionale Trapianti (Olaszorszag)

CRC - colorectal cancer, colorectalis rak

CRLM - colorectal liver metastasis, colorectalis rak majmetasztazisa
CsA — ciklosporin

CT — komputertomografia

CYP3A4 - citokrom P450-3A4 enzim

DAA — direct acting antiviral, direkt hato antiviralis szer

DBD - donation after brain death, agyhalal utani donacio

DCD - donation after circulatory death, keringésleallast kovetd donacio
DEXA — dual-energy X-ray absorptiometry

DGF — delayed graft function, elhizodo6 graftmiikodés

DNS — dezoxiribonukleinsav

DRI — donor risk index, donor kockazati index

DSA — donor-specifikus human leukocita antigén alloantitest

EASL — European Association for the Study of the Liver

EBV - Epstein-Barr virus

ECD — kiterjesztett kritériuma donor, extended criteria donor

EC-MPS — mikofenolat-natrium enteroszolvens forma

eGFR — estimated Glomerulus Filtration Rate, becstilt glomerularis filtracios rata
ELAS - Eurotransplant Liver Allocation System

ELITA — European Liver and Intestine Transplant Association

ELTR — European Liver Transplant Registry, Europai Majtranszplantacios Regiszter
ERCP — endoszkdpos retrograd kolangiopankreatografia

ESLD - end-stage liver disease, végstadiuma majbetegség

ESRD - end stage renal disease, végstadiumu veselégtelenség

ET — Eurotransplant

EVR — everolimusz

FAP — familiaris amiloid polineuropatia

FDA — Food and Drug Administration, az Egyesiilt Allamok Gyogyszer- és Elelmiszeriigyi Hivatala
HAART - highly active antiretroviral therapy, nagy aktivitasu antiretroviralis terapia
HAT — hepatic artery thrombosis, arteria hepatica trombodzis

HAV - hepatitis A virus

HBCcADb / anti-HBc — hepatitis B core antitest

HBeAg — hepatitis B e antigén

HBIG — hepatitis B immunglobulin

HBsAQ — hepatitis B surface antigén fehérje

HBYV — hepatitis B virus

HCC — hepatocellularis carcinoma

HCV - hepatitis C virus

HDV - hepatitis D virus

HEHE - hepatikus epitheloid haemangioendothelioma

HEV — hepatitis E virus

HH — hereditary hemochromatosis, 6rokletes hemokromatozis

HHYV-8 — human herpes virus 8

HIV — human immundeficiencia-virus

HMG-CoA-reduktaz — 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A-reduktaz
HPS — hepatopulmonalis szindroma

HRS — hepatorenalis szindroma

HSV-1 — herpes simplex virus 1

HSV-2 — herpes simplex virus 2

HTA — Health Technology Assessment

HU — High Urgency, magasfoku siirg6sség

HVPG - hepatic venous pressure gradient, hepaticus vénas nyomasgradiens
IBD — inflammatory bowel disease, gyulladasos bélbetegség
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IC — ischaemias cholangiopathia

ICU — intensive care unit, intenziv terapias egység

IFN — interferon

1gG — Immunglobulin G

IgM — Immunglobulin M

I1EF — International Index Erectile Function score

IL — interleukin

IMPDH - inozin-monofoszfat-dehidrogenaz

INR — international normalized ratio

1Q — intelligence quotient, intelligenciahanyados

ITBL — ischaemic-type biliary lesion, ischaemias tipust epetti karosodas
KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes

LDLT - living donor liver transplantation, él6donoros méjatiiltetés
MARS — Molecular Adsorbent Recirculating System

MDRD6 — Modification of Diet in Renal Disease 6

MELD — Model of End-stage Liver Disease

MMF — mikofenolat-mofetil

MPA — mikofenolsav

MPAP — mean pulmonary arterial pressure, arteria pulmonalis atlagnyomas
MRCP — magneses rezonancia kolangiopankreatografiaval

MTOR — mammalian target of rapamycin, a rapamicin eml6sokben talalhaté receptora
NAAT-teszt — nucleic acid amplification test, RNS-teszt

NAFLD — Non-alcoholic fatty liver disease, nem alkoholos zsiros majbetegség
NASH — Non-alcoholic steatohepatitis, nem alkoholos szteatohepatitisz
NET — neuroendocrine tumor, neuroendokrin daganat

NHSBT — National Health Service Blood & Transplant (Egyesiilt Kiralysag)
NMR — magneses magrezonancia spektroszkopia

NUC:s — nucleot(s)ide analogues, nukleotid/nucleosid-analogok

ONT - Organizacion Nacional de Trasplantes (Spanyolorszag)

OPO - organ procurement organisation, szervdonacios szervezet

OPTN — American Organ Procurement and Transplantation Network
OTC - over the counter, vény nélkiil kaphatd

PBC — primary biliary cholangitis, primer biliaris kolangitisz

PCR — polymerase chain reaction, polimeraz-lancreakcio

PeglFN — peginterferon, Pegilalt interferon

PE — pulmonalis embolia

PEM - protein energy malnutrition, fehérje-energia alultaplaltsag

PET — pozitron emisszios tomografia

PH1 — primary hyperoxaluria type 1, 1-es tipusu els6dleges hiperoxaluria
PNF — primary non-function, elsédleges funkciohiany

PPHTN — portopulmonalis hipertonia

PSC — primary sclerosing cholangitis, primer szklerotizal6 kolangitisz
PTD - perkutan transzhepatikus drén

PTLD - post-transplant lymphoproliferative disease, poszttranszplantacios limfoproliferativ betegség,
PVT — vena portae trombozis

QoL — quality of life, életmindség

RBV - ribavirin

RCT - randomizalt kontrollalt vizsgalat

RFA — radiofrekvencias ablacio

RNS — ribonukleinsav

SAE - serious adverse event, sulyos mellékhatas

SOFT- score — Survival Outcomes Following Liver Transplant Score
SRL - szirolimusz

SRTR - Scientific Registry of Transplant Recipients

SVR — sustained virologic response, tartds virusvalasz

SVR12 — SVR 12 héttel a vizsgalt gyogyszer utolso tervezett adagja utan
SVR24 — SVR 24 héttel a vizsgalt gyogyszer utolso tervezett adagja utan
Tac — takrolimusz

TACE - transzarterialis kemoembolizacid


https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/2835/primary-hyperoxaluria-type-1
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TE — tranziens elasztografia

TIPS — transjugular intrahepatic portosystemic shunt, transzjugularis intrahepatikus portoszisztémas sont
TMP-SMX — trimetoprim-szulfometoxazol

TTR — transthyretin

UCSF kritériumok — University of California San Francisco kritériumok

UDCA - ursodeoxykolsav

UDCD - uncontrolled DCD, nem kontrollalt keringésleallast koveté donacio
UNOS — United Network for Organ Sharing

USA CDC - USA Centers for Disease Control and Prevention, az Egyesiilt Allamok Nemzeti Népegészségiigyi

Kézpontja
VCI — vena cava inferior

VDRL - Venereal Diseases Research Laboratory, nemi betegségek vizsgalata

VZV — varicella zoster virus

WIT — warm ischaemic time, meleg ischaemias id6
WLST — withdrawal of life support therapy, szupportiv kezelés leallitasa

WNV — West Nile virus

3.  Bizonyitékok szintje

Az egészségiigyi szakmai iranyelvben alkalmazott evidencidk és ajanlasok osztalyozasa soran a ,,Grading of

Recommendations Assessment Development and Evaluation” (GRADE) rendszer lett alapul véve [1].

Magas mindségii

Nem valdszinii, hogy tovabbi kutatasi eredmények valtoztatni fognak a
bizonyiték megbizhatésagan.

Koézepes mindségii

Valoszinii, hogy tovabbi kutatasi eredmények valtoztatni fognak a
bizonyiték megbizhatésdgan, a bizonyiték meg is valtozhat a jovében.

Alacsony mindségii

Nagyon valoszinti, tovabbi kutatasi eredmények valtoztatni fognak a
bizonyiték megbizhatésdgan, a bizonyiték meg is valtozhat a jovében.

Nagyon alacsony mindségii

A bizonyiték elégtelen ahhoz, hogy annak alapjan kovetkeztetést lehessen
levonni.

4. Ajanlasok rangsorolisa

Az ajanlasok, és azok erfssége az ,,European Association for the Study of the Liver: Clinical Practice
Guidelines: Liver transplantation” modszerét kovetik [520]. Az ajanlasok eréssége a bizonyitékok mindségét
tikrozi. A GRADE rendszer meghatarozott alapelvei szerint a rendszer kétféle osztalyt ajanl: erds (1) vagy
gyenge (2). Az iranyelv tehat a bizonyitékok mindségét mérlegeli: minél magasabb a bizonyitékok mindsége,
annal inkabb indokolt az erds ajanlas; minél nagyobb a variabilitas az értékekben és a preferencidkban, illetve

nagyobb a bizonytalansag, annal inkabb indokolt a gyenge ajanlas.

Ajanlas eréssége (Grade)

randomizalt, kontrollalt vizsgalatok

11-1 randomizécid nélkiili kontrollalt vizsgéalatok
11-2 kohorsz- vagy eset-kontroll analizis
11-3 tobbvaltozos analizis, kontrollal nem rendelkezd vizsgéalatok

szakértbi vélemény, leird epidemiologia
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V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

Europaban az elsé human majatiiltetést Sir Roy Calne végezte Cambridge-ben 1968-ban [2], minddssze egy évvel az
Egyesiilt Allamokban Thomas Starzl altal végzett elsé sikeres human majtranszplantaciot kovetden [3]. Azdta a
majatiiltetés gyorsan fejlodott és a kiilonbozo etioldgidji akut és kronikus majelégtelenség standard kezelési modjava
valt. A talélési arany szignifikinsan javult az elmtlt 25 évben, az egy- és tizéves tulélési arany elérte a 96%, illetve

71%-0t [4].

Magyarorszagon Szécsény Andor végezte el az elsé technikailag sikeres méjatiiltetést 1983-ban Budapesten,
azonban a korlatozott immunszuppressziv terapias lehetGségek birtokaban a beteg tulélése csupan 3 honap volt.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168827815006777?via%3Dihub#!
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1995-ben indult el Magyarorszagon a Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikajan a
majtranszplantacioés program Perner Ferenc vezetésével. Ett6l kezdve folyamatosan nétt a majatiiltetések szama,
2014-t61 az aktivitas a kétszeresére emelkedett. Ezt kovetéen az Eurotransplant-centrumok (ET) k6zott mar az elsék
kozott szerepel a Semmelweis Egyetem évi 75-89 majatiiltetéssel.

A majtranszplantacid sikeréhez szamos eldrelépés jarult hozza, igymint az ) immunszuppressziv gyogyszerek és
prezervacios oldatok alkalmazasa, a sebészeti technikak fejlédése és a transzplantaciot kovetd szovoédmények korai
felismerése és kezelése [5]. A majtranszplantacio indikacios kore boviilt, igy a dramai szervhiany ellenére egyre
nagyobb az igény az atiiltethetd majgraftokra. Ezért az egyik f6, allando kihivas a donorszervek szamanak novelése a
vardlistan torténd halalozas aranyanak csokkentése érdekében [6]. Masrészt a majatiiltetésben részesiilt betegek
hosszabb ideig élnek a miitét utan és a klinikusok szamara az immunszuppressziv terapia kozvetlen és kozvetett
mellékhatasai mellett is a jO hosszatavii eredmények elérése jelenti a legfobb feladatot. Ehhez a munkéhoz
elengedhetetlen egy korszert, atfogd, hepato-transzplantoldgiaval foglalkoz6 iranyelv megléte.

A SARS-CoV-2-pandemia 2020-t61 jelentds valtozasokat okozott a mindennapi betegellatasban, amelyek érintették a
szervdondcios és szervtranszplantacios aktivitast is. A jarvany azonnali hatdsaként sulyosan csokkent mind az
¢lédonoros, mind az elhunytbdl torténd donaciok és transzplantaciok szama vildgszerte. Az Orszagos Vérellatd
Szolgalat Transzplantacids Igazgatdsaga és az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Transzplantacié Tagozat altal az 1
tipusu koronavirussal kapcsolatban el6szor 2020 marciusaban kiadott szervdonacios eljarasrend célja a szervdonacios
folyamat mindségének ¢és biztonsaganak megérzése mind a recipiensek, mind az egészségiigyi dolgozok védelme
érdekében. Vilagszerte 0j kihivast jelentett egy korabban ismeretlen koérokozo jarvanyos terjedése mellett a
donoreredetii fert6zésnek, tovabba a transzplantacids ellatas soran is a recipiensek fertézésének megelézése. Ez
kiillonés jelentdséggel bir egy immunszuppressziv terapidban részesiils, sériilékeny betegcsoport esetén. Az
eljarasrend folyamatos aktualizalasaval kovettik a nemzetkozi ajanlasokat, és alkalmazkodtunk a jarvany
terjedéséhez. A hazai szabalyozas bevezetése és annak szigor alkalmazasa eredményesnek bizonyult, donoreredet(i
atvitel eziadig nem tortént hazankban. A 2020-ban jelentett elhunyt potencialis szervdonorok kozott 7 esetben
(4,43%) hitsult meg a donacio koronavirus fertdzés, vagy annak kockédzata miatt. 2021-ben mar 13 hasonlo esetet
regisztraltunk, mely a meghitsult esetek 8,61%-aért felelés. A SARS-CoV-2 donorszerv-eredetii atvitelének
elkertilése érdekében a potencialis donorok sziirése koran megkezdddott az Eurotransplant (ET) egész teriiletén, igy
Magyarorszagon is. A vilagjarvany kezdetén, elsd 1épésben az élédonoros veseatiiltetési programok atmeneti
felfiiggesztése tortént meg. Eletmindséget javitd szervatiiltetéseket alapos mérlegelés mellett, maximalis
ovatossaggal végeztek, de az életmentd szervtranszplantaciok (sziv, tiidé, maj) folytatodtak, mindemellett a donorok
és a recipiensek szlirése is megkezdddott. A f6 akadalyt azonban nem a betegbiztonsagi kérdések jelentették. Az
igazolt fert6zott COVID—-19 és ennek kovetkeztében korhazi ellatast igényld betegek szamanak novekedése miatt az
intenziv ellatasi teriiletek a COVID-19-betegek kezelésére Osszpontositottak vilagszerte, ennek érdekében az
erforrasok atszervezésére volt sziikség. Ebben a helyzetben egyre nehezebbé valt a potencialis donorok felismerése,
jelentése, gondozéasa, a komplex szervezeti struktura fenntartdsa, kiilondsen azért, mert mind a potencialis
szervdonorok, mind a transzplantacion atesett betegek ugyanazon egészségiigyi er6forrasokra (intenziv betegellatd
kapacitas) vannak utalva, mint a legsulyosabb allapoti COVID-19-fertdzottek. A jarvany utani idészak egyik
legnagyobb kihivasa a szervdonacios programok visszaallitdsa a szervdonacios potencial altal adott lehetdséghez
mérten. Addig is lehetéleg minden agyhalott szerveit ki kell menteni, ha van kapacitas, és nincs atvihetd fert6zés,
tovabba minden felajanlott donorszervet egyedileg kell értékelni, de transzplantalni kell, ha az atiiltetés feltételei
adottak, hiszen a rendelkezésre allo szervek szama az igényekhez képest szerény. A betegeket el kell juttatni a
vardlistaig, és utana szervatiiltetéssel kell ,,megmenteni” 6ket a vardlistardl, hiszen nem csak a szervelégtelenség
okan rosszabbak az életkilatasaik, hanem azért is, mert a vardlistan potencialisan nagyobb a COVID-19 fert6zés
okozta mortalitasuk. A kiesett szerv mitkodése miatt eleve fokozott rizikocsoportba esnek a szervre varo betegek, és
az ¢életmentd jellegli transzplantacioknal mar nem is kérdés, hogy a jarvany alatt is folytatni kell a transzplantaciot.
2020-2021-ben mind a donorjelentések, mind pedig a megvaldsult transzplantaciok szama messze elmarad az elmalt
10 évhez képest, 2014-ben volt a legmagasabb az aktivitas, 203 donacioval és 489 transzplantacioval (ebbdl 75
majatiiltetés), de minden évben bdéven 150 feletti volt a donaciok szama és a megel6z6 6 évben 400 feletti a
transzplantaciok szama. fgy a majatiiltetések szama is jelent6sen csokkent az utobbi évekhez képest (2011-t61
atlagosan 80), 2020-ban 50 (5,11 pmp) (magyar donorbol 69 (7,06 pmp) maj kertilt eltavolitasra transzplantacios
céllal, amelyek koziil 42 maj beiiltetése magyar recipiens részére tortént, ezen feliil tovabbi 8 majat kaptunk az
Eurotransplant-on keresztiil), 2021-ben pedig 59 (6,03 pmp) majatiiltetés tortént Magyarorszagon; ez kb. 30%-0s
csokkenést jelent (1. abra).

A Nemzeti Szervdonacids és Transzplantacios Utankovetési Regiszter Recipiens utankovetési modulja szerint a
2015-2020 iddintervallumban végzett szervatiiltetések 1, 3, 6 és 12 hdnapos betegtulélési eredményei az Osszesitett
orszagos adatok tekintetében a majatiiltetés esetén 98%, 94,0%, 92,5% és 91,2% volt. Majatiiltetés utin a vezetd
haléalok a korai €s kés6i id6szakban a szepszis (~1,5-3,5%) és az ezzel egyiitt jard sokszervi elégtelenség volt. A
beiiltetett graftok €lettartamarol leginkabb a miikodo grafttal tortént haldleseteket figyelembe nem vevo haldlesettel

cenzoralt grafttilélés ad redlis informdcidt. Az Osszesitett orszagos adatok tekintetében a halalesettel cenzoralt
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grafttulélés majatiltetés esetén 98,0%, 97,8%, 97,1% és 96,1% volt, a korai okok a graft elsédleges
miikddésképtelensége (PNF = primary non-function) (~0,6%) és a graft trombozisa (4ltaldban arteria hepatica
trombdzis = HAT) (~0,7%) voltak, melyek retranszplantaciot tettek sziikségessé, késébb pedig inkabb az

alapbetegség rekurrencidja (~0,3%). Magyarorszagon a 2015-2020 id6szak soran elért beteg- és graftttilélési
eredmények az adatok tiikrében megfelelnek az eurdpai és nemzetk6zi eredményeknek.

Majatiiltetések szama Magyarorszagon
1995-2020.
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2020-ban a majtranszplantacios vardlistara keriilés két leggyakoribb oka a primer sclerotizalé cholangitis (24
esetben, 27,5%), illetve az alkoholos cirrosis (13 esetben, 14,9%) és az autoimmun cirrozis (11 esetben, 12,6%) volt.
Ha visszatekintiink az elmult évekre, a legmagasabb vardlista-halalozasi szam 2017-ben figyelheté meg, amikor
kevesebb transzplantacio tortént, sajnos 2020-ban is hasonléan alakultak az adatok és ez a tendencia 2021-ben is
folytatodott.

A majtranszplantacios aktivitasra is kihato, pandémia okozta donorszamecsokkenés miatt is igen fontos egy aktualizalt
szakmai iranyelv 1étrejotte.

2. Felhasznaléi célcsoport

Alapvet6 célcsoport a hatokorben részletezett szakmak orvosai. Az egészségiigyi szakmai iranyelv igyekszik a napi
gyakorlatukhoz a legljabb bizonyitékokra épiilé ajanlasokat tenni. Tovabbi célja, hogy a dontéshozok,
ellatasszervezOk részére attekinthetd iranyvonalat mutasson, amely a szolgaltatasok tervezéséhez a leglijabb
bizonyitékokra épiilé tiampontot adja. Javasolhaté minden betegnek és hozzatartozoiknak, betegképviseletek és civil
szervezetek szamara, akik az iranyelv elovasasaval Osszefoglald szakmai tajékoztatast kapnak a hazai ellatas
Iépéseirdl.
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3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Az egészségiigyi szakmai iranyelv elézménye

Jelen fejlesztés az alabbi, lejart érvényességi idejii szakmai irdnyelvek témajat dolgozza fel.

Azonositd -

szam:

Cim: Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai iranyelve a maj-, illetve maj-vese allokacio
szabalyair6l

Ervényesség: 2013.12.31

Megjelenés Egészségiigyi Kozlony 2008; LVIIL. évf. 3. szam (2008.02.21.) 1544. old.

adatai:

Elérhetéség: https://kollegium.aeek.hu,
http://www.kozlonyok.hu/kozlonyok/index.php?m=0&p=kozltart&ev=2008&szam=3&k=6

Azonositd -

szam:

Cim: Az Egészségligyi Minisztérium szakmai iranyelve a majatiiltetés indikaciojanak szakmai
szabalyairol

Ervényesség: | 2013.12.31

Megjelenés Egészségiigyi K6zlony 2008; LVIIL. évf. 3. szam (2008.02.21.) 1545-1546. old.

adatai:

Elérhetéség: https://kollegium.aeek.hu,

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelvekkel:

s

PMID: 26597456

Szerzok: Coordinator: Patrizia Burra; Panel members: Andrew Burroughs, Ivo Graziadei,
Jacques Pirenne, Juan Carlos Valdecasas, Paolo Muiesan, Didier Samuel, Xavier
Forns.

Tudomanyos European Association for the Study of the Liver. EASL Office, 7 Rue Daubin, CH

szervezet: 1203 Geneva, Switzerland. E-mail address: easloffice@easloffice.eu

Cim: EASL Clinical Practice Guidelines: Liver transplantation.

Megjelenés J Hepatol. 2016 Feb;64(2):433-485.

adatai:

Elérhetéség: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168827815006777?via%3Dihub
DOI: 10.1016/j.jhep.2015.10.006

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelvekkel:
Jelen iranyelv nem all kapcsolatban mas hazai egészségiigyi szakmai iranyelvvel.

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

A majtranszplantacio recipiensjeloltjének Kivalasztasa

A mdjtranszplantacio indikacioi

Majatiiltetés johet szoba minden olyan végstadiumi majelégtelenségben szenvedd betegnél, akinél a majatiiltetés
hosszabb varhato ¢élettartamot biztositana, mint a maj alapbetegsége, vagy akinél az elviselhetetlen életmindséget
(QoL) a transzplantacio javitana. Azokat a betegeket kell kivalasztani, akiknél majatiiltetés nélkiil a varhato egy éves
talélés 90 %-nal alacsonyabb, illetve akiknél a majbetegség okozta életmindség elfogadhatatlan. A majatiiltetés

elbiralasadhoz részletes orvosi kivizsgalasra van sziikség.

Majatiiltetés indokolt kronikus végstadiumi méajbetegségben, majat vagy ez altal egyéb szervet érintd anyagcsere
betegségben, hepatocellularis carcinoma (HCC) korai stadiumaban, epithelioid haemangioendothelioma, tovabba
neuroendokrin tumorok méj metasztazisainak valogatott (meghatarozott) eseteiben és akut majelégtelenségben. A
leggyakoribb majtranszplantacios indikacio feln6tteknél a méjcirrdzis. A majmitkodés dekompenzalodasa, illetve a
cirrozis szovodményeinek kialakuldsa - mint nyeldcs6 visszérvérzés, ascites, hepatorendlis szindroma, enkefalopatia,
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hepatopulmonalis szindréma, portopulmonalis hypertensio, tovabba elviselhetetlen bérviszketés - esetén a beteget
referalni kell a majtranszplantacids centrumnak.

Az akut méajelégtelenség viszont siirgds majtranszplantacios indikaciot jelent [7]. Virusok (kiilondsen a hepatitis-
virus A és B), gyogyszerek (paracetamol) és toxinok az akut méajelégtelenség leggyakoribb okai, orszdgonként
valtozo aranyokkal. A szeronegativ hepatitisz a leggyakoribb majtranszplantacios indikacié akut majelégtelenségben
az Egyesiilt Kiralysagban [8]. A prognozist lényegében a neurologiai allapot hatarozza meg, de nagymértékben
befolyasolja a tobbi szerv érintettsége is, mint a tidé és a sziv. A majatiiltetés forradalmasitotta az akut
majelégtelenség kimenetelét a talélés 10-20%-os (Osszes ok egyiittesen) szintjének 1 éves 75-80%-os és 5 éves 70%-
os szintre emelésével.

Akutan kronikus (acute-on-chronic) majelégtelenségben (ACLF) az Egészségiigyi Szakmai Kollégium
Gasztroenteroldgia és Hepatologia Tagozata — amennyiben erre vonatkozdan egyértelmii szabalyok allapithatok meg
— szelektalt ACLF esetekben is mérlegelhetonek tartja a majatiiltetést.

Az elmult években a majtranszplantacios indikaciok kiterjesztése figyelhetd meg (a HCVokozta transzplantaciok
szama csokken a hatékony kezelés miatt), de ezzel szemben a transzplanticids szakma jelenleg is donorhiannyal
kiizd vilagszerte. Valojaban a korlatozott szamban rendelkezésre all6 szervek és a szervatiiltetés iranti novekvo
kereslet hosszabb varakozasi id6t - és igy a varodlistan magasabb morbiditasi és mortalitdsi ardnyt eredményez a
potencialis recipiensek kozott. Ez fokozott nyomast gyakorol a szervallokacios programokra. Mivel a transzplantacio
sikeres kimenetelének alapja az optimalis betegkivalasztas és id6zités, a kérdés, hogy mely betegek keriiljenek listara

srer

vita targyat is képezi.
Osztalyozas és prognosztikai tényezdk végstadiumu majbetegségben

A méjatiiltetés idozitése kiemelt fontossagu, mivel a végstadiumi majelégtelen betegeknek azeldtt kell atesniiik a
majtranszplantacion, mieldtt az €letet veszélyeztetd szisztémas szovodmények kialakulnak. De nem lehet til koran
sem elvégezni a transzplantaciot, tekintettel a miitét kockazatara és az ¢lethosszig tartdé immunszuppresszios kezelés
hatranyaira.

A varo6listan a prioritast a varakozasi id6 €s a majbetegség sulyossaga hatirozza meg. A betegek prioritasanak
meghatarozasahoz a Child-Pugh-Turcotte klasszifikaciot, majd 2002-t61 az objektiv méréseken - mint Kreatinin,
bilirubin és INR - alapul6 MELD (Model of End-stage Liver Disease) pontozasos rendszert hasznaljak (2. abra) [9].
A MELD-et a gastrointestinalis vérzés miatt TIPS-beiiltetésen atesett betegek rovid tavi progndzisanak
meghatarozasa céljabdl fejlesztették ki [10], majd pedig a végstadiumu majbetegségben szenvedd betegek 3 honapos
mortalitasinak megjosolasara ajanlottak.

2. abra: MELD formula

MELD pont= 0,957 x loge (szérum kreatinin mg/dL) +
0,378 x loge (széum bilirubin mg/dL) +
1,120 x loge (INR) +
0,643

Megjegyzések:

Ha a beteg az utolsé 7 napban 2x dializaltak, akkor a szérum
kreatinin érték 4,0 kell, hogy legyen.

Minden 1 alatti értéket 1,0-nek kell tekinteni, megelézend6 a 0
alatti pontértéket.

Azokndl a betegeknél, akiknél a MELD < 14, az egyéves tulélés alacsonyabb volt majtranszplanticidval, mint
anélkiil [11]. Kovetkezésképpen MELD > 15 esetén ajanlott a végstadiumi majbetegek listara helyezése, de ennél
alacsonyabb MELD pontszam melletti listara helyezés is elfogadott [514]. Klinikai vizsgalat igazolta, hogy hosszabb
varakozas esetén az alacsony (6-9) MELD pontszam is szignifikans prediktora volt a varolista halalozasnak [515].
Ez érthetd, ha figyelembe vessziik, hogy a MELD a transzplantacio nélkiili mortalitas kockazataba nem szamitja bele
a parenchymas dekompenzacio kovetkezményeként jelentkezd enkefalopatiat, tovabba a portalis hypertensio
szovodményeit (ascites, nyelécsd varix vérzés). A varolistara helyezés szempontjabol fontos a hosszabb tava
prognozis figyelembe vétele is, ezért iranyad6 lehet a D’Amico és munkatarsai altal kidolgozott cirrdzis stddium
beosztas [516]. A varolistan a beteg sorrend meghatarozéasra viszont jol alkalmazhaté a MELD pontszamitas,
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azonban a MELD nem ad el6rejelzést a majtranszplantaciot kovetd mortalitas tekintetében, kivéve a nagyon magas,
35 feletti MELD pontszamokkal rendelkez6 betegek esetében [12].

A nagyon sulyos allapotd betegeknél (MELD > 30) az atiiltetés utani magasabb mortalitds és morbiditas
kockézataval szamolni kell.

Szamos MELD kivétel (exceptional MELD) van, mint a cirrdzis pulmonalis szovédményei, a hepatikus
enkefalopatia, amiloidozis, elsédleges hiperoxaluria, stb. (1. tablazat) Ezekben az esetekben tovabbi prioritasi
pontokat kaphat a beteg [13].

Magyarorszagon erre vonatkozoan jelenleg az Eurotransplant szabalyrendszere az iranyado6 [161].

1. tablazat: MELD pontszam kivételek (exceptional MELD). (Lasd Eurotransplant Manual [161])
Majcirrézis manifesztacidi
Refrakter ascites
Rekurrens gasztrointesztinalis vérzés
Rekurrens enkefalopatia vagy kronikus enkefalopatia
Hepatopulmonalis szindréma (HPS)
Portopulmonalis hipertonia (PPHTN)
Hepatorenalis szindroma (HRS)
Gyobgyszeres kezelésre rezisztens, makacs pruritus
Kiilonb6z6 majbetegségek
Budd-Chiari szindroma
Familiaris amiloid polineuropatia (FAP)
Cisztas fibrézis (CF)
Herediter hemorragias teleangiektazia
Policisztas majbetegség
Primer hiperoxaluria (PH1)
Rekurrens cholangitis
Ritka metabolikus betegségek
Malignus daganat
Cholangiocellularis carcinoma (CCC)
Hepatocellularis carcinoma (HCC)
Ritka majdaganatok
Egyéb

A szérum-natrium (MELD-Na), a szérum-natrium és az életkor (integralt MELD) pontszdmokat a MELD prediktiv
értékének javitasara ajanljak [14]. A Delta MELD (A MELD), vagyis a MELD idébeli valtozasa, szintén jobb
eldrejelzdje a mortalitasnak [15, 16].

A MELD masik kivétele a HCC. A vardlista id6fliggd pontjai hozzaadhatok a laboratoriumi MELD-hez, hogy
els6bbséget kapjanak a HCC-s betegek. Tovabbi pontokat lehet adni a daganat tipusatdl fiiggéen (méret, tobb
g6c, AFP-szint, varakozasi id6, ,,downstaging” eljarasokra adott valasz).

A legtobb Eurodpai orszagban a MELD pontszam az allokacio alapja. Azonban az allokaciora vonatkozd végsé
dontést a MELD mellett tobb egyéb paraméter hatarozza meg, beleértve a donorral vald egyezést (vércsoport,
méret stb.), illetve lokoregionalis prioritasokat is. Ez aldl kivételt képeznek azok az orszagok (pl. Németorszag,
Hollandia), ahol a ,,sickest first” elv alapjan torténik a recipiens kivalasztas.

Ajanlasl

Majcirrozis szovodményének eléfordulasa esetén majtranszplantacios kivizsgalas ajanlott. (Grade 11-2)
Ajanlas2

A MELD pontszam alkalmas a rovidtava mortalitasi kockazat megitélésére, ezért alkalmazni kell a
transzplantaciét megelézéen. (Grade 11-1)

Ajanlas3

A MELD objektiv laboratériumi vizsgalatokon alapszik és hasznalni kell a szervallokacios folyamatban.
(Grade 11-1)
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Ajanlas4

Mivel a MELD pontozas korlatozott, azokat a majtranszplantaciot igénylé betegeket is szimba kell venni,
akiknél a majbetegség sillyossagat nem tiikrozi a MELD. Ezen betegek szamara a Kkiilonb6z6 prioritast
szakértoknek (vardlista bizottsag) kell elbiralni. (Grade 11-3)

Ajanlass

A HCC egy specialis MELD Kkivétel, amely extra pontokat igényel a majatiiltetéshez valé hozzaféréshez.
Ezeket a pontokat standardizalni kell minden orszagban, figyelembe véve a daganat méretét, szimat, az
AFP szintjét, és a "downstaging" terapia utani rekurrenciat. (Grade 11-1)

A mdjcirrozisos beteg kezelése (HCC nélkiil)

A vardlistan 1évo beteg kezelésének célja nem csak a beteg életben tartasa és minél jobb allapot elérése a
mitétig, hanem a hosszii tavi immunszuppressziv kezelés kontraindikacioinak felszamolasa is. A
majtranszplantacio ellenjavallatai dinamikusak, idével véltoznak és eltéroek lehetnek a majtranszplantacios
kozpontok kozott is, a helyi tapasztalattol, szakvéleményt6l fliggéen. A majrecipiensek értékelése és
kivalasztasa minden tarsbetegséget figyelembe vevd tobb szakértd egytittmitkodését koveteli meg. A haszon és
kockazat elvét szamba véve a végsé dontést minden centrumban egy multidiszciplinaris, tobbek kozott
transzplantaciés hepatologust, transzplanticios sebészt, aneszteziologust, radiologust stb. magaba foglald
varolista bizottsagnak kell meghoznia.

Hepatitis B virus (HBV) okozta mdjbetegség

A dekompenzalt HBV-cirrézis transzplantacids indikacidja valoszinlileg a HBV oltasnak és a hatékony
virusellenes kezelésnek koszonhetdéen csokken. A transzplantacios kritérium hasonld, mint egyéb mas eredetii
cirrozis esetében. Ezen tilmenden fontos ismerni a beteg pontos HBV statuszat, kiilondsen a HBV replikacio
tekintetében. Cirrdzis barmely stddiuma HBV-DNS-pozitivitas esetén a virustitertdl és a GPT/ALT értéktol
fliggetleniil a lehet6 leghamarabb kezelendd entecavirrel vagy tenofovirrel. Dekompenzalt cirrozis HBsSAg-
pozitivitas esetén HBV-DNS-titert6l fiiggetleniil (negativitas esetén is!) kezelendd. [17]. A nukleotid/nukleozid-
analogokkal (NUCs) vald antiviralis kezelésnek két célkitlizése van: 1) a majfunkciod javitasa; és 2) a
transzplantacié utdni HBV rekurrencia kockazatanak csokkentése, mivel a virusreplikdcié szintje a
transzplantacié idejében korreldl a HBV rekurrencia kockéazataval. A transzplantaci6 iddpontjaban pozitiv HBV
DNS tugy tinik, hogy a HBV rekurrencia miatt befolyasolja a halalozasi ratat HBV/HCC-s betegekben [18].

Mivel az interferon (IFN) ellenjavallt a dekompenzalt cirr6zisban, ezeknél a betegeknél a NUCs-kezelés
javasolt. A tenofovir vagy az entecavir jelenleg az elsévonalbeli valaszthatdé gyogyszer kronikus hepatitis B
kezelésében, amelyek hatékonysaga és a rezisztencia elleni védelme nagy [17]. Ezeknek a gyogyszereknek az
elérehaladott majbetegség kiilonbozé formaiban tortént vizsgalata hatékony HBV DNS szint csokkentést és jo
biztonsagi profilt igazolt [20-22]. Laktatacidozisrdl szamoltak be néhany 20 MELD alatti betegnél, kiilonosen,
ha entecavirrel kezelték [23]. Ezeknek a betegeknek klinikai és laboratoriumi utankdvetése indokolt. Fontos
megjegyezni, hogy alacsony kreatinin clearance (<50 ml/min) esetén a NUCs dozisat ahhoz igazitva korrigalni
kell. Fontos tovabba, hogy a kezelést elkezd6 betegek mintegy egyharmadaban javulas varhato a majfunkcidban,
amely egyes esetekben varolistarol torténd lekeriilést eredményezhet [19, 24].

A stulyos HBV-reaktivacio eseteit kiilonos figyelemmel kell kezelni: a NUCs kezelés siirgds. Az esetek 25%-
aban a hatékony antiviralis kezelés ellenére a majfunkcioé romlasa és halal 1éphet fel a kezelés elsé 6 honapjaban.
Nincs specifikus prognosztikai tényezd arra vonatkozdan, hogy mely beteg fog meggyogyulni vagy meghalni
majatiiltetés nélkiil.

HBYV fertézotteknél hepatitis D (HDV) jelenlétét ki kell vizsgalni. HBV/HDV koinfekcié fennallasakor a HBV
replikacio gatolhatd, de a HDV replikacio nem kezelhetd a dekompenzalt fazisban. A HDV replikacio nem jelent
transzplantacios kontraindikaciot, mivel a poszttranszplantacios HBV profilaxis megakadalyozza a graft
tiilnetekkel jar6 HDV reinfekcidjat [26].

Ajanlas6

Magas genetikai barrieri NUCs (entecavir és tenofovir) az elsé valasztandé kezelés HBV infekcié okozta
dekompenzalt cirrézisban, mert kimutathatato HBV DNS mentességet képes elérni, valamint javitja a
majfunkciot - a majtranszplantacio elkeriilésének lehetdségével. (Grade 11-2)

Ajanlas7

A silyos HBV reaktivacio azonnali NUCs kezelést igényel. (Grade I)
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Ajanlas8
Mivel a majelégtelenség progressziv kialakulasinak nincsenek prediktiv faktorai HBV infekcié esetén, a
betegeknek majtranszplantacios kivizsgalason javasolt atesniiik az antiviralis kezelés mellett. (Grade I11)

Ajanlas9

Virusreplikacié, HCC, hepatitis B immunglobulin monoprofilaxis (vs. kombinalt profilaxis) a
poszttranszplanticiés HBV rekurrencia kockazati tényezdi, ezért ezeket figyelmebe kell venni. (Grade I11-
2)

Ajanlas10
A HBYV okozta fulmindns vagy sulyos hepatitisben szenvedé betegeknél hatékony lehet a NUCs kezelés.
Entecavir vagy tenofovir hasznilandé ezeknél a betegeknél. (Grade 11-3)

Ajanlasll
HBV/HDYV Kkettés fert6zés lehet6ségét ki kell vizsgalni (elészor anti-HDV, majd pozitivitas esetén lehetéleg
HDYV PCR vizsgalattal). A HDV replikacié nem kontraindikalja a majtranszplantaciot. (Grade 11-1)

Hepatitis C virus (HCV) okozta mdjbetegség

A HCV infekcio talajan kialakult dekompenzalt méjcirrozis gyakran tarsul perzisztalo HCV replikacioval és
emelkedett alanin-aminotranszferaz szinttel. Az IFN-alapu terapidk hasznalata szuboptimalisnak bizonyult,
kiilondsen a biztonsag és a tolerancia tekintetében [27], haszndlata ma mar nem indokolt [28]. Az elsé
generacios DAA-kat (direct acting antiviral, direkt haté antiviralis szer) 2011-ben vezették be, genotipus-
specifikusak voltak [29]. Ezeknek is jelentés mellékhatasaik voltak, és egyidejii IFN-terapiat is igényeltek. A
2014-ben a masodik generaciés DAA-k mar IFN-mentes antiviralis kezelések voltak és megvaltoztattdk a
kezelési stratégiat [30]. Ezek rendkiviil magas gyogyulasi aranyt (>90%) biztositanak jelent6s mellékhatasok
nélkil, szajon at adhatok és a legljabb készitmények valamennyi HCV-genotipusra hatdsosak. Vannak olyan
kombinaciok, amelyek eldrehaladott cirrdzisban és portalis hipertonidban szenvedd betegeknél is sikeresen
alkalmazhatok [31-38].

2013 novemberében kozolték az elsé biztonsagi és hatékonysagi adatokat egy majvardlistan 1évé kompenzalt
cirrdzisban és HCC-ben szenved6 betegeknél hasznalt IFN-mentes kezelésr6l (sofosbuvir és RBV). Ebben a
fazis II nyilt vizsgalatban 61 1-es vagy 4-es genotipussal fertézott, varolistan 1év6 beteg kapott legfeljebb 48
hetes kezelést (median idétartam 17 hét) [39]; 46 koziiliik majtranszplantacion esett at. A hatékonysagot 43
betegnél értékelték protokoll szerint (PP) (HCV RNS szint <25 IU/ml a transzplantacié idejében). Koziilik 30
(70%)-ban alakult ki a transzplantacio utan tartds virusvalasz (SVR12), vagyis nem volt rekurrencia. A legjobb
prediktiv tényez0 a transzplantaciot megeldzé nem-detektalhatd HCV RNS iddtartam volt (t6bb mint 30 egymast
kovetd nap). Ez a vizsgalat kimutatta, hogy egy néhany héttel a transzplantacid el6tt beadott IFN-mentes
készitmény megakadalyozta a graft HCV fertdzését a legtobb kezelt betegben. A készitmény esetében a
biztonsag ¢és a tolerancia jo volt: a leggyakrabban jelentett mellékhatasok enyhék voltak és csak egy betegnél
kellett abbahagyni a kezelést RBV okozta vérszegénység miatt.

Mas IFN-mentes kombinacidkat hasznalo, kompenzalt és dekompenzalt cirrézisban szenveddé (nem kifejezetten
majvarolistan 1év0) betegek korében végzett klinikai vizsgalatok és "real-life" kohorszok adatait is kozolték. A
sofosbuvir és a ledipasvir kombinaciéjat RBV-nel 12 vagy 24 hétig adva vizsgaltak 1-es és 4-es genotipusu
kompenzalt (Child-Pugh A) vagy dekompenzalt (Child-Pugh B és C, 0-12 pont) cirrotikus betegeknél [30].
Ebben a vizsgalatban a Child-Pugh A betegeknél a SVR12 aranya meghaladta a 95%-ot, mind a naiv, mind a
mar kezelt betegeknél, fliggetleniil a kezelés id6tartamatol. Dekompenzalt cirrdzisban az eldzetes elemzés 85%
feletti SVR12 aranyt mutatott a Child-Pugh B és C betegeknél is, fiiggetleniil a kezelés idotartamatol. A kezelés
utani 4. héten a MELD 1-8 ponttal javult a dekompenzalt cirrézisban szenvedd betegek kétharmadanal. A
kombinacié biztonsagi profilja jo volt és a legtobb sulyos mellékhatas - beleértve a haldlos kimenetelt is - a
vizsgalt készitménytdl fiiggetlen volt. A ritonavir-novelt paritaprevir, ombitasvir és dasabuvir - RBV kombinacio
hatékonysagi és biztonsagossagi vizsgalata 1-es gentipussal fert6zot kompenzalt cirrotikus betegek esetében 95%
koriili SVR12 aranyt mutatott [37], valamivel alacsonyabb hatékonysaggal (kb. 85-90%) azokban a betegekben,
akiknél alacsonyabb volt a thrombocyta szam (<100000 sejt/ml) és az albumin szint (<35 g/dl). igy ez a
kombindci6 adhatd volt varolistan 1évo betegeknek kompenzalt cirr6zis és HCC esetén. Ma mar lehetéleg a RBV
mentes kombinaciok javasoltak.

A szérum HCV RNS clearance és a (SVR egyes dekompenzalt majcirrézisban szenvedd betegeknél javulo
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majfunkcioval tarsul [30] (és néhany beteg lekeriilhet a varolistarol). Nem tudjuk, milyen valtozok jarulnak
hozza a majfunkcio javulasdhoz a virus clearance utan, és mi az a hatar ("tl elérehaladott majbetegség"), amely
utan javulas mar nem lehetséges. Ez azért is fontos, mert hepatocellularis karcinomaban szenvedd betegeknél,
akiknél a majtranszplantacios prioritast nem csak a majbetegség, hanem a daganat progresszidjanak kockazata is
jelenti, az antiviralis terapia javitand a majfunkciot, de nem valtoztatnd a tumor staging alapu prioritast.

HCV replikacio jelenléte a transzplantacié iddpontjaban nem kontraindikacidja az mitétnek, de a transzplantacio
utan antiviralis kezelésre van sziikség, ami prioritast élvez [28].

A vardlistan az antiviralis kezelés elsédleges célja, hogy megakadalyozza az beiiltetett maj HCV-fertdzését, ami
gyakorlatilag elkeriilhetetlen, akiknél kimutathato a HCV RNS a transzplantaci6 idején. A lehetséges masodik
cél az, hogy javitsa a majfunkciot a HCV-mentes betegekben (ami, bizonyos esetekben elkeriilhet6vé teheti a
majtranszplantaciot).

Ajanlas12
A HCV-rekurrencia kockazatanak csokkentése érdekében a majrecipiens-jelolteket antiviralis kezelésben
kell részesiteni a transzplantacié elétt. (Grade 1)

Ajanlas13
Ajanlott a HCV-virusmentesség elérése a transzplantacio elétt (Grade II) vagy a transzplantacio utan.
(Grade I111)

Ajanlas14
A HCYV infekcio kezelése valamennyi fertézott betegnél kombinalt (IFN-mentes) direkt antiviralis
szerekkel végzendd, beleértve a majcirrozisos és dekompenzalt majcirrozisos betegeket. (Grade I)

Ajanlas15
Azokat a HCV-cirrézisban szenvedé betegeket, akiket a majtranszplantacio elétt nem lehetett kezelni,
utolag kell kezelni. (Grade I11)

Magyarorszagon a HBV és HCV fertozottek kezelését 2006 ota gasztroenterologusok, infektologusok és
tropusi betegségek specialistdi, a kijelolt hepatologiai centrumokban végzik a konszenzuson alapulo szakmai
irdnyelvek szerint, amelyeket évente frissitenek az uj bizonyitékok, publikdciok, nemzetkozi ajanlasok, a
gyogyszerek jovahagyott eldiratai és a koltség-haszon elemzés figyelembevételével. Ennek megfeleloen
kezelenddk a recipiensek a transzplantdcio eldtt és utdn is. [17, 28]

Alkoholos majbetegség
Az alkoholos majbetegség (ALD) a nyugati orszagokban a méijtranszplantacié egyik leggyakoribb indikacioja

végstadiumi majbetegségekhez [41]. Szamos transzplantacids kdzpont orvosi €s pszichiatriai kritériumokon
alapuld értékelési folyamatot fejlesztett ki annak érdekében, hogy jobban lehessen kivalasztani azokat a
betegeket, akiknél leginkabb hasznos az eljaras. Az alkohol absztinencia legalabb 12 honapig sziikséges annak
érdekében, hogy elbiralhatd legyen a majtranszplantacié sziikségessége és idozitése, valamint az alkoholizmus
jobb kontrolljat lehessen elérni. A visszaesés kockazata 15-40% ko6zott van, vizsgalattdl és az alkoholizmus
rekurrencia definicidjatol fiiggéen. Az alkoholfogyasztas megismétlodésének kockazata a majatiiltetést kovetd
betegkovetés idOtartamaval €s az atiiltetés el6tti absztinencia idétartamaval tiinik Gsszefiiggdnek, ez azonban
tovabbra is ellentmondasos [42]. A 12 hénapos absztinencia szabaly: a) a majfunkcid jelent6s javulasat
eredményezheti elkeriilve az atiiltetés sziikségességét; és b) az absztinencia ezen idszaka lehetGséget biztosit a
beteg egylittmtikodésének értékelésére. Ennek a szabalynak azonban vannak korlatai: a) az absztinencia
transzplantaciot megel6z0 iddtartamat nem talaltdk a visszaesés kockazatanak szamos vizsgélatban; b) a
majfunkcio6 javulasa foként az absztinencia elsé harom honapjaban kovetkezett be; c) ezen id6szak alatt néhany
beteg a visszaesés veszélye nélkiil halhat meg; d) tobb szerz6 gy véli, hogy a visszaesés kockazata jobban
Osszefligg a pszichoszocidlis tényezokkel, mint az absztinencia idGtartamaval és e tényezoket az atiiltetés elott
fel lehet deriteni. Ezért tobb csoport szorgalmazta a 6 hoénapos absztinencia szabaly megsziintetését [43].
Elfogadott, hogy a kérdésben egy adott orszag és/vagy egy transzplantacios centrum hoz dontést [S17, 518]. Az
akut alkoholos hepatitist (AAH) a majatiiltetés abszolut kontraindikéaciojanak tartottdk azon az alapon, hogy a
betegek ezekben az esetekben a kdzelmultban fogyasztottak alkoholt, és hogy egy absztinencia id6szak lehetdvé
teszi a majfunkcid regeneralodasat és a gydgyulast. Sajnos sok beteg meghal ezen iddintervallum alatt. Azok a
betegek, akik nem javulnak az absztinencia elsd harom hoénapjaban nem valdszinii, hogy talélik [44]. Ha az
AAH stlyos (Maddrey pontszam> 32), szteroidkezelés javithatja a kimenetelt [45]. Ha a terapia bevezetését
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kdvetd 7. napon végzett vizsgalat alapjan a Lille-i pontszdm > 0.45, akkor a 6 honapos varhat6 talélés < 30%
[46].

Kovetkezésképpen a transzplantacids centrum egy olyan problémaval szembesiil, amikor alkoholabuzust
kovetden sulyos alkoholos hepatitis alakul ki és a beteg allapota romlik az absztinencia betartdsa, szupportiv
taplalas, szteroidkezelés és standard terapia ellenére is [47]. Egy francia multicentrikus vizsgalatban, elsé
alkalommal el6fordult, stlyos, szteroidrezisztens AAH esetén, kedvezd pszichoszocialis kdrnyezet és
addiktologiai terapia mellett végzett majtranszplantacié utani tulélésben a varhatohoz képest dramai javulas,
valamint alacsony 2 éves recidivaarany volt tapasztalhato [48]. Az ezt kovetd tanulmanyok mindegyike a szigort
beteg kivalasztas fontossagat hangsulyozta, amelynek eredményeképpen az ebbe a betegcsoportba tartozok
mindGssze néhany szazaléka volt transzplanticiora alkalmas. A legjobb betegszelekcio és a rendszeres
alkoholfogyasztashoz vald visszatérés pontosabb elbrejelzése azonban tovabbi kihivast jelent [519]. Minden
esetben rendkiviil fontos a betegek pszichoszocidlis kezelése a mdjatiiltetés hosszl tava sikerének biztositasa
érdekében.

Ajanlas16
A majatiiltetést megel6z6 6-12 hénapos absztinencia javithatja a majmiikodést, elkeriilve a felesleges
majatiiltetést és javithatja a ,,compliance”-t is, ezért betartasa sziikséges. (Grade 11-3)

Ajanlasl7
A majtranszplantaciot igénylé alkoholos majbetegségben szenvedé betegek pre- és poszttranszplantacios
pszichiatriai és pszichoszocialis kivizsgalasa és kezelése sziikséges. (Grade 111)

Ajanlas18
Majtranszplantacié szteroidrezisztens akut alkoholos hepatitisben nem elterjedt majtranszplantacios
indikacio, ezek a szigorian szelektalt esetek a majvardlistabizottsignak referalandok. (Grade 11-2)

Nem alkoholos zsirmaj (NAFLD) és nem alkoholos szteatohepatitisz (NASH)

A fejlett orszagokban a kardiometabolikus rizikofaktorok, szénhidrat-anyagcsere zavarok mellett a NAFLD ¢és
NASH egyre gyakoribb egészségiigyi problémat okoz. A szdvettanilag necrotikus-gyulladasos eltérések és/vagy
fibrozis végstadiumii majtranszplantacidés indikaciot jelentd végstadiumi majbetegséghez vezethet. Egyre
gyakrabban keriil felismerésre majcirr6zis és majelégtelenség stadiumaban a NAFLD és a NASH, mint hattérben
alld majtranszplantacioés indikacid [49]. Néhany betegnél egyidejlileg el6fordulhat NAFLD-asszocialt
metabolikus szindroma és kronikus alkoholfogyasztas is, mint cirrzishoz vezetd kofaktor. Kiemelten
koriiltekint6en kell értékelni a metabolikus szindromahoz kapcsolodd komorbid tényezoket, amelyek novelhetik
a sebészi szovodmények kockazatat [S0]. A gyakorlatban a koros elhizas, a magasvérnyomas, a cukorbetegség és
a lipid-anyagcserezavar sziirése és kivizsgalasa sziikséges a transzplantacio6 el6tti fazisban, valamint kezelni és
kontrollalni kell a transzplantacié utan is, mivel ezek stlyosbodhatnak [51]. Valosziniileg sok potencialis
recipiensjelolt vardlistara helyezése hiusul meg NASH-ben az anyagcserezavarhoz tarsuld komorbid tényezok
miatt. Kiilondsen a koros elhizas lehet korlatozé tényezdje a transzplanticionak, mivel noveli a fertézéses
szovédmények el6fordulasat, valamint az intenziv osztalyos és korhazi tartozkodas id6tartamat [52]. Obezitas
esetén (testtomeg-index (BMI) > 30 kg/m?) a transzplantacios indikaciot egy dietetikusbol, pszichologusbol,
hepatologusbol, aneszteziologusbol és sebészbdl allo multidiszeiplinaris csapatnak kell megvitatnia. A
testomegindex meghatarozason tdl, javasolt a testdsszetétel, azon beliil testzsirszazalék meghatarozas is BIA,
DEXA modszerrel, mert normal BMI mellett is lehet magas a visceralis zsir, és magas BMI mellett is lehet
normal a zsirszazalék.

Ajanlas19
A tarsulé betegségek, mint a koros elhizas, a magasvérnyomas, a cukorbetegség és a lipid-anyagcserezavar

kivizsgalasa és kezelése sziikséges a majtranszplantaciot megel6zéen és azt kovetéen is, mivel novelhetik a
morbiditast. (Grade I11)

Primer biliaris kolangitisz (PBC)

Az ursodeoxykoélsav, mint a PBC kezelésének bevezetése gyokeresen megvaltoztatta a betegség természetes
korlefolyasat, javult a talélés és a recipiensjeldltek szama dramaian csokkent az elmult évtizedekben. UDCA
intolerancia esetén monoterdpiaban, nem megfeleld0 UDCA hatékonysadg esetén UDCA-—val kombinalva
obethicolsav kezelés is alkalmazhat6. Child-Pugh-Turcotte B és C stadiumu cirr6zisban Ovatosan, csokkentett
dozisban adhato [53].
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A majtranszplantacié akkor indokolt, ha a varhat6 talélés kevesebb, mint egy év, dekompenzalt cirrdzis barmely
szakaszaban ¢és szovodményes portalis hipertenzid esetén. Kontrollalhatatlan, terapiarefrakter (beleértve a
MARS ¢és Cytosorb kezelést is) és intolerabilis pruritusz, még izolalt esetben is majtranszplantacios indikaciot
jelent, mely jelentds életmindségbeli (QoL) javulast eredményez [54].

Ajanlas20
PBC-ben majatiiltetés indokolt dekompenzalt majbetegség, szovodményes portalis hipertenzio és
kontrollalhatatlan, terapiarefrakter, intolerabilis pruritusz esetén. (Grade 11-3)

Primer szklerotizalo kolangitisz (PSC)

PSC esetén majtranszplantacios indikaciot jelent a hossza ideje fenndlld sulyos sargasdg, ismétlddo,
antibiotikummal kontrollalhatatlan epetti gyulladasos epizédok, masodlagos bilidris cirrdzissal egyiittjard
szovodményes portalis hipertonia és/vagy dekompenzalt majelégtelenség. Ezekben a betegekben az epeuti rak
kialakuldsdnak kockéazata nagyobb, a prevalencidja tobb mint 10-15% 10 éves betegségfennallas soran [55].
Egyes esetekben, cholangiocellularis carcinoma (CCC) csak a miitét soran Keriil felismerésre, mas esetekben a
kolesztazis progresszidja és megndvekedett szintli CA 19-9 miatt lesz nagyon erés a gyant, ha miitét soran nem
is talalhato meg. Egy-egy kozpont beszamoldi szerint, PSC miatt végzett majatiiltetés soran végzett az
explantatum szovettani vizsgalata soran igazolt, de elére nem gyanitott CCC el6fordulasa 10-20%. fgy a CCC
diagndzisa PSC-ben igen nehéz vagy lehetetlen az epeutak és az exlantalt maj szovettani vizsgalata eldtt. A PSC
talajan kialakult CCC gyantja lehet majtranszplantacios indikacio, ellenben kontraindikacio is lehet
elérehaladott stddiumban. A transzplanticiét megel6zéen nem gyanitott CCC-vel transzpantalt betegeknél a
CCC rekurrencia kockazata magas és a hosszatavii progndzis rossz [56]. Kronikus gyulladasos bélbetegség
(IBD) gyakran jar PSC-vel, az IBD nem transzplantacios kontraindikaci6. Méajtranszplantacié elétt az aktiv 1BD-
t kezelni, majd kontrolldlni kell. Colitis ulcerosa fennallasa esetén vastagbélrak sziirése sziikséges.
Majtranszplantacio utan is sziikséges az IBD kezelése €s kontrollalasa [57].

Ajanlas21
PSC-ben majtranszplantacié indokolt dekompenzalt majbetegségben, sz6vodményes portalis hipertenzié
és ismétlodo epeuti gyulladasok esetén. (Grade 11-3)

Ajanlas22
A PSC az epeiti rak kialakulasanak kockazati tényezdje, majatiiltetés elott a cholangiocarcinomat ki kell
zarni radiologiai Gton és biologiai markerek segitségével. (Grade I11)

Ajanlas23
PSC és colitis ulcerosa fennallisa esetén a betegeknél a transzplanticio el6tt és utan is éves kolonoszképia
elvégzése sziikséges a vastagbélrak kialakulasanak magasabb kockazata miatt. (Grade 11-3)

Autoimmun hepatitisz (AIH)

Az AIH gyakoribb fiatal n6kben, de kialakulhat id6sebb nékben és néhany esetben férfiakban is. A betegség
klinikai képe valtozo, klasszikusan aktiv kronikus hepatitiszként viselkedik, de kialakulhat cirr6zis és néhany
ritka esetben, mint kronikus majérintettség nélkiili fulminans betegség is. A betegség egyik 6 jellemzdje az
immunszuppressziv kezelésre (beleértve a szteroidokat is) adott jo valasz [58]. A majatiiltetés végstadiumu
majbetegség, illetve akut majelégtelenség esetén indokolt, amikor az immunszuppressziv kezelés rendszerint
hatastalan és potencialisan artalmas a szepszis kockazata miatt [59].

Ajanlas24
Mijtranszplanticié indokolt terapiarezisztens autoimmun hepatitisz talajan kialakult dekompenzalt
cirrézis és fulminans autoimmun hepatitisz esetén. (Grade 11-3)

Genetikai betegségek

A genetikai rendellenességek egy heterogén betegségcsoportot képviselnek, ami 1000 egyénbdl 10-nél fordul
el6. Megjelenésiiket tekinve lehetnek predomindnsan majparenchymds karosodasok (genetikai kolesztatikus
zavarok, Wilson-kor, oOrokletes hemokromatozis, tirozinémia, alfa-l-antitripszin hidny) vagy majeredetii
génrendellenességek, kozel normalis majszerkezettel (karbamid ciklus zavarok, Crigler-Najjar szindroma,
familiaris amiloid neuropatia, primer hiperoxaluria 1-es tipusa, atipikus hemolitikus urémias szindroma-1). A
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majatiiltetés indikacidja az elsé csoportban majeredetii szovédmények kialakuldsa, mig a masodik csoportban
megtartott majfunkciéo mellett a betegség extrahepatikus megnyilvanulasa, mint a morbiditas és mortalitas a f6
oka [60].

Wilson-kdr. A méajbetegség manifesztalddhat hemolizissel és veseelégtelenséggel tarsuld akut majelégtelenség,
vagy végstadiumi majbetegségbe torkolld szubakut/kronikus majelégtelenség formajaban. Kezelése réz-
kelatképzokel (penicillamin, trientin, tetratiomolibdat) vagy cinksokkal (a bél réz abszorpcidjanak
megakadalyozasa révén) torténik [61]. Majatiiltetés indokolt akut majelégtelenségben, vagy a betegség
végstadiumi progresszioja esetén. Kezelés melletti progresszid esetén a ,,non-compliance” és a helytelen
gyogyszeradagolas zarandd ki. Neurologiai tiinetekkel rendelkezé betegeknél a majatiiltetés javithatja az
agykarosodast, az esetek 57-77%-aban teljes gyogyulassal [62, 63]. Mindazonaltal régéta fennalld neurologiai
betegség nem valodszin, hogy javul, a stlyos romlas ezekben a betegekben alacsonyabb tulélést mutat, mint a
csak majérintett betegeknél. Ezért a neuropszichitriai kivizsgalas kotelez6 a neuropszichiatriai tiinetekkel
rendelkez6 recipiensjelolteknél.

Ordékletes hemokromatézis (HH). Osszességében a HH-ban szenvedé betegeknek csak 1%-a esik at
majatiiltetésen a maj dekompenzacidja miatt. A HCC kialakuldsanak kockézata nagyobb, mint a cirrézis mas
okai altal érintett betegekben [64]. Ezért egy masik potencialis majtranszplanticiés indikacio a HH cirrdzis
talajan kialakult HCC.

Terapias phlebotomia a HH altalanos kezelése, amely biztonsagos és hatékony [65]. Phlebotomia ajanlott, ha a
szérum ferritin> 1000 ng/ml, altaldban 500 ml/héttel kezd6d6en, majd folytatva addig, amig eléri a normalis
vasraktar szintet (szérum ferritin <50 ng/ml), a hematokrit egyidejii nyomon kovetésével (<20% kozotti valtozas
a phlebotomidk kozatt).

A vasttlterhelés elsdsorban a méjat érinti, de tobb szerv karosodasahoz is vezethet, mint a sziv, hasnyalmirigy,
ivarmirigyek, boér és az iziiletek. Klinikai megnyilvanulasa a cirrézis, kardiomiopatia, cukorbetegség, iziileti
gyulladas, hipogonadizmus és a bér pigmentacioja. A recipiensjeldlteknek kiterjedt kardioldgiai kivizsgalason
kell atesniiik, figyelembe véve a cardiomyopathia kockéazatat. A HH miatt végzett majatiiltetés eredményei jok, a
1 és 5 éves tulélési arany 80,7% ¢és 74%, a f6 haldlozasi okok a fert6zések (45%) és a kardialis komplikaciok
(22%) [66].

1-es tipusu elsddleges hiperoxaluria (PH1). A PH1 egy autoszomalis recessziven 6roklodd betegség, amely az
alanin-glioxilat aminotranszferaz enzimatikus hibajaval, kovetkezésképpen csokkent glioxilat - glicin
atalakitassal jar egyiitt. A megnovekedett mennyiségli glioxilat azonban oxalatta alakul, amely oldhatatlan
kalcium sokat alkotva felhalmozddik a vesékben és mas szervekben [67]. A PHI prevalencidja 1-3/1 000 000.
Korlefolyasat jellemzi a progressziv nephrolithiasis/nephrocalcinosis kdvetkeztében csokkent vesemiikddés,
majd annak progresszidjaval végstadiumu veselégtelenség (ESRD) és/vagy a szisztémas oxaldzis szovodményei
[68]. A PHI korai diagndzisa €s a terapia korai elkezdése megel6zheti a veseelégtelenséget. A piridoxin (B6-
vitamin) serkenti a glioxilat - glicin konverzios utat, csokkentve az oxalat képzddését.

Hozzéavetdlegesen 10-30%-a a PH1-ben szenvedd betegeknek reagdl a piridoxin kezelésre. A csak szoliter
veseatiiltetés helyreallitja ugyan a normalis oxalatkivalasztast, de a rekurrencia ardnya igen magas és sok esetben
korai graftvesztéshez vezet. Az ESRD ¢és a szisztémas oxalozis kialakulasa el6tt végzett preemptiv
majtranszplantacié egy olyan lehetséges eljaras, amelynél az atiiltetett maj korrigalja a metabolikus defektust és
megakadalyozza a veseelégtelenség kialakulasat. Egy masik lehet6ség a kombinalt maj-vesetranszplantaci6. Az
optimalis eljaras és a transzplantacid id6zitése még mindig vitatott [69, 70].

Familiaris amiloid polineuropdtia (FAP). A FAP egy progressziv degenerativ betegség autoszomalis dominans
oroklodéssel. Hatterében egy prealbumin, a transthyretin (TTR) mutacioja all, amely leggyakrabban csupan
egyetlen aminosav cseréjét jelenti: a 30-as pozicidban valin helyett metionin all (Val30Met). A plazma TTR-t
els6sorban a m4j szintetizalja és a TTR mutans formaja a prekurzor proteinje a beteg szdveteiben lerakodo
amiloid rostoknak és amorf aggregatumoknak. Ezért ezt a betegséget az extracellularis amiloid szoveti
felhalmozodéasa jellemzi. Klinikai megnyilvanulasat els6sorban progressziv periférids és autondm
polineuropatiahoz tarsuld szenzoros funkcidvesztés, motoros gyengeség €és autondom diszfunkcio jellemzi. A
TTR-FAP-ban a majszdvet normalis szerkezeti és funkcidju, kivéve az amiloidogén varians TTR termelését. A
tiineteket mutatd betegeknek majtranszplantaciot kell javasolni a lehetd leghamarabb, a transzplantalt betegek
tulélése ugyanis jelentdsen hosszabb, mint a nem transzplantaltaké [71]. A kimenetel kedvez6bb a betegség
kezdeti szakaszaban [72]. A maéjtranszplantacié utdni eredmény rosszabb ott, ahol a FAP nem Val30Met
mutacidhoz kapcsolodik, mint a Val30Met okozta FAP miatt végzett transzplanticid esetében [72]. Ezeknél a
betegeknél az atlagos 5 éves tulélés 80% feletti [71, 73, 74].

Ha a betegség eldrehaladott stadiumban van, a majatiiltetés nem javitja a tlineteket [75]. A transzplantacio el6tti
kivizsgalas soran figyelembe kell venni az amiloid depozitok okozta kardiomiopatiat, amely ronthatja a
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poszttranszplantaciés kimenetelt [76]. Annak a ténynek koszonhetden, hogy a mutacidé ugyan a majban van, de
majkarosodas nincs, gyakran végeznek domind-transzplantaciot. Az FAP betegbdl eltavolitott majat at lehet
iiltetni egy végstadiumu majbetegségben szenvedd recipiensnek. A beteg mutdns TTR fehérjét termel6 FAP
majat kap ugyan, de az amiloid lerakodas lassu folyamat.

Dominé-transzplantacié foként azoknal a betegeknél torténik, akiknek rovidebb a varhatd élettartama vagy
nagyobb a majbetegség rekurrencidjanak az esélye. Eddig a domind-maéjtranszplantacié utan 7-9 évvel kialakult,
bizonyitott amiloid depozitokkal tarsuld de novo polineuropatiarol szamoltak be néhany esetben [77].
Mindazonaltal dominé-transzplantacié utan szerzett amiloid polineuropatia visszafordithato retranszplantacioval
[78].

Ajanlas25

Miajatiiltetés indokolt mind parenchymakarosodassal jaré genetikai majbetegségek, mind prevalens
extrahepatikus manifesztaciokkal jaro majeredetii genetikai rendellenességek esetében. (Grade 11-3)

Ajanlas26

Ha a genetikai defektus mas szerveket is érint, a majatiiltetés indikaciéja kevésbé egyértelmii, ezért
genetikai betegségekkel foglalkozé szakértot, neurologust, kardiolégust, aneszteziologust is be kell vonni a
dontésbe. (Grade I11)

Ajanlas27

Wilson-kor esetében akut majelégtelenség és végstadiumu majbetegség esetén is indokolt a majatiiltetés. A
transzplantacié javithatja az idegrendszeri tiineteket, de azok rosszabbodhatnak is az atiiltetés utan. A
transzplantacié el6tti neurologiai vizsgalat kotelezd. (Grade 111)

Ajanlas28

A herediter hemokromatézis lehet majtranszplantaciés indikacié, kiilonésen, ha egyidejiileg HCC is jelen
van. A transzplanticié el6tt részletes kardiolégiai Kkivizsgilas sziikséges a vastilterhelésssel jaro
kardiomiopatia miatt. (Grade I1I)

Ajanlas29

Az l-es tipusu primer hiperoxaluria miatt végzett transzplantacié idozitése és formija még vitatott.
Szoliter vesetranszplanticio esetén a betegség Kkitjulhat, tovabbi lehetéség a kombinalt maj-és
vesetranszplanticié vagy még a veseelégtelenség kialakulasa el6tt elvégzett majatiiltetés, ezért ezek alapos
megfontolasa erésen javasolt. (Grade 111)

Ajanlas30

Familiaris amiloid polineuropatia esetén majatiiltetést kell javasolni, amint a tiinetek megjelennek. A
transzplantacié eredménye jo, ha a betegnek nincsenek elérehaladott tiinetei. A majatiiltetés domino
technikaval is torténhet. Ekkor figyelembe kell venni, hogy beiiltetett FAP majjal a recipienseknél
rovidebb idé alatt alakulhatnak ki a polineuropatia tiinetei, mint FAP betegeknél, és a tiinetek maj
retranszplantacioval fordithatéak vissza. (Grade 111)

A mdjcirrozis talajan kialakult rosszindulatu mdjdaganatok kezelése
Hepatocellularis carcinoma (HCC)

A HCC a leggyakoribb els6édleges rosszindulati majdaganat. A majatiiltetés egy alkalmas terapias lehetoség a
korai, irreszekabilis HCC esetében, gyakorlatilag amikor kronikus majbetegség all a hattérben. A betegek
kivalasztasaban a Milandi Kritériumok (szoliter HCC atmérdje <5 cm, vagy legfeljebb 3 goc atmérdje <3 cm)
alkalmazasakor kivald eredményeket lehet elérni majatiiltetéssel: az 5 éves tlélés meghaladja a 70%-ot [79].
Yao és munkatarsai [80] kimutattak, hogy azoknak a betegeknek, akiknél a szoliter tumor atméréje <6,5 cm,
vagy tobb goc esetén a legnagyobb <4,5 cm atméréji és az Osszatméré <8 cm (UCSF kritériumok), a
rekurrencia-mentes talélése nem kiilonbozik szignifikansan a Milanoi Kritériumokat teljesité betegekénél. Egyéb
kritériumokat is leirtak, beleértve a rossz prognosztikai kritériumokat, mint példaul az 500 ng/ml feletti AFP
szint, illetve annak 15 ng/ml/honap vagy afeletti novekedése [81]. Duvoux és munkatéarsai [82] irtak le az
ugynevezett "AFP modellt", amely figyelembe veszi a daganatszamot, a goc(ok) méretét és az AFP szintet is. 2
vagy az alatti AFP pontszam esetén a betegnél a majatiiltetés utani rekurrencia kockazata kicsi, az 5 éves ttlélés
70%. Ez lehetdvé teszi a Milandi kritériumokat nem teljesitd betegeknek is a jo tulélési eredménnyel jard
majatiiltetést. Mindazonaltal a Milan6i kritériumok tovabbra is a HCC-s betegek majatiiltetés elotti
kivéalasztasanak és az egyéb kritériumokkal vald Osszehasonlitasnak az alapjat jelentik. Figyelembe véve a
downstaging szerepét is, sikeres tumorcsokkentd kezelést kovetd majatiiltetés utan hasonld 5 éves talélést lehet
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elérni, mint a kirtériumoknak downstaging nélkiil is megfeleld HCC-s betegekben [83]. Tovabba, mivel a
vardlistarol vald lemorzsolodas aranya a HCC progresszioja miatt 15-30%, a downstaging és bridging kezelést
fel kell ajanlani azoknak a betegeknek, akiknél a becsiilt varakozasi id6 a transzplantacidra tobb, mint 6 honap
[84, 85].

Altalaban véve a nem cirrotikus betegekben kialakult irreszekabilis HCC és a reszekcioval kezelt betegek
maradék majaban rekurralt intrahepatikus HCC esetén is indokolt lehet a majatiiltetés, ha nincs makrovaszkularis
invazio és extrahepatikus terjedés. Az Eurdpai Majtranszplantacios Regiszter (ELTR = European Liver
Transplant Registry) adatai jo betegszelekcio mellett 50-70%-0s 5 éves tllélési aranyt mutattak. A rossz
prognozis fontos tényezdje a makrovaszkularis invazid, a nyirokcsomo-érintettség, valamint egy korabbi
parcialis reszekciot kovetd "rescue" terapiaként végzett majaiiltetés kozotti rovidebb, mint 12 hoénapos
idéintervallum [86].

Cholangiocellularis carcinoma (CCC)

Az epetiti rak a masodik leggyakoribb rakos megbetegedés a primer méajdaganatok kozott, eléfordulasa 5-20% a
rosszindulati majdaganatok kozott. A majatiiltetés indikacidja CCC esetén a rekurrencia magas kockéazata miatt
tovabbra is vitatott [87]. Irreszekabilis hilaris CCC-nél alkalmaztak el6szor egy olyan protokollt, amelyben
neoadjuvans kemoirradiaciot kovetett majtranszplantacié [88]. Az eredmények megerdsitették, hogy ez a
kombinacio jelentsen csokkenti a rekurrenciaratat és magasabb hosszutavu tilélést biztosit az addigi barmelyik
kezelési moéddal szemben. [89]. Az extrahepatikus CCC esetében a valasztandd kezelés a sebészi reszekcio, a
majatiiltetés hatékony lehet perihilaris cholangiocarcinoma esetében, szigortan szelektalt betegekben 65%-0S
rekurrenciamentes 5 éves tlélést lehet elérni [90]. Ennek ellenére CCC esetében a kezelési protokollok még
nem terjedtek el és csak maroknyi transzplantacios programban allnak rendelkezésre.

Egyéb maj malignomak

A m4jj egyéb, extrahepatikus metasztazist nem add rosszindulati daganatai, mint a fibrolamellaris carcinoma és
az epithelioid haemangioendothelioma (HEHE) sikeresen kezelhetok majatiiltetéssel. A legnagyobb jelentett
haemangioendothelioma miatt végzett transzplantacids vizsgalat kivalo betegségmentes tulélési eredményeket
mutatott: 1, 5 és 10 év utan 90%, 82% illetve 64% [91].

Madj attétes daganatai

Klasszikusan a maj metasztatikus daganatai gyenge transzplantacios indikacionak tekinthetok, bar egyes
kozpontok alkalmazzak parhuzamosan mas kezelési médokkal, mint példaul kemoterapia és sugarkezelés. A
neuroendokrin daganatok (NET) metasztazisainak esetében majtranszplantacios indikaciot jelentenek a massziv
hepatomegalidhoz kapcsolddd tiinetek, a hormontermelés, ha nem all rendelkezésre mas hatékony terapias
alternativa, a diffiz majattétek és lassan novekvé tumor, illetve extrahepatikus terjedés nincs [92]. A
majatiiltetés f0 elonye ebben az esetben a jelentds életmindségbeli javulas (QoL), a legtobb betegnél palliativ
terapids alternativaként, de esetenként kurativ is lehet. Egyéb majattétek esetében a majatiiltetés jelenleg
kontraindikalt.

A majtranszplantacio szerepe a colorectalis rak irreszekabilis metasztazisainak kezelésében még mindig vitatott.
Egy Norvégiabol szarmazd egykozpontos tanulmany (SECA-I study) 60%-os 5 éves tulélésr6l szamolt be
hossztavih rekurrenciamentes tulélés nélkill [93]. Jelenleg 8 vizsgalat van folyamatban, mely a
majtranszplantacio szerepét vizsgalja irreszekabilis colorectalis majmetasztazisok kezelésében. A SECA-II study
randomizalt, kontrollalt vizsgalat, amely azt kutatja, hogy szelektalt betegeknél a colorectalis rak majattétek
miatt végzett transzplantacio vezethet-e szignifikansan hosszabb életkilatashoz, illetve jobb egészséghez kothetd
¢életmindségjavulashoz a majreszekalt betegekhez képest [521]. Bar az eldzetes eredmények biztatoak (akar 70-
100% 5 éves tulélés) és a palliativ kemoterapiahoz képest jobbak, a recipiensek tobbségének rekurrens betegsége
van, leginkabb tiido-érintettség [522]. Ezért ezeket az eredményeket még dvatosan kell kezelni, ezen tilmenden
a donorhiany iddszakéaban e tekintetben a szervhasznalat etikai kérdéseket is felvet. Ez utobbi miatt a RAPID
study majreszekcio €s parcialis majatiiltetés (segment 11-111), majd masodik Iépésben hepatectomia stratégiat
alkalmaz [523].

Ajanlas31

HCC esetében a Milanoi Kritériumokat teljesité betegeknél a majatiiltetés kivalé eredményt ad, ezért
alkalmazni kell. A kritériumok Kkiterjesztése akkor elfogadhaté, ha azzal hasonl6 rekurrenciamentes
talélést lehet elérni. Minden 1j kritériumrendszert ossze kell hasonlitani a Milanéi modellel. (Grade I)

21

002145



Egészségiigyi szakmai iranyelv
A majatiiltetés indikacios korérdl, a varolistara keriiléshez sziikséges kivizsgalasrol, a majatiiltetés mitéti, és
gyogyszeres kezelési gyakorlatarol, valamint a majtranszplantalt betegek gondozasarol, és rehabilitacidjarol

Ajanlas32
A majatiiltetés altalaban nem ajanlott CCC vagy kevert HCC/CCC esetén, mivel a kozolt adatok alapjan
az eredmények meglehetésen rosszak. Majatiiltetés perihilaris CCC esetén csak azokban a kozpontokban

ajanlhatok, ahol a Klinikai kutatasi protokoll adjuvans vagy neoadjuvans terapiat is alkalmaz. (Grade I1-
3)

Ajanlas33
Majatiiltetés ajanlhato fibrolamellaris carcinoma és epithelioid hemangioendothelioma (HEHE) esetében.
(Grade 11-3)

Ajanlas34
Nem madjeredetii daganatok majattétei, mint a NET esetében majatiiltetés végezhetd, de csak igen
szelektalt betegeknél, ebben képzett és tapasztalt majtranszplantaciés kozpontban. (Grade 11-3)

Ajanlas35

A colorectalis rak majmetasztazisai (CRLM) altalaban transzplantiacios ellenjavallatot képeznek, csak
nagyon szigoruan szelektalt betegeknek lehet javasolni kutatasi vizsgalatok keretében és csak az ezen a
teriileten képzett és tapasztalt majtranszplantacios kozpontban. (Grade 11-3)

A tarsbetegségek kezelése

Minden potencialis majrecipiens-jeloltet a varolistara helyezés el6tt széleskori kivizsgalasnak kell alavetni.
Altaldban nincs a potenciélis recipienseknek el6irt korhatar, de 65 év felett a betegeknél egy multidiszciplinaris
vizsgalatra van sziikség a tarsbetegségek elbiralasdhoz. Majtranszplantaciot sikerrel végeznek 70 évnél iddsebb
betegeknél is, bar a sziv- és érrendszeri szovodmények kockdzata nagyobb [94]. A majtranszplantacios
aktivitasban lathaté az a tendencia, hogy egyre nagyobb a 65 évesnél idGsebb recipiensek aranya €s az
eredmények hasonldéak, mint a fiatalabb betegeknél. Ez a majrecipiensek novekvd életkoraval kapcsolatos
tendencia nemcsak az dregedd tarsadalom valtozé demografidjanak a kovetkezménye, hanem a majbetegségek
valtoz6 epidemiologidjanak is. Tobben ugy vélik, hogy a bioldgiai-fizioldgiai kor fontosabb, mint a kronologiai
életkor [95, 96]. A végleges dontést a 65-70 éves vagy 70 évnél idésebb betegek esetében alapos
multidiszciplinaris elbiralast kovetden lehet meghozni.

Kardiovaszkularis funkcio

A majcirrdzisban szenvedd betegek perctérfogata emelkedett. Tovabba egy kombinalt szisztolés és diasztolés
diszfunkcioval jard csokkent kardialis kontraktilitast és elektrofizioldgiai rendellenességeket magaba foglald
latens kardialis diszfunkci6 is észlelhetd. Ezt a szindromat cirrotikus kardiomiopatidnak nevezziik [97].

Bar a kardioldgiai kivizsgalas kiemelten fontos az elbiralasi folyamatban, nincs idealis modja az értékelésnek és
sok erdforrast emészt fel ennek kisérlete. A hagyomanyos sziv-€s érrendszeri kockazati tényezok a koszortaér-
betegséggel (CAD) kapcsolatosak majbetegségben is, és hasznos indikatorok a szivkoszoruér-kockazat gondos
preoperativ kivizsgalasa soran [98]. Majtranszplantacio eldtt hattérben allo szivbetegség elbiralasahoz kotelezd
vizsgalat az elektrokardiogram és a transztorakalis echokardiografia. Ha a betegnek tobb sziv- és érrendszeri
kockazati tényezdéje van és 50 évnél iddsebb, kardiopulmonalis terheléses vizsgalatot kell végezni tiinetmentes
ischaemias szivbetegség kizarasa céljabol. Sok kronikus majbetegben az aerob kapacitas jelentésen csokkent. A
majtranszplantacioban részesiilt betegeknél a terheléses vizsgalat soran mért anaerob kiiszobérték Osszefliggést
mutat a miitét utani hospitalizacidval és a taléléssel [99]. Ha a magas kockazath betegeknél a kivizsgalas soran
koszoruér-betegség gyanuja meriil fel, koronarografiat kell végezni.

Majtranszplantacio el6tt sikeresen kezelt CAD esetén a transzplantacié utani tulélés utan nem kiilonbdzik
szignifikansan obstruktiv CAD fenndllasa vagy hianya esetében [100]. Jelenleg nincs multicentrikus vizsgalat a
CAD-nak a majtranszplantacio kimenetelét befolyasold hatdsara vonatkozoan.

Ajanlas36

A majatiiltetésre varo betegeket a varolistara helyezés elétt Kiterjedt Kivizsgalasnak kell alavetni. (Grade
1)

Ajanlas37

A potencialis majrecipiensek tekintetében nincs korhatar, figyelembe véve az id6s betegeknél tapasztalt jo
eredményeket. (Grade III)
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Ajanlas38
Elektrokardiogramot és transztorakalis echokardiografiat minden majrecipiensnél kell végezni. (Grade
11-3)

Ajanlas39

Ha a recipiensjeloltnek tobb sziv- és érrendszeri kockazati tényezdje van és 50 évnél idésebb,
kardiopulmonailis terheléses vizsgalatot kell végezni. Ha a célpulzusszam a standard terheléses vizsgalat
soran nem érhetd el, akkor gyogyszeres stressz-vizsgalatot, sziikség esetén koronarografiat is kell végezni.

(Grade 11-3)

Légzoszervi funkcio

A majrecipiensek 1égzdszervi funkcidjanak kivizsgaldsa soran légzésfunkcios vizsgalat és mellkasrontgen
ajanlott minden betegnél. Ha hepatopulmonalis szindroma (HPS) vagy portopulmondlis hipertonia (PPHTN)
gyanuja felmertil, tovabbi vizsgalatokat kell végezni [101]. A cirrotikus betegek 10-17%-aban van jelen HPS ¢és
kiilondsen a tiid6 bazalis részeit érintd intrapulmonalis érrendszeri dilatacio jellemzi. Ez hipoxémiat eredményez
és oxigénterapiara lehet sziikség. Egyetlen gyogymod a majatiiltetés, mivel a shunt-6k zarédasaval
megfordithato a HPS. A HPS-t az alveolaris-artérids oxigén gradiens kiszamitasaval és kontraszt-
echokardiografiaval lehet diagnosztizalni [102]. A HPS stlyossidga nem aranyos a majbetegség sulyossagaval és
6nallé majtranszplantacios indikacioé lehet. Fontos a HPS sulyossaganak pontos meghatarozasa, mivel azoknal a
betegeknél, akiknél a PaO2 <50 mmHg és 100% oxigén adasa mellett sem reverzibilis, nagy a kockazata a
poszttranszplantacidés iddszakban kialakulo irreverzibilis 1égzési eclégtelenségnek, graft hypoxianak és a
perioperativ mortalitasnak [103]. Azt is meg kell jegyezni, hogy a legtobb betegnél HPS fennallasa esetén a
respiratorikus funkcié maga a miitéti beavatkozas kdvetkeztében romlik a majtranszplantacié utani napokban, a
javulas és a HPS reverzidja viszont honapokig eltarthat [104].

PPHTN a cirrotikus betegek 2-8%-aban fordul el6. A vazodilatatorok és vazokonstriktorok kozotti
egyenl6tlenség lehet felelds a hibas angiogenezis és a pulmonalis hipertonia kialakulasaért [105]. PPHTN
gyanuja meril fel, ha echokardiografia soran a szisztolés pulmonalis artérids nyomas nagyobb, mint 30 Hgmm,
ekkor a diagndzist meg kell erdsiteni jobb szivfél katéterezéssel. Mérsékelt (arteria pulmonalis atlagnyomas
[MPAP] > 35 Hgmm) és stilyos PPHTN (MPAP > 45 Hgmm) magasabb poszttranszplantaciés mortalitassal jar.
12 majtranszplantacion atesett betegb6l, akiknél a MPAP 34 és 60 Hgmm ko6z6tt volt, 6t halt meg, mind a
poszttranszplantacids els6 honapon beliil [106]. A PPHTN-ban szenvedd betegek pretranszplantacids kezelése
soran a diagnozis korai felallitdsa és pulmonalis vazodilatatorok alkalmazasa sziikséges. Az olyan gydgyszeres
kezelésekrol, mint példaul az epoprosztenol (prosztaciklin), a prosztaciklin analégok (iloproszt, treprosztinil), az
endothelin receptor antagonistak vagy az 5-0s tipusu foszfodieszterdz-gatlok (szildenafil) kimutattdk, hogy
javitjadk a pulmonalis hemodinamikat. Tobb esetben az ilyen kezelésben részesitett betegeknél végzett
transzplantacio effektivnek bizonyult [107]. Ezért a majtranszplantacid azoknal a betegeknél indikalt, akiknél a
PPHTN reagal a pulmonalis vazodilatatorokkal végzett kezelésre és a MPAP < 35 Hgmm.

A PPHTN kezelésében a koriiltekintd perioperativ ellatas soran kulcsfontossagli a heveny arteria pulmonalis
nyomasemelkedés vagy a hirtelen megemelkedd jobb kamrai eldterhelés kovetkeztében kialakulod jobbszivfél-
elégtelenség elkertilése. Fokozott sebészi és aneszteziologiai felkésziiltség és monitorizalasi lehetéség mellett
PPHTN-ban szenvedd betegek méjtranszplantacids vardlistara teheték [108].

Ajanlas40
A légzészervi funkciot vizsgalni kell, Kkiillonosen a hepatopulmonalis szindroma (HPS) és a
portopulmonalis hipertonia (PPHTN) jelenlétét és stadiumat kell meghatarozni. (Grade 11-3)

Ajanlas4l

A HPS majtranszplantacios indikacio. (Grade 11-2)

Ajanlas42

Majatiiltetés akkor indokolt PPHTN esetén, ha a beteg reagal a pulmonalis vazodilatatorokkal torténé
kezelésre és a MPAP <35 Hgmm. (Grade 11-2)

Vesefunkcio

A veseelégtelen cirrotikus betegeknél 7-szeres a mortalitasi kockazat, a betegek 50%-a hal meg egy honapon
beliil [109]. Ezért a majrecipiens-jelolteknél a vesefunkcido vizsgalata elengedhetetlen. A hepatorenalis
szindromat, ami altaldban visszafordithato oka a veseelégtelenségnek, meg kell kiilonboztetni az akut
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vesekarosodas egyéb okaitol, mint a szepszis, hipovolémia és parenchymalis vesebetegség.

Az akut vesekarosodas definicid szerint a vesemiikddés olyan csokkenése, mely a szérum kreatitnin > 0,3 mg/dl
(= 26,5 pmol/l) emelkedése 48 oran beliil; vagy a szérumkreatinin > 1,5-szeresére torténd emelkedése, amelyrél
ismert vagy feltételezhetd, hogy az el6z6 7 napon belill tortént; vagy a-vizeletmennyiség <0,5 ml/kg/h 6 6rdn
keresztiil. (KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury Kidney Int Suppl, 2 (2012), pp. 1-138)
[325]. Definici6é szerint kronikus vesebetegség all fenn, ha tobb mint 3 hénapon at a becsiilt glomerularis
filtracios rata (eGFR) <60 ml/min az MDRD6 (Modification of Diet in Renal Disease 6) formula alapjan
szamolva. [110].

A vese kivalasztd képességének értékelése cirrotikus betegben nehézségekbe iitkozhet [111], ezért inulin vagy
mas exogén marker clearance-vizsgalata, illetve vesebiopszia segithet a diagndzis felallitasaban.

Azok a végstadiumi majbetegek, akiknél a GFR kevesebb, mint 30 ml/min, vagy hepatorenalis szindroma miatt
tobb mint 8-12 hétig vesepotlo kezelést igényelnek, vagy a vesebiopszia szdvettani vizsgélata tobb mint 30%
fibrozist és glomeruloszklerozist igazol, kombinalt maj-vese transzpantacioja indokolt [112]. Vitatott, hogy
sziikség van-e kombinalt maj-vese atiiltetésre azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin clearance 30 és 60
ml/min kozott van. Meg kell becsiilni a csak majatiiltetés utdni, mint a miitéti beavatkozas kovetkeztében
kialakulo vesefunkcio-csokkenés kockazatat és figyelembe kell venni a gyogyszer-toxicitast, valamint a
vesegraftok tekintetében is fennallo szervhidnyt. A progressziv és vagy akutan romlo vesefunkcid esetén a pre-
renalis tényezok kizarasa kotelezo.

Ajanlas43
A hepatorenalis szindroéma (HRS) nem majtranszplantaciés kontraindikacié. (Grade 11-2)

Ajanlas44
Sulyos foki és irreverzibilis kronikus veseelégtelenség esetén kombinalt maj-vesetranszplantaciét kell
végezni. (Grade 11-2)

Taplaltsagi felmérés

A majcirrozis alultaplaltsaggal jar, és kachexia jelen van a végstadiumu majbetegek kozel 70%-aban [113]. Az
alultaplaltsag majatiilétetés utan alacsonyabb talélési arannyal tarsul, a rossz kimenetelnek igen magas a
kockézata azoknal a betegeknél, akiknél a BMI <18,5 [114]. A fehérje-energia alultaplaltsag (PEM) gyakori
probléma a majatiiltetésre varo, végstadiumi majbetegségben szenvedd betegeknél. A PEM gyakrabban fordul
el6 dekompenzalt majbetegségben és alkoholos majbetegség miatt korhazba keriilt betegeknél, mint a nem
alkoholos majbetegségben szenvedd betegeknél. A PEM azonban jelentdsen megndvelheti a miitéti kockazatot a
miitét idején, valamint kockazati tényez6je a morbiditasnak, a révid és hosszi tavii mortalitasnak [326].

Az altalanos allapotot és a taplaltsagot néha nehéz felmérni a végstadiumi majbetegeknél. A klasszikus klinikai
és biologiai paramétereket (BMI, prealbumin stb.) nem mindig lehet alkalmazni stilyos majelégtelenség esetén.
Tobb szerzé nemrégiben ramutatott a transzverzalis psoas izom vastagsag CT vizsgalattal torténd mérése alapjan
becsiilt szarkopénia szerepére a poszttranszplantaciés morbiditas és mortalitas vonatkozasaban [115].

A transzplantaciot megel6z6 taplalkozasi intervencio fontos szerepet jatszhat, mindazonaltal sokszor rendkiviil
nehéz a majvardlistan varakozo cirrotikus betegeknél kontrollalni [116, 117]. A 2020-as ,,ESPEN practical
guideline: Clinical nutrition in liver disease” iranyelvei alapjan a preoperativ iddszakban és kozvetleniil a miitét
utan 30-35 kcal/nap, 1.2-1.5g/nap fehérje javasolt a majbetegeknek [327]. Ezek az értékek a kezelés céljaitol
figgenek, azaz pl. a taplaltsagi allapot fenntartasa vagy javitasa.

Magas BMI-vel rendelkez6 betegek esetében a majatiiltetést koveté eredmények a normal sulyt betegekhez
képest rosszabbak, ha a BMI > 40 [114]. Az Elhizott betegeknek a javasolt energiabevitel 25 kcal/idealis
testtomeg kg/nap; az ajanlott fehérjebevitel 2.0-2.5 gfidealis testtomeg kg/nap [327]. Tovabba diabétesz
mellitusz gyakrabban tarsul koros elhizashoz és metabolikus szindrémahoz. Ezért ezeknél a betegeknél nagyobb
a kockazata a poszttranszplantacios cukorbetegség, valamint sziv- és érrendszeri betegségek kialakulasanak.
Transzplantaciot megel6zoen a diabéteszt és a diszlipidémiat az atlag populacionak megfelelden kell kezeleni.
Koézvetlenill mitét elétt a majcirrozisos betegeknél a maj glikogén raktara kimertil, ezért le kell roviditeni a
tapanyag bevitel nélkiili iddszakokat (miitét eldtti koplalasi idoszakot), igy elkeriilhetd a mar eleve fehérje-
hidnyos egyénnél az izomfehérjébdl torténd gliikkoneogenezis.

A transzplantici6 utan szamos betegnél megnd a szarkopénias obezitds és metabolikus szindroma kialakuldsanak
rizikdja. A szervatiltetés Onmagdban nem normalizdlja a metabolikus diszfunkciokat a betegeknél. A
posztoperativ id6szakban a miitét utdn 12-24 o6raval megkezdhetd a taplalas €s/vagy enteralis taplalas, ezzel
csokkenthetd a fert6zés kialakuldsanak aranya. A mitét utdni idészakban jelentds a nitrogénvesztés és hosszabb
ideig negativ nitrogén egyenleg jellemzi a recipienst. Az akut posztoperativ fazis utan 30-35 kcal/ttkg/nap
energiabevitel és 1.2-1.5 g/ttkg/nap fehérjebevitel javasolt [327].
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Ajanlas45

A taplaltsagi allapotot nehéz felmérni cirrotikus betegben. A psoas izomzat vastagsagat és feliiletét hozzak
osszefiiggésbe a rosszabb kimenetellel, ezért mérése javasolt. Ezen feliil testosszetétel mérés is javasolt
(BIA, DEXA) (Grade 11-2)

Ajanlas46
A taplaltsagi allapot javitisa javasolt. Az egyénre szabott étrendi javaslatok Osszeallitisahoz javasolt
dietetikus szakembert felkeresni. (Grade 111)

Csonteltérések értékelése

A csontritkulas gyakori szovodmény a cirrotikus betegek korében, kiilondsen a kronikus kolesztatikus
betegségekben [118]. Csontstirtiség vizsgalattal meg lehet becsiilni a patologiai torés el6fordulasanak kockazatat
és ennek alapjan prevenciot lehet elkezdeni. A néi nem, az alacsonyabb BMI és a dohanyzas a csontbetegségek
legfébb kockazati tényezdi cirrotikus betegben. A csontdenzitometria a majtranszplantacios kivizsgalas része
kell legyen [119].

Ajanlas47
Mivel a cirrozis csontritkulassal jar, ezért a majtranszplantacios kivizsgalas része kell, hogy legyen a
denzitometria is. (Grade I11)

Immunologiai vizsgalatok

A donor-specifikus human leukocita antigén alloantitestek (DSA) szerepe az akut és kronikus antitest-medialt
kilokédésben és mas kiilonbozd szdvettani eltérések kialakulasaban, mint a fibrozis, betegség-kitijulas, epetti
szovodmények stb., a kozelmultban keriilt eldtérbe. A DSA kiiszobérték és a majkarosodas, és foleg a
majtranszplantacios kimenetel kdzotti korrelacid még nem tisztazott [120]. A DSA mérés fontos eszkdz, de tobb
kutatasra van sziikség a hasznossag megértése érdekében.

Ajanlas48

A donor-specifikus alloantitestek jelenléte akut és kronikus antitest-medialta kilokédéshez és szamos
szovettani karosodashoz vezet. Az anti-DSA legjobb vizsgalomodszere és alkalmazasa még kidolgozas
alatt all, egyelore kutatasi szempontbol mérése javasolt. (Grade 111)

Infekciosziirés

A majcirrozisban szenvedd betegeknél gyakrabban alakulnak ki fert6zések, melyek tobbszervi elégtelenséghez
és halalhoz vezethetnek [121]. A latens fertdézések szlirésére van sziikség annak érdekében, hogy egy
potencialisan halalos fertézést kezelni lehessen majatiiltetés el6tt, illetve megakadalyozhatd legyen annak
sulyosbodasa transzplantaciot koveté immunszuppressziv kezelés alatt. A recipiensek akut vagy kronikus
fert6zéseinek korrekt diagnosztizalasa dontd fontossagu. A majrecipiensek infekcidsziirésének kiilonbozo
szinteken kell megtorténnie: a) elsé szinten az Osszes recipiensjeloltnél elvégzendd vizsgalatok; b) masodik
szinten azok a vizsgalatok, amelyeket csak azoknal a recipienseknél kell elvégezni, akik a listara helyezéskor
alkalmasak majatiiltetésre és c¢) a harmadik szint, azok a specialis vizsgalatok, amelyeket a kockazati
tényezokkel rendelkezd betegeknél kell elvégezni, vagy akiknél egy adott f6ldrajzi teriileten specifikus endémias
fert6zések miatt indokolt [122].

A szilirés elsd szintje a human immundeficiencia virus (HIV) 1 és 2 antitestek, HBV szerologia, HCV antitestek,
HAYV antitestek, cytomegalovirus (CMV) vizsgalatabol és mellkasrontgen elvégzésébol all [122].

A masodik szint a kovetkezOk sziirésébdl all: Mycobacterium tuberculosis (anamnézis + PPD + IFN-Gamma
Release Assay /IGRA/ teszt), Epstein-Barr virus (EBV), human herpes virus 8 (HHV-8), varicella zoster virus
(VZV), herpes simplex virus 1 (HSV-1), herpes simplex virus 2 (HSV-2), vizelettenyésztés, parazitologiai
vizsgalat és széklettenyésztés (Strongyloides stercoralis szerologia, Toxoplasma gondii 1gG, Treponema
pallidum szeroldgia), nemi betegségek immunenzimatikus vizsgalata (VDRL), Staphylococcus aureus orr/honalj
tenyésztés és fogaszati gockutatas [122].

A harmadik szintli szlirést azoknal a betegeknél kell végezni, akiknél az anamnesztikus adatok, a tarsbetegségek,
az endémids betegségek €s a helyi epidemiologia ezt indokolja [122].

A véddboltasok tekintetében fontos, hogy a recipiensjelltek HAV és HBV, varicella, Pneumococcus, influenza és
tetanusz ellen immunizalva legyenek.
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Folyamatos ellendrzést igénylo fertozéses expoziciok. Porexpozicid esetén aspergillosis ellendrzése sziikséges. A
West Nile virus (WNV) endémias teriileteken €16 recipiensek specialis ellenérzést igényelnek WNV
szerologiaval és a PCR-ral.

Rutin beavatkozdst igéenylo fertézések. Mellkasrontgen-felvételt mindenkinél kell végezni bakteridlis vagy
gombas fert6zések - beleértve a tuberkuldzist is - indirekt jeleinek keresése céljabol. Egyes centrumok bérproba
elvégzését is javasoljak. Egyéb kockazati tényezok hianyaban és negativ mellkasrontgen mellett a tuberculosis
bacillus tovabbi szisztematikus vizsgalata nem sziikséges. Pozitiv PPD vizsgalat esetén a standard iranyelveknek
megfelelden profilaktikus isoniazid terapia indokolt az aktiv betegség kizarasat kovetéen, amely viszont
kombinalt kezelést tesz sziikségessé [122].

Majatiiltetest késleltetd fertézések. Cirrotikus betegekben a kronikus 6déma és a megndvekedett bakterialis
transzlokacio hajlamositd tényez6 a lagyrészfertézések kialakuldsaban, amelyek kozel 11%-a a fertézéseknek
[123], és amelyeket okozhatnak mind Gram-pozitiv (S. aureus, Streptococci) és Gram-negativ baktériumok
(Klebsiella spp.) is. A cellulitis a leggyakoribb borfert6zés cirrotikus betegekben és a kitjulas aranya 20% [124].

Majatiiltetést kontraindikalo fertézések. Cirrotikus betegekben bakteriémia kialakulhat spontan vagy bor-, 1éguti-
és hugyuti fertdzések kovetkezményeként is. Bar a terapias invaziv eljardsokhoz, mint példaul transzarterialis
kemoembolizacidhoz (TACE) vagy perkutan szkleroterapiahoz tarsuld atmeneti bakterémia viszonylag gyakori,
egy esetleges relevans klinikai hatasnak a kockéazata nem indokol antibiotikum profilaxist [125].

A tiidégyulladas a harmadik {6 infekci6 cirrotikus betegekben [126, 127] bakterémia kialakuldsanak fokozott, az
atlag populaciohoz képest nagyobb kockazataval [128]. A kozosségben szerzett tiidogyulladast leggyakrabban S.
pneumoniae és H. influenzae okozza [129]. Pneumococcus elleni véddoltas cirrotikus betegeknél ajanlott.

A candidemia gyakori fert6zés kronikus majbetegségben, és leginkabb PSC-ben. A PSC-s betegek epemintainak
akar 44%-bol kimutathatd, kiilondsen azokébol, akiknek kifejezett stricturai vannak [130, 131].

Az invaziv gombas fertézések jelenléte, mint példaul az aspergillosis, majtranszplantacids kontraindikaciot jelent
¢és a recipiensjeloltet legalabb addig kell kezelni, amig teljes radiologiai, klinikai €s mikrobioldgiai regresszio
nem igazolhat6 [132].

A HIV-fertdzés az antiretroviralis terapiak megjelenése elétt majtranszplantacios kontraindikaciot jelentett. Ez a
HIV-fertézés rossz spontan prognoézisanak volt koszonhetd. A HAART (highly active antiretroviral therapy)
antiretroviralis kezelések adventje olyan terapids attorést jelentett, amellyel a prognoézis dramaian javult. A
kronikus HBV és HCV progresszidja gyorsabbnak tiinik koinfekcio esetén, és a betegek nagy részénél életet
veszélyeztetd majcirrozis alakul ki. Ellenérzott HIV-betegségben, AIDS-szel kapcsolatos esemény hianyaban és
ha a CD4 tobb mint 100-150/mm?, akkor a majatiiltetés elvégezhet6. A HBV/HIV koinfekcid jo progndzisi
majtranszplantacioban [133]. A HCV/HIV koinfekcioval kapcsolatban az elmult néhany évben rendelkezésre
allo adatok azt mutatjak, hogy a HIV/HCV-koinfekci6é nincs hatassal a HCV-kezelés kimenetelére. A HCV-
fert6zés kezelése, terapias indikacidja és nyomon kovetése ma mar ebben a betegcsoportban azonos a HCV
monoinfektaltakéval. A HIV/HCV-koinfektalt betegeknél azonban figyelmet kell forditani HCV-gyo6gyszerek és
a HIV-antiretroviralis terapia kozotti lehetséges gyogyszer-kolesonhatasokra [134].

Ajanlas49
A majtranszplantacié elott kotelezé a bakterialis, gombas és virusos fertozések sziirése. Egy aktiv fert6zés
jelenléte kontraindikalja az atiiltetést. (Grade 111)

Ajanlas50
A donor/recipiens CMYV statusz meghatarozza a CMV profilaxist, meghatarozasa sziikséges. (Grade 11-3)

Anatomiai vizsgalatok

A sebésznek ismerni kell, hogy milyen az adott recipiens esetében a vaszkularizacio, legféképpen az arteria
hepatica és a vena portae rendszere. Rutinszeriien kell keresni tovabba portocavalis shunt-6k jelenlétét, vagy
ligamentum arcuatum leszoritast, amelyeket miitét soran meg kell sziintetni. Ez felvaltotta az arteria hepatica
arteriografiat, amely anatomiai variacié vagy korabbi majmiitét esetében indokolt.

Régebben a vena portae trombozis (PVT) a méjtranszplantacié abszolut kontraindikacidja volt. A betegellatas, a
sebészeti technikdk és a radioldgiai beavatkozasok fejlodésének eredményeképpen a PVT oOnmagéban is
majtranszplantacidés indikacid lehet. Szamos tanulmany kimutatta, hogy a sebészeti thrombectomia, a
thromboendovenectomia vénas rekonstrukcidoval, a vénagraft interpozitum beliltetés, a portocavalis
hemitranszpozici6 és a radiologiai endovaszkuldris beavatkozdsok megoldast nyujthatnak a majrecipiensek
portélis vénas elzarodasa esetén. Erdekes, hogy a PVT-os betegek tiilélési aranya 1 és 5 évvel a majatiiltetés utan
egyenld [135]. Egy izolalt vena portae trombozis nem jelent sebészeti ellenjavallatot, a thrombus novekedésének
megeldzésére antikoagulans hasznalta javasolt; azonban néhany esetben az egész portalis rendszert érintd
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trombdzis (beleértve a vena portaet, vena mesenterica superiort és a 1épvéndt) majtranszplantacids
kontraindikacio lehet.

Az epetti dgrendszer anatomidjanak elemzése kiilondsen fontos azoknal a betegeknél, akik élédonoros
majatiiltetésben részesiilnek, ez nem invazivan elvégezhetd magneses rezonancia tomografiaval (MRI), vagy
magneses rezonancia kolangiopankreatografiaval (MRCP), illetve invaziv uton endoszkopos retrograd
kolangiopankreatografia (ERCP) elvégzésével.

A Kiértékelési folyamat végén egy atfogd sebészeti és aneszteziologiai konzultacid sziikséges a miitéti és a
posztoperativ kockazatok felmérése érdekében.

Ajanlas51
A recipiens anatomiai Kiértékelése haromfazisu, intravénas kontrasztanyagos CT-vizsgalattal kotelezé.
(Grade 11-3)

Ajanlas52
A vena portae trombo6zis nem transzplanticiés kontraindikacié; mindazonaltal, ha a trombézis kiterjed az

egész porto-mezenterialis rendszerre (Yerdel IV. stadium), lehetséges, hogy a majatiiltetés nem végezheté
el. (Grade 11-3)

Daganatsziirés

Az anamnézisben szereplé mar kezelt rakbetegség nem zarja ki a majatiiltetést. Ennek megfeleléen esetrdl-
esetre, onkologussal egylitt meg kell becsiilni a tulélés és a recidiva kockazatat hosszatavi immunszuppressziv
kezelés mellett 1, 5 és 10 év tavlataban. Bevett gyakorlat, hogy a beteg alkalmas majatiiltetésre, ha a recidiva
kockazata 10%-nal kevesebbre becsiilhetd. Ezen kiviil altalaban egy 5 éves rekurrenciamentes iddintervallum
sziikséges annak érdekében, hogy a potencialis kitijulas megel6zhetd legyen, de ez jelentdsen valtozhat a
malignitas tipusa szerint. Jelenleg sincsenek konkrét adatok arrdl, hogy mi az optimalis kezelése azoknak a
majrecipiens-jeldlteknek, akiknek korabban egy extrahepatikus rosszindulata daganata volt.

A daganatsziirést mindig el kell végezni majtranszplantacios elbiralas soran, és figyelembe kell venni a
recipiensjelolt korat, nemét, az alkoholfogyasztast és a dohanyzast.

A colorectalis rak sziirése kolonoszkopidval kotelezé az 50 évnél idésebb recipiensjeldlteknél. CT (virtualis)
kolonoszkdpia csak endoszképos vizsgalat kivitelezhetetlensége esetén javasolhatd. A tiidd, fiil-orr-gége,
szajlireg, nyeldcso és hiigyhdlyag daganatainak vizsgalata kotelez6 alkoholfliggdség €s dohanyzas esetén. A fiil-
orr-gégészeti vizsgalat nazofibroszkopidval kiegészitve, sztomatologiai vizsgalat soran a szajiireg teljes
vizsgalata és felsé gasztrointesztindlis endoszkopia ajanlott. Gasztroduodenoszkdpia altalaban minden
recipiensjeloltnél elvégzendd, mind a raksziirés, mind a nyel6csdé- vagy gyomor visszértagulatainak értékelése
céljabol.

A n6knek rendszeres n6gyogyaszati vizsgalat sziikséges, beleértve a Papanicolau-kenetet, tovabba mammografia
elvégzését, ha sziikséges. A prosztata betegségeinek sziirését urologus altal szintén sziikséges elvégezni.

A bor vizsgalata szintén fontos, a nem-melanotikus borrak ritkdn majtranszplantacios ellenjavallat.

A ma4j rosszindulati daganatainak specialis sziirése a standard preoperativ metasztatikus kivizsgalason alapszik,
ami magaban foglalja a csontszcintigrafiat és a mellkasi CT vizsgalatot is. Ujabban a pozitron emisszids
tomografia (PET) is el6térbe keriilt, mint a kivizsgalasi protokoll része, ugyanis hasznos lehet az egyébként
masként nem észlelhetd neoplasztikus elvaltozasok detektalasaban [136].

Ajanlas53
A daganatos elvaltozasok Kkisziirése a majtranszplantacios kivizsgalas részét kell, hogy képezze. (Grade
1)

Ajanlas54

Tiidétumor sziirése, fiil-orr-gégészeti és sztomatolégiai vizsgalat, nyelécsé és hugyhélyag daganatok
keresése indokolt alkoholfiiggéség és dohanyzas esetén. (Grade 11-3)

Ajanlas55

A kezelt rakbetegség nem abszoliit transzplanticiés Kontraindikdcio. A Kkurativ kezelés és a

transzplantacié kozott egy S éves idéintervallum tiinik észszeriinek, a korabban kezelt daganat tipusanak
és stadiumanak fiiggvényében. (Grade I11)

Szocialis, pszichiatriai és addiktologiai felmérés
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A recipiensjelolt egytittmiikodésének — adherencidjanak megitélése szempontjabol fontos a szocialis halo,
pszichiatriai betegség és fiiggdség értékelése. Hepatikus enkefalopatia esetén neuropszicholdgiai tesztelés,
koponya CT vizsgalat vagy NMR és elektroenkefalografia segithet meghatarozni a neuropszichiatriai allapotok
visszafordithatosagat. Aktiv drog- vagy alkoholablizus majtranszplanticids kontraindikacionak mindsiil tobb
okbdl is, mint a visszaesés veszélye, a non-adherencia kockazata és a graftkarosodas kockazata.

A stabilan absztinens, metadonnal kezelt, opiatfiiggé betegek altalaban jo majrecipiens-jeloltek és alacsony
visszaesési ratat mutatnak [137]. Mindamellett nincs meggy6z6 bizonyiték arra vonatkozodan, hogy a metadont
hasznald, végstadiumi majbetegségben szenvedd betegeknek rosszabb eredményei lennének majatiiltetés utan,
mint azoknak a betegeknek, akik nem hasznalnak metadont. Tovabba az USA-ban levé majtranszplantacios
kozpontok kozel egyharmada megkoveteli, hogy a betegek legyenek metadon-fiiggetlenck, miel6tt
majvarolistara keriilnek [138].

A toxikologiai szliréssel kapcsolatos jelenlegi modszerek pozitiv eredményt nyujthatnak a kannabinoidokra
vonatkozoan a beteg utolsé hasznalata utan is legfeljebb két honapig. Azokndl a betegeknél, akiknél pozitiv volt
a marihudna-tesz, hasonld volt a tualélési arany, mint a negativ eredményeket mutatd betegeknél. Hogy a
marihuanat rendszeresen hasznal6 betegeket a varolistarol ki kell-e zarni, tovabbra is vitatott kérdés [139, 140].
Az USA-ban 102 felnétt méjtranszplantacios kozpontban végzett felmérés szerint 46,7%-a a kdzpontoknak a
napi marihudna-fogyasztast abszolut kontraindikacionak tekinti, 43%-ban relativ ellenjavallat és 10,3%-ban nem
ellenjavallat [141].

Multidrog-fiigg6é betegeknél a majatiiltetés utani visszaesés aranya kozel 27%, de nem tlinik gy, hogy ez
befolyasolja a transzplantacié utani talélést [142].

A transzplantacidé el6tti és utani dohdnyzas a sziv- és érrendszeri torténések [143], az arteria hepatica
trombozisanak gyakoribb el6fordulasa [144] és a rosszindulati, példaul orofaringealis daganatok magasabb
incidenciaja [145] miatt jelentés morbiditast és mortalitast okoz. Ezért a dohanyzas abbahagyasa erésen javasolt
az 0sszes recipiensjeldltnek.

Ajanlas56

Szocialis, pszichologiai, és ha indokolt, pszichiatriai vizsgalatot kell végezni a recipiens transzplantacio
utani adherencidjanak és az azt veszélyeztetd potencidlis kockazati tényezok kiértékelésének érdekében.
(Grade 1)

Ajanlas57
A stabilan absztinens, metadonnal kezelt, opiatfiiggé betegeket nem lehet kizarni a majtranszplantacios
elbiralasbél. (Grade 11-2)

Ajanlas58
A dohanyzas abbahagyasa erdsen javasolt az dsszes recipiensjeloltnek. (Grade I11)

Szervdonacio
Szervdondacio

Hozzdjarulasi rendszerek

Az Eurodpai Unioban a szerveket nem lehet eltavolitani a donorok és/vagy hozzatartozoik beleegyezése nélkiil. A
hozzéjarulas megallapitisa azonban eltér a tagallamok kozott. A nemzeti rendelkezések altalaban
eléiranyozhatjak, hogy a polgarok (donorok vagy rokonok) mirdl nyilatkozzanak a szervadomanyozassal
kapcsolatban, a beleegyezésrél ("opt-in"; hatarozott beleegyezés) vagy az elutasitasrol ("opt-out”; feltételezett
beleegyezés). Vegyes megoldasok léteznek a kozponti adatbazisokkal vagy azok nélkil is. Az ACTOR
tanulmany megallapitotta, hogy a legtdbb eurdpai orszag rendszere az "opt-out", azaz a feltételezett belegyezés
elvét hasznalja, azaz a személy hozzdjaruldsa nem sziikséges ahhoz, hogy potencialis donorra valjon.
Magyarorszag is ez utobbi gyakorlatot alkalmazza. Hatarozott beleegyezés hidnyaban a legtdbb jogszabaly
megkoveteli, hogy az elhunyt legkozelebbi rokona hozzéjaruljon a szervek haldl utani eltdvolitasahoz. Bar
jelenleg az eurdpai orszagok tobbségében a feltételezett beleegyezés elvén alapulo transzplantacios jogszabalyok
vannak, a nemzeti jogszabalyok gyakorlati alkalmazasa, kiilonds tekintettel a legkdzelebbi hozzéatartozok
szerepére a szervadomanyozas elutasitasa vagy beleegyezése tekintetében, az orszagok, régidk, korhazak, sot az
egyéni kérelmezok kozott is jelentésen eltér, és ezaltal hatissal lehet a nemzeti jogszabalyok végsé
hatékonysdgara. Fiiggetleniil a hozzajaruldsi rendszert6l, a rokonok vagy a legkdzelebbi hozzatartozo
véleményét szinte mindig megkérdezik és tiszteletben tartjak szinte minden eurdpai orszagban.

Egy orszagban vagy régioban a halott szervdonorok szamanak alakulasdban mind szerepet jatszanak a
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jogszabalyok, a rendelkezésre all6 orvosilag alkalmas donorok, az egészségiigyi ellatas és az infrastruktira
fejlesztése, az oktatas, a tdrsadalom hozzaalldsa, a kultra és a vallas. Az Eurotransplant donéciés adatai alapjan
ugy tinik azonban, hogy a jogi intézkedéseknek kozvetlen hatdsa van: a dondcid aranya egymillio lakosra
vonatkoztatva kozel kétszer olyan magas Ausztridban és Belgiumban (feltételezett beleegyezés), mint
Németorszagban és a Hollandidban [146].

Halott és élédonacio

Az is a tagallamok dontése, hogy a transzplantacios rendszereiket csak a halott donorokra alapozzak, vagy pedig
az €él6donaciot is dsztonzik. A halottbol szarmazo szervdonacio szamos dél-eurdpai orszagban igen fejlett, mig
néhany észak-europai orszag fejlettebb az élddonoros atiiltetés teriiletén.

Agyhalal és szivhalal.

Tovabbi megkiilonboztetést lehet tenni az egy orszdgon beliil engedélyezett és alkalmazott, halottbol torténd
kiilonb6z6 tipusu donaciok kozott is. Az agyhaldl utani donacié (DBD; Donation after Brain Death) a
leggyakoribb tipusu elhunytbdl torténd dondcid, mig a keringésleallast kovetd donaciot (DCD; Donation after
Circulatory Death) is egyre gyakrabban alkalmazzak, mint egy tovabbi transzplantacios szervforrast. A halottbol
torténd szervdonacid e két fajtaja kiilonbozé etikai kérdéseket vet fel és eltérd szervezést is igényel.

Ketoldalu és tébboldalu megallapodasok.

Néhany orszag tobboldalt "Eurdpai szervcsere-szervezetekben" vesz részt, mint példaul az Eurotransplant
(Ausztria, Belgium, Hollandia, Horvatorszag, Luxemburg, Magyarorszag, Németorszag és Szlovénia) vagy a
Scandiatransplant (Svédorszag, Finnorszag, Dania, Norvégia ¢és Izland), és (legalabbis részben) ko6zds
varolistaval és allokacids rendelkezik. A nemrég létrehozott Southern Alliance for Transplantation is egy
hasonld egyiittmiikodés. Egyes orszagok bilaterdlis szervcsere-megallapodasokat hoztak létre, pl. csak egy
bizonyos tipusu szerv egy szomszédos orszaggal vald cseréjére Osszpontositva (pl. olaszorszag és Malta,
Spanyolorszag ¢s Portugalia). Az ilyen szervcserék teljes miikddését széleskorii szervezeti és gyakorlati
megallapodasokkal kell biztositani, az Europai Unié Alapjogi Chartdjanak a személyi sérthetetlenséghez valo
jogrol szolo 3. Cikk (2) pont c) bekezdésének (,,az emberi test €s részei ekként torténd, haszonszerzési céli
felhasznalasanak tilalma”) betartasa mellett, tovabba kizarva a szervkereskedelmet.

Vardlistak.

A vardlista kezelése nemzeti hataskorbe tartozik (ami részben atruhazhatd és egyiitt kezelheté egy "eurdpai
szervcsere-szervezettel"). Ez magéaban foglalja azoknak a kritériumok meghatarozasat, amelyek alapjan a
betegeket vardlistara lehet helyezni, vagy ki lehet zarni a varolistarol. A listak altalaban az adott szervre és a
sziikséges transzplantaciora specifikusak (vese, maj, tiid6, sziv, hasnyalmirigy, vékonybél, kombinalt
transzplantacio), és szintén specifikus a pedidtriai transzplantacidkra vonatkozoan.

A transzplantacios jogszabalyok kozvetett hatasa.

Néhany jogszabalynak volt egy kozvetett, de jelentds hatdsa a majtranszplantacidra, mint példaul az Egyesiilt
Kiralysagban 1998 szeptemberében bevezetett torvény, amely a vény nélkiil kaphatéo (OTC) paracetamol
dobozméretét korlatozza. Erre azért volt szitkség, mert sokan estek aldozatul paracetamol taladagolasnak, amely
novekvd szamu halalesetekhez és paracetamol indukalta hepatotoxicitds miatti majtranszplantaciohoz vezetett.
Ezt a jogszabalyt az Egyesiilt Kirdlysag kormanyzati ligynokségének (jelenleg Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency) ajanlasat kovetden vezették be, és a paracetamol dobozméretét gyogyszertari
forgalomban legfeljebb 32 tablettara, nem gyogyszertari forgalomban pedig 16 tablettara korlatozta.

Ezeket az intézkedéseket a paracetamol-tiiladagolas miatti halalok tartds, jelentés csokkenése kovette, valamint
kevesebb ilyen indikacioju regisztralt majatiiltetés a majtranszplantacios kdzpontokban a jogszabalyt kovetd 11
év soran [147].

Hasonl6, de sokkal erdsebb hatasra lehet szamitani a jovében is az 1j, hepatitis C elleni direkt hatasu virusellenes
szerek (DAA) jogszabalyban rogzitett finanszirozadsanak kovetkezményeként. Az G DAA kezelések egyszer(i
adagolas és/vagy minimalis toxicitas mellett, kombinacioban alkalmazva lehet6vé teszik, hogy a legtobb, ha nem
az 0sszes, kezelésen atesett HCV-fert6zott betegnél teljes virusmentességet lehessen elérni. A HCV kozel teljes
eradikacidja Eurdpaban az elkdvetkezd évtizedekben a HCV és HCC miatt majatiiltetést igényld betegek
szamanak jelentds csokkenéséhez vezethet.

Szervallokacio
Majallokacio Europaban

Az eurdpai majtranszplantacios aktivitas adatait az ELTR (European Liver Transplant Registry) gylijti dssze
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[40], amely az ELITA (European Liver and Intestine Transplant Association) egy szolgaltatasa a kdvetkezd
célokkal:

e Az Osszes eurdpai majtranszplantacios eljaras regisztracioja.
e FEurdpai majtranszplantacios kdzpontok kozotti kapesolat fenntartésa.
e Tudomanyos felhasznalas és publikaciok.

1968 ¢és 2012 decembere kozott az ELTR-nek 27 eurdpai orszag 153 kozpontjaban végzett 112 554
majtranszplantacios eljarasaival kapcsolatos adatai vannak.

Eurdpan beliil a majtranszplantacios tevékenység és a donacid aranya a kiilonbozd orszagokban és régiokban
kiilonboz6 allokacids rendszereket és szervezeteket tiikroz. A jogszabalyokban, a donaciok ardnyaban, a
majtranszplantaciés indikaciokban és az orvosi gyakorlat hagyomanyaiban tovabbi kiilonbségek 1éteznek Europa
kiilonb6z6 orszagaiban és régidiban.

Nem léteznek egységes allokacios szabalyok vagy rendszerek Eurdpaban vagy az Eurdpai Union beliil. Szamos
Szervcsere-szervezet 1étezik kiillonbozo orszagok €s foldrajzi teriiletek szdmara, tobbek kozott:

e Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) - Spanyolorszag. [148-153]

e NHS Blood & Transplant (NHSBT) - Egyesiilt Kiralysag és frorszag. [154, 155]

e Scandiatransplant - Svédorszag, Finnorszag, Dania, Norvégia és Izland. [156, 157]

e Eurotransplant - Ausztria, Belgium, Hollandia, Horvatorszag, Luxemburg, Magyarorszag, Németorszag és
Szlovénia, 112 millio feletti populacioval. [158, 159]

Centro Nazionale Trapianti (CNT) - Olaszorszag.

e Agence de la biomedécine - Franciaorszag.

A legtdbb szervezetnek hasonld szabalyai vannak a silirgds prioritasi csoportra vonatkozdan, amely magaban
foglalja az akut majelégtelenséget és a korai retranszplantaciot elsddleges funkcidhiany (PNF; primary-non-
function), arteria hepatica trombdzis (HAT; hepatic artery thrombosis) vagy PVT miatt. Tovabbi hasonlésagok
vannak a gyermekek allokacids szabalyozéasaban és a legjobb majgraftok splittelésére vonatkozo szabalyokban.
Vannak azonban fontos kiilonbségek is. A szervallokacid torténhet beteg szamara, mint ahogy az Egyesiilt
Allamokban és néhany eurépai orszagban, illetve transzplantaciés kozpont szdmara, mint mas eurdpai
orszagokban, koztik az Egyesiilt Kiralysagban, Spanyolorszagban, a Scandiatransplant orszagaiban és
Magyarorszagon is. A szervdonacios szervezetek (OPO; organ procurement organisation) kozott egyre nagyobb
egytttmikodés figyelhetd meg.

Eurotransplant.

Hollandidban, Horvatorszagban, Luxemburgban, Magyarorszagon, Németorszagban és Szlovénidban. Ez a
nemzetkdzi egyiittmitkodési keretrendszer magaban foglalja az 6sszes donor- és transzplantacids korhazat és
szovettipizald laboratoriumot. Az Eurotransplantban az allokacidt a kiilonb6z6é nemzeti jogszabalyokat
figyelembe véve, egy standardizalt allokacios algoritmus hatarozza meg; az Eurotransplant majallokacios
rendszere (ELAS; Eurotransplant Liver Allocation System) orvosi és logisztikai kritériumokon alapul, magaban
foglalva a kiilonb6z6 nemzeti torvényeknek megfelelé mddositasokat is [158].

A majallokacios rendszert az elektiv recipiensek vonatkozasaban 2006-ban valtoztattdk meg az
Eurotransplantban, a varakozasi id6t alapul vevé allokacid helyett a siirgdsségi alapt rendszer 1épett érvénybe a
MELD pontozas hasznalataval.

Betegorientalt allokacido mitkddik a MELD alapjan négy Eurotransplant tagorszagban (Németorszag, Belgium,
Hollandia és Luxemburg), mig Ausztridban, Horvatorszagban, Magyarorszagon és Szlovéniaban kdzpont-
orientalt allokacids rendszer van. A kozos ET listan minden beteget labMELD értékkel kell regisztralni, amelyet
a transzplantacios kozpontoknak rendszeres id6kozonként frissitenie kell. Azoknak a betegeknek, akiknek a
betegség sulyossagat nem megfelelden tiikrozi a labMELD, kivételes MELD pontot lehet kérni (exceptional
MELD). Néhany betegséget standard kivételként hataroztak meg €s egy orszagspecifikus listan szerepelnek.

Az elektiv recipiensek allokacidja mellett az Eurotransplanton beliil néhany siirgdsségi kategoriat is elonyben
részesitenek megfeleld orvosi siirgdsség alapjan:

1. Magasfoku siirg6sség, amely nemzetkozileg a legmagasabb prioritasa (HU; High Urgency).
2. Elfogadott kombinalt szervatiiltetés, amely multiorgan majtranszplantaciot jelent a méj-vese kivételével
(ACO; Approved Combined Organ).

A siirgdsségi statuszt csak az Eurotransplant jovahagyasa utan adjak meg, és ezekben a kategoridkban a betegek
rangsorolasat a jelenlegi siirgdsségi statuszban eltdltott id6 hatarozza meg [159]. A ,,visszafizetési” (,,pay-back™)
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rendszer biztositja, hogy a donorszervet ad6 kdzpont szamara fel legyen ajanlva a kdvetkezd rendelkezésre 4llo,
azonos vércsoportil maj.

A szamitott MELD alapjan rangsorolt felnétt recipiensekkel szemben a pediatriai recipiensek automatikusan
kapnak egy életkortol fiiggd kezdeti pediatriai MELD ekvivalenst, amelyet a transzplantaciéig 90 naponként
frissiteni kell.

Osszefoglalva kiilonbozé - kozpont-orientalt és beteg-orientalt — rendszerek vannak hasznalatban. Egyes
rendszerek pontokon és pontozasos rendszereken alapuld szigord szabalyokra épiilnek, mig masok a felelds
transzplantacios sebész klinikai itélete alapjan miikddnek. A jelenlegi sokszinliség valdsziniitlenné teszi azt,
hogy egységes allokacios rendszer legyen Europaban a kozeljovoben.

Kiterjesztett kritériumu donorok (ECD, Extended criteria donors)

A majtranszplantacio sikere azt eredményezte, hogy egyre nagyobb az igény a transzplantalhaté graftok irdnt. A
rendelkezésre allo szervek szama és az igény kozotti diszkrepancia, valamint a vardlistan 1évo betegek
megnovekedett morbiditasa és mortalitidsa vezetett a standard DBD donorok mellett egyéb alternativak
kereséséhez. Az elmult 20 évben a gyermek varolistat sikeresen csokkentették a szegmentalis majtranszplantacio
bevezetésével, beleértve a redukalt/split, valamint az él6donoros majatiiltetést is (LDLT; living donor liver
transplantation). Ezek a technikak kevéssé emelték az elérhetd szervek szamat a felndtt betegek szamara a
nyugati vilagban. A legkozvetlenebb szervforras, amely a ,,donorpool” kibdvitését jelenti, a kiterjesztett
kritériuma donorok (ECD), mas néven marginalis donorok. Ez a csoport, bar nem altalanosan meghatarozott,
olyan kedvezétlen tulajdonsadgi donorok széles korét foglalja magaba, amelyek régebben rosszabb graft- és
recipienstuléléssel tarsultak. Ezek kozé tartozik az idésebb kor, a m4aj steatosisa, hypernatraemia, DCD és
masok. A DCD sulyosabb ischaemia-reperfizios karosodassal jar, amely PNF vagy elhuzodé graftmiikodés
(DGF; delayed graft function), tovabba epeuti ischaemia kialakulasaért felelds. Azonban gondosan kivalasztott
és parositott recipienseknek DCD donorbo6l szarmazé majgraftok biztonsagosan és hatékonyan adhatok [160].
Az ECD graftelégtelenség kockazatanak felméréséhez pontszamokat dolgoztak ki annak szamszertisitése
céljabol, ilyen a donor kockazati index (DRI; donor risk index), illetve a Balance of Risk pontszam (BAR score)
(Isd. a megfeleld fejezeteket alabb).

Az ECD ¢és DCD majgraftok szelekcidja szamara olyan protokollok lettek kifejlesztve, amelyek lehetdvé teszik a
biztonsagos felhasznalhatdsagot és a ,,donorpool” hatékony bovitését.

Az ECD definicioja
Az ECD graft olyan kedvezétlen tulajdonsagi szervet jelent, amely két f6 kockazati kategoriaba sorolhatod
szuboptimalis transzplantacidos eredményekkel tarsul: ezek a gyenge graftfunkcid és a potencialis

sy

nem-DCD-t.
Az Eurotransplant definicidja a graftdiszfunkcio kategoriajara utal [161]. Ez a definici6é az alabbi kritériumok
alapjan hatarozza meg a marginalis majdonort:

Donor kora >65 év.

Intenziv osztalyos kezelés gépi 1élegeztetéssel >7 nap.

BMI >30.

Maj steatosis >40%.

Szérum natrium > 165 mmol/I.

Transzaminazok: ALT (GPT) >105 U/L, AST (GOT) >90 U/L.
Szérum bilirubin >3 mg/dl

DCD

Az elmult években megujult az érdeklédés a DCD irant, mint egy lehetséges stratégia a viabilis graftok
szamanak novelésére, €s a varolista-mortalitas csokkentésére. A szivhalal bealltanak tipusa szerint a DCD-t a
Maastrichti Kritériumok alapjan lehet osztalyozni [162, 163]. Eurdpaban, az Egyesiilt Kiralysagban,
Hollandidban, Spanyolorszagban, Belgiumban és Franciaorszagban van a legmagasabb DCD aktivitas. A legtobb
orszagban DCD a III. tipust kategériabol keriil ki; II. tipusi DCD elsésorban Spanyolorszagban és
Franciaorszagban meghatdroz6. A DCD emellett két f6 kategdriaba is sorolhato: kontrollalt (CDCD; controlled
DCD) és nem kontrollalt (UDCD; uncontrolled DCD). Az etika, az elbirdlds, a szervezés, a transzplanticio
technikdja és eredménye is nagyon eltérd a kontrollalt és nem kontrollalt maj-DCD esetén.

A kontrollalt donorok (Maastricht III. tipus) altalaban egy kiilonb6zd etiologiaju, élettel dsszeegyeztethetetlen
katasztrofalis agysériilés aldozatai, de allapotuk nem felel meg az agyhaldl formai kritériumainak, és
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kardiopulmonalis miikodésiik megsziinik a szervkivétel elétt. A szupportiv kezelés leallitdsanak (WLST;
withdrawal of life support therapy) eljarasarol az orvosi csapat, a sériilt csaladjaval egyetértésben hatdroz. Fontos
hangsulyozni, hogy ez a dontés megeldzi és fiiggetlen a dondciotol. A III. kategéridban a WLST-t kovetd
keringésmegallas vagy az Intenziv Osztalyon, vagy a miitében kovetkezik be. A IV. kategdriaban az agyhalott
donornal alakul ki elére nem lathat6 szivmegallas a donacid eldtt, vagy a donacioé tevodik a szivmegallas utani
id6szakra, ha a csalad vallasi vagy kulturalis okokbdl igy kivanja.

CDCD a szervkivevd team jelenlétében torténik és a szervek keringésmegallashoz kothetd ischaemias
karosodasa limitalt. A III. tipusit DCD soran azonban elhtiz6dé agénia esetén hosszan tarthat a hypotenzio
és/vagy hypoxia id6szaka, amely végsd soron felelds az ischaemias karosodasért (WIT), és amely meghitsithatja
a donaciot, vagy pedig graftdiszfunkcio, illetve a graft mikodésképtelensége alakulhat ki. E tekintetben
rendkiviil fontos, hogy tudataban legylink annak, hogy a ma4j teljes artérias és portalis véraramlasanak teljes
hidnya alakul ki hosszu id6vel a sziv- és keringésmegallas ideje el6tt [164].

Az UDCD egy beteg varatlan szivmegallasa utdn torténik; a logisztikai okok és a tarsuld ischaemias karosodas
foka kovetkeztében csak szervkivevd team-mel rendelkezd betegellatd egységekben fellépd halalesetek
intenziv terapias er6forrasok bevonasaval lehet lekiizdeni. Madridban és Barcelonaban ez a mobil ICU team-ek
halozatanak a feladata a betegek korhazon kiviili szivmegallasa esetén, és ennek segitségével az UDCD ratéja
tovabb maximalizalhato.

Szamos csoport CDCD graftokkal végzett majatiiltetések kivald eredményeirél szamol be, az 1 és 3 éves
grafttalélések 80% és 70%. Az intrahepatikus epeuti sziikiiletek vonatkozasaban az ischaemias tipusu epetti
karosodasok (ITBL; ischaemic-type biliary lesions) és az ischaemias cholangiopathia (IC) kevesebb, mint 3%-0s
incidenciajarol szamoltak be kiemelkedd gyakorlattal rendelkezé kozpontok, mint példaul a londoni King's
College Hospital. Fontos megjegyezni, hogy ez nem csak a felndtt népesség szamara megbizhatd graftforras,
hanem a gyermekpopulacioban, ahol a grafthiany még nagyobb, mint a felnéttek kdrében, a CDCD
majgraftokkal kivalé eredmények érhetok el. Az UDCD programok eredményei szintén kivaldéak. 20 és 34 honap
ko6z6tti median utankovetés soran, a spanyol csoportok 70% graft- és 87,5% betegtulélésrél szamoltak be, a PNF
¢s ITBL aranya kb. 10% volt. A DCD-b6l nyert graftok nem optimalisak; a graft- és a betegtulélések a standard
DBD-vel 6sszehasonlitva altaldban alacsonyabb teljesitményt mutatnak. A hatasos kezelés (,,intention-to-treat™)
elvén a DCD graftok mégis hasznalhatok a jobb DBD graftok mellett, mivel el6bb segithet egy olyan betegen,
akinek allapota a varolistan jelentésen romlik, vagy esetleg meghal egy DBD graftra varva.

Ezen kiviil a DCD graftok recipiensei hasonldé mortalitasi aranyokat mutatnak, mint egyéb mas, a recipienseknél
elfogadott kockazati tényezdk, mint az eldrehaladott kor, a hepatitis C vagy a HCC, illetve az idésebb koru
donor. Erdsen javasolt viszont, hogy a DCD graftok kombinalasa ezekkel a kockazati tényezdkkel alapos
megfontolas targyat képezze, mivel ez mar nem elfogadhatd kockazatot jelenthet. Ezért a DCD graftok
hasznalatatol nem lehet meghatralni. Az optimalis parositdas DCD graft szamara egy alacsony kockazata
recipiens. J6 példa erre a malignitas, mint indikacio, hiszen annak a kockazata, hogy a HCC kritériumok
tullépése miatt a beteg lekeriil a varolistardl nagyobb, minthogy DCD graftot kap. Kovetkezésképpen mind a
kontrollalt és nem kontrollalt DCD programoknak megvan az a nagy lehetésége, hogy a felnétt és a
gyermekpopulacidé szamara is noveljék a donorok szamat. A jovobeli elérelépések teriiletén az in situ donor
recirkulacios és az ex situ perfizids technikak biztosan nem csak novelni fogjak a graftok szamat, de azokat
megmenteni is képesek lesznek. Az érvényes beleegyezési folyamat valosziniileg a DCD programokhoz
kapcsolodo legfontosabb jogi kovetelmény. Ebben az értelemben a jogszabalyokat vagy a feltételezett
beleegyezés, vagy a hatarozott beleegyezés elve alapjan lehet megalkotni. Etikai szempontbdl két probléma
meriilhet fel az UDCD és CDCD programokkal kapcsolatban. Az elébbi csoportban siirgdsen kell megkezdeni a
prezervaciot a szerv(ek) életképességének biztositasa érdekében. Ez gyakran a csalad jelenléte nélkiil torténik. A
feltételezett beleegyezés rendszerében a legkdzelebbi rokonnak jogaban all elutasitani a szervdonaciot, még
akkor is, ha az elhunyt maga azt nem utasitotta el. A hatarozott beleegyezés rendszerében a csalad eldontheti,
hogy legyen-e donacid, ha az elhunyt nem tett nyilatkozatot. Jogi szempontbdl ez azt jelenti, hogy ha a
legkdzelebbi hozzatartozok nincsenek jelen, hogy nyilatkozni tudjanak, akkor nincs jogalap a szervkivételi
folyamat megkezdéséhez, és a szervek elvesznének. A holland jogszabalyok altal javasolt jogi ut egy optimalis
példa lehet arra, hogy hogyan lehet a szabalyos beleegyezéshez €s a sziikségtelen konfliktusok elkeriilése
érdekében 1id6t nyerni: ,a szervatiiltetésre alkalmas allapotban 1évé szerv fenntartasahoz sziikséges
intézkedéseket meg lehet tenni a halal utdn, mindaddig, amig az e torvénnyel Osszhangban levd sziikséges
beleegyezési eljaras nem fejezddott be”.

A CDCD csoportban etikai konfliktus a WLST-val vagy az Gjraélesztési er6feszitések befejezésével kapcsolatos
dontések vonatkozasaban alakulhat ki. A munkacsoportoknak gondoskodni kell arrél, hogy ne legyen
Osszeférhetetlenség; igy a transzplantacios team tagjai nem vehetnek részt a beteg prognézisahoz kapcsolodo
dontésekben, a 1égzési vagy szervperfizios timogatas visszavonasaban vagy a halal megallapitasaban.
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Nem-DCD

Az iddsebb donorok, akik altalaban cerebrovaszkularis betegségben hunynak el, rendszerint olyan mas
tarsbetegségekkel is rendelkeznek, mint példaul a cukorbetegség, a magasvérnyomads, a kortérténetben szerepld
rosszindulati daganat és az elhizas. Az utdbbi, mely jelenleg pandémia a nyugati vilagban, felelds a potencialis
donormajak nagy részének steatotikus atalakulasaért.

1dés donor

Az 1idGsebb donorokbdl szarmazd majak felhasznaldsa egy logikus megoldast jelenthet a ,,donor pool”
bévitésére. Nem transzplantacios vonatkozasban a maj élettani funkcidja az egész élet folyaman jol meg6rzott
lehet, tekintettel a maj egyedi regeneracios képességére. Azonban az iddsebb donormajjal atiiltetett betegek
korében nagyobb a graftelégtelenség kockazata és a mortalitas, az ischaemia/reperfuzids karosodassal szembeni
fokozott sériilékenység és az idosebb maj csokkent regenerativ képessége miatt [165]. Egy tovabbi folyamat
lehet az id6sebb donorok tarsbetegségeinek hatdsa, mint a magas vérnyomads, cukorbetegség, dyslipidaemia ¢€s az
elhizas, amelyek atherosclerotikus erek és steatotikus graftok kialakulasahoz vezetnek. Szdmos tanulmany
kimutatta, hogy az idésebb donormajak PNF-fel [166], az arteria hepatica trombozissal [167] és ischaemia-
reperfuzios karosodassal tarsulnak.

Habar a donor elérehaladott kora negativ hatassal van a transzplantacid utani a tualélésre [168], szelektalt, 70
évnél idGsebb donorokbdl is keriiltek majgraftok felhasznalasra. Mig kivalo rovid tava eredményekrdl vannak
beszamolok, a 70-es, 80-as éveikben jardo donorokbdl eltavolitott majak esetében a hepatitis C negativ
recipiensek hosszatavi utankovetése soran nem volt kiillonbség a hosszatavi beteg- vagy grafttalélés
tekintetében a fiatalabb és id6sebb donorméajak kozott. Ezzel szemben az idés donormajat kapott HCV pozitiv
recipiensek 7 éves tulélése kevesebb, mint fele volt a HCV negativ recipiensek tulélésének. 70-es, 80-as
éveikben jaré donorokbol eltavolitott majak atiiltetésével kivald hosszutavi beteg- és grafttulélést lehet elérni
szelektalt, HCV negativ betegeknél [169].

Bizonyitott az idosebb donor életkor és a recipiens pozitiv HCV statusz kozotti 6sszefiiggés, amely a betegeknél
fibrotizaldé cholesztatikus hepatitisz, poszttranszplantacios fertdzések, graftelégtelenség kialakuldsdhoz és
fokozott mortalitishoz vezet [170].

Majgraft diabéteszes donorbol

Az SRTR (Scientific Registry of Transplant Recipients) adatbazis retrospektiv elemzése (2004-2008; 25413
beteg) kimutatta, hogy a cukorbeteg donorbodl szarmazd majgraftok recipienseinek rosszabb az 1 és 5 éves
grafttlélése, mint a nem-cukorbeteg donorbdl szarmazé majat kapo recipienseké, és ez kiilondsen alacsonyabb
volt azoknal a recipienseknél, akiknek a donora tobb, mint 5 éve volt cukorbeteg. Azonban a nem HCV fert6zott
recipiensek esetében a diabéteszes donorokbol torténd majtranszplantacid nem tarsult fiiggetlentil rosszabb
grafttléléssel. Diabéteszes donorokbol szarmazoé majgraftok parositasa HCV negativ recipiensekkel biztonsagos
lehet [171].

Szteatotikus majgraft

A maj-steatosis definicid6 szerint a zsircseppek felhalmozodasat jelenti a majsejtekben és tobb
poszttranszplantacids szovodménnyel, kiilondsen gyenge graftfunkcioval tarsulhat. A diszfunkcido oka az
ischaemia-reperfzids karosodas. A steatosis eléfordulasa a majdonor-populacioban 9-26% kozott van [172].

A steatosis osztalyozasa szerint lehet enyhe (10-30%), mérsékelt (30-60%), vagy stlyos (> 60%) foku [173], de
azt gondoljak, a steatosis majtiiltetést koveten eltiinik. Két tipusu majsteatosis van: mikrovezikularis és
makrovezikularis. A mikrovezikularis steatosis apro lipidcseppek (atméré <1 mm) felhalmozodasat jelenti,
amely a citoplazma habos megjelenését okozza, és olyan ritka korképekkel hozhatd Gsszefiiggésbe, mint a
gyogyszer-toxicitas, heveny terhességi zsirmaj és Reye-szindroma. A makrovezikularis steatosis meghatarozasa
szerint a kis és nagy cseppek jelenléte, amelyek végiil az egész citoplazmat elfoglaljak; jellemzden alkoholhoz,
elhizashoz és cukorbetegséghez tarsul. A kis zsircseppek ugy tlinik, hogy nem vesznek részt a gyenge
graftm(ikdodés 1étrejottében. A majgraft nagycseppes steatosisanak foka nagymértékben befolyasolja az
atiiltetésre valo alkalmassagot.

Enyhe makroszteatézis (<30% térfogat) alkalmasnak tekinthetd transzplantaciora. A maj mérsékelt
makrovezikularis steatosisa (30-60%) szelektalt donor-recipiens kombinaciokban elfogadhaté eredményeket
mutat. Stulyos makroszteatézis (> 60%) azonban nem elfogadhatd kockézatot jelent graftelégtelenség, akut
vesekarosodas, epeuti szovodmények és a mortalitas tekintetében [174, 175].

Az enyhén makroszteatotikus majgraftok (<30% makroszteatdzis) 5 éves grafttalélési aranya 18 BAR pontig
60% vagy annal tobb, hasonlé a nem-szteatotikus graftokéhoz [176]. Mikroszteatotikus vagy <30%
makroszteatotikus majgraftok biztonsaggal hasznalhatok 18 vagy kevesebb BAR pontig, de a 30% feletti
makroszteatotikus majgraftok beiiltetéséhez a kockazati tényezék hozzaigazitasa, azaz csokkentése sziikséges,
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tehat BAR pontozas szerint 9 vagy annal kevesebb. A mikrovezikuldris steatosis nem zarja ki a transzplantaciot.
Az extrakorporalis normothermikus gépi perfuzids eszkozok fejlddése a kozeljovoben lehetévé fogja tenni a
mérsékelten €s sulyosan szteatotikus graftok kiértékelését még a beiiltetés elott, tovabba mar lathatd, hogy a
normothermikus gépi perfuzidval végzett ,,zsirtalanitd” eljarasok kifejlesztése a ,,donor pool” tovabbi bovitését
teszik majd lehet6veé.

HBcAb-pozitiv donor graft

A szervhiany lekiizdésére iranyuld eréfeszitések egyike jelenleg az anti-HBV core antigén (anti-HBc) pozitiv
donorokbol szarmazé graftok hasznalata. Ezek a graftok gyakoriak olyan orszagokban, ahol magas a HBV-
fertdzés prevalencidja, mint Azsidban és a Foldkozi-tenger orszagaiban. Ebben az esetben maéjatiiltetés soran
megvan a kockazata a HBV atvitelének a recepiensbe [177].

A HBcAb-pozitiv donor graftok jobb kimenetelt mutatnak, amikor HbsAg-pozitiv recipiensbe torténik az
atiiltetés, mint amikor HbsAg-negativ recipiensbe torténik. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a donor
HBCcAD pozitivitdsa szigorubb allokacios stratégiat igényel.

Az anti-HBc¢ pozitiv m4j donorainak gyakran van okkult HBV-fert6zése, azaz perzisztens maj és/vagy szérum
HBV-DNS aktiv HBV fert6zés szeroldgiai bizonyitéka nélkiil, igy a virusreplikaci6 megnovekedhet a
transzplantacié utani immunszuppresszié hasznalatdval és kiilondsen a kortikoszteroidok alkalmazasa mellett.
Az anti-HBc¢ pozitiv donorokbdl szarmazo graftok jelenleg a f6 forrasai a majtranszplantacié utan kialakulé, de
novo HBV fertézéseknek [178]. Szamos kozpont hasznalja ma mar az anti-HBc pozitiv donoroktél szarmazo
graftokat HBsAg negativ recipiensek szamara. Mivel a de novo HBV fertézések kialakulasanak valosziniisége
Iényegesen alacsonyabb az anti-HBc és/vagy anti-HBs pozitiv recipiensekben a HBV naiv recipiensekhez képest
(15% vs. 48%), javasolt az anti-HBc pozitiv donorokbdl szarmazé maéjgraftokat elsédlegesen HBV-vel
talalkozott recipiensekbe iiltetni. Az anti-HBs jelenléte ugy tiinik, hogy véd a de hovo HBV fert6zést6l és mind
az anti-HBc, mind az anti-HBs pozitiv recipiensek biztonsaggal kaphatnak anti-HBc pozitiv majgraftot,
poszttranszplantacios HBV profilaxis nélkil (a de novo HBV fertdzés valdsziniisége <2%). A
pretranszplantacios véddoltas Gnmagaban nem tinik hatékony stratégianak, minthogy majatiiltetés utan de novo
HBV fertézés 10%-ban alakul ki sikeresen oltott recipiensekben, poszttranszplantacios profilaxis nélkiil.
Azonban HBV vakcinacio javasolt minden HBV naiv betegnek a nem HBV eredetii kronikus majbetegségiik
korai szakaszaban (azaz a precirrotikus szakaszban), bar tovabbi anti-HBV profilaxisra lesz sziikségiik anti-HBc
pozitiv donorméjjal torténd transzplantacid esetén.

Ha de novo poszttranszplantacios HBV fert6zés alakul ki, akkor antiviralis kezelésre van sziikség, és
értelemszer(i, hogy a kezelés hatékonysaga hasonlit a poszttranszplantaciés HBV rekurrencia kezeléséhez. A
hosszutavi lamivudin monoterapia gyenge rezisztencia-profilja miatt ma mar nem javasolt. Az entecavir vagy
tenofovir hatasossaga bizonyitott.

Osszefoglalva, az anti-HBc poszitiv donorokbol szirmazé majgraftok biztonsaggal alkalmazhatok, lehetéleg
HBsAg pozitiv vagy anti-HBc/anti-HBs pozitiv recipiensek szamara. A HBsAg negativ recipienseknek entecavir
vagy tenofovir profilaxist kell kapniuk, ellenben sem az anti-HBc pozitiv, sem az anti-HBs pozitiv
recipienseknek nem kell profilaxis [179, 180, 17].

Végiil egy beszamold szerint nyolc esetben tortént sikeres transzplanticidé HbsAg-pozitiv halott donorbdl
szarmazo6 graft felhasznalasaval HbsAg-pozitiv recipiens szdmara, ami azt mutatja, hogy ez a donor/recipiens
parositas megvaldsithatd, és a ,,donor pool” tovabbi bovitését teszi lehetdvé, megfeleld virusellenes kezelés és
monitorizalas mellett [181].

HCV-pozitiv donor

A kronikus donorhiany sziikségessé tette, hogy a HCV-pozitiv donorokat is alternativ szervforrasként vegyiik
szamba. A HCV antitest-pozitiv graftok hasznalata HCV-fert6z6tt recipienseknél bevett gyakorlat, és altalaban
biztonsagosnak tekinthetd [182, 183], HCV-negativ recipienseknél a HCV-pozitiv graftok haszndlata ma mar
nem abszolut kontraindikalt. A HCV-pozitiv donormajak transzplantacidja a HCV-pozitiv recipiensekben nem
jar nagyobb betegségprogresszioval vagy graftvesztéssel [184], és hasonlo a graft- és betegtulélés, mint azoknal
a HCV-pozitiv recipienseknél, akik HCV-negativ majat kaptak. A recipiensétdl kiilonbdzd donor genotipussal
torténd szuperinfekcio minden genotipus esetében eléfordulhat. A HCV hatékonyan kezelhet6 posztoperativan
még a negativ recipiensek esetében is, a vizsgéalatok a rovidebb perioperativ profilaktikus DAA kezelés
hatékonysagat is bizonyitottadk a graft HCV altali jrafert6zddésének megeldzése érdekében. A Levitsky €s
munkatarsai altal végzett vizsgalat 88%-05 SVR-t mutatott ki a transzplanticidé napjan egyszeri dozisu
ledipasvir/sofosbuvirral végzett kezelést kdvetden, amelyet 4 hétig naponta egyszeri adtdk a posztoperativ
idészakban. Ebben a vizsgalatban a betegek nagy szédzalékanal fordultak elé ugyan mellékhatasok, de nem
szamoltak be halalesetrél vagy graftvesztésrdl. Ez a vizsgalat azonban kicsi (csak 16 beteget foglalt magaban) és
rovid tava volt. Tovabbi Gjabb bizonyitékok arra utalnak, hogy a profilaktikus vagy megel6z6 DAA-terapia a
viremia kialakulasa el6tt csokkenti a szovodmények valoszinliségét, és lerdviditheti a kezelés idétartamat [185,
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186]. A HCV antitest-pozitiv graftok hasznalata HIV és HCV koinfekcio esetén rosszabb graft- és betegtilélést
eredményez [134, 187]. Ebben a populacidoban a donor- €s recipiensszelekcio optimalis stratégidja még nincs
teljesen meghatarozva.

Fontos megjegyezni, hogy kimutattak azt, hogy a HCV- és HBV-fert6zott donorokbdl vett friss artérias és vénas
graftok kiilonb6zo tipusu vaszkularis rekonstrukcid céljabdl torténd felhasznalasa majatiiltetés soran atvihetik a
fert6zést a donorbdl a nem fert6zott recipiensekbe [188]. Ennek elkeriilése érdekében az angliai HTA (Health
Technology Assessment) szabalyrendszert és egy adatbazis allitott fel elkeriilend6 az érveszteséget, az American
Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) pedig hatarozatot hozott arrdl, hogy az erek csak
azokba a recipiensekbe liltethetdk, akikbe ugyanabbol a donorbol szarmazoé szerv is kertilt [189].

A hazai eljarasrend szerint HCV-pozitiv donorbol torténé majtranszplantacié a beteg felvilagositasa és irasos
beleegyezése utan anti-HCV-pozitiv recipiensbe beiiltetheté a donor maj szovettani vizsgalata utan, ha donor
m4j FO-F1 stadiumban van [28].

Donor korabbi vagy meglévé daganatos megbetegedésse

Olyan donorb6l szarmazé majgraft, akinek anamnézisében rosszindulati daganat szerepel, szelektalt esetekben
beiiltethetdk, minthogy a donorbol tumor atvitele majatiiltetéssel ritka. 1965 és 2003 kozott, 38 ilyen esetrol
szamolt be az Israel Penn International Transplant Tumour Registry.

Szervatiiltetés soran a donorral rosszindulati daganatos betegségnek az atvitele ennek ellenére megtorténhet, és
fatalis sz6vdményt jelenthet az immunszupprimalt transzplantalt recipienseknél. Jelenlegi vagy multbeli rak
esetén a donormaj elfogadasa nagy kihivast jelenté dontés mind a sebészek, mind a betegek részérol.

A primer intracranialis rosszindulat daganatok kozponti idegrendszeren kiviili terjedésének alacsony a
kockazata, igy a recipiensekbe torténd transzmisszionak is relativ alacsony a kockazata [190].

Bizonyos esettanulmanyok beszamolnak kézponti idegrendszeri rosszindulati daganat atvitelérél donorokbol.
Ezekre azonban jellemzd, hogy nagy malignitasi daganatok, valamint a vér-agy gat integritasat megszakitd
,,debulking” miitéten, sugarkezelésen ¢és agyakamrai shunt behelyezésen atesett donorok esetében tortént. Az
Eurépa Tanacs 1997-es hatarozata szerint, hogy mig az alacsony malignitast, elsodleges rosszindulata
donorokbol szarmaz6 szervek hasznalata biztonsagos, a kdzponti idegrendszer magas malignitasu, rosszindulata
tumoraival rendelkezd potencialis donorokbdl szarmazé szervek, kiilondsen, ha a vér-agy gat sériilt, mar nem
tekinthet6k biztonsagosnak az atiiltetésre. 2003-ban egy monotematikus ASTS konferencian ajanlasokat
fogalmaztak meg a tumoros anamnézissel rendelkez6 donorokbdl szarmazd szervek hasznalatarol. A
glioblastoma multiforme, a melanoma, a choriocarcinoma és a tlidérak abszolut majtranszplantacios
kontraindikacidoként lett meghatarozva [191].

A Dbrit nyilvantartasi adatok retrospektiv elemzése azt mutatja, hogy 177 primer intracranialis rosszindulata
daganattal rendelkez6 donor 448 recipiensének egyikében sem alakult ki atvitt daganat. A magas malignitasa
tumorok ko6zott volt 23 Grade IV glioma (glioblastoma multiforme) és 9 medulloblastoma. A megnyugtato
eredményli tanulmany ellenére tovabbra is van egy kicsi, de egyértelmii kockazata a rak atvitelének
intracranialis malignitas esetén. A sebésznek ismernie kell a donoradatokat, beleértve természetesen a tumor
szovettanat és mitéti vagy sugarkezelését. A szervkivétel soran metasztatikus tumor irdnyaban a mellkas és
hasiireg alapos vizsgalatat el kell végezni.

A nem kozponti idegrendszeri daganatok esetében, mint korabban emlitettiik, a melanoma, a choriocarcinoma és
a tiidorak képez abszolit donaciés ellenjavallatot. Gyakoribb daganatok, mint a colorectalis és a mellrak
elérehaladott stadiumban (CRC > T3 vagy emlérak > T1c) abszoltt kontraindikaciok. A szervdonaciot alaposan
meg kell fontolni attdl fiiggben, hogy mi a pontos tumor stadium €s mennyi a tumormentes idéintervallum.
Végiil, rendkiviil fontos a potencialis recipiensek tajékoztatisa a rosszindulat daganat atvitelének kicsi, de
egyértelmil kockazatardl, valamint a talélési esélyrdl, ha tgy dontenek, hogy a vardlistin maradnak.

Fert6zo donorbol szarmazo majgrafiok hasznalata

Szervatiiltetés nincs mikrobialis fertdézések kialakulasanak veszélye nélkiil, ellentétben az USA CDC "zéro"
kockazatra vonatkozé elvével, Eurépaban a filozofia az, hogy a kockazat nem kiiszobolhetd ki, hanem klinikai
kornyezetbe kell helyezni. A kockazat oszalyozasat altalaban a fert6zés tipusa szerinti biztonsag és
elfogadhatosag értékelése szempontjabol alkalmazzuk.

Nem elfogadhato kockazat. Ez a csoport az abszolut kontraindikac6. Egy példa az elfogadhatatlan fertézésekkel
rendelkez6 donorra a HIV-1 vagy HIV-2 pozitivitds. Annak ellenére, hogy jelentésen megndvekedett a tilélés és
javult a QoL a HIV-ben szenvedd betegek esetében a fertézés kezelésében tortént elérelépésnek koszonhetden,
definitiv kezelés hianyaban ez a fert6zés abszolut ellenjavallata a dondcidnak.

Ugyanezt az elvet kell alkalmazni az 6sszes olyan mikroorganizmus okozta szisztémas fert6zés esetében, mint
példaul a multirezisztens bakteridlis fertozések, vagy WNV, amelyekre hasznalhatd terdpias lehet6ség nem
létezik. Az olyan donorokat, akik bizonyitottan kdzponti idegrendszeri WNV fertézéssel rendelkeznek, a nem
tekinthetdk alkalmasnak a recepiensbe torténd atvitel kockazata miatt [192]. Az IgM kimutatasa a viraemia utan
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4 nappal lehetséges, az 1gG-szerokonverzio pedig kb. 8 nap. Mindazonaltal a WNV szérum IgM perzisztalhat
500 napig az akut fertzés utan is. igy sem a WNV szérum IgM jelenléte, sem annak hianya nem elegendé az
aktiv fertdzés kizarasahoz; a donorok kivizsgalasdhoz RNS-teszt (NAAT) sziikséges az acut fertdzés
azonositasara [193]. A fert6z6tt donorokbdl recipiensekbe torténd atvitel nem tortént meg minden esetben, és a
recipiensek mar meglévd immunitdsa megakadalyozhatja a transzmissziot. Ha egyszer egy fert6zés
bekovetkezik, a tiineti betegség gyakoribb az immunszupprimalt betegeknél és jelentds tartdos neurologiai
morbitiashoz vagy mortalitashoz vezet. Jelenleg még nincs bizonyitott kezelése a WNV fertdzésnek.

Altaldban az encephalitis, kiilondsen ismeretlen eredetii lazzal, jellemz6en virusos fertdz3 betegség atviteléhez
tarsul. Sok esetben transzmisszié soran a donor kezdetben nem encephalitis-gyanus. Ezért a legtobben ugy
gondoljak, hogy azok a donorok alkalmatlanok, akiknél encephalitis all fenn bizonyitott ok nélkiil [194].

Aktiv tuberkulozisos donorok nem tekinthet6k szervdonoroknak; a kezeletlen latens Mycobacterium
tuberculosis altal fertdzott donorbdl szarmazd beiiltetett szervek esetén a recipienseket a kozzétett iranyelvek
alapjan kell kezelni [195]. Az isoniazid hatékonynak tinik és hepatotoxicitisa a kezelt recipiensek 6%-aban
jelentkezik. A donoreredetii tuberkulozis fertézések tlinetei altaldban kevesebb, mint 3 hoénappal a
transzplantacid utan jelentkeznek. Fontos megjegyezni, hogy a tiinetek, kiillondsen a majrecipienseknél, lehetnek
atipusosak és lazzal, szepszissel, valamint emelkedett majenzimekkel jarhatnak. A recipiens tulélési esélye jobb,
ha az aktiv tuberkul6zis koran kertil felismerésre [196].

Magas, de elfogadhatoé kockazat. Ez a csoport azokat az eseteket foglalja magaban, amikor a donor kivizsgalasa
soran mar diagnosztizaltak az atvihetd korokozokat vagy betegségeket, de a recipiens specidlis egészségi
helyzete vagy klinikai allapotanak stlyossaga indokolja a szervelfogadast. Kifejezetten ebbe a katerériaba
tartozik az, amikor a recipiens transzplantacié nélkiili mortalitisanak nagyobb a kockazata, mint az atiiltetés
kockazata [197]. Erre példa a HCV vagy HbsAg-pozitiv donorszervek atiiltetése HCV- vagy HBV-negativ
recipiensekbe.

Habar szifilisz atvitelérdl fert6zott donorbdl ritkan szamoltak be, azon recipiensek profilaktikus kezelése, akik
pozitiv szifilisz szeroldgiaju donoroktdl szarmazé szervet kaptak, altalaban megakadalyozza a transzmissziot.
Rendszerint a recipienseket a kés6i latens szifilisz ellen kezelik (pl. 3x2.4M U penicillin G benzathine i.m.)
vizsgalatot kell végezni, akkor is, ha ennek eredménye csak a transzplantacidé utan lesz, mert a szervdonorok
kozotti fals pozitivitds aranya magas [199]. Megerdsitett pozitiv szifilisz szerologia magatartasbeli kockazati
markernek mindsiil, amely az US Public Health Service iranyelvei szerint magasabb kockazatot jelent a donor
tekintetében HIV, HBV és HCV vonatkozasaban.

Kalkuldlt kockdzat. Ez a csoport azokat az eseteket foglalja magaba, amelyekben a transzplantacio a jelen 1évo
fert6z6 betegségek ellenére engedélyezett az ugyanazon betegségben szenvedd, vagy protektiv szeroldgiai
allapottal rendelkezé recipiensnél. Ez a kockazat azokra a donorokra is vonatkozik, akik dokumentalt
bakterémiaban és/vagy bakterialis meningitiszben szenvednek, de legalabb 24-48 oraig célzott antibiotikum-
kezelésben részesiilnek [197]. Ebbe a csoportba tartoznak a HCV- vagy HBV-fert6zésben szenvedé donorok is
(lasd az el6z6 bekezdéseket).

A bakterialis fert6zések transzmisszidja gyakran mérséklddik az altalanos perioperativ antibiotikum-kezelés
révén. Nagyon sokat tanultunk a donorokat érinté bakterialis fertézések kockazatarol: biztonsaggal tekinthetdk
donornak az olyan betegek, akik bizonyos bakterilis fertdzésekben szenvednek, mindaddig, amig a donor a
szervkivétel el6tt, illetve a recipiens a szervatiltetés utan egyarant megfeleld kezelésben részesil. A
rendelkezésre allo informaciok alapjan, a legalabb 48 oraig aktiv antibiotikumkezelésben részesiild, bakterémias
donor szervei biztonsaggal felhasznalhatok, amig a recipiensnél is folytatjdk ugyanezt a hatasos
antibiotikumterapiat [200]. Bar a recipiens anibiotikumkezelésének optimalis idétartamat prospektiv moédon még
nem vizsgaltak, a legtobb szakérté azt ajanlja, hogy kitenyésztett baktériumra célzott antibiotikumkezelést
legalabb 14 napig kell folytatni a recipiensél [200, 201]. A donornal ki kell deriteni, vannak-e disszeminalt
infekcios gocpontok, mert ez nagyobb transzmisszios kockazatot jelent, ami kiilonosen nagy abban az esetben,
amikor az eltavolitand6 szerv bizonyitottan érintett. A legmegalapozottabb adatok olyan dokumentalt bakterialis
meningitiszben szemvedd donoroktél szarmaznak, akik legalabb 24-48 6raig részesiiltek hatasos antibiotikum-
terapidban: a transzmisszid kockazata kivételesen alacsony volt a donor és a recipiens aktiv kezelésével. Nem
disszeminalt, a majat vagy az epeutakat nem érintd (pl. kopet és vizelet) fertézések esetén nem feltétleniil
sziikséges a recipiensek kezelése. A virulens organizmusok — mint amilyen a Staphylococcus aureus és a
Pseudomonas aeruginosa — altal okozott bakterémia korai poszttranszplataciés szepszist vagy mikotikus
anerurizmat eredményezhetnek az allograft vaszkularis anasztomozisain. A standard kezelés magaban foglalja a
bakterémiaja volt [202].

Az EBV-fert6zés kiilonos figyelmet igényel a poszttranszplantaciés limfoproliferativ megbetegedések kapcsan,
kiilonosen gyermekeknél és serdiiloknél. Ebben az esetben sziikséges a donor és a recipiens monitorozasa, a
nagy kockazatu esetekben (D+/R-) pedig a megel6z6 monitorozas is megfontolandd. Az immunszuppressziv
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kezelés egyidejli redukcidja jelenti a kezelés legfobb alapjat. Korai graftdiszfunkcio esetén azonnal meg kell
vizsgalni, hogy érinti-e a majat a poszttranszplantacios limfoproliferativ betegség. A késén kimutatott
poszttranszplantacios limfoproliferativ betegség nagyobb eséllyel fordul el6 disszeminalt betegséggel egyiitt.

A Chagas-kort okozé T. cruzi parazitara szeropozitiv donorok majanak atiiltetése megfontolhato [203]. A T.
cruzi-fertdzés hosszu ideig tiinetmentes lehet a megfertéz6dés utan. A tiinetek k6z¢é tartozhat a laz, amely
gyakran tarsul fajdalmas és erythematosus borkititéssel. Azokat a recipienseket, akik donorjai bizonyitottan T.
cruzi-szeropozitivak, a transzplantacié utan rendszeresen el kell végezni a parazitémia sziirését. Ha 6k is
pozitivnak bizonyulnak, sziikségessé valik a kezelésiik [204]. A bizonyitottan Naegleria fowleri altal okozott
meningoencephalitisben szenvedé donorok esetén kicsi a transzmisszio kockazata [205].

Nem értékelhetd kockazat. Ebbe a csoportba olyan esetek tartoznak, amelyeknél a kiértékelési folyamat nem
teszi lehetdvé a fertdzo betegségek megfelelé kockazatértékelését [197]. Eddig ritkan fordult eld, hogy a donor
fokozott rezisztenciaval rendelkez6 bakteriummal (pl. vankomicin-rezisztens Enterococcus, Acinetobacter
baumannii, karbapenemaz-termeld Klebsiella pneumoniae) fert6zott szerveit biztonsaggal transzplantaltdk volna,
¢és az ilyen eseteket tapasztalt infektoldgus szakorvossal kell megbeszélni, a graftvesztés és a mortalitds nagy
kockézata miatt, ha a recipiens is megfertdzédne [198].

Ami a gombas fert6zéseket illeti, a leggyakoribb donorrdl recipiensre terjedd fertdézések a Candida-fajok altal
okozott gombas megbetegedések, az endémias mikézisok (kiilondsen a Coccidioides immitis) és a Cryptococcus-
fertézések. Amikor atterjed a fert6zés, akkor ezek a mikozisok jelentds morbiditassal, tovabba gyakori
graftvesztéssel és/vagy a recipiens elvesztésével tarsulnak. A szerv megfert6z6dése a szervkivétel és prezervacio
alkalmaval gyakrabban fordul el8, mint a fert6zés transzmisszioja. A prezervacios folyadék Candida-fajokra
pozitiv tenyésztési eredménye a kezelés azonnali megkezdését indokolja. A legtobb kdzpontban azol-tipusa
antifungalis szereket alkalmaznak a poszttranszplantacidos profilaxis soran. A megfeleld adagolasra és a
gyogyszerszintek szoros monitorozasara azért van sziikség, mert az azolok kolcsonhatasba 1épnek a kalcineurin-
gatlokkal (CNI) és a rapamycin-gatlok emlésdkben talalhatd célpontjaival [206].

Standard kockazat. Ebbe a csoportba tartoznak azok az esetek, ahol a kiértékelési folyamat soran nem talalnak
fert6zo betegséget [197].

Ajanlas59

Az idésebb donoroktdl szairmazé maj felhasznalasa magasabb mortalitasi és graftvesztési kockazattal jar,
kiilonosen a HCV-vel fertézott betegeknél. Szelektalt betegeknél viszont kivalé eredményeket lehet elérni,
ezért felhasznalasuk javasolt. (Grade 11-2)

Ajanlas60
A diabéteszes donorokbdl szarmazé majak beiiltetése javasolhatd, de csak HCV negativ recipienseknek.
(Grade 11-3)

Ajanlas61

Mikroszteatotikus vagy enyhén makroszteatotikus majgraftok atiiltetésre alkalmasnak mindsiilnek,
hasznalatuk javasolt. Majgraft mérsékelt makrovezikularis szteatozisa elfogadhaté eredményekkel jarhat
szelektalt donor-recipiens kombinaciék szaimara. Sulyos makroszteatézis esetén a majgraftot nem lehet
atiiltetni, mivel az emelkedett graftvesztéssel és mortalitassal jar. (Grade 11-2)

Ajanlas62

Anti-HBc pozitiv donorok majat at lehet iiltetni - lehetéleg HBV-vel talalkozott recipiensjeloltnek. Anti-
HBc pozitiv donormaj atiiltetését kovetéen a HBV rekurrencia profilaxist azonnal el kell kezdeni azoknal
a recipienseknél, akik anti-HBs negativak. Az entecavir vagy tenofovir alkalmazasa javasolt. (Grade 11-2)

Ajanlas63
Anti-HCV pozitiv graftok atiiltetése HCV fert6zott recipiensbe altalaban biztonsagosnak tekinthetd, de
HCYV negativ recipienseknél keriilendé. (Grade 11-2)

Ajanlas64
Malignus tumoros anamnézisii donorbdél szarmazé maj szelektalt esetekben atiiltetheté, a daganat
eredetének és stadiumanak fiiggvényében. (Grade 11-3)

Ajanlas65
Bizonyos bakterialis donorfertézések esetén a majgraft lehet biztonsagosan hasznalhato, ha megfelel6

kezelés biztosithaté mind a donornak a szervkivétel el6tt, mind a recipiensnek a transzplanticié utan.
Izolalt gombas fert6zés esetén az ilyen donorokbél szarmazé majat at lehet iiltetni. Bizonyos virus vagy
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parazita okozta donorfer6zések esetén is atiiltethet6 a maj, a fertozés tipusatél és a recipiens
majbetegségének a sulyossagatol fiiggéen. (Grade 11-3)

Donorkockdzat-index (Donor risk index)

Feng és mtsai [207] 2006-ban kifejlesztettek egy donorkockazat-indexet (DRI) abbol a célbol, hogy
mennyiségileg  meghatarozzak, mennyire vannak hatassal a specifikus donortulajdonsagok a
poszttranszplantacios graftelégtelenség kockazatara. Az igy szerzett informacio értékét kiemeli, hogy az egyes
transzplantaciok elfogadasarol vagy elutasitsarol hozott minden egyes dontés életmentd és életet veszélyeztetd is
lehet. A donor 6t olyan tulajdonsaggal rendelkezik, amelyek egymastol fiiggetleniil megjosoljak és jelentésen
novelik a graftelégtelenség kockazatat: életkor (40 év felett), rassz (afroamerikai vs. europid), a halal oka
(cardiovascularis események, egyéb, DCD), a parcidlis/split majgraft, valamint a testmagassag (10 cm-enkénti
csokkenés). A két egymastdl fliggetlen transzplantacios faktor, a hideg ischaemids idd, illetve a donor és a
recipiens foldrajzi tdvolsaga is jelentds Osszefiiggésben 4ll a graftvesztés kockéazataval. Megjegyzendd, hogy a
DRI értékét korlatozza, hogy nem veszi figyelembe a zsirmajat.

Kockazategyensuly-pontszam (Balance of risk score)

A kockazategyensuly-pontszamot (BAR-pontszamot) 37 255 beteg alapjan az UNOS (United Network for Organ
Sharing) adatbazisaban szamoltak ki, és a poszttranszplantacios tGlélés hat legjelentésebb prediktiv faktorat
hatarozza meg [208]. A parcialis transzplantaciokat (split és élédonoros majatiiltetés), a DCD-ket és kombinalt
majatiiltetéseket kizartak, hogy elkeriiljék a zavard valtozokat. A poszttranszplantacids tilélés hat legerésebb
prediktiv faktora a kdvetkezd: a recipiens MELD-pontszama, hideg ischeamias id6, a recipiens és a donor
¢életkora, kordbbi transzplantacid, a transzplantaciot megeléz6 életfenntratd kezelés. A BAR-pontszam
novekedésével a beteg ttlélése csokken. Amig azonban a mortalitds linearisan né a magasabb MELD- vagy
SOFT-pontszamokkal, addig 16-0s BAR-pontszamig a mortalitas stabil marad, majd ezt kovetden, 18-as BAR-
pontszamtol exponencialisan no.

A BAR-pontszdm meghatarozasa megfelelonek tinik annak a kiiszobnek a meghatarozasahoz, ahol a
majatiiltetés kockazati mar tal magas. Ezt a kiiszobértéket 18-as BAR-pontszamnal hatdrozastak meg, szamos
egymastol fiiggetlen kockdzati tényezd Osszegzésével. Erdekességképpen, a magas MELD-pontszamu esetek a
BAR-modszert hasznalva kiegyenstlyozhatok a donor és a recipiens alacsony életkoraval, vagy a révid hideg
ischaemias id6vel. Ami a steatosist illeti, azok a majgraftok, amelyeknél microsteatosis vagy 30%-0s, illetve
kisebb macrosteatosis all fenn, biztonsaggal alkalmazhatok 18 vagy annal kisebb BAR-pontszam esetén, de a
30%-nal nagyobb macrosteatosisos majgraftok kockazatkiegyenlitéssel hasznalhatok, ami legfeljebb 9-es vagy
annal kisebb BAR-pontszamot jelent [176].

Mijatiiltetés
A mdjatiiltetések kiilonbozo tipusai

A rendelkezésre allo graftok kis szama, illetve a majatiltetés indikacidinak nagy szdma miatt alternativ
stratégiak kutatasa valt sziikségessé, hogy a lehetd legtobb beteg szamara legyen megfeleld szerv [209].
Eurépaban és az USA-ban a leggyakoribb majtranszplantacios miitét az ugynevezett ,.konvencionalis” vagy
,standard” tipus, amely soran teljes majgraft keriil atiiltetésre [40, 209]. Ugyanakkor az azsiai orszagokban, ahol
ritka a halott donortdl szarmazo szerv atiiltetése, a leggyakoribb szervatiiltetési tipus a parcialis graftok atiiltetése
¢16 donoroktol [210].

Konvencionalis vagy ,,standard” majatiiltetées — Teljes majgraft

A majgraft a jobb fels6 kvadransba keriil beiiltetésre, ahol korabban a beteg maj volt (orthotopikus
transzplantacid). A sebészeti beavatkozas kiilonbozik annak fényében, hogy a recipiensnél a vena cava inferiort
(VCI) megodrzik vagy sem. A legtobb eurdpai orszagban a ,piggy back™ technika hasznalatos, amely soran
megOrzésre kerlil a nativ VCI-t [211, 212]. A donor szuprahepatikus VCI-jat a recipiens majvénainak k6zos
szajadékaval, illetve VCl-javal anasztomizaljuk, ezt kovetéen a portalis véna, a majartéria és az epeutak
rekonstrukciojat végezziik el, altalaban a donor és a recipiens 6 epeltjanak vég a véghez anasztomozisaval
[213]. Amikor a recipiens VCI-jat nem tudjuk megdrizni, akkor a vaszkularis rekonstrukcio soran vég a véghez
anasztomozist készitiink a donor VVCI szegmense és a recipiens szupra- illetve infrahepatikus VCl-ja kozott.

A donor tipusatol fiiggé csoportositas
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Agyhalott donor. Ez az agyhalott donortdl szarmazo6 graftdonaciot jelenti (DBD).

Szivhaldlt kévetd szervdondcio. Irreverzibilis keringésmegallasban elhunyt donortdl szarmazé graft donacidja
(DCD).

Dominé madjtranszplantacio. Az ilyen tipusu eljarasnak a leggyakoribb indikacidja a familiaris amyloid
polyneuropathia (FAP vagy Corino de Andrade-kdr). Mivel ez a betegség extrahepatikus szerveket is érint, és a
majfunkcio egyébként teljesen normalis, ezért a FAP-ban szenvedd beteg majat mas betegnek adjak, amig 6
halott6l szarmazo szervet kap (domino effektus) [214]. Az egyik sziikséges feltétel ahhoz, hogy egy recipiens gy
FAP-ban szenvedd betegt6l domind transzplantaciéval majat kaphasson az az, hogy a recipiens 55 évnél id6sebb
legyen azért, hogy minimalizaljuk a betegség kialakulasanak kockazatat. Ennek az eljarasnak szamos fontos
technikai része van. Ezek koziil az egyik, hogy a FAP-ban szenvedd beteg VCI-janak megdrzése olyan graftot
igényel, aminek harom kiilénallo szuprahepatikus vénaja van, amely helyreallitisahoz ex vivo rekonstrukcios
eljarasra van sziikség. A FAP-ban szenvedd donorban teljes hepatectomiat végziink a vérellatas megorzésével,
azonban a portalis hipertenzié hianya miatt ez kevésbé komplex feladat [215].

Parcidlis mdjatiiltetés. Bizonyos esetkben parcialis majgraftokat hasznaljunk beiiltetésre. Ez akkor valhat
sziikségessé, amikor az anyagcsere-folyamatok részleges timogatisa sziikséges egy specifikus vagy teljes
metabolikus karosodas miatt. Az utobbi tekintetében az egyik legfébb eléfeltétel, hogy a graft kelld volumenii
legyen a beteg életben tartasahoz kozvetleniil az atiiltetés utan. A beteg és a graft tomege kozotti Osszefiiggés
rendkiviil fontos. A graft és a recipiens stlyaranya legalabb 0,8% kell, hogy legyen, pl. egy 80 ttkg-os beteg
esetében legalabb 640 g-os tomegii graft sziikséges. Ezen oknal fogva felndtt élédonorokbol altalaban jobb
lebenyt hasznalunk fel az atiiltetéshez feln6tt vagy nagyobb gyermek recipiens esetén [216].

Auxiliaris majtranszplantacio. Az auxiliaris szervatiiltetés alapveten két esetben jelent alternativat. Az egyik az
akut majelégtelenség (ALF), amikor a parcialis graftot a beteg maj tamogatasara transzplantaljuk, amig az
visszanyeri funkcidjat [217]. Amikor a sajat majban helyreall a normalis funkci6, a graftot eltavolitjuk és az
immunszuppressziot leallitjuk. A masik eset azokat a betegeket érinti, akiknek valamely funkcionalis
velesziiletett betegségiik vagy anyagcsere-betegségiik érinti a normalisan mikodé majat. Az eredeti ma4j
megtartasa mellett a parcialis graft beiiltetése korrigalja az anyagcserezavart és elkeriilhet6vé teszi a teljes
majatiiltetést [218]. A legjobb eredményeket fiatal, f6leg virusos vagy autoimmun-eredetii akut
majelégtelenségben szenvedd betegeknél lehet elérni [219]. Rosszabbak az eredmények Budd-Chiari-
szindrémaban és Wilson-korban szenvedé betegeknél [220], az akut hepatits-B pedig ellentmondasos indikacio a
graft Gjrafert6z0désének kockdzata miatt [221]. Az auxiliaris majatiiltetés techikailag orthotopikusan vagy
heterotopikusan végezhetd.

Split majatiiltetés. Ez az eljaras a maj két részre torténd osztasat jelenti, és technikaja fligg attol, hogy kik a
leend6 recipiensek. Ha a grafton egy felnétt és egy gyermek osztozik, a majat egy — a IV. szegmentumot is
magaba foglalo — Kiterjesztett jobb lebenyre és egy — a I1. és I11. szegmentumbol allo — parcialis bal (bal lateralis)
graftra osztjuk [222-224]. Ha pedig két feln6tt kozott osztjuk meg a majat, akkor a két rész egy teljes jobb lebeny
(V-VIII. szegmentum) és egy teljes bal lebeny (I-1V. szegmentum). A legf6bb meghatirozoja ennek a bal lebeny
mérete, amelynek koriilbelill 450g a tomege, amit csak Kisebb testtomegii (50-55kg) betegekbe lehet beiiltetni
[225, 226].

Elédonoros madjatiiltetés. Gyermekrecipiensek esetében a megfelelé kisméretli donorszerv hiany szamos
alternativ megoldashoz vezetett, amelyek egyike egy felndtt donorszerv I1. és I1I. szegmentumanak (bal lateralis
graft) az atiiltetése [227]. Azsiai orszagokban, ahol az elhunytakbol torténd atiiltetések szama elenyészé [210], az
¢lédonoros majatiiltetés terjedt el, és felnéttekbe él6donorokbdl leginkabb jobblebeny-graftokat iiltetnek [228].
Tanaka igazolta, hogy az eljaras a recipiensre és a donorra nézve is biztonsaggal elvégezheté [228]. Habar az
élédonoros majatiiltetések szama jelents az azsiai orszdgokban, az USA-ban és Nyugat-Eur6paban még kis
szamban végzik, alig haladja meg az 5%-ot [40].

Gyermekek esetében az él6donacid a vardlistan 1évék mortalitasanak csokkenését eredményezte. A sebészi
technika fejlédésével sok gyermek és serdiilé kap felnétt ,,splittelt” majgraftot, de ezt megneheziti az egyetlen
k6z6s transzplantacios lista, amely MELD-pontszam alapt prioritasi sorrenddel miikodik, és igy csak szelektalt
betegcsoportnak kedvez [229].

Feln6ttek esetén, az él6donacid soran altalaban a donor jobb lebenyét hasznaljuk fel, azaz a V-VIII. szegmenst.
A jobb hemihepatectomia aprélékos disszekciot igényel, amely soran izolaljuk a jobb majartériat, jobb portalis
vénat, a jobb epevezetéket és a jobb vena hepaticat. A graft minimalis mérete legalabb a recipiens testtomegének
0,8%-a kell, hogy legyen [216]. A donor hepatectomiajanak technikai nehézségei mellett maganak a
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szervkivételnek a morbiditasa is jelentés, ami a donorok 38%-at érinti, a mortalitasi ratat pedig korilbeliil
0,18%-ra becsiilik [3]. Ezen feliil a szerv beiiltetése is kihivast jelent az anasztomo6zisok mérete miatt, kiilonosen
a 3-4 mm atmérdji artéria és epevezeték miatt. Mindazonaltal azeredmények, és jelenleg hasonlok az elhunyt
donorokbol szarmazé teljes graftok atiiltetésével elért eredményekhez [3].

A donor hepatectomidja morbiditasi és mortalitasi kockazattal jar [230]. Kortilbeliil a betegek egyharmadanal 1ép
fel valamilyen szov6dmény, amelynek jelent6s része 1. és II. tipusi a Clavien—Dindo-klasszifikacio alapjan
[231]. A biliaris fisztuldak a leggyakoribb szovédmények, de legtobbszor konzervativan kezelheték. Néhany
donor kérhazi vissazvételt és ellatast igényel, és reoperacio valhat sziikségessé [230, 232].

A teljes szovoédményarany, valamint a jobblebeny-donorok Clavien II és Illa szovédményeinek aranya
jelentésen nagyobb, mint a ballebeny-donorok esetében. Tovabba a ballebeny-donoroknal a szérum-
bilirubinszint és prothrombinidé gyorsabb normalizalédasat tapasztaljak [233]. Kardialis ( AMI) és
trombembolids (PE) mortalitds miatt kardioldgiai konzilium, sziv UH és trombophilia szlirése javasolt.
Osszességében, annak ellenére, hogy a donormortalitis igen kicsi, az az elképzelés, miszerint egy egészséges
ember meghalhat szervatiiltetés kdvetkeztében, hatarozottan befolyasolja a nyugati kultirdk gondolkodasat. Az
Eurdpai Majatiiltetési Nyilvantartasbol (ELTR) szarmaz6 adatok alapjén a halalozés kockazata koriilbeliil 0,18%
(2. tablazat) [3], bar a donorhalal nem minden esetben keriil jelentésre [234].

2. tablazat: Elédonoros méjatiiltetés vs. elhunyt donoros majatiiltetés: szovédmények és mortalitas (1991-2009)
— European Liver Transplant Registry [40].

Elddonoros majatiiltetés
Osszes 3622
Feln6tt LDLT (%) 65%
Donor mortalitas 0,18%
5 éves grafttulélés 69%
Gyermek 78%
Felnott 63%
Graftvesztés okai:
Technikai sz6védmény 26%
Fertézés 18%
Rejekcid 8%
Tumor rekurrencia 12%
Altalanos sz6v6dmények 20%
Nem tumoros betegség rekurrenciaja 4%

Graft- és betegtulélés Eurdpaban

1988 6ta a majatiiltetés eredményei nagyon jok, és fokozatosan javult az utobbi években. Eurdpa nyilvantartast
vezet (ELTR), amely alapjan a transzplantacios aktivitast és az eredményeket folyamatosan monitorozzak [40].
Az indikaciok nagy szdma ezen jo eredményeknek a kdvetkezménye, és emiatt — habar a transzplantacios
aktivitis exponencialisan nétt — Szervhiany &ll fenn, ami (j modszerek Kifejlesztését teszi sziikségessé.

Jelenleg, kozel 100 000 transzplantacid utan elmondhatd, hogy az egyéves talélés kozel 90%-os, és az Otéves
talélés korilbeliil 70% [3]. A hosszu tava tulélés legfontosabb meghatarozoja a HCV. A 3. tablazat mutatja a
tulélést a kiillonb6zo indikaciokban. A transzplantalt betegek élettartama kivald, amit féleg a rekurrens
betegségek — mint példaul a HCV vagy a HCC [235] —, és az immunszuppresszioval dsszefiiggé mellékhatasok
elé6fordulasa — mint példaul a kezd6dd diabetes, kronikus veseelégtelenség, hyperlipidaemia, atherosclerosis
vagy de novo rosszindulati daganat — befolyasolnak [236]. Jelenleg, a legfontosabb célkitiizés, hogy
csokkentsiik ezeket a hosszatavu problémakat az immunszuppresszié modositasaval, kiilonosen, hogy egyeldre
nincsenek uj, kisebb toxicitasu gyogyszerek a palettan. Jelenleg a HCV 1j, hatékony kezelési lehetsége azt
jelenti, hogy 10 év tavlataban varhatéan csékken a HCV-vel 6sszefliggd szo6védmények (cirrdzis, HCC stb.)
miatt sziikségessé vald transzplantaciok szama [237].

3. tablazat: Majatiiltetés indikacio szerinti eredményei. (European Liver Transplant Registry 1998-2012) [40].

Majatiiltetés primer indikacioja Betegszam | Csoporton beliili 5 éves 10 éves
szazalékos arany talélés talélés
(%) (%)
Kronikus majbetegség 66 808 74 64
Alkoholos majbetegség (ALD) 27,6 74 60
HCV cirrdzis 18,9 65 53
HBV cirrdzis 7,2 75 69
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HDV cirr6zis 2,3 89 85
Primer biliaris cirrézis (PBC) 7,5 80 72
Malignus daganat 15197 60 47
Hepatocellularis carcinoma (HCC) 86,5 63 49
Cholangiocellullaris carcinoma (CCC) 2,8 31 23
Metasztazisok 3,9 49 31
Akut méjelégtelenség (ALF) 7585 64 59
Metabolikus majbetegség 5699 79 71
Benignus daganatok 1317 83 76

Miiteti sz6vodmények

Habar a majatiiltetés utani miitéti szovodmények szama jelentésen lecsokkent, tovabbra is jelentds szerepet
jatszanak a posztoperativ idészakban, és meghatarozzak a prognoézist nemcsak rovid, hanem hosszu tavon is.

Vascularis szovédmények

Artérias szovédmények. Viszonylag alacsony az incidenciaja (1-7%) az arteria hepatica trombozisanak (HAT). A
leggyakoribb a graftdiszfunkcid, ami dramaian megvaltoztathatja a grafttalélést, akar 27,4% lehet az 5 éves
grafttlélés [238]. Az estek koriilbeliil 50%-a reintervenciéval vagy revaszkularizacidval kezelhet6, mig a tobbi
esetben retranszplanticiora van sziikség [239]. A legsulyosabb hossztavi kovetkezmény az ischaemias biliaris
1éziok (ITBL) vagy ischaemids cholangiopathia (IC) el6fordulasa, ami az esetek tobbégében retranszplantaciot
igényel.

Vénas szovédmeények. A VCl-anasztomozis szintjében kialakuld sztendzis kovetkeztében 1étrejovo kiaramlasi
zavar ritka, de sulyos szovédmény, incidencidja a 1-6%, és altalaban az anasztomozis teriiletén kialakulo
initimahyperplasia vagy fibrosis all a hatterében [240]. A VCI megérzése (,piggy back” technikaval)
drasztikusan csokkentette az anasztomozis sztenotikus szovédményeinek el6fordulasat [240]. Megoldasaban az
endovascularis technikak preferaltak [241].

A ,piggy back” technika alkalmazdsanak kezetén a majvénakkal késziilt anasztomdzis kidramlasi problémakat
okozott a posztoperativ idészakban, a betegek legfeljebb 30%-anal fordult el6. Ez a szovédmény nagyon ritkava
valt a recipiens egybenyitott maj vénasszajadékai és a graft VCI-ja kozott készitett anasztomozisa altal [242].

A PVT el6fordulasa nem ritka (2,1-26%-o0s incidencidju) majatiiltetésen atesett betegeknél [243].
Gyermektranszplantacional biliaris atresia esetében problémat okozhat az alapbetegségben eléforduld
hypoplasia. Masrészt egy korabbi parcialis vagy teljes PVT esetén a majatiiltetés bonyolultabb miitéti technikat
kovetelhet meg, mit példaul portocavalis transzpozicidt, renoportalis anasztomoézist, vagy multivisceralis
transzplantaciot. Ezek az eljarasok azonban nagyobb morbiditassal és mortalitassal jarnak [243]. Ezeknél a
recipienseknél a retrombozis aranya altalaban magasabb, akar a 13%-ot is elérheti, ezért naluk rovid tava
antikoagulans-kezelés ajanlott [243].

Epeutakkal kapcsolatos szovodmeények

Epecsorgas. Az epeszivargas viszonylag ritka, megoldasa annak okatol fiiggben lehet ERCP és sphincterotomia,
esetenként atmeneti stent behelyezé, vagy miitétis. Az incidencidja koriilbeliil 5% [244]. A parcialis graftok
esetén szarmazhat a reszekcios felszinrdl, ritkdn reoperaciora van sziikség [245].

Ischaemids epeuti kdrosodds (ITBL). Okai lehetnek: ABO-Gsszeférhetetlenség, artérias tromboézis (HAT),
ischaemia/reperfuzids karosodas stb. DCD donoroktol szarmazé maj atiiltetése esetén ez az egyik leggyakoribb
szovédmény, amelyet a DCD-graftot kapd betegek 15-37%-anal irtak le [246]. Egy masik ok a PSC kiujulasa,
eléfordulasa 20-30% [247,157]. Megjelenését tekintve intrahepaticus stricturdk jellemezik, melyek elsédlegesen
az OsszeOmléseket érintik, ezaltal gyongyflizérszeriien sztendzissal és dilatacidval jar a teljes epetraktusbhan. Az
altalanos tiinetek a makacs viszketéssel jard cholestasis, majtalyogok és ismétlddé cholangitisek. Kezelése a
retranszplantacio [248].

Anasztomozis-sziikiilet. Incidenciaja 4-9% [249]. A nem anasztomodzisos stenosissal ellentétben, az anasztomozis
sziikiiletének oka lehet sebésztechnikai (ami fibrosist vagy ischaemiat eredményez) vagy epecsorgas [250]. A
legtobb a majatiiltetés utani elsé évben fordul eld, habar az incidencigja egy év utan is nd [250]. Az elsédleges
diagnosztikai modszer a magneses rezonancids kolangiografia (MRCP), aminek szenzitivitisa és specificitasa
kozel 90%-o0s [251], de nincs terapias jelentésége. A hagyomanyos terapia intervencids (PTD) vagy endoszkopos
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kezelést jelent (ERCP) ballonos dilatacidval, valamint stentbeiiltetés, amelynek teljes sikerrataja 70-100%-0s
[249]. A PTD sikeraranya az endoszkopos kezelés sikertelensége vagy sz6védményes hepatico-jejunostomia
esetén 50-75%-0s [252]. A minimal invaziv uttal sikertelen esetekben hepatico-jejunostomiat kell végezni.

A parcialis graftokkal Osszefiiggé szovodmeények. A parcidlis majgraftokkal az egyik legfébb probléma az
anasztomozis sziikiilete. Az egyik legfontosabb ehhez kothetd faktor az epecsorgas [253]. Az ezt kivalto
folyamat nem ismert, de feltételezhetéen az epe lokalis gyulladast kivaltd hatasa és/vagy a gyenge lokalis
vaszkularizacié lehet az oka. Vizsgalatok folynak arrdl, hogy a vég a véghez anasztomdzis mérete milyen
Osszefiiggést mutat a stenosis eléfordulasaval [254]. Az incidencia elérheti az 50%-0t (egyes
recipienscsoportoknal kevesebb, mint 5%-r6l szamoltak be), és bar ez latszolag nincs hatdssal a hosszl tava
tulélésre, az életmindséget befolyasolja [249]. Az endoszkopos kezelések sikerességi rataja statisztikailag kisebb
(60-75%), mint a teljes majatiiltetés utani anasztomozis-stenosis esetén [255]. Az intervencios radioldgia fontos
szerepet jatszik a terapiaban (tagitas és/vagy stent-beiiltetés). A betegek koriilbeliil 50%-at reoperalni kell, ami
hepatico-jejunostomiat jelent [245].

Ajanlas66
Ha lehetséges, majatiiltetés soran javasolt a vena cava inferior megtartasa ,piggy-back” technikaval.
Ennek a technikinak az alkalmazasa nagyobb hemodinamikai stabilitassal jar a miitét alatt. (Grade 11-3)

Ajanlas67

A domino-transzplantacié a donor familiaris amiloid polineuropatidja esetén alkalmazhatd, ha a recipiens
idésebb, mint 55 év - annak érdekében, hogy csokkentsiik a betegség kitjulasanak kockazatat. (Grade I1-
3)

Ajanlas68

Auxilidris majtranszplantiacié alkalmazhaté akut majelégtelenségben és normalis majat érinté
funkcionalis, velesziiletett vagy metabolikus rendellenességben. Ennek a tipusu atiiltetésnek az elénye az,
hogy a beiiltetett majgraft eltavolithato, amint a nativ mdj funkciéja helyreall és igy az
immunszuppressziv kezelés elhagyhatova valik. (Grade 11-3)

Ajanlas69

A gyermek majtranszplantacié esetében az alacsony szamu donorszerv miatt a ,,split” majtranszplantacio6
egy hasznalhat6 eljaras, ha a majgraft térfogata elégséges. Ebben az esetben a gyermekrecipiens I1-es és
I11-as szegmentumot tartalmazé parcialis majgraftot kap. (Grade 11-2)

Ajanlas70

Feln6tt majatiiltetés soran is hasznalhato ,,split” technika a donorhiany miatt, de a bal lebenyt kapo
recipienseknek alacsony sulytinak kell lenniiik. A bal lebeny beiiltetésének eredményei szerényebbek.
(Grade 11-2)

Ajanlas71
A donorhidny miatt felnott éld6donoros majatiiltetés is ajanlhaté abban az esetben, ha van donor és a graft
becsiilt tomege a recipiens testtomegének legalabb 0,8%-a. (Grade Il1)

Ajanlas72
Az arteria hepatica trombdzisanak megel6zésére kell torekedni majatiiltetés soran és azt kovetden is.
Ennek a szovodménynek a kialakulasa esetén 50%-ban retranszplantacio sziikséges. (Grade 111)

Ajanlas73

A transzplantacié elé6tt kialakult vena portae trombdézis nem jelent abszolut kontraindikaciot. Kiterjedt
trombozis esetén a nem-anatémiai revaszkularizaciés eljarasok (mint példaul renoportilis anasztomdzis)
alkalmazhaték. (Grade 11-3)

Ajanlas74

Ha transzplanticié utan epetti anasztomozis-elégtelenség miatt epecsorgas észlelheté, mértékétol fiiggéen
priméren ERCP és sphincterotomia is ajanlhaté. Ha az epecsorgas perzisztal, atmeneti epeti stent
beiiltetése is alkalmazhato, sziikség esetén azonban reoperacio sziikséges. (Grade 11-3)

Ajanlas75
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A csokkent véralvadasi képességii betegeknél 48 ran keresztiil sebészi tamponalas alkalmazhaté. (Grade
1)

Ajanlas76
Az ischaemias cholangiopatia elérehaladott eseteiben a végsé kezelési megoldds a retranszplantacié.
(Grade 11-3)

Ajanlas77
Az intervencios radiologiai vagy endoscopos kezelés ellenére sem javulo epeuti sziikiilet esetén hepatico-
jejunostomia készitése javasolt. (Grade 11-3)

Ajanlas78

Parcidlis graftokban kialakult epetiti anasztomézis sziikiilet vagy elégtelenség esetén az intervencios
radiolégia fontos szerepet jatszik (tagitas, stent-beiiltetés), de 50%-ban a betegek hepatico-jejunostomiara
szorulnak. (Grade I1I)

Retranszplantdcio

Graftvesztés majatiiltetés utan a felnéttek 7-10%-anal eléfordul [256], ekkor a maj retranszplantacioja nytjtja az
egyetlen terapias lehetéséget [257]. A f6bb okokat korai (majartéria-trombozis vagy els6dleges
graftelégtelenség) és késéi (ischaemias cholangiopathia (IC), kronikus kilok6dés vagy els6dleges majbetegség
eléfordulasa) csoportba oszthatjuk. A retranszplantacidé idézitése kulcsfontossagli a beteg és a graft talélése
szempontjabol. A 30 napnal révidebb retranszplanticios idSintervallum kisebb betegtalélési arannyal bir a késoi
retranszplantacidhoz képest [258]. A retranszplantici6 magas morbiditast és mortalitast jelent az els6
majtranszplantaciohoz képest, statisztikailag szerényebb tuléléssel [256]. Retranszplantaciot kovetéen az
egyéves tulélés 61%, az otéves 53,7%, a tizéves pedig 50,1%. Ezek a jelentdsen kisebbek, mint az elsd
majatiiltetés utan, ahol ugyanolyan iddszakokra nézve: 82,3%, 72,1% ¢és 66,9%. Néhany kozpontban a betegek
haromszor, négyszer vagy tobbszor is kaphatnak szervet.

Jelenleg a tobbszords elektiv retranszplantacio ritka, és az még mindig egy nyitott kérdés, hogy az elektiv
retranszplantaci6 indikacioi megegyezzenek-e a kronikus majbetegségnél meghatarozottakkal.

A retranszplantacio ideje

Nincsen megegyezés arra vonatkozodan, hogy melyek azok a specifikus retranszplantacids tulélési mutatok,
amelyek alatt a retranszplantaciét nem szabad elvégezni. Csak a szervallokdciohoz alkalmazott MELD
pontrendszer képes objektiven stratifikalni a retranszplantaciora alkalmas betegeket a betegségiik sulyossaganak
tiikrében.

25 feletti MELD-pontszamu retranszplantalt betegnél a rovid tava tulélés 60% alatti [259]. Minden
betegcsoportnal né a mortalitas a MELD-pontszam egyidejii emelkedésével, a 30 pont feletti betegek tulélési
rataja 20-40% kozotti. Bizonyos valogatott betegcsoportokban a retranszplantacié a primer transzplantacidohoz
hasonlé tulélést eredményez, de Osszességében ez a kisebb MELD-pontszami, jobb allapoti recipiensek
esetében sikeresebb kimeneteli.

A graft mindsége altalaban az egyik legfontosabb paraméter a transzplantacio, kiilondsen a retranszplantacid
soran. Tobb vizsgalatra lenne sziikség, hogy pontosabban tudjuk definialni a paramétereket, de az idésebb donor
¢és a hosszu hideg ischaemias id6 (CIT>8 6ra) kritikus kockazati tényez6knek tiinnek.

Eddig ugy véltiikk, hogy a HCV a nagyobb mortalitas fiiggetlen kockazati tényezdje. Mindazonaltal, szdmos
vizsgalat eredménye arra utal, hogy elfogadhatd tilélés érhetd el retranszplantaciot kdvetden, és nincsen jelentos
kiilonbség a talélést illetdéen HCV-pozitiv, kriptogén, cholestaticus vagy alkoholos majbetegségben szenvedd
betegeknél, hasonlo életkor és MELD-pontszam esetén [260-262].

A recipiens kivalasztasa soran sokkal inkabb a betegség stlyossagat, az elsé majiiltetés 6ta eltelt id6t, valamint a
graft mindségét kell figyelembe venni, és kevésbé a retranszplantacio okat.

Ajanlas79

A retranszplantacié kimenetele rosszabb, mint az elsé transzplantaciéé, de — amennyiben a beteg alkalmas
ra — akut vagy kronikus graftelégtelenség esetén el kell végezni. (Grade 11-2)

Ajanlas80

A retranszplantaciora szorulé betegnek ugyanugy majtranszplantacios kivizsgalason kell atesnie, mint az
els6 transzplantacié elott. (Grade 111)
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Ajanlas81
A HCV rekurrencia nem retranszplantacios kontraindikacio. (Grade 11-3)

Immunszuppresszié

Standard terapia

A maj kivaltsagos szervnek mindsiil az immunologiai kdlcsonhatasok terén. A sulyos akut kilokddési epizodok
spontan megsziinését irtak le a recipienseknél, és ez megvaltoztatta azon klinikai célokat, hogy ezentul nem az
akut kilokodés teljes visszaszoritasara alkalmazzak az immunszuppressziot, hanem arra, hogy csokkentsék az
immunszuppresszioval Osszefiiggd mellékhatasokat, kiilondsen a vesetoxicitast. Ezért a klinikusok szamara a
legfontosabb szempont a betegek hosszu tava eredményei, mivel az immunszuppressziv terapia hosszu tava
direkt és indirekt mellékhatésai a legfébb okai a morbiditasnak és mortalitisnak. Uj immunszuppressziv
protokollok 1éteznek kiilonbdzd hatdsmechanizmust hatéanyagok kombinacidjaval, ami azonban nem vezetett
kisebb immunologiai hatashoz az egyes hatdéanyagok dézisdnak csokkentésével sem. Tovabba, 1j, igéretes
eredményeket mutat6 hatéanyagok keriilnek a klinikai gyakorlatba.

Maijatiiltetés utdn a kalcineurin inhibitorok (CNI-k) az elsédlegesen valasztott immunszuppresszansok
Eurdpéban és az USA-ban egyarant. A majatiiltetésen atesett betegek kozel 97%-a lett a korhazbol elbocsatva
CNI-terapiaval [263]. Mind a ciklosporin (CsA), mind pedig a takrolimusz (Tac) kotddik citoplazmatikus
receptorokhoz (a ciklosporin a ciklofillinhez, a takrolimusz pedig az FK-ko6t6 fehérje 12-h6z). Az igy 1étrejott
komplexek inaktivaljak a kalcineurint, amely egy kulcsfontossagli enzim a T-sejt-receptor jelatvitelben, ezaltal
gatolva a T-sejtek IL-termelését.

A CNI-k koziil a takrolimusz a valasztott hatdanyag a majatiiltetésen atesett betegek 90%-anal, és 1998 ota
napjainkig jelentdsen nétt az alkalmazasa.

A két CNI hatéanyag Osszehasonlitasarol a legjobb bizonyitékkokat egy metaanalizisbdl nyerték [264,265],
amely 3813 beteg adatait dolgozta fel, és az eredmény azt mutatja, hogy a takrolimusszal elért
immunszuppresszid, transzplantacié utan 1 és 3 év eltelével csokkenti a mortalitast, a graftvesztést, csokkenti a
kilokddést és a szteroidrezisztens kilokodést is.

A takrolimusz modositott (nyujtott) hatdéanyag-leadasti gyogyszerformaja eldsegiti a napi egyszeri adagolast,
hasonlé hatasossaggal és biztonsadgossaggal, mint ami a napi kétszeri adagolasu gyogyszerforma esetén
figyelhetd meg [266, 267]. Ez a gyogyszerforma ugy tlnik, pozitivan hat az immunszuppressziv terapia
adherenciajara is [268].

Majatiiltetések soran az azatioprin (AZA) és mikofenolat-mofetil (MMF) antimetabolitot alkalmazzak. Az
azatioprin a 6-merkaptopurin prodrug-ja, ami gatolja az inozin-monofoszfat-dehidrogenazt (IMPDH), és
mikofenolat-mofetil aktiv metabolitja, és egy szelektiv, nem kompetitiv inhibitora az IMPDH-nak. Terapias
jelent6sége és kilokodést megeldz6 hatasa is van CNI-vel egyiitt adva [270].

Ezen hatbéanyagok alkalmazasa folyamatosan nétt az elmult két évtized soran amiatt, hogy csokkentsék a CNI
dozisat a mellékhatasok (mint a vesetoxicitds) minimalizalasa érdekében. Kifejlesztése oOta, a mikofenolat-
mofetil fokozatosan a leginkabb alkalmazott antimetabolit hatbanyagga valt, atvéve az AZA helyét. Habar az
akut kilokddés terén a mikofenolat-mofetil-nek az AZA-val szembeni jelentés elényére vonatkozo6 bizonyitékok
igen szegényesek.

Mindossze két randomizalt, kontrollalt vizsgalat soran hasonlitottak 6ssze kdzvetleniil a mikofenolat-mofetilt és
az AZA-t [270, 271], egyetlen frissitéssel [272], és nem talaltak kiilonbséget a két hatdoanyag kozott a beteg-,
valamint grafttalélés szempontjabol [270].

A mikofenolat-natrium enteroszolvens (gasztrorezisztens) gyogyszerformaja (EC-MPS) azért lett kifejlesztve,
hogy csokkentsék a gasztrointesztinalis mellékhatasokat azaltal, hogy késleltetik a mikofenolsav (MPA, a
mikofenolat-mofetil aktiv metabolitjanak) felszabadulasat, ameddig el nem éri a vékonybelet. Bioekvivalenciat
mutattak ki veseatiiltetés kapcsan mind egy farmakokinetikai vizsgalattal [273-275], mind pedig egy RCT-vel
[276]. Majatiiltetés esetén is alkalmazhato az EC-MPS [277-279].

A szirolimusz (SRL) és az everolimusz (EVR) a rapamicin emldsdkben talalhaté célpontjanak (mammalian
target of rapamycin, mTOR) a gatlgja. Immunszuppressziv aktivitasuk az IL-2 és IL-15 gatlasan alapul, ami
Az SRL-t el0szor veseatiiltetések kapcsan engedélyezték. Habar majatiiltetés alkalmaval alkalmazasara ,,black
box” figyelmeztetést kapott, miutdn két multicentrikus vizsgalat (Wyeth 211 és 220) soran megallapitottak, hogy
az SRL 0Osszefiiggésbe hozhatdé a korai majartérids trombozis el6fordulasi gyakorisaganak novekedésével,
valamint kifejezett mortalitassal és majatiiltetést kovetd graftvesztéssel. Azonban 2000 6ta szamos vizsgalatot
végeztek de novo mTOR-gatld alkalmazasaval majatiiltetést kovetben, és ezek a kontrollcsoporthoz képest
csokkent vagy hasonld incidencidju majartérias trombozist irtak le az SRL-kezelésben részesiilo betegeknél
[279-281]. Az SRL tehat igéretes alternativa, amely ekvivalens lehet a CNI-vel a graftkilok6dés megel6zésében.
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Az SRL mellékhatasai kozé tartozik a dozisfiiggé hyperlipidaemia, thrombocytopenia, anaemia, leukopenia,
azonban neurotoxicitas, nefrotoxicitas és diabetogenesis nélkiil, viszont van sebgyogyulast érinté mellékhatasa
[282]. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy értékeljék az SRL-t mint majatiiltetés utani elsddlegesen
valasztandé immunszuppresszanst, akar monoterapiaként, akar mas hatdéanyagokkal egyiitt adva.

Az indukciés hatéanyagok fokozatos és allandd novekedése tapasztalhaté. Ennek célja, hogy csokkentsék az
immunszuppresszioval jard toxicitast, a CNI-K, valamint a szteroidok alkalmazdsanak minimalizalasval. Az
indukcids hatéanyagok koziil az IL-2 receptor (CD25) monoklonalis antitestje (baziliximab) a leggyakrabban
alkalmazott hatéanyag. A baziliximab egy egér/human kiméra monoklonalis antitest (IgG1k) mely kozvetleniil a
T-lymphocytdk membranjan antigéningerre megjelend interleukin-2 receptor a-lanca (CD25 antigén) ellen
iranyul. A daclizumabot csokkent kereslet miatt nemrég kivontak a kereskedelmi forgalombol.

A baziliximab torzskonyvezéséhez végzett vizsgalat szubanalizisének alkalmaval nem talaltak kiilonbséget a
mortalitas, az akut kilokodés és a graftvesztés tekintetében a baziliximabbal (52,8%) és a placeboval (44,1%)
kezelt betegeknél (mindkét csoportban ciklosporinnal és szteroidokkal egyiitt adva). Amikor a HCV-negativ
betegeket kiilon értékelték, a baziliximab-kezelésben részesiilo betegeknél az akut kilokddés jelentsen kisebb
eléfordulasi gyakorisagat mutattak 6 honap elteltével a placebohoz képest [283].

Ezeket az adatokat 18 vizsgalatot feldolgozo szakirodalmi Osszefoglald is alatdmasztotta, kimutatva, hogy
azoknal a majatiiltetésen atesett betegeknél, akik IL-2R-antagonistdkat kapnak, az elsé¢ évben vagy késobb
kisebb albumin-kreatinin aranyt, valamint kevesebb szteroidfiiggé akut kilok6dést, kevesebb vesekarosodast, és
kevesebb poszttranszplantacios diabetes mellitust tapasztaltak. Nem volt kiilonbség a beteg- és grafttulélés terén
[284]. Ezeket a hatéanyagokat mindig CNI-vel kombinacioban kell alkalmazni az akut kilokédés nagy
incidenciajanak elkeriilése érdekében, ahogy erre néhany vizsgélat ra is vilagit [285, 286].

A masik indukciés hatéanyagcsoportot az anti-timocita (ATG) és anti-limfocita (ALG) poliklonalis antitestek
képviselik. Ezek a heterolog készitmények human T-sejt ellenes — nyul vagy 10 eredetii — antitesteket tartalmazo
infuziok. Két retrospektiv vizsgalat [287, 288] eredményei szerint, az ATG-t és standard doézisban CNI-t
tartalmazd kombindciéval végzett haromnapos indukcid jobb vesefunkcioval tarsult, de nem mutatott
kiilonbséget a poszttranszplantacids talélés terén. Az egyik vizsgdlatban [288] az albumin-kreatinin arany az
ATG-csoportban volt kisebb.

2000. és 2010. kozott az FDA (az Egyesiilt Allamok Gyogyszer- és Elelmiszeriigyi Hivatala, Food and Drug
Administration) szamos CNI-generikumot (CsA-t és Tac-t egyarant) és anitmetabolitot (MMF-et és AZA-t is)
engedélyezett. A vitathatatlan gazdasagi elonyok ellenére, amelyet a generikus gyogyszerek jelentenek,
alkalmazasuk a klinikai gyakorlatban még mindig aggalyokat vet fel [289-291].

A transzplantacios kozosség altalanos egyetértése az, hogy az immnszuppressziv gyogyszerek szilk terapias
index(i gydgyszereknek szamitanak, a generikumok engedélyezésekor pedig eltérd standardokat kell alkalmazni
[292].

A transzplantacios kozosségben a jelenlegi vélemény az, hogy a generikus immunszuppressziv gyogyszerek
biztonsagosak az originalis gyogyszerekkel dsszevetve, mégis sziikséges az elévigyazatossag [293]. Nem szabad
figyelmen kiviill hagyni, hogy az egyes generikumok kozott nincsen bizonyitott bioekvivalencia, valamint, hogy
szigoru gyogyszerszint-monitorozas sziikséges a kezdeti atallasi szakasz soran [294]. A generikus
immunszuppresszansok valodi hatasanak értékeléséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Ajanlas82

A CNl-alapu immunszuppresszi6 még mindig a majtranszplantacios immunszupressziv Kkezelés
sarokkove. A TAC jobb beteg és grafttilélést biztosit, mint a CyA, beleértve a HCV-s betegeket is,
hasznalata erdsen javasolt. (Grade I)

Ajanlas83

A mai napig nincs bizonyiték arra, hogy az MMF és CNI kombinacio jobb graft vagy betegtilélést
biztosit, mint a CNI és szteroidok vagy AZA, ezért utobbiak is alkalmazhatok. (Grade 1)

Ajanlas84

Az indukciés kezelés biztonsagos, ha egyiitt hasznaljak CNI-vel, amely lehet6vé teszi a CNI dézisanak

csokkentését, kiilonosen a mar transzplantacié elott veseelégtelen betegek esetében, ezért alkalmazasuk
ebben az esetben ajanlhaté. (Grade 1)

Specifikus  recipienscsoportok kezelési rendje (veseelégtelenségben szenvedo, HCV-pozitiv, fertézés
kockazatanak, metabolikus szindroma kockdzatanak kitett, de novo tumoros betegek stb.)

Immunszuppresszio vesekarosodasban szenvedd betegeknél
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Krénikus vesekdrosodas (GFR < 29 ml/perc/1,73 m?) vagy végstadiumi vesebetegség (ESDR) a majatiiltetésen
atesett recipiensek koriilbeliil 18%-andl fordul el6 a transzplantaciot kovetd 5 év elteltével [295]. A
nefrotoxicitas legfontosabb kockdzati tényez6je a kalcineurin inhibitorok (CNI-k) alkalmazasa. A CNI altal
indukalt nefrotoxicitds egyik tényezbje a reverzibilis renalis vasoconstrictio. A folyamat végén
tubulointerstitialis kronikus fibrdzis is kialakulhat, ami visszafordithatatlan elvaltozast jelent [296].
Vesekarosodasban szenvedé betegeknél az indukcios hatdanyagok, kiilonosen az IL-2R-antitest adhato,
késleltetetten aalkalmazott CNI-kkel [297-299].

Harom multicentrikus RCT [297-299] vizsgalta majatiiltetést kdveten a vesekarosodasban szenvedd betegek IL-
2R-antitestek, valamint a csokkentett dozisu CNI-kezelés hatasat. Ezekben a vizsgalatokban az IL-2R-
antitesteket mikofenolat-mofetillel egyiitt adtak, majd ezt kovetden késleltetve adtak standard dozisu [299] vagy
csokkentett dozist takrolimuszt [298]. Azok a betegek, akik az IL-2R-antitest-kezelésben részesiiltek késleltetett
és kis dozisu takrolimusszal, mikofenolat-mofetillel és szeroidokkal, az egyik vizsgalatban jelent6s mértékben
megorizték a GFR-értékiiket [298], egy masik vizsgélatban a GFR-érték jelentds javuldsat tapasztaltak az elso és
a hatodik hoénapban maéjatiiltetést kdvetden a kontrollcsoporthoz képest [299]. Ezzel ellentétben, egy nyilt
elrendezésii, randomizalt, multicentrikus vizsgalat nem mutatott semmilyen elényt a vesefunkcio terén — itt az
immunszuppresszids protokoll daclizumab-indukci6 és késleltetett takrolimusz-kezelés volt [297].

A mikofenolat-mofetil egyiitt addsa kisebb CNI-dozissal (legaldbb 50%) vagy a CNI elhagyasa a vesefunkcio
jelentés javulasaval tarsul, és a biopsziaval igazolt akut kilokédés kis kockazataval jar [300-305]. Annak
ellenére, hogy a mikofenolat-mofetil adasanak és a CNI elhagyasanak kombinacidja [306-310] a betegek kozel
60-80%-anal a vesefunkcid javulasat eredményezte, ez a terapia Osszefiiggést mutat az akut kilokédés
kockazatanak szignifikans novekedésével (3—30%) [311], ami tal magas a jelenlegi standardok fényében.

Harom vizsgalat értékelte az AZA szerepét a CNI dozisanak csokkentésével, illetve teljes elhagyasaval jard
terapiaban [312-314], és javulast tapasztaltak a vesemiikddés terén, de egyes esetekben ez ismét ndvelte a
kilokédés kockazatat [314]. A vesemiikodés tekintetében eddig egyetlen RCT-t sem végeztek a mikofenolat-
mofetil és az AZA kdzvetlen 6sszehasonlitasaval [315].

A szirolimuszt (SRL) vesekarosodasban szenvedd maéjrecipienseknél alkalmazzak, hogy csokkentsék a CNI
dozisat, vagy ledllitsak a CNI-kezelést. Azonban az mTOR-gatlok szerepe CNI indukélta vesekarosodasban
ellentmondasos.

Egy metaanalizis soran, amely 11 vizsgélatot foglalt magaba (koztik harom RCT-t), az SRL nem mutatott
Osszefiiggést a vesefunkcid javulasaval egy év elteltével, de a fert6zések, borkilitések, szajiiregi fekélyek és a
terapia abbahagyasanak mutatoiban statisztikailag szignifikdns novekedés volt megfigyelhetd [316].

Egy nagy volument, prospektiv, nyilt, randomizalt vizsgalat soran a CNI-r6l a vesefunkcio megdvasa érdekében
torténd konverziot értékelték SRL-alapti immunszuppressziora majatiiltetésen atesett betegeknél. Osszességében
607 beteget randomizaltak kozvetleniil (24 6ran beliil) a szervatiiltetés utan, akiket a CNI-r6l késébb SRL-
kezelésre allitottak at (n=393), vagy folytattak veliik a CNI-kezelést 6 évig (n=214). A kiindulasi allapot alapjan
korrigalt Cockcroft-Gault-féle GFR-érték atlaganak valtozasat tekintve a 12. honapban nem volt jelents
kiilonbség a két csoport kozott [317]. Egy masik prospektiv, nyilt elrendezésii, multicentrikus vizsgalat soran a
betegeket 4-12 héttel a szervatiiltetés utin SRL és mikofenolat-mofetil kombinacioval (n=148), illetve CNI és
mikofenolat-mofetil kombinacioval kezelt (n=145) csoportba randomizaltak. Az SRL plusz mikofenolat-mofetil-
alapt immunszuppressziv kezelés soran a vesefunkcid (GFR-érték) jelentdsen jobb szazalékos javulasat
tapasztaltak a kiindulasi értékhez képest, mint a CNI és mikofenolat-mofetil kombinaciéval [318].

Az EVR adasa plusz a CNI-dozis csokkentése vagy teljes elhagyasa kombinacidjabol szarmazé adatok biztatok,
de nem teljesen meggy6zok.

Az EVR adasat és a CNI-kezelés leallitasat tartalmazo immunszuppressziv protokoll alkalmazasa vesefunkcios
értékek kezdeti javulasaval jart, a kilokédés kockazatanak novekedése nélkiil [319]. Azonban egy prospektiv,
randomizalt, multicentrikus vizsgalatban a kreatinin-clearance indulast6l vizsgalt atlagos valtozasa 6 hoénap
elteltével hasonl6 volt az EVR mellett CNI-t csdkkentett dozisban vagy egyaltalan nem kapoé csoportokban, mint
az olyan betegeknél, akik a CNI standard do6zisat kaptak [320].

Tovabbi RCT-k megerdsitették, hogy a korai, EVR-alapt, CNI-mentes immunszuppressziv kezelés alkalmazhato
majatiiltetést kdvetden, és a betegek szdmara a vesefunkcid tartds megdrzésének eldnyét jelenti, szemben
azokkal a betegekkel, akik legalabb 3 évig részesiilnek CNI-kezelésben [321, 322]. Egy 24 honapos prospektiv,
randomizalt, multicentrikus, nyilt elrendezésii vizsgalatban a becsiilt GFR-érték korrigalt valtozasa a
randomizaciotol a 24. honapig kedvezébb volt EVR és csokkentett dézisu takrolimusz egyiittes adasa mellett,
mint a takrolimuszt kap6 kontrollcsoportban (p <0,001). Azonban a takrolimusz-kezelést elhagyé csoportban a
randomizalast id6 elott leallitottak, a jelentdsen nagyobb aranyu, biopsziaval igazolt akut kilokddés miatt [323,
324].
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Ajanlas85

IL-2R antitestek egyiittes alkalmazasa késleltetett és alacsony dézisi TAC plusz MMF és szteroid
kombinaciéval biztonsagos és jelentésen javitja a vesefunkciot majatiiltetés utin, vesekarosodasban
alkalmazasuk javasolt. (Grade 1)

Ajanlas86
MMF monoterapia nem alkalmazhat6 az akut cellularis rejekcié szignifikinsan magas eléforduliasa miatt.

(Grade I)

Ajanlas87
Az MMF kombinicidja legalabb 50%-ban redukalt CNI-vel jelentds javulast jelent a vesefunkcid
vonatkozasaban, alacsony akut rejekcios kockazattal, megfontoltan alkalmazhato. (Grade I)

Ajanlas88
A SRL-ra torténé konverzié biztonsiagos és megfelelé immunszuppressziot biztosit magasabb rejekcios
eléfordulasi ardany, graftvesztés vagy fert6zés veszélye nélkiil majtranszplantaltakban, ezért javasolhaté.
(Grade I)

Ajanlas89

A korai EVR-alapi CNI-mentes immunszuppresszio ugy tinik, hogy javitja a vesefunkciot
majtranszplanticié utan, ez azonban az akut rejekcio megnovekedett el6fordulasi gyakorisagaért is felelos
lehet, melyet alkalmazasakor figyelembe kell venni. (Grade I)

HCV-ben szenvedo mdjtranszplantalt betegek immunszuppresszioja

A transzplantéci6 idején virémas recipiensnél az atiiltetést koveté immunszuppresszid befolyasolhatja a kitjulas
stlyossagat [328]. HCV-ben szenvedé majatiiltetésen atesett betegek immunszuppressziodja az immunrendszer
elnyomasa és az optimalis virusgazda-immunvalasz kozott egyenstlyozik.

Az akut rejekcid kezelésére hasznalt nagy intenzitasu kezelés kovetkeztében a HCV rekurrenciaja fulminansabb
lehet [329, 330]. A HCV rekurrenciat negativan befolyasolhatja a szteroid dozisanak gyors csokkentése [331,
332, 333, 334].

A HCV-fertézések kezelésére hasznalt, kdzel 100%-os hatékonysagi IFN-mentes protokollok alkalmazasa
esetén sziikségtelen immunszuppressziv terapia individualizalasa. A HCV-kezelésre vonatkozoan nincsenek
kiilon iranyelvek a majtranszplantaltakra. A kezelési sémakrol a beteg genotipusa, a cirrdzis jelenléte, a cirrozis
dekompenzacidja, a kezelési elézmények, a tarsbetegségek és a vesemiikddési zavarok alapjan kell donteni, de
az immunszuppresszos €s az antiviralis készitmény kozotti gyogyszerinterakciora nagy figyelmet kell forditani.
[335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342]

A kalcineurin-inhibitorok (CNI), a takrolimusz (TAC) és a ciklosporin A (CsA), a transzplantalt betegek
immunszuppressziv terapiajanak alappilléreinek szamitanak [331]. Tobb vizsgalat is Dbizonyitotta a
pangenotipusos DAA-sémak (G/P és SOF/VEL) biztonsadgossagat anélkiil, hogy a legtobb immunszuppressziv
gyogyszer dozisanak modositasara sziikség lett volna [343, 344]. Egy retrospektiv vizsgalat megallapitotta, hogy
a HCV sofosbuvir-alapti kezelés a CNI szintjének csokkenéséhez vezetett, de ez nem tette sziikségessé TAC
dézismoddositasat és nem befolyasolta a kilokédési ratat [345].

Immunszuppresszio HCC-ben szenvedd betegeknél

Az immunszuppresszio kdzponti szerepet jatszik a majatiiltetést kovetd rosszindulata daganatok kialakuldsanak
fokozott kockazataban, beleértve a hepatocellularis carcinoma (HCC) kitjulésat is.

In vitro vizsgalatok és allatmodellek azt mutattak, hogy a CNI-k dozisfiiggden novelik a TGF-béta termelését,
ezzel elGsegitve a tumorsejtek invazivva valasat és apoptozissal szembeni rezisztenciajat. In vitro adatok tovabba
azt is megmutattak, hogy a CsA képes el6idézni egy invaziv fenotipust az adenocarcinoma-sejtekben TGF-béta
altal medialt mechanizmussal [346]. Rdadasul a HCC-ben szenvedd patkanyoknal sszefiiggést irtak le a CsA-
kezelés és a rovidebb tulélés, illetve a tobb metasztazis kdzott [347].

Retrospektiv vizsgalatok soran dézisfiiggd kapcsolatot irtak le a CNI-k és a HCC kiujulasa kozott majatiiltetés
utan [348, 349].

Amikor HCC kapcsan hasonlitjdk Ossze a CsA-t takrolimusszal, a rekurrencidra vonatkoz6 adatok nem
egyértelmiiek, €s retrospektiv vizsgalaton alapulnak. Létezik néhany bizonyiték arra vonatkozoéan, hogy a CsA
Osszefliggésben all a megndvekedett 5 éves betegségmentes taléléssel [350] és a csokkend rekurrencia ardnyéval
[351], de ezeket az adatokat kés6bbi vizsgalatokkal nem tamasztottak ala [348].
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Az immunszuppreszionak a HCC kitjulasaban betoltott szerepét értékeld vizsgalatok sordn a mikofenolat-
mofetil nem mutatott ilyen hatast [348, 351]. Az AZA HCC-kitjulasra gyakorolt hatasarol nem all rendelkezésre
adat majatiiltetés utan.

Az mTOR-gatlok majatiiltetés kapcsan potencidlisan daganatellenes hatasuak. Ez a daganatdssejt
hatasukon alapul. Ezek miatt a tulajdonsdgok miatt az mTOR-gatlok lehetnek a valasztando
immunszuppresszansok a HCC miatt transzplantalt betegeknél. Szamos vizsgalatot végeztek arra vonatkozoan,
hogy teszteljék, milyen hatdssal van az SRL a HCC rekurrenciajara és a betegek tulélésre majatiiltetés utan,
azonban RCT-eredményeket nem publikaltak. Ugyanakkor a legtobb ilyen vizsgalat az SRL alkalmazasanak
elonyds hatasat mutatta, az elérhetd bizonyitékok klinikai jelentéseken és retrospektiv vizsgalatokon alapulnak.
Két metaanalizis [352, 353] soran alacsonyabb HCC-kitjulast és kisebb Gsszmortalitast mutatott ki SRL-szal
kezelt betegeknél.

Az egyetlen prospektiv, multicentrikus, randomizalt, nyilt vizsgalatb6l (SILVER vizsgalat) szarmazo
eredmények azt mutattak, hogy az SRL javitja a kiujulasmentes tlélést és a teljes tilélést az elsé 3-5 évben a
milandi kritériumok alapjan kis kockazata HCC-s betegeknél [354, 355].

Tekintve hogy EVR-szal nem végeztek randomizalt, kontrollos vizsgalatot, csak feltételezhetjiik a protektiv
hatasat a HCC kitjulasara. 1. és I/II. fazisu klinikai vizsgalatokbdl szdrmazé adatok arra utalnak, hogy az EVR-
monoterapia stabilizalhatja az elérehaladott HCC progressziojat [356, 357].

Ajanl4s90

Bar bizonyitott, hogy a SRL nem javitja a rekurrenciamentes tulélést 5 éven tul, az is bizonyitott, hogy
hasznos a transzplantaciot koveté 3-5 éven beliill a Milanoi kritériumokat teljesité HCC-s betegek
korében, ezért hasznalata javasolhato. (Grade I)

De novo tumorral rendelkezo betegek immunszuppresszioja

A de novo rosszindulati tumorok kockazata ugyantigy mérlegelendd a klinikai gyakorlat soran TAC vagy CsA-
alapti immunszuppressziv kezelés mellett. EQy egycentrumos vizsgalat eredményei mutattak, hogy a CsA-val
kezelt betegeknél nétt a rosszindulata tumorok kialakuldsanak kockazata a takrolimusszal kezelt betegkehez
képest [358]. Azonban a CsA-csoportban tapasztalt kisebb kilokédési arany nagyobb immunszuppressziv hatast
jelenthet ebben a betegcsoportoban. A malignancia CNI-vel 6sszefiiggé kockazata a klinikai gyakorlatban
feltehetden inkabb az alkalmazott dézissal, mint a CNI tipusaval fligg Ossze, amint azt egy vesetranszplantalt
recipienseknél végzett RCT mutatja [359].

Nincsen arra bizonyiték, hogy lenne kapcsolat a mikofenolat-mofetil alkalmazasa és a de novo rosszindulatt
daganat kialakulasa kozott majatiiltetés utan. A mikofenolat-mofetil-kezelésb6l és a de novo rosszindulata
daganatokra vonatkoz6 vizsgalatokbol szarmaz6 adatok csak vese- [309] és szivatiiltetésekbdl szarmaznak [360].
A szivatiiltetésen atesett betegeknél az mikofenolat-mofetil alkalmazasa protektiv hatasunak bizonyult a de novo
rosszindulati daganatokkal szemben.

Nem szamoltak be olyan RCT-r6l, amelyik értékelné az mTOR-gatlok hatasat a de novo rosszindulati daganatok
prevencidjaban majatiiltetés utan. Az elérhetd bizonyitékok esetismertetéseken €s retrospektiv vizsgalatokon
alapulnak, ezaltal megnehezitve az egyértelmi kovetkeztetések levonasat. Limfoproliferativ betegségek és
Kaposi-sarcoma javulo kimenetelér6l is beszamoltak, miutan atalltak mTOR-gatld-kezelésre [361]. Ennek
ellenére sok transzplantacios kozpont gyakran kezd mTOR-gatlo-kezelést, vagy all at erre a terapidra, amikor
majatiiltetés utan fennallnak a rosszindulatu tumor kialakulasanak kockazati tényezdi, vagy amikor tumort
diagnosztizalnak.

Ajanlas91
A de novo rosszindulati daganatok eléfordulasat a klinikai gyakorlatban hasonlonak kell tekinteni TAC
és CyA-alapt immunszuppressziv kezelés esetén. (Grade 11-2)

Ajanlas92

A Kklinikai gyakorlatban figyelembe kell venni, hogy a CNI-hoz kapcsolédé rosszindulata daganat
kialakuldsanak kockazata a hasznalt CNI dézisatél, nem pedig annak tipusatol fiigg. (Grade 1)

Ajanlas93

Nincs bizonyiték, amely MMF hasznalata és de novo rosszindulati daganat kialakuldsanak kapcsolatira
utal majatiiltetés utan, ezért hasznalata javasolhaté. (Grade I11)

48

002145



Egészségiigyi szakmai iranyelv
A majatiiltetés indikacios korérdl, a varolistara keriiléshez sziikséges kivizsgalasrol, a majatiiltetés mitéti, és
gyogyszeres kezelési gyakorlatarol, valamint a majtranszplantalt betegek gondozasarol, és rehabilitacidjarol

Ajanlas94

Nincsenek olyan kozolt randomizalt kontrollalt vizsgalatok, amelyek az mTOR gatlok hatasat vizsgaljak a
majtranszplanticiét kovetd, de novo rosszindulati daganatok megel6zésében vagy kezelésében, de
alkalmazhaték. (Grade I11)

Az immunszuppresszio teljes elhagydsa

A transzplantacioval foglalkozé klinikusok 6 célja az, hogy a recipiens befogadja a graftot, barmilyen hosszi
tava gyogyszeres tamogatas nélkiil [362-364]. A majatiiltetést hosszu tavon talélé recipiensek gyakran
szisztematikusan és tilzottan immunszupprimaltak. Ennek eredményeképpen, a gyogyszeres kezelés elhagyasa
megfontolandd, ha gondos orvosi feliigyelet mellett és fokozatosan végzik. Szamos vizsgalat folyt annak a
lehetdségérdl, hogy az immunszuppresszios kezelést teljesen elhagyjak a majatiiltetésen atesett recipienseknél
[365-375]. Ezekben a vizsgalatokban a betegek atlagosan kozel 20%-4anal érték el az immunszuppresszid teljes
elhagyasat. Azonban az akut kilokodés eléforduldsi gyakorisaga jelentdsen magas volt, 12-76,4% kozotti
értékekkel. Tovabba két esetben a kronikus kilokédés graftvesztéshez vezetett olyan betegeknél, akiknél
elhagytak az immunszuppressziot [369, 373].

Azoknal a betegeknél, akiknél sikeriilt elhagyni az immunszuppressziot, csokkent a fertézések aranya és
kevesebb gyogyszerre volt sziikség a tarsbetegségek kezeléséhez [376], valamint javultak a kreatinin-, gliikdz- és
hagysav-szérumszintek [377] azokhoz a betegekhez viszonyitva, akiknél nem sikeriilt elérni az
immunszuppresszié elhagyasat.

Ezek igéretes eredmények, de az immunszuppresszid eclhagyasat elemzé legtobb vizsgalat retrospektiv
elemzésen alapul, kis mintaclemszammal és egyetlen kozpont tapasztalataival. Tovabba, mivel nincsenek
kidolgozva a specifikus és jol meghatarozott protokoll az immunszuppresszido clhagyasahoz és a betegek
monitorozasahoz, ennek hidnya nem teszi lehetévé, hogy ezen ismereteket bevezessiikk az altalanos klinikai
gyakorlatba.

Két prospektiv, multicentrikus vizsgalatot is végeztek az immunszuppresszié elhagyasara vonatkozoan
gyermekgyogyaszati, valamint felnott betegeknél [368, 379]. A gyermekgyogyaszati betegekkel végzett
multicentrikus vizsgélatban 20 stabil allapotu, sziildi él6donacids majtranszplantalt gyermeknél hagytdk el az
immunszupresszios kezelést 8 év 6 honapos median életkorban. Az immunszuppresszié teljes elhagyasat
fokozatosan, legalabb 36 hét alatt érték el, és a betegek allapotat atlagosan 32,9 hénapig kovették. A 20
gyermekgyogyaszati betegbdl 12-nél megfeleld allograftfunkciot figyeltek meg atlagosan 35,7 honapon keresztiil
az immunszuppressziv terapia elhagyasat kovetden. Erdekességképpen, azoknal a betegeknél, akiknél fennallt az
,operacios tolerancia” (operational tolerance — stabil és elfogadhaté grafifunkcio immunszuppresszio nélkiil), a
szervatiiltetést kovetden késébb kezdték el az immunszuppresszid elhagyasat azokhoz a betegekhez képest,
akiknél az ,,operacios tolerancia” nem allt fenn [368]. A felndttekkel végzett vizsgalatokba a transzplantacid utan
legalabb 3 évig stabil allapoti majrecipienseket vontak be. Az Osszesen 98 recipiens kozil 41-nél sikeresen
hagytak el minden immunszuppressziv gyogyszert, amig 57-nél akut kilokodést tapasztaltak. A tolerancia
Osszefiiggésben allt a szervatiiltetéstdl eltelt idovel, a recipiens ¢letkoraval és a férfi nemmel. Az
immunszuppresszioét elhagyd betegeknél nem tapasztaltak elényt a vesefunkcid, a diabetes és hypertonia
tekintetében [379].

Ajanlas95
Az immunszuppresszio tervezett elhagyasa még kisérletes, és csak szigorian beallitott klinikai vizsgalatok

soran, szigori feltételek és intenziv nyomon kovetés mellett végezhet6. (Grade I11)

Belgyogyaszati szovodmények

Korai poszttranszplantdacios szakasz és hosszu tavu kovetés

A halélesetek tobbsége a korai poszttranszplantacios iddszakban kovetkezik be. A graftvesztés €és a halal oka
kiilonboz6 lehet a majatiltetés utan eltelt id6 alapjan. A fertdzések, az intra- és perioperativ mitéti
szovodmények a halal és a graftvesztés csaknem 60%-at teszik ki a miitétet kovetd elsé évben, amig az azt
koveté id6szakban a halal legfébb okat a de novo rosszindulati daganatok és a cardiovascularis betegségek
jelentik.

A hattérben all6 majbetegség kitjulasa egyre jelentOsebb oka a késoi allograft-diszfunkcionak. Az akut €s
kronikus kilokédés prevalencidja folyamatosan csokkent az utobbi években, féleg az 1) és hatékony
immunszuppressziv kezeléseknek kdszonhetden. A majatiiltetésen atesett recipiensek koriilbeliil 15-30%-anal
tapasztalnak egy vagy tobb, akut sejtes kilokddéses epizddot, amely majdnem minden beteg esetén sikeresen
kezelhetd fokozott immunszuppresszioval. Ezzel ellentétben, a kronikus (ductopenias) kilokédés csak korai
fazisban kezelhetd hatasosan, és graftvesztéshez vezethet. Szerencsére a ductopenids kilokddés miatti
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graftvesztés mértéke jelentsen, kevesebb, mint 2%-ra csokkent. Ennek kovetkeztében az allograft-
diszfunkcidhoz vagy halalhoz vezetd akut vagy kronikus kilok6dés nem gyakori szovédmény.

A HBV-fertozés kivjulasanak megeldzése és terdapidja

Az 1990-es évek elején — még a hepatitis B immunglobulin (HBIG) alkalmazasa el6tt — a majgraftok tobb mint
75-80%-a fert6zodott meg a HBV-vel fert6zott betegbe iltetve. A HBV-vel Osszefiiggh cirrdzis miatt
transzplantaltaknal a graft megfert6zodésének kockazata magas volt (koriilbeliil 70%), mig kozepes mértékii
(koriilbeliil 40%) volt a HDV-vel osszefiiggd cirrdzisos betegeknél, és kicsi (kevesebb, mint 20%) volt a
kockazat az akut majelégtelenségben szenvedd betegek esetében. A hepatitis B-fert6zés kitjulasanak
legfontosabb meghatar6zdja a majatiiltetés idején mért magas HBV-DNS-szint [400].

Az elmult évtizedben a HBIG és a nukleotid-analogok (NUCs) megvaltoztattak a majatiiltetésen atesett HBV-
fert6zott betegek prognozisat a fertdzés rekurrenciajanak csokkentésével. A HBV-fertdzés talajan kialakult
cirrdzis miatt majtranszplantalt betegek klinikai allapota napjainkban kimagasldan javult, 80%-os vagy annal
nagyobb 5 éves tilélési ardny a jellemz6 [18, 401]. Ezek az értékek hasonloak, vagy éppen meg is haladjak az
egyéb kronikus majbetegség miatt transzplantalt betegek értékeit.

A hatalyban 1év6 hazai ajanlas alapjan transzplanticioé el6tt minden HBsAg-pozitiv recipiens jeldltnek olyan,
hatasos NUC-t kell adni, amely esetében kicsi a rezisztencia kialakulasanak valoszintisége (ETC vagy TDF) a
lehetd legalacsonyabb HBV-DNS-titer elérése érdekében [17].

A mdjatiiltetés utani HBV-kivjulas prevencioja

Samuel €s munkatarsai [400] leirtak, hogy a majatiiltetés idején kezdett hosszu tavu parenteralis HBIG-kezelés
kovetkeztében jelentésen csokkent (75%-r61 33%-ra) a graftfertdzottség, és megndtt a 3 éves tulélés (54%-16l
83%-ra). A HBIG-nek valdszintileg szamos hatdsmechanizmusa van, mint példaul a keringé virionokhoz vald
kotédés, a hepatocitakban talalhaté HBV-receptor gatlasa, valamint a fert6zott sejtek lizisének eldidézése az
antitestfliggd sejtmedialt citotoxicitas altal. Azonban a majatiiltetés idején kimutathato HBV-DNS-szintekkel
rendelkez6 betegeknél a HBIG-monoterapia még mindig elfogadhatatlan aranyokat mutatott a hepatitis
rekurrencijanak tekintetében. Tovabba napjainkban a majatiiltetést koveté HBV-rekurrencia megelézésének
modja — tobb mint 90%-os sikerességi rataval — a HBIG és a NUC kombinacids terapiaja [402-404]. T6bb mint
2162 beteg koziil, akiket kiilonbdzé HBIG-terapiaval €s lamivudinnal kezeltek, a HBV-fert6zés csak 143
betegnél (6,6%) tért vissza a 6-83 honapos utankovetési iddszak soran [402]. Tovabba, 6 vizsgalat metaanalizise
azt igazolta, hogy a HBIG és a lamivudin kombinacioja — a HBIG-monoterapidhoz viszonyitva — tobb mint 10-
szeresével csOkkentette a HBV kitijulasat és a HBV-vel 6sszefliggd halalozast [405].

Mivel a HBIG-kezelés draga, ezért szamos vizsgalat csak kis HBIG-do6zisok hatasossagat — intramuscularis vagy
subcutan injekciok formajaban — vagy éppen a HBIG megvonasat értékelte a kivalasztott betegeknél. Minden
ilyen minimalizalt profilaktikus stratégia — NUC-okkal kombinacioban — hatdsosan elézte meg a rekurrencia
kialakulasat.

Mivel a NUC-okkal végzett terapia egyre hatasosabb, ezért a HBIG-kezelés sziikségessége kérdésessé valt. A
legatfogdobb tanulmany [408] szerint, amelyet Fung és munkatarsai publikaltak, felmeriil6 stratégia lehet a HBIG
helyett NUC-okkal végzett profilaktikus terapia: 176, harom éven at entecavirral kezelt beteg esetén a virologiai
relapszus 0% volt. Tenofovirral és emtricitabinnel — HBIG-vel vagy a nélkil — végzett kezelésrol is jelentettek
elézetes biztonsagossagi és hatasossagi adatokat [409]. Néhany, csak NUC-kal kezelt betegnél visszatért a
HBsAg, kimutathaté HBV-DNS vagy SGPT-emelkedés nélkiil. Ezaltal felmeriil a kérdés, hogy a graft
megfert6zodésének prevencidjat szeretnénk-e elérni (ami sziikségessé tenné a HBIG alkalmazasat), vagy csak az
a cél, hogy kontrollaljuk a rekurrens fertdzést (amely esetben a HBIG valodsziniileg nem sziikséges) [409]. Mivel
a HDV-reinfekcio specifikus profilaxisara nincs elérhetd modszer, ezért erre a célra a leghatasosabb a HBIG-vel
és antiviralis terapiaval végzett standard HBV-profilaxis.

A hatalyban 1év0 magyar eljarasrend szerint a transzplantacio utdan az NUC-kezelés hatékonynak és
biztonsagosnak latszik a HBV-rekurrencia megeldzésére €s HBIG alkalmazasa nélkiil is javasolt, kivéve, ha a
recipiens a transzplantacid idején HBsAg-pozitiv. A transzplantacio utdn az NUC-kezelés a beteg é€lete végéig
folytatando. [17].

Ajanlas96
A legtobb HBV-fert6zott majrecipiensnél a HBV rekurrencia megel6zésének hatékony statégiagja a HBIG
és NUCs kombinacioja, alkalmazasuk erdsen javasolt. (Grade I)
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Ajanlas97
A transzplantacio idejében HBV DNS negativ és nem NUCs-rezisztens betegeknél rovid ideji HBIG (1-3
hénap) kezelést koveté NUC monoterapia javasolt. (Grade I)

Ajanlas98

A transzplantacio utin az NUC-kezelés hatékonynak és biztonsagosnak latszik a HBV-rekurrencia
megel6zésére és HBIG alkalmazasa nélkiil is javasolt, kivéve, ha a recipiens a transzplanticié idején
HBsAg-pozitiv. A transzplantacié utan az NUC-kezelés a beteg élete végéig folytatandé. (Grade 1)

A HBYV kivjuldasanak kezelése majatiiltetés utan

A rekurrencia a szérumban ujra megjelené HBsAg-val és kimutathatdé mennyiségii virus-DNS-szinttel
jellemezhetd, és ez gyakran a rekurencia klinikai bizonyitékat is jelenti. A terdpia célja a HBV replikacidjanak
kontrollalasa a graftvesztés megel6zése érdekében. A vesekarosodasban szenvedd betegek esetén az enetecavir
jobb kezelési lehetdséget jelenthet [17].

Ajanlas99
A HBV-rekurrencia kezelését haladéktalanul meg kell kezdeni entecavir vagy tenofovir terapiaval. (Grade
11-3)

Anti-HBc-pozitiv donoroktél szarmazé mdjat kapo betegek profilaxisa

Cholongitas és munkatarsai [179] 38 olyan vizsgalatrol irtak dsszefoglald koézleményt, amelyekben anti-HBc-
pozitiv donoroktol szarmazd majat kapd, HBsAg-negativ repicienseket vizsgaltak, 6sszesen 788 f6t. A de novo
HBV-fertdzés valoszinlisége magas volt (47,8%), azokndk a recipienseknél, akik nem részesiiltek
immunprofilaxisban és szeronegativak (anti-HBcC-negativak és anti-HBS-negativak) voltak, mig a korabbi
fertézésekre utaldo szerologiai markerekkel rendelkez6 (anti-HBs- és/vagy anti-HBc-pozitiv) betegeknél csak
15,2% volt a valosziniisége. A HBV-fert6zés valosziniisége kiilondsen alacsony volt (1,5%) az anti-HBc- és anti-
HBs-pozitiv betegek korében. A HBV elleni poszttranszplantaciés immunprofilaxis jelentdsen csdkkentette a de
novo fert6zések valosziniiségét, 28%-r6l (profilaxis nélkiil) 8,2%-ra (profilaxissal).

Kiilonboz6 majtranszplantaciéo utani profilaxisokat (csak HBIG, csak lamivudin, HBIG és lamivudin
kombinaciodja és/vagy HBV-vakcina) vizsgaltak olyan betegeknél, akik anti-HBcC-pozitiv donoroktol szarmazo
majat kaptak. A leginkabb koltséghatékony kezelésnek a lamivudin-monoterapia bizonyul a graftfert6z6dések
kis aranya miatt (<3%), de ezt ma mar nem alkalmazzuk.

Ajanlas100
Azoknal a betegeknél, akik anti-HBc pozitiv donorbdl kaptak majat és anti-HBs negativak, a HBV-
rekurrencia megel6zése céljabol a majatiiltetés utin azonnal el kell kezdeni a profilaxist. (Grade 11-2)

Ajanlas101

HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv szerostatuszii majdonor recipiensei szamara javasolt profilaxis a
transzplantacioé utan: ha a recipiens HBsAg-pozitiv HBIG + entecavir, ha anti-HBs-pozitiv és anti-HBc-
pozitiv: nem sziikséges a profilaxis, ha anti-HBs-negativ és anti-HBc-pozitiv entecavir, anti-HBs-pozitiv és

anti-HBc-negativ: (sikeresen oltott) entecavir, anti-HBs-negativ és anti-HBc-negativ: (naiv) entecavir.
(Grade 11-2)

Alkoholos mdjkarosodas miatt transzplantalt betegek terapidja

Az alkoholos majbetegség (ALD) miatt majatiiltetésen atesett betegek poszttranszplanticidos kimenetele jo,
megegyezik a majbetegeség egyéb formai miatt transzplantalt betegekével [410]. Az alkoholizmus gyakran
mutat relabalo-remittald alkoholfogyasztasi mintazatot, ezért a majatiiltetés indikalasa elétt, és a beavatkozast
kovetd utankdvetési idoszak soran a sikeresség érdekében kulcsfontossagu a betegség teljes kiértékelése. Mivel
az alkoholizmus relapszusanak nincs altalanosan elfogadott definicidja, a rekurrenciaarany nagyon eltér6, 10%
és 50% kozott mozog [411, 412], ami — mint az varhatd — sokkal alacsonyabb, mint a nem transzplantalt
egyéneknél. A legtobb vizsgalatban az alkoholfogyasztast relapszusként definialtak, fiiggetleniil az elfogyasztott
alkohol mennyiségét6l. Kimutattdk, hogy a betegek tobbsége absztinens maradt, vagy csak kevés alkoholt
fogyasztott majatiiltetés kovetden [413]. A hosszu tava vizsgalatok pedig azt mutattak, hogy az alkalmankénti és
a nem Kifejezetten nagymértékii alkoholfogyasztas nincs hatassal a graftfunkciora vagy a beteg tulélésére. A
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relpabald relabald betegek kozel 10-20%-anal varhatd karos alkoholfogyasztasi mintazat kialakuldsa [414]. A
szakirodalomban lathat6 kiilonbségek ellenére a legtobb vizsgalat arra a kdvetkeztetésre jut, hogy a majatiiltetés
utan is karos alkoholfogyasztas Osszefiiggésben all a csokkent tiléléssel [411, 415, 416]. A visszaesO betegek
csokkent talélése egyértelmiien kimutathat6d a 10 éves utankovetési vizsgalatokban [42, 415]. Azonban az 5 éves
utankdvetési vizsgalatokban ez a kiilonbség kevésbé egyértelmii [417, 418]. Ezért minden olyan beteget, akinek
az anamnézisében alkoholos eredetii majbetegsége volt, ajanlott teljes absztinenciara biztatni a transzplantaciot
kovetden is, valamint arra, hogy forduljon pszichiaterhez terapia vagy tanacsadas céljabol, ha a mitét utan ismét
rendszeres alkoholfogyasztova valik.

Mivel az alkoholos majbetegségben szenvedd betegek nagyon gyakran er6s dohanyosok is, fontos, hogy észben
tartsuk az orofaringealis neoplasma magasabb incidenciajat, tehat a transzplantacio el6tt és a miitét utan
bizonyos id6kdzonként az oralis traktus teljes kivizsgalasa sziikséges.

Ajanlas102
Minden alkoholos eredetii majbeteget 6sztonozni kell, hogy a transzplantiacié utan tovabbra is absztinens
maradjon. (Grade 11-2)

Ajanlas103
A rendszeres alkoholfogyasztiasra torténd visszaesés esetén pszichiatriai kezelés vagy konzultiacio
sziikséges. (Grade 11-3)

Ajanlas104
Transzplantaciét koveté alkoholabuizus esetén addiktologiai utankovetés sziikséges, mivel a karos ivas,
bar nem til gyakori, rosszabb betegtulélést eredményez. (Grade 11-2)

A nem alkoholos eredetii zsirmaj kiujulasa

A de novo vagy rekurrens nem alkoholos eredetii zsirmaj (NAFLD) és a nem alkoholos szteatohepatitisz
(NASH) gyakori allapotok majatiitetés utan [419, 420]. Ezeknek a legfébb kockazati tényez6i a majatiiltetés el6tt
¢és utan mért testtomegindex, a diabetes mellitus, a hypertonia és a hyperlipidacmia. Az Gjonnan kialakuld vagy
rekurrens NAFLD/NASH emelkedett szérumtranszaminaz-szintekkel és/vagy ultrahanggal kimutathatd
specifikus jellemzokkel igazolhato, habar az emelkedett majfunkcios eredmények alapjan a NAFLD/NASH mas
betegségektdl valdo megkiilonboztetéséhez majbiopsziara lehet sziikség.

Eddig nincs bizonyiték arra, hogy a rekurrens NASH jelentds mértékii fibrozishoz vagy akar majcirr6zishoz
vezetne, azonban az ide vago vizsgalatok legtobbjét korlatozottnak tekinthetjiik a rovid utankovetési idészakok
miatt [412]. A rekurrens NASH prevencidjara és kezelésre vonatkozdéan nincsen specifikus ajanlas, kivéve azt,
hogy keriiljiik a tulzott testtomeg-ndvekedést, és kontrollaljuk a diabetest és a dyslipidaemiat.

Annak ellenére, hogy nem all rendelkezésre megbizhatdo adat a NASH eredetli cirr6zisos betegek specifikus
immunszuppresszids kezelésre vonatkozéan majtranszplantacid soran, a kortikoszterioidok alkalmazasanak
minimalisra csdkkentését kell fontolora venni.

Ajanlas105
Emelkedett majfunkciés laborértékek esetén majbiopszia ajanlott a rekurralo vagy de novo
NAFLD/NASH megerdésitésére, illetve mas okok kizarasara. (Grade I11)

Ajanlas106

A tulzott sulygyarapodas elkeriilése, a cukorbetegség, a diszlipidémia és a magasvérnyomas kezelése és
ellendrzése sziikséges, ezen Kiviil egyelére nincs specifikus ajanlas a NAFLD és NASH megel6zésére és
kezelésére majrecipiensekben. (Grade I11)

A cholestasissal jaro mdjbetegség kivjulasa

Az autoimmun hepatitis (AIH), a primer biliaris cholangitis (PBC) és a primer szklerotizal6 cholangitis (PSC)
kitjulasa 10-50% kozott valtozik, ellenben a graftfunkcidra és a betegtilélésre kifejtett hatasaik minimalisak
[422, 423]. Mindazonaltal, egy publikalt vizsgalat szerint a rekurrens PSC a kitjult betegségben szenved6k akar
25%-anal graftvesztéshez vezethet. Tovabba, a rekurrens PSC aranya ndvekedni latszik az élédonoros
majatiiltetéseknél [424].
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Ajanlas107
Visszatéré autoimmun és kolesztatikus majbetegség megerdsitéséhez majbiopszia és/vagy cholangiografia
(PSC) elvégzése sziikséges. (Grade 11-3)

Ajanlas108
Nincs bizonyiték az ursodeoxycholsav profilaktikus hasznalataira PBC és PSC miatt transzplantalt
betegekben, de alkalmazhaté. (Grade 111)

A HCC kivjulasanak kezelése

A HCC kezelése az transzplantacid utan Osszetett és nagy kihivast jelent: a kezelések hasonlitanak a
majzsugorban kialakult HCC kezelésére alkalmazott kezelésekhez, bar nincs bizonyiték arra, hogy ezek a
kezelések valdban javitanak e betegek tulélését.

A HCC rekurrencidjanak kedvezdbtlen a progndzisa, ugyanis a diagnézis felallitdsakor nagyon kevés terapias
lehet6ség all rendelkezésre: a HCC a recipiensek 8-20%-anal jelentkezik tijra, altalaban a majatiiltetést kdvetd
els6 2 évben, a median talélés pedig kevesebb, mint 1 év [83].

Az egyik legfobb kutatdsi téma a HCC miatt bekovetkezd majtranszplanticid esetén az immunszuppresszid
hatasa a HCC kigjulasara. Nem all rendelkezésre olyan RCT-kbdl szarmazo adat, amely azt igazolna, hogy az
er6sebb immunszuppresszié nagyobb kockazatot jelentene a kitjulas szempontjabol. Az mTOR-gatlok a HCC
rekurrenciajara kifejtett hatasai még a mai napig vitatottak. A transzplantacié kapcsan az mTOR-gatlok azért
valtak népszeriivé, mert kicsi a nephrotoxicitasuk és potencialis tumorellenes hatassal is rendelkeznek. Az
mTOR altal medialt jelatviteli ut kulcsfontossagu szabalyozdja a carcinogenesis soran a sejtproliferacionak,
valamint az angiogenezisnek. Az FDA engedélyezte az SRL-t és az EVR-t az el6rehaladott vesesejtes carcinoma
kezelésében az elsd vonalbeli kezelés (sunitinib vagy sorafenib) sikertelenségét kovetéen. Mindazonaltal az
egyetlen olyan adat, amely az mTOR-gatlo HCC novekedésére kifejtett hatasat igazolja, preklinikai modelleken
alapul [425]. A kezelés lehetséges elonyét igazolo klinikai adatok kontrollt nem alkalmazé pilot és retrospektiv
analizisb6l szarmaznak [83, 425, 426]. Szamos vizsgalat zajlik az mTOR-gatlok hatasarol az elérehaladott HCC
kezelésében, valamint adjuvans terapiaként torténd alkalmazasukroél majatiltetésen ¢€s transarterialis
kemoembolizacion (TACE) atesett, HCC-ben szenvedd betegeknél [425].

Egy nem transzplantalt betegek korében végzett, nagy volumenii RCT azt igazolta, hogy az elérehaladott HCC
kezelésében a multikinaz-gatld sorafenib szisztémas adasa novelte a betegek talélését [427]. Mivel majatiiltetés
utan a HCC kiujulasa a legtobb esetben szisztémas tumordisszeminacioval hozhatd dsszefliggésbe, a sorafenib
biztonsagossagat és hatasossagat ebben a vonatkozasban is értékelte néhany retrospektiv kohorszvizsgalat,
néhany izolalt esetismertetés, tovabba egy kis betegszamot feldolgozd eset-kontroll vizsgalat [428, 429]. Az
eredmények azt mutatjak, hogy a sorafenib elfogadhaté biztonsagossagi profillal novelheti a talélést.

Teljesen mas a helyzet azoknal a betegeknél, akinél a hepatitis C-fertézés kitjulasa majcirrdzissa progredial az
évek soran (a DAA kezelési lehetdsége mellett nem lenne szabad ilyennek el6fordulni). llyen esetben de novo
HCC alakulhat ki, és a kezelés hasonlo algoritmust kdvethet, mint az immunkompetens betegek esetén:
majreszekcid, radiofrekvencids ablacio (RFA) vagy TACE (amikor ez technikailag kivitelezhetd), illetve
bizonyos esetekben a retranszplantacié is megfontolando.

Ajanlas109

Bar bizonyitott, hogy a SRL nem javitja a rekurrenciamentes tulélést 5 éven til, az is bizonyitott, hogy
hasznos a transzplantaciot koveté 3-5 éven beliill a Milanoi kritériumokat teljesité HCC-s betegek
korében, ezért hasznalata javasolhato. (Grade I)

Ajanlas110

Mivel a majatiiltetés utan kiajulo HCC szisztémas betegség, a szisztémas terapiat sorafenib hatéanyaggal
altalaban mas beavatkozasi lehetéségekkel egyiitt irjak el6é standard ellitasként ezeknél a betegeknél. A
rendelkezésre all6 adatok azonban meglehetésen ellentmondasosak, és altalaban egykoézponti, kevés beteg
bevonasaval szerzett tapasztalatokbél szarmaznak. (Grade 111)

A vesekarosodas kezelese

A legtobb betegnél, aki taléli a majatiiltetést kdvetd 6 honapot, vesekarosodas jelentkezik. A majatiiltetés utani
10 éven beliil a betegek 30-80%-anal alakul ki 3-4. stadiumu kronikus vesebetegség, végstadiumi vesebetegség
(ESRD) 5-9%-0s kumulativ kockazataval, amely dializist vagy akar vesetranszplantaciot tesz sziikségessé [295,
430]. A majatiiltetés kovetden kialakult veseelégtelenségben szenvedd betegek szama az utobbi idében tovabb
nott a MELD alapu allograft-allokacio és a marginalis graftok alkalmazasanak igénye miatt.
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A majtranszplantalt betegek kezelésekor nagyon fontos kérdéskor a kronikus veseelégtelenség. Mar a
majatiiltetés elott is fennallhat a kronikus vesekarosodas, illetve a majatiiltetéssel sulyosbodhat és/vagy a korai
vagy a késoéi posztoperativ fazisban is kialakulhat. A majatiiltetés utan kialakult vesekarosodas etioldgiaja
sokrétli, beleértve a (hosszu tavil) CNI-alapu immunszuppressziv kezelést, a preoperativ vesekarosodast
(hepatorenalis szindroma, kordbban mar fenndlld vesebetegség), a perioperativ akut vesekarosodast és
hypertoniat, a diabetes mellitust és a majatiiltetés elStti vagy utani atherosclerosist. Ugy gondoljék, hogy a
majatiiltetések utani ESRD t6bb mint 70%-aért a CNI-k a felelosek [430]. Az akut vesekarosodas — akarcsak a
kronikus vesekarosodas — statisztikailag szignifikansan ndveli a mortalitdst a majatiiltetést kdvetd rovid és
hosszu tava id6szakban [295, 431].

Ezért elengedhetetlen a potencialis kockdzati tényezok folyamatos nyomonkovetése és megfelelé kezelése,
valamint a vesefunkcid rendszeres monitorozasa és az immunszuppresszio beallitdsa. Jelenleg nincs arra
vonatkozo6 iranyelv, hogy a majatiiltetés utan bekovetkezett vesekarosodas esetén milyen szerepe legyen a
vesebiopszidnak [311]. Végeztek arra vonatkozd vizsgélatokat, hogy megelézzék vagy csokkentsék a CNI altal
indukalt vesekarosodast azzal, hogy CNI-mentes immunszuppressziv kezelést alkalmaznak, vagy kordbban
minimalizaljak a CNI-dozist [310, 321, 432]. Azonban napjainkig a CNI-mentes protokollok az akut sejtes
kilok6dés magas aranyaval jartak.

Ajanlas11l

A majrecipiensek vesemiikodésének folyamatos ellendrzése a kronikus vesebetegség felderitése és kezelése
céljabdl kotelezd, és a majatiiltetés utan azonnal el kell kezdeni, beleértve a lehetséges kockazati tényezék
megfelelé kezelését is. (Grade 11-2)

Ajanlas112
Karosodott vesemiikodés esetén az immunszuppressziés kezelésben a csokkentett vagy elhagyott CNI
tartalmi, illetve alternativ CNI-mentes protokollokat kell minél elébb alkalmazni. (Grade I)

Ajanlas113
Végstadiumu veseelégtelenség (ESRD) esetén majtranszplantaltaknal a veseatiiltetést kell tekinteni az
optimalis kezelési médnak. (Grade 11-3)

Fertézések megel6zése és kezelése

A fertbzéses szovodmények a majtranszplanticiot kovetd morbiditds és mortalitdas legfobb okai, és a
transzplantalt betegek koriilbeliil kétharmadanal valoban ki is alakul valamilyen fertézés a szervatiiltetést
kovetden. A fertdzések megel6zése és a célratoré diagnosztikai stratégiak alappillérei a szervatiiltetési
programoknak.

A korokozok elleni profilaxis csokkentette a poszttranszplantacids fertdzések incidenciajat és sulyossagat,
valamint hozzjarult a nagyobb betegtiléléshez [433]. A majatilltetés utan eléfordulo fertézéseket
leegyszertisitve 3 kiilonbozd id6szakra oszthatjuk [434]: 1) a beavatkozast kovetd elsé honap, amikor a
nozokomialis fert6zések legtobbszor a miitéthez kotheték, és gyakori a posztoperativ gondozas; 2) a
transzplantacié utani 2-6 hdénap, amikor maximalis az immunszuppresszid, és az opportunista fertézések,
valamint a latens fertézések fellingolasa a morbiditas legfébb okai; és 3) a beavatkozast kdvetd 6 honapon tali
id6szak, amikor a teriileten szerzett fertézések a problémak legfébb forrasai.

Bakterialis fertézések

A baterialis patogének jelentik a majatiiltetés utani fertézések kialakulasanak leggyakoribb okat. A Gram-negativ
baktériumok a leggyakoribbak, példaul az Escherichia coli, az Enterobacter vagy a Pseudomonas. A bakterialis
fert6zések leginkabb a mutéti teriiletet, a hasiireget, a vizeletkivalasztod rendszert és a vért érintik. Mig a miitéti
tertilet bakterialis elfertéz6dése a morbiditasi ratat ndveli, az intraabdominalis fertézések fokozott mortalitassal
és graftvesztéssel jarnak [435].

Virusos fertézések
CMV. A CMV-fert6zés a legjelentésebb opportunista fertézés a majtranszplantalt recipienseknél. Megfeleld
profilaktikus eljaras jelent6sen csokkenti az incidencidjat, de még igy is Iényeges morbitassal tarsul. A

leggyakoribb klinikai megjelenési formai a viraemia, a csontveld-szuppresszid és a gasztrointesztinalis traktus
érintettsége (pl. colitis), valamint a ma;j érintettsége (hepatitis) [436, 437].

54

002145



Egészségiigyi szakmai iranyelv
A majatiiltetés indikacios korérdl, a varolistara keriiléshez sziikséges kivizsgalasrol, a majatiiltetés mitéti, és
gyogyszeres kezelési gyakorlatarol, valamint a majtranszplantalt betegek gondozasarol, és rehabilitacidjarol

A CMV-szeropozitiv donor szervének felhasznalasa CMV-szeronegativ recipienseknél noveli a CMV-fertézés
kialakuldsdnak kockazatat, valamint a kés6i akut kilokddési epizodok kockdzatat és az intenziv
immunszuppresszid sziikségességét.

Perzisztens vagy fokozott viraemia (CMV-fertdzés) esetén ganciklovir vagy valganciklovir alkalmazasa ajanlott,
valamint minden olyan betegnél, akiknél a CMV-fertézés CMV-betegséget okoz. Ennek a gyakori fert6zésnek a
korai diagnosztizalasahoz elengedhetetlen a viraemia CMV-PCR-rel végzett kimutatasa a majatiiltetést kovetd
els6 honapokban [433, 436, 437]. Enyhe lefolyasi betegség esetén intravénas ganciklovir vagy oralis
valganciklovir a valasztott kezelés, amig az intravénas ganciklovir a stilyosabb fertézésben szenvedé betegeknél
alkalmazand¢ [436, 437].

EBV. A majatiiltetés elott EBV-szeropozitiv betegeknél, és azoknal, akik agressziv immunszuppreszios kezelést
kaptak (pl. antilimfocita globulin), nagyobb a poszttranszplanticids limfoproliferativ betegségek (PTLD)
kialakulasanak kockazata [438]. PTLD-re mindig gyanakodni kell a méjtranszplantalt betegeknél, kiilondsen a
nagy kockazata, lazzal, testtomegcsokkenéssel, éjszakai izzadassal jard esetekben, még akkor is, ha nincs
limfadenopatia. Radiologiai értékelésre van sziikség, mivel az EBV-viraemia nem diagnosztikus értékiit EBV
altal okozott PTLD-ben [439].

A PTLD-ben szenvedo betegek kezelésének elsé 1épése az immunszuppresszid csokkentése. Tovabbi kezelések,
koztik rituximab, kemoterapia, besugarzas és mutét is sziikségessé valhat, ha az immunszuppressziod
redukcidjaval nem érhetd el terapias valasz. Mindig sziikség van tobbféle szakteriiletet is érintd értékelésre,
példaul onkoldgusok, hematolégusok bevonasaval.

HEV. Annak ellenére, hogy a kozép-europai majtranszplantalt recipienseknél alacsony a HEV-fertdzés
prevalenciaja, ez majatiiltetést kovetden mégis graft-hepatitiszt és graft-diszfunkciot eredményezhet. A fertdzés
diagnosztikdjara HEV PCR javasolt. A kezelés els6 1épe az immunszuppresszio csdkkentése. Amennyiben nem
jon 1étre virus clearance 3 honap alatt 12 hetes ribavirin a javasolt terapia. A kezelés végén széklet és vér PCR-t
kell végezni. Amennyiben velemelyik, vagy mindkettd pozitiv, a ribavirin kezelés meghosszabbithato 3-6
honapig. Sikertelenség esetén pegilalt-interferon-a mefontolandé. [407]

Gombas fertézések

Az utdbbi két évtized soran, az invaziv gombas fertézések incidenciaja valtozatlan volt, azonban az invaziv
candidiasis incidencidjanak jelent0s csokkenése, és az invaziv aspergillosis nem szignifikdns novekedése volt
észlelhet [440]. Az invaziv gombas fertézések azonositott kockazati tényezo6i a kovetkezok: a transzplantacios
mutéti beavatkozas idejének csokkenése, intraoperativ transzfiizio sziikségessége, hideg ischaemias id6, Roux-
en-Y biliaris anasztomozis alkalmazasa, vena portae-thrombosis (PVT), biopsziaval igazolt kilokédési reakeiok,
retranszplantacio és vesepotlo terapia [440-442].

Az invaziv gombas fert6zések diagnosztizalasa nem egyszerli, mivel a hemokultirdk viszonylag inszenzitivek.
Mas vizsgalatoknak valtozd a pontossaga: a béta-D-gliikan (Candidanal) és galaktomannan (Aspergillusnal)
teszteknek nem egységes a pontossaga, ezzel ellentétben a szérum és cerebrospinalis cryptococcus-antigén-teszt
nagyon megbizhatd [437]. Az antifungalis terapia nem csak a megfelelé gydgyszer kivalasztasan mulik, hanem
az immunszuppresszio csokkentésén is.

Candida-fajok. A Candida albicans és egyéb Candida-fajok (pl. C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis) altal
okozott fungaemia vagy peritonitis a majatiiltetés utani korai invaziv fertézések vezetd okai. Az els6 honapokban
Candida-fajok elleni oralis profilaxis ajanlott, amely csokkenti a gombas fertdzések miatt bekdvetkezd
mortalitast. Napjainkban a leggyakrabban alkalmazott gombaellenes hatéanyag a flukonazol [443].

Aspergillus. Az Aspergillus-fajok altal okozott fertézés a szervatiiltetést megel6z6en mar fert6zott beteg esetén
aktivalodhat, vagy 10j kdrnyezeti, illetve nozokomidlis kitettség kovetkezménye lehet. A fert6ézés elsddleges
célpontja a tiidd, és a disszeminacio altalaban a kdzponti idegrendszert érinti. A klinikai jeleket mutatdé kdzponti
idegrendszeri fertdzés esetében sziikséges lehet a radiologiai értékelés, és a cerebrospinalis folyadék vizsgalata
is.

Aspergillus elleni profilaxis csak bizonyos, nagy kockéazatl helyzetekben ajanlott: a szervatiiltetés el6tti hosszt
tava kortikoszteroid-kezelés (mint példaul AIH esetén), hemodializist igényld akut veseelégtelenség, akut
majelégtelenség, retranszplantacid, mitét alatt nagy transzfizios igény, majatiiltetést kdvetd korai re-exploracioé
és tartds veseelégtelenség. Ha a fertézésnek mérsékelt a kockazata, akkor inhaldcios amfotericin B-kezelés
valasztando, de ha a kockazat nagy (3 vagy tobb kockazati tényezd all fenn), akkor mikafungin-terapia indokolt
[437].
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Pneumocystis jirovecii. A pneumocystis altal okozott pneumonia ritka a trimetoprim-szulfometoxazol (TMP-
SMX) profilaxis alkalmazasaval [444]. A Pneumocystis jirovecii elleni profilaxis féleg 6-12 hénapon at tartd
kotrimoxazol-kezelésbdl all (szulfonamid-allergia esetén dapszon vagy pentamidin alkalmazhatd) [437, 444]. A
fert6zés klinikai megjelenése alattomos, a 1égszomj hamar jelentkezik, de az elvaltozds viszonylag nehezen
mutathaté ki mellkasrontgennel. A valasztandé hatoanyag a TMP-SMX, de ez vesetoxikus lehet. A
kortikoszteroidok hatasosak lehetnek adjuvans terapiaként, annak érdekében, hogy csokkenjen a tiidégyulladas
és a fert6zés utani fibrozis mértéke.

Mycobacteriumok

A majtranszplantalt betegek 0,47-2,3%-anal aktiv tuberkuldzis diagnosztizalhatd, és ez legfoképpen a
majatiiltetést kovetd 12 honapban fordul el [445, 446]. A leggyakoribb tiinetek a 14z, éjszakai izzadas és
testtomegesokkenés, de mivel az extrapulmonalis tuberkuldzis gyakrabban fordul eld a majtranszplantalt betegek
korében az atlagpopulacidhoz képest, ezért atipusos megjelenés is eléfordulhat.

A latens tuberkuldzis kezelése igen fontos, hiszen ez a fertdzés nem mindig diagnosztizalhatd egyszeriien a
transzplantalt betegek korében, és a mortalitds ardnya is magas. A standard terdpiat a 9 honapon at tartd
izoniazid-kezelés (B6-vitaminnal kiegészitve) jelenti, és a kovetkezd esetekben javallt: tuberkulin- (PPD-)
pozitiv bérproba, kezeletlen tuberkuldzis az anamnézisben, tuberkuldzist mutaté mellkasrontgen.

A majatiiltetésen atesett aktiv tuberkuldzisos betegek kezelésének nincs standard mddszere és nem indulhat ki
RCT-kbél szarmazoé eredményekbdl sem [447]. Az aktiv tuberkuldzis kezelését tovabb bonyolitja a tuberkuldzis
elleni szerek és immunszuppresszansok interakcidja, illetve a tbc elsé vonalbeli kezelésénél alkalmazott
hatéanyagok lehetséges hepatotoxicitasa [445]. Ezért nem sulyos tuberkulozis esetén a rifampicin elkeriilése
érdekében izoniazod- és etambutol-terapia javasolt. Ha izoniazid alkalmazasa nem johet szoba, akkor az
levofloxacinnal helyettesithetd. A stlyos tuberkuldzisban szenvedd betegek rifampicinnel kezelenddk a kezdeti
¢s a fenntart6 szakasz soran.

Ajanlasl114
A CMV-fertézés szempontjabol magasabb kockazati betegek esetében CMYV profilaxist legalabb 3
hénapig kell alkalmazni. (Grade 11-2)

Ajanlas115
PTLD-t mindig gyanitani kell, kiilonosen a magas kockazati majatiiltetett betegekben, laz, fogyas,
éjszakai izzadas esetén, még limfadenopatia hianyaban is. (Grade I11)

Ajanlas116
Candida fajok elleni peroralis profilaxis az elsé6 honapokban ajanlott, mivel csokkenti a gombas fert6zések
miatti mortalitast. (Grade 11-3)

Ajanlas117
Az Aspergillus elleni profilaxis csak magas kockazatu esetekben ajanlott. (Grade 11-3)

Ajanlas118
P. jirovecii elleni profilaxis trimethoprim-sulphamethoxazole adasaval minden majatiiltetett betegnek
javasolt 6-12 honapig. (Grade 11-2)

Ajanlas119

A P. jirovecii fertozés kezelés alapja a trimethoprim-sulphametoxazol, kortikoszteroidok hasznosak
lehetnek adjuvansként a tiidogyulladas és a fertézés utani fibrézis csokkentésében, alkalmazasuk javasolt.
(Grade 11-3)

Ajanlas120
A tuberkulo6zis miatt gyégykezelésnek alavetett betegeket monitorizalni kell a lehetséges hepatotoxicitas és

az akut rejekcio tekintetében. (Grade 11-3)

A diabetes, hipertonia, kardiovaszkuldris betegségek (metabolikus szindréma), csontbetegségek és de novo
tumorok prevencioja, illetve kezelésiik
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Metabolikus szindroma

A majatiiltetésen atesett recipiensek kezelésében jokora kihivast jelent a metabolikus szindroma. A metabolikus
szindroma klinikai jelei az 6nmagédban vagy egymadssal kombinacioban jelentkezd inzulinrezisztens (2-es tipust)
diabetes mellitus, elhizés, dyslipidaemia €s hipertdnia, amelyek hozzajarulnak a posztoperativ morbiditashoz és
mortalitdshoz. A méajtranszplantalt betegek korében a metabolikus szindroma prevalenciaja 50-60% [420]. A
majtranszplantalt betegek 10-64%-anal diabetes mellitust, 24-64%-uknal elhizast (BMI> 30 ttkg/m?), 40-66%-
uknal dyslipidaemiat és 40-85%-uknal artérias hipertoniat diagnosztizalnak [437].

A metabolikus szindroma magas prevalencidja és a klinikailag kiilonb6z6 megnyilvanulasi formai miatt a
majtraszplantalt recipienseknél jelentésen nagy a kardiovaszkularis események kockazata, az ugyanolyan
életkora és nemi atlagpopulaciohoz képest [448]. Szamos kozlemény tamasztja ala, hogy a kardiovaszkularis
betegségek megnovekedett kockazatanak tartomanya az 5 év eltelével észlelt kb. 10%-t6l a 10 év elteltével
észlelt 25%-ig terjed [448, 449]. Ezért a kardiovaszkularis betegségek a majatiiltetés utani hosszh tava kovetési
id6szakban a halalozas csaknem egynegyedéért felelések [449, 450].

Szamos kozlemény mutatta ki, hogy a napjainkban alkalmazott immunszuppressziv protokollok egyrészt a
de novo hipertoniahoz, hyperlipidaemiahoz, diabeteshez és elhizashoz vezetnek [449].

Ezért eclengedhetetlen a folyamatos kardiovaszkularis kockazat stratifikacidja, a metabolikus szindroma
hatarozott kezelése, és kiilondsen a metabolikus zavarok gyors észlelése és kezelése, valamint a kockazati
tényezOk csokkentése, beleértve az immunszuppressziv protokoll személyre szabasat is, annak érdekében, hogy
elkertiljiik a kardiovaszkularis morbiditast és mortalitast.

A HMG-CoA-reduktaz-gatlokkal kezelt betegeknél figyelembe kell venni a CNI-kkel torténd lehetséges
gyogyszerkolesonhatast, mert a sztatinokat is és a CNI-ket is a citokrom P450-3A4 enzim metabolizalja. Ez
megnovekedett sztatinkoncentracidhoz vezethet, ami miatt a rhabdomyolisis kockéazata is megnd. Ezért a
sztatinkezelést mindig alacsonyabb doézissal kell elkezdeni, és az adagot fokozatosan kell titralni, valamint szoros
utankdvetés is sziikséges a lehetséges mellékhatasok kialakuldsa miatt. Ajanlott a hidrofil sztatinok, példaul a
fluvasztatin és a pravasztatin alkalmazasa, mert ezek nem a citokrom P450-3 A4 enzim altal metabolizalddnak, és
igy kevesebb metabolikus interakcié varhato.

Ajanlas121

Az majrecipiensek korében a sziv-és érrendszeri betegségek kialakulisanak megnovekedett kockazata
miatt, a valtoztathaté kockazati tényezék hatékony és gyors kezelése életmodbeli valtoztatasokkal,
gyogyszeres kezeléssel és modositott immunszuppresszioval elengedhetetlen a silyos kardiovaszkularis
szovodmények megakadalyozasa céljabol. (Grade 111)

Ajanlas122
A lehet6 leghamarabb el kell kezdeni a magasvérnyomas, a hiperlipidémia, a cukorbetegség és az elhizas
kiilonboz6 gyogykezelését. (Grade 11-3)

Ajanlas123
Az egészséges taplalkozas és a rendszeres testmozgias tovabbi hatékony kezelési médokat jelentenek,
szorgalmazasuk erésen javasolt. (Grade I11)

Csontbetegségek

A végstadiumii majbetegségben szenvedd betegeknél csokkent csontdenzitast tapasztalunk az életkor szerint
igazitott kontrollcsoporthoz viszonyitva. A majatiiltetést kdvetdé 6 honapban fokozodik a csontvesztés,
fiiggetlentil a csont transzplantaciot megel6z0 asvanyianyag-siirlis€gétol, és emiatt nd a csonttdrések kockazata,
ami jelentdés morbiditdshoz és az életmindség romlasahoz vezet [451, 452]. A majatiiltetést kdvetd elsé 6-12
hénap soran a csontvesztés atfordul csontsiiriség-ndvekedésbe.

A poszttranszplantacios csontbetegségek legfontosabb kockazati tényezdje a csont majatiiltetés el6tti alacsony
asvanyianyag-siirisége [453, 454]. Ezt altalaban alultaplaltsag és fizikai inaktivitds okozza, valamint a
cholestasisos majbetegség soran a D-vitamin csokkent felszivodasa, AIH esetén a szteroidok alkalmazasa, illetve
az alkoholizmusban szenvedd betegeknél az alkohol direkt toxicitdsa [455]. A csont alacsony asvényianyag-
stiriisége €s a csonttorések megnovekedett incidencidjanak kockazati tényezéje a poszttranszplantacids
immunszuppressziv kezelés, kiilondsen a szteroidok alkalmazasa, tovabba a néi nem, az idds kor, az alacsony
BMI és a vesekarosodas.

Ezért majatiiltetés eldtt és utdn rendszeres csontslrliségmérés ajanlott. Osteopaenia és a csont alacsony
asvanyianyag-siiriisége esetén kalcium és D-vitamin adasa ajanlott, valamint, ha a beteg jol toleralja, akkor
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preoperativ sulyterheléses gyakorlatok elvégzése is ajanlott. Osteoporosis és/vagy rekurrens csonttorések esetén
fontoléra kell venni a biszfoszfonat-terapiat is.

Ajanlas124

Az oszteodenzitometria-sziirdvizsgalatot el kell végezni a betegeknél mar meglévé csontritkulis és
oszteopénia esetén évente, normalis csontsiiriiség esetén minden 2-3 évben. Ezt kovetden a sziirés
gyakorisaga fiigg a progresszié valtozasatél, a csontok asvanyianyag tartalmatdl, -siiriiségétol és a
kockazati tényezoktél. (Grade 11-3)

Ajanlas125
Oszteopénias majtranszplantalt betegeknek rendszeres terheléses gyakorlatokat kell végezniiik, valamint
kalcium és D-vitamin-pétlasban kell részesiilniiik. (Grade 11-3)

Ajanlas126
Oszteoporozis és visszetérd csonttorések esetén a beteget biszfoszfonat kezelésben kell részesiteni. (Grade
11-2)

De novo tumorok

A majtranszplantaciot kovetd elsd évben a kardiovaszkularis betegségek mellett a mortalitas legfébb oka a de
novo rosszindulatu daganatok kialakulasa. Megfigyeléses vizsgalatok azt igazoljak, hogy a szervek rosszindulata
daganatainak kockazata 2-3-szorosara nétt, a limfoproliferativ tumorok aranya pedig az atlagpopulacioban
észlelt arany 30-szorosara vagy még magasabbra ndvekszik [450, 456, 457]. Szamos kozlemény irta le a de novo
tumorok 3-26%-os incidenciajat, féleg az utankovetés idOtartamatol figgden, és a kockazat folyamatosan
novekszik, a majatiiltetés utani 10. évben 19%, a 15. évben pedig 34% [450, 456, 457].

A majatiiltetést kovetéen kialakult de novo rosszindulatu daganatok oka leginkabb az immunszuppresszansok
okozta immunitaskiesés, valamint a carcinogenesissel Osszefliggd egyéb kockazati tényezok, mint példaul az
onkogén potenciallal rendelkezé virusok okozta fertézések (példaul EBV, human papillomavirus), a PSC, a
dohéanyzas és tilzott alkoholfogyasztas. Altaldnossagban elmondhat6, hogy a megnovekedett gyakoriag — az
azonositott kockazati tényez6k hianyaban — sokféle gyakori tumor esetében nem mutathato ki.

A bérdaganatok a majtranszplantalt betegeknél a leggyakrabban el6fordulé de novo rosszindulata
megbetegedések [458]. Ezek koziil a nem melanoma tipust bérdaganatok — példaul a laphamsejtes és bazalsejtes
carcinoma — sokkal gyakoribbak, mint a melanoma. Ezek incidencidja 20-szorosa a majtranszplantalt betegeknél,
mint az azonos életkori és nemii populacidban, raadasul altalaban sokkal agresszivebbek, hajlamosabbak a
kigjulasra és attétek képzésére, mint a nem transzplantalt populacidban [459]. A majatiiltetés utan kialakult nem
melanoma tipust bordaganat legfobb kockazati tényez6i: idds kor, tilzott mértékii napozas és napégés, halvany
bor, és az anamnézisben szerepld bordaganat [460].

Az alkoholos eredetii cirrdzisban szenvedd betegeknél kiillonosen magas a fels6 gastrointestinalis, orofaringealis-
laringealis és pulmonalis carcinoma kockazata [450, 461]. A pre- és poszttranszplantacidos dohanyzas tovabb
noveli a fej-nyaki és pulmonalis de novo malignancidk kockazatat, ezért kiemelt fontossagu a majatiiltetésre varo
¢és a mar transzplantalt betegeknél a dohanyzasrol valo leszokas [462].

A majatiltetés elétt EBV-szeropozitiv betegek, és az agresszivabb immunszuppressziv terapidban részesiilé
betegek (pl. anti-limfocita globulin) ki vannak téve a PTLD nagyobb kockazatanak. Ezért majtranszplantalt
recipienseknél mindig fel kell vetni a PTLD gyanujat, kiilondsen a nagy kockazati betegeknél, akiknél laz,
testtomegesokkenés és éjszakai izzadas jelentkezik akkor is, ha nincsen lymphadenopathia.

A colorectalis daganatok jelentésen nagyobb aranyat tapasztaltdk a PSC-ben és gyulladasos bélbetegségben
szenvedo betegeknél a majtranszplantaciot kovetd idészakban [450]. Ezért ezeknél a betegeknél évente ajanlott a
kolonoszkdpos szlirdvizsgalat [463].

A de novo szolid tumorok kialakulasa nagy hatassal van a majatiiltetés kimenetelére, mivel de novo neoplasia
esetén a betegek tobbségének prognozisa kedvezétlen. A de novo daganatok diagnozisanak megallapitasa utan a
majtranszplantaltak tulélésének valdsziniisége leginkdbb a tumor helyzetének, tipusdnak és stddiumanak a
figgvénye. A kimenetel altalaban rosszabb, mint az atlagpopulacidban ugyanolyan tumor esetén. Egy vizsgalat
azt mutatta, hogy a de novo rosszindulatti daganat diagnosztizalasa utan a median talélés kevesebb, mint 3 év
[457].

A de novo tumorok szamos olyan kockazati tényez6jét ismerjiik, amelyeken nem lehet valtoztatni, mint példaul
az életkor és a m4j alapbetegsége. Ezért szdmos munkacsoport javasolt rendszeres daganatszlird programot, de
ezen ajanlasok egyike sem tudomanyos bizonyitékokra épiil [463]. Egy tanulmany szerint javult a daganatok
felismerésének aranya és — a nem cutan eredetii daganatoknal — a betegtalélés is, miutan minden
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majtranszplantalt recipiensnél szigora ellendrzési protokollt vezettek be [457]. Azonban ennél tobb adat
sziikséges ahhoz, hogy meg tudjuk hatdrozni a majatiltetés utani egyénre szabott, a betegek kockazati
profiljahoz igazitott optimalis ellenérzési protokollt.

Ajanlas127

Majatiiltetés utan a raksziirési protokollok - kiilonosen a fokozottan veszélyeztetett populaciékban -
indokoltak a de novo daganatok korai és potencidlisan gyogyithaté stidiumban torténd felderitése
érdekében. (Grade 11-2)

Ajanlas128
Az alkoholos majbetegség miatt transzplantalt betegeket egy intenzivebb kivizsgalasnak kell alavetni felsé
gasztrointesztinalis-, orofaringealis-laringealis- és tiidérak vonatkozasaban. (Grade 11-3)

Ajanlas129

A PSC miatt majatiiltetett betegeknél tarsulé gyulladdsos bélbetegség esetén évente vastagbéltiikrozést
kell végezni. (Grade 11-3)

Eletvitel a hosszi tava utankovetési idészakban

Eletminbség

A transzplantacio célja nem csak az, hogy biztositsuk a beteg tulélését, hanem az is, hogy ujra olyan egészségi
allapota legyen, mint amilyen a betegsége el6tt volt, illetve hogy egyensulyt teremtsiink a graft funkcionalis
miikddése és a beteg mentalis és fizikai allapota kozott. Ez az oka annak, hogy szervtranszplantacio alkalmaval
az orvosi beavatkozasok értékelése — ahogy az orvostudomany mas teriiletein is — valtozasokon ment keresztiil
[464, 465].

A korabban alkalmazott paraméterek — mint példaul a klinikai dontéshozatal, biokémiai és eszkdzos vizsgalatok,
tulélési aranyok — 1j indikatorokkal bdviilnek, amelyek értékelik a koltségek (human és gazdasagi) és a
beavatkozas elényeinek a kapcsolatat életminéségben (QoL) kifejezve [466, 467].

Sajnos a majtranszplantalt recipiensek életmindségének a mérését nem vizsgaltak kdvetkezetesen, és nem is
standardizaltak, ahogy arrdl egy 2009-ben megjelent, majatiltetés utdni QoL-értékelés eszkozeirél szolo
osszefoglald kdzlemény beszamol. A majtraszplantaciora vardk és a recipeinesek életmindségének értékeléséhez
tobb mint 50 kiilonbozd eszkoz allt rendelkezésre, és ezek koziil az altalanos egészségi allapotot felmérd
kérddiveket valasztjak leggyakrabban [468].

Szamos vizsgalat soran értékelték a majatiiltetés utani elsé néhany évben az életmindséget, €s biztatd
eredmények sziilettek. Azonban a majatiiltetés utani életmindség hosszl tavu értékelésérol sziiletett vizsgalatok
kevésbé optimistak.

A szomatizacio, a depresszid és a szorongas altalaban a transzplantaciot kdvetd elsé évben javul, de a hossza
tava kovetés soran rosszabbodik, kiilondsen az els6 és a masodik évben. Ez leginkabb annak kdszonhetd, hogy a
korai poszttranszplantacios idészakban megtapasztaljak az 0j életet, azonban hosszi tavon jelentkezni fognak a
gyogyszerek mellékhatasai, foleg az immunszuppresszansoké. Ezzel ellentétben a mentalis, valamint a fizikai
funkciok és az életelégedettségi értékek jelentdsen nének a transzplantaciot kovetd elsé évben, és ez a javulas
idovel tartossa valik [469]. Egy masik faktor, ami befolyasolna a majatiiltetés utani hossza tdva QoL-t, a
majbetegség etiologiaja.

Az alkoholos majbetegség miatt transzplantalt betegeket nézve nem tapasztaltak eltérést a tarsadalomba valo
beilleszkedést (aktiv és produktiv élet) tekintve a nem alkoholos eredetli majbetegség miatt transzplantalt
betegekhez képest [471].

Erdekességképpen, egy 2010-ben végzett vizsgalat azt igazolta, hogy az autoimmun betegség miatt transzplantalt
betegeknek romlott az ¢letmindsége a fizikai, szocidlis vagy szerep-, illetve személyes funkcidk kérdéseire
valaszolva, valamint az altalanos egészségiiket elemz6 doménben is [472].

A majatiiltetés utani 10. és 30. évben vizsgalva a betegek altalaban jol itélték meg sajat életmindségiiket, €s csak
azoknal az idéseknél romlott ez a mutato, akik fizikai aktivitasa csokkent az atlagpopulacidohoz képest [473].
Ami a nemeket illeti, a férfi és a nd recipiensek majatiiltetés utani eltéré életminésége tovabbra is
ellentmondasos [474]. Altalaban nincs kiilonbség a majatiiltetés utani életmindség terén néknél és férfiaknal, de
egy vizsgalat jobb altalanos életmindséget irt le a férfi, mint a n6 recipienseknél [475].
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Ajanlas130
A majatiiltetés utdni életmindséget (QoL) mindig a majatiiltetés kimenetelének egyik mértékének kell
tekinteni. (Grade 11-2)

Adherencia

Széleskortien igazolt, hogy a kezelés hatasossaga nem csak a megfeleld terapia kivalasztasan mulik, hanem a
betegek részérdl valod aktiv egyiittmiikddésen is [476]. Az adherencia Ggy definialhato, hogy milyen mértékben
tartja magat a beteg az egészségiigyi szakember javaslataihoz, amelyeket korabban megbeszéltek [477-479]. A
szervatiiltetés el6tt allo és a mar transzplantalt betegek adherenciaja az orvosi utasitasok és immunszuppressziv
terapia tekintetében elengedhetetlen a terapias szovédmények prevencidjanak érdekében, amelyek negativan
befolyésolndk a graftfunkciot és a beteg tulélését, illetve ndvelnék a koltségeket is. A transzplantacié valamennyi
formajat figyelembe véve, 100 betegbdl évente atlagosan 1-4 esetben fordul eld valamilyen szerhaszndlatbol
(dohany, alkohol, illegalis kabitdszerek) eredd non-adherencia, tovabba 100 betegbdl évente atlagosan 19-25-nél
fordul el adherencia-sértés az immunszuppresziv kezelést, az étrendet, a testmozgast és az egyéb egészségligyi
elvarasokat illetéen. A demografiai mutatok, a szocialis timogatas és a vélt egészségi allapot csak kismértékii
Osszefiiggést mutatott a non-adherencidval, ellenben a transzplantaciot megel6z0 szerhasznalat elére vetitette a
poszttranszplantacids szerhasznalatot [480]. A gyenge adherencia okainak feltarasahoz az elsé 1épést a
gyogyszerszedésre és az életviteli javaslatokra vonatkozo adherencia értékelése jelenti [481, 482].

Bar a gyenge adherencia gyakori a majtranszplantalt betegek korében, ebben a témaban kevés a fellelhetd
szakirodalom. A legtdbb ilyen vizsgalat kisszamu beteg bevonasaval zajlott és kiilonb6z6 modokon értékelte az
adherenciat, ami sok esertben lehetetlenné tette az eredmények 6sszehasonlitasat.

A publikalt vizsgalati eredményekben a non-adherencia mértéke 20% és 50% kozotti. A szervatiiltetett betegek
38%-anal jelentettek non-adherenciat immunszuppressziv terapiara, 39%-anal a helyes ¢életmodra és 13%-anal az
altalanos orvosi utasitasokra. Az immunszuppressziv terdpia és az altalanos orvosi utasitasok terén nem
egyiittmikodo betegeknél a szervatiiltetéstol eltelt idoszak hosszabb volt az adherens betegekhez képest.
Tovabba, a megfeleld életmod terén nem egyiittmiikodd betegek korében jelentdsen nagyobb volt a férfiak és a
rokkantsagi nyugdijban részesiilok szama az adherens betegekhez viszonyitva [483].

Ezekbdl a vizsgalatokbol az a riaszté kép tarul elénk, hogy a gyenge adherencia kbzel minden masodik
majtranszplantalt betegnél szoba jon, és ez Osszhangban van a graftvesztés ¢és a halalozas nagymértéki
novekedésével. Ez a jelenség kiilondsen a fiatal majtranszplantalt betegeket érinti, akik szamos ok miatt
hajlamosabbak az ilyen viselkedésre. Azoknak az egészségiigyi szakembereknek, akik maéjtranszplantalt
betegekkel foglalkoznak, megfelelden képzettnek kell lenniiik ahhoz, hogy a non-adherenciat kezelni tudjak, és
minden olyan eszkozt kihasznaljanak, ami javitja a betegek adherenciajat. A betegek oktatdsa Gnmagaban nem
elég az adherencia biztositasa érdekében, ezért szakoktatok kdzremiikddésével, pszicholégusok altal timogatott
és orvosok altal koordinalt multidiszciplinaris intézkedésekre van sziikség [484].

Adherencia serdiil6korban

A majatiiltetés kimenetele altalaban a graft- és betegtuléléssel, az orvosi és mitéti szovédményekkel és az
¢letmindséggel jellemezhetd, de serdiilok esetén ezek a hagyomanyos paraméterek nem tudnak teljes képet adni
az Uj majjal vald életrdl, valamint a serdiilébél feln6tté valasuk idészakaban kiilondsen érzékenyek.

A majtranszplantalt serdiilok tulélési aranya kivalo, tobb mint 80%-uk él a szervatiiltetés utan tobb mint 10 évet.
A graftvesztés a leggyakrabban olyan szovédményekhez vezet, mint a kronikus kilokddés, majartéria-trombozis,
biliaris szovodmények. A CNI-knek is lehetnek kiilonboz6 mellékhatasai, példaul hipertonia és nefrotoxicitas. A
majtranszplantalt serdiil6k a virusos fertézéseknek is ki vannak téve — nagyon gyakori az EBV-fert6zés —, amely
a PTLD kezdetével hozhato sszefiiggésbe. Néhany majtranszplantalt recipiensnél a ndvekedési visszamaradas
is megjelenhet. A jové vizsgalatainak kell meghatarozniuk a majtranszplantalt serdiilék funkcionalis
immunallapotdnak legmegfelelébb értékelési modjat annak érdekében, hogy a legmegfelelébb kezelést
biztosithassuk a tolerancia novelésére, a nagymértékii immunszuppresszié szovodményei nélkiil. A serdiilékora
transzplantalt betegek gyenge adherencidja miatt az iskolalatogatds is zavart szenvedhet. A non-adherencia
gyenge egészségkimenetellel all 0sszefiiggésben. A fiatal majtranszplantalt recipiensek korében a fizikai és
pszichoszocidlis funkcidk alacsonyabbnak bizonyultak, mint az atlagpopulacidban [485].

Iskolalatogatas. A méjtranszplantalt serdiiloknél nagyobb a kognitiv deficitek kialakuldsanak kockazata, mint az
ugyanolyan korosztalya atlagpopulacioban [486, 487].

Az iskolalatogatast kedvez6tleniil befolyasolhatja az elrendelt kezelésre adott gyenge adherencia. Egy 2008-ban
végzett vizsgalat soran — amelyben az adherenciaadatokat Osszesitették — bebizonyosodott, hogy 4
majtranszplantalt serdiilékoru recipiensbdl legalabb 3 non-adherens volt legalabb 1 adherenciafaktorra. Tisztan
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latszott az is, hogy a non-adherens recipiensek csoportjanak sokkal sulyosabb korlatozottsagot kellett megélnie
az iskolai aktivitds szempontjabol, és a mentalis egészségiik is rosszabb volt. Ezen kivill az egészségiik
percepcidja is rosszabb volt, alacsonyabb volt az dnbecsiilésiik és a csaladkohézio is [488].

Az iskolai teljesitmény a serdiilék funkcionalis allapotanak egyik sarkalatos aspektusa. 2010-ben megjelent egy
érdekes longitudindlis felmérés az iskolalatogatasrol, teljesitményrdl és iskolai végzettségrdl (beleértve a célzott
edukacios programok iranti igényt is) [489]. Ezt a retrospektiv vizsgalatot 823 majtranszplantalt recipiens
bevonasaval végezték, akiknek a mitét idején a median életkora 0,05-t81 17,8 évig terjedt. Ez a 823 eset 39
USA-beli méjtranszplantacios kozpontbol szarmazik. A gyermekek és serdiilék egyharmada t6bb mint 10 napot
hagyott ki évente, és a hidnyzas nagyobb mértékii volt az idGsebb recipiensek korében, illetve a majatiiltetéstol
szamitott rovidebb idé esetén. Tobb mint egyharmaduknak volt sziiksége kiilonorakra, és 5-bol 1 ismételt
tanévet. A specialis tamogatast sziikségessé tevd faktorok koziil a legfébbnek az aldbbiak bizonyultak: az
immunszuppresszidé tipusa a majatiiltetés utdni 6. hoénapban, a CMV-fertdézés kialakulasa, illetve a
transzplantacid el6tti oktatdsi forma. A legszembetiindbb prediktiv faktor a transzplantacio el6tti kiilonorak
sziikségessége volt (OR: 22,46), amely azt mutatta, hogy a legtobb transzplantacid utan tapasztalt neurokognitiv
rendellenesség mar joval korabbrol eredeztethetd [488].

Az ugyanabban a folydiratban a témaban megjelent szerkesztdségi kozlemény iidvozolte, hogy a szerzok a
mitéti és biologiai eredményeken til a funkciondlis kimenetelre is hangsulyt helyeztek a gyermekkori
majatiiltetésen atesett tuléloknél, és gratulaltak a szerzéknek, hogy lépéseket tettek a kimenetel szélesebb
megkozelitési értekelése felé [490].

2011-ben végeztek egy multicentrikus vizsgalatot a kognitiv és tanulmanyi kimenetelr6l 5-7 éves gyermekeknél,
2 évvel a transzplantacid utan. A vizsgalat igazolta, hogy ezek a fiatal majtranszplantalt recipiensek jelentosen a
tesztnormak alatt teljesitettek az 1Q- és a teljesitményméréskor, és 26%-uknak enyhe vagy mérsékelt 1Q-
elmaradasa volt, ezzel ellentétben a normalisan vart arany 14%. Sulyos mentalis problémat és tanulési
nehézséget 4%-uknal allapitottak meg [487].

Ajanlas131
A serdiildé majrecipiensek esetében a testi és pszichoszociilis funkciékat megfeleloen kell értékelni
majatiiltetés utin, mivel ezek jellemzden alacsonyabbak, mint az atlag lakossag esetén. (Grade 11-2)

Ajanlas132
Majatiiltetést kovetden az orvosi eldirasokkal és kiillonosen az immunszuppressziv terapiaval kapcsolatos
adherenciat mindig kovetni kell. Kiilonés figyelmet kell forditani az immunszupresszié okozta fizikai
mellékhatisokra, mivel ezek képviselik az adherencia hidnyianak f6 okat serdiilé recipiensek korében.
(Grade 11-2)

Ajanlas133
A majtranszplantalt gyerekek és serdiilok specialis struktiraju timogatasa sziikséges az iskolai oktatas
tekintetében. (Grade 11-2)

Ajanlas134

A majtranszplantacio el6tti és utiani adherencia javitasa érdekében hivatiasos pedagogusok altal
kifejlesztett, pszichologusok altal timogatott és orvosok altal koordinalt multidiszciplinaris intézkedések
sziikségesek. (Grade I11)

Foglalkoztatottsag

A majtranszplantalt recipiensek 26-57%-a tér vissza a munkaba a szervatiiltetés utan, és ez az arany fiigg az
utankovetési idG6szak hosszatél is. A foglalkoztatott betegek életmindsége jelent6sen jobb, mint a
munkanélkilieké [491].

A munkakeépes életkort betegek korében a foglalkoztatottsag aranya nagyobb volt a PSC csoportban (56%) és
alacsonyabb az akut majelégtelenség (39%) és a PBC (29%) csoportokban. Az életkor szerint igazitott
logisztikus regresszid alapjan a PSC-ben szenvedd betegek 2,4-szer, az alkoholos eredetii cirrozisban szenveddk
2,5-szer nagyobb valdsziniiséggel folytatjak munkajukat majatiiltetés utan, mint a PBC-ben szenvedd betegek
[492].

Ennek ellentétét jelentették az UNOS adatbazisa alapjan, ahol a szerzok szerint az alkoholos eredeti

s

szenvedokhoz képest [493].
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Ajanlas135
Még akkor is, ha nincs egyértelmii dsszefiiggés a majbetegség etiolégidja és transzplanticié utidn a
munkiba valé visszatérés kozott, Kiilonos figyelmet kell forditani az alkoholos majbetegség miatt

transzplantalt betegekre, mivel ugy tiinik, hogy esetiikben nagyobb a munkanélkiiliség kockazata. (Grade
11-2)

Szexudlis funkcio és terhesség

A sikeres majatiiltetés a szexhormon-zavarok javulasahoz vezet néknél és férfiaknal egyarant, azonban az
immunszuppressziv gyogyszerek hatassal lehetnek a hormonmetabolizmusra [494].

Egy 7 vizsgalatot feldolgozo metaanalaizis a szervatiiltetés utani szexualis funkcio szignifikans javulasat mutatta
ki. Amikor méjtranszplantalt néknél értkelték a szexualis funkciot, a szexualisan aktiv betegek 70%-a volt
megelégedve a szexualis egészségével [495].

Néhany 2006-ban publikalt vizsgalat azonban kedvezétlenebb eredményeket mutatott. Az egyik vizsgalatban a
férfiak 23%-a, a n0k 26%-a szamolt be csokkent libidorol, a férfiak 33%-a és a nok 26%-a a kozosiiléssel torténd
orgazmus elérésének nehézségérdl [496]. Egy masik vizsgalatban a madjatiiltetésen atesett betegek 40%-a
emlitette a szexualis egyiittlétek csokkend gyakorisagat, és a férfiak 20,6%-anal részleges, mig 34,3%-uknal
teljes erektilis diszfunkeiot irtak le [497].

Ferfiak

A szervatiiltetés utan altalaban csokkent a szexualisan inaktiv férfiak aranya, de az erektilis diszfunkcié
valtozatlan maradhat. A kardiovaszkularis betegségek, a diabetes, az alkoholabuizus, az antidepresszdnsok és
angiotenzin-11-blokkolok szedése a majatiiltetés utan kialakuld erektilis diszfunkci6 okai lehetnek [498]. Amikor
a majatiiltetés eldtti és utani erektilis diszfunkcidt hasonlitottak &ssze, a sulyos erektilis diszfunkciét mutatok
aranya jelentdsen nagyobb volt a cirrozisos betegenél, mint a majtranszplantaltaknal (43% vs. 22%, p <0,04).
Tovabba az IIEF-pontszam (International Index Erectile Function score) is rosszabb volt a cirrézisos betegeknél,
mint a transzplantaltaknal (14,3 vs. 19,5, p <0,04). A szexualis diszfunkcié Osszefliggést mutatott az id6s
életkorral (p <0,03), transzplanticié utdn azonban a depresszidoban szenvedd betegeknél volt gyakoribb (p
<0,02). A szexualis diszfunkcidval tehat a javulas ellenére a majatiiltetés utan is szamolni kell, és a depresszié a
legfobb kockazati tényezdje [499]. Vizsgaltak az immunszuppresszio erektilis diszfunkciora gyakorolt hatasat is,
de még mindig csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a kiilonb6zo gyogyszerek erektilis
diszfunkciora és termékenységre gyakorolt hatsardl, és az adatok f6leg vesetranszplantalt betegek korébol
szarmaznak. Patkanyokkal és féemldsokkel végzett laboratoriumi vizsgalatok kozvetlen kapcsolatot mutattak a
szirolimusz alkalmazasa és a csokkent spermatogenesis kozott [500], de egy keresztmetszeti vizsgalatban az
alacsonyabb Ossz-tesztoszteronszint, a follikulus-stimulalé hormon és a luteinizald6 hormon magasabb szintje
ellenére sem volt jelentds kiilonbség a szexuallis funkciot mérd pontszamokban a szirolimuszszal kezelt
betegeknél és a kontrollcsoportnal [501].

Nok

A szexualis diszfunkcid prevalencigjat egy egyetlen kdzpontra kiterjedé elemzés értékelte, és a transzplantalt
betegek korében nagyjabol hasonld volt, mint a cirrdzisos betegeknél (65% vs. 60%). A szervatiiltetés utan a
szexualis diszfunkcid depresszioval (p <0,01) és csokkent életmindséggel (p=0,02) tarsult. A ndéknél a
szervatiiltetés utdn néhany honappal normalis menstruacios ciklus és termékenység varhato. A szervatiiltetést
megel6z6 évben a ndk 42%-a szamolt be rendszeres menstruacios ciklusrol, 28%-uk pedig szabalytalan és nem
kiszamithato vérzésrol, illetve 30%-uk szdmolt be amenorrhoeardl. Ezzel ellentétben a szervatiiltetés utan 48%-
uk tapasztalt rendszeres menstruaciot, 26%-uk szabalytalan vérzést, 26%-uk pedig amenorrheat [502]. A
fogamzoképes életkora majtranszplantalt ndknek részt kell venniiik a terhesség lehetdségérol és a megfeleld
fogamzasgatlasrol szo6lo tanacsadason, és a szervatiiltetés utani els6 6-12 honapban el kell keriilniiik a teherbe
esést, azonban néhany kozpont inkdbb 24 hoénapos varakozast javasol [499]. Ilyenkor a barrier tipust
fogamzasgatlas bizonyul a legbiztonsagosabbnak [503]. A ma4jatiiltetés utdn gyakori a sikeres teherbe esés, a
potencidlisan toxikus hatdsi immunszuppressziv terapia mellett. A varandds majtranszplantaltaknal akut
cellularis kilokddés fordulhat eld. A kezelés altaldban az immunszuppresszidé novelésével vagy az intravénas
bolusokban adott szteroidok alkalmazasaval valosul meg [503]. Terhesség alatt az immunszuppressziv
gyogyszerek alkalmazandok, mivel a CNI-k, az azathioprin és a szteroidok nem bizonyultak teratogénnek. Az
MMF-kezelésrol leirtak, hogy allatkisérletekben malformaciokat okozott, és nem ajanlott human terhességben
torténd alkalmazasa. Férfiaknal az mTOR-gatlok befolyasolhatjak a spermiogenesist. Az immunszuppressziv

62

002145



Egészségiigyi szakmai iranyelv
A majatiiltetés indikacios korérdl, a varolistara keriiléshez sziikséges kivizsgalasrol, a majatiiltetés mitéti, és
gyogyszeres kezelési gyakorlatarol, valamint a majtranszplantalt betegek gondozasarol, és rehabilitacidjarol

gyogyszerek vérszintjét gondosan monitorzoni kell [503]. Az USA-ban az FDA az elérhetd bizonyitékok alapjan
kategorizalta a terhességben alkalmazott gydgyszerek biztonsagossagat [504]. Magzatvesztést, korasziilést és
alacsony sziiletési sulyt jelentettek a szervatiiltetett ndknél, valamint az anyat érinté kockazatokat is, mint a
hipertdnia, a preeclampsia, a gesztacids diabetes és a graftdiszfunkcid. A majatiiltetésen atesett betegek esetén
nagyobb a csaszarmetszések aranya. A varandds transzplantiltaknal kulcsfontossaghi a multidiszciplinaris
gondozas, beleértve a majtranszplantacioval foglalkozd hepatologus és sebész, valamint sziilész és
gyermekorvos kozremikodését is [499].

Ajanlas136
A reproduktiv korban levé majtranszplantalt betegek esetében mindig figyelembe kell venni a terhesség és
a fogamzasgatlas hasznalatanak lehetoségét. (Grade 111)

Ajanlas137
A terhességet el Kkell Keriilni a transzplanticié utdni elsé 12 hénapban, bar egyes kozpontok 24 hénap
varakozast javasolnak. (Grade 11-3)

Ajanlas138
Terhesség alatt az immunszuppressziot fenn kell tartani. A szteroidok, CNI-ok és az AZA vonatkozasaban
nem szamoltak be teratogén hatasrél, ezért hasznalhaték. (Grade 11-3)

Ajanlas139
A MMF terhességben kontraindikalt, az AZA alkalmazasihoz a hepatoléogus és a sziilész-nogyogyasz
konzultacioja, valamint a beteg beleegyezése sziikséges. (Grade 11-3)

Ajanlas140

Az mTOR-inhibitorok csokkenthetik a spermatogenezist férfi recipiensekben, ezért gyermekvallalasi
szandék esetén szoros gyégyszerszint-kontroll sziikséges, sziikség esetén amennyiben lehetséges,
konverzioja megfontolandé. (Grade 11-2)

Ajanlas141
Az immunszuppresszié szerepe még nem tisztazott szexualis diszfunkciéban, az adatok gyiijtése a férfi és
néi recipiensek vonatkozasaban egyarant javasolt, akar prospektiv vizsgalat keretében. (Grade 111)

Fizikai aktivitas és testtomeg-kontroll

Szervatiiltetés utan a betegeknek javul a funkciondlis kapacitasa, és onalldoan képesek a feladatok elvégzésére
[505]. A strukturalt mozgasprogramok alkalmazasa noveli a terhelhetdséget és az alloképességet a
transzplantaciot kdvetd elsd hat honapban, egy platofazis eléréséig [506], de a fizikai teljesitmény elmarad a
hasonlo ¢életkort kontrollcsoportétol [S06, 507]. Szervatiiltetést kovetéen a betegeknek csak az egynegyede aktiv
fizikailag [508].

A szervatiiltetés utani tapanyag-Osszetételr6l és kaldriabevitelrdl csak korlatozott mennyiségli adat all
rendelkezésre, és az alanyok legfeljebb kétharmada fogyasztott az ajanlott energiabevitelnél tobbet [509].

A majatiiltetés fizikai erénlétre kifejtett hatasat vizsgaltak az elsé posztoperativ évben 23 férfi bevonasaval,
akiknek az atlagéletkora 45,1 év, valamint nék bevonasaval, akik atlagéletkora 44,6 év volt. Kerékpar-
ergométeres vizsgalattal, izokinetikus térdnyujtasssal, -hajlitdssal mérték a preoperativ maximalis
oxigénfelvételt, és a funkcionalis teljesitményt. A miitétet megelézéen a fittség és az izomeré 40-50%-kal
maradt el az azonos életkoru atlagpopulaciotol. Minden majatiiltetésen atesett beteg elvégzett egy feliigyelet
mellett teljesitett 8-24 hetes mozgasprogramot. Az utankdvetésbol szarmazo adatok alapjan majatiiltetés utan
jelentdsen nétt a fizikai teljesitmény minden vizsgalt mutatdja. A szervatiiltetés utdn 6 honappal a betegek
maximalis oxigénfelvétele 43%-kal nétt, a térd 60-100%-kal erdsodott, és a funkcionalis teljesitmény 22-27%-
kal emelkedett. A miitét utani egy évben javult az altalanos egészségi allapot, kivalonak vagy jonak mindsiilt
minden beteg esetén. Minden beteg Onalldan végezte a mindennapi tevékenységeit, és a fizikai aktivitas szintje
nétt a majatiiltetés utdn. A szervatiiltetés utani 6. hoénaptdl nem tapasztaltak tovabbi javulast a fizikai
teljesitmény mutatéiban és az dnértékelési paraméterekben. Osszességében ezek az eredmények azt mutatjak,
hogy a méjatiiltetés feliigyelet mellett végzett poszttranszplantacids mozgéasprogrammal vald kiegészitése javitja
a fittséget, az izomerdt €s a funkciondlis teljesitményt [5S06]. Nem all rendelkezésre adat arra vonatkozoan, hogy
a mozgasprogram milyen hatdssal van a metabolikus szindréma — vagy annak barmely eleme — prevalencidjara
szervatiiltetés utan [510]. Tovabbra sincs specifikus ajanlas majtranszplantalt betegek szamara a NAFLD vagy
NASH prevenciodjara vagy kezelésére vonatkozoan, csak az az altalanos ajanlas, hogy kertilni kell a testtomeg-
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novekedést és megfelelden kell kontrolldlni a hipertoniat és a diabetest [437]. Egyetlen randomizalt vizsgalat
soran értékelték a testmozgds és az étkezési tandcsadas hatasait majatiiltetést kovetden, és az eredmények szerint
javult a kardiorespiratorikus erénlét az intervencios csoportban, de a testdsszetételben vagy az izomerében nem
tapasztaltak valtozast [S07]. A nem transzplantalt betegeknél a testmozgas hatdsos a kardiovaszkularis kockazati
profil javitadsaban, de szervatiiltetés utdn még nem tisztazottak az egészségi allapotra kifejtett eldényei és
lehetséges hatranyai. Megjelent egy szisztematikus 6sszefoglald minden olyan RCT-r6l, amely a szervatiiltetett
recipiensek mozgasprogramjainak kimenetelét hasonlitottak Ossze a standard ellatdssal. Osszesen 15 RCT
bizonyult megfelelonek, amelyekbe 643 beteget vontak be. A nem szivatiiltetésen atesett recipiensek kdzott nem
tapasztaltak jelentds javulast szervatiiltetést kovetéen a fizikai kapacitas vagy kardiovaszkularis kockazati
tényezok terén, mint példaul az Ujonnan kialakulé diabetes incidencidjaban. Ezért a szerzék arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy szervatiiltetett recipienseknél a testmozgas igéretes, de nem bizonyitott
intervenciot jelent a kardiovaszkularis kimenetel javitdsaban. A lefolytatott vizsgalatok kis létszamuak, és
viszonylag rovid id6tartamot 6lelnek fel, valamint csak a helyettesitd végpontokra fokuszalnak, ezért nagyobb
volumenti RCT-k elvégzése sziikséges [511].

Egy masik vizsgalatban a szerzOk allitasa szerint azok korében, akik fizikailag aktivak voltak, ritkdbb volt a
hipertdnia és csokkent a testtomegindex [508]. M4jatiiltetés utan gyakori az elhizas. Egy 597 beteg bevonasaval
végzett vizsgalat alapjan a testtomeg-gyarapodas median értéke az elsé évben 5,1 kg, a harmadik évben 9,5 kg
volt a transzplantacio el6tti szaraz testtomeghez képest. Az elsé év végére a betegek 24%-a, a harmadik év
végére a betegek 31%-a valt elhizotta (BMI>30 ttkg/m?). Nem volt szignifikans kiilonbség a nemek kozott a
testtomeg-novekedés tekintetében, valamint azok korében, akik a szervatiiltetés el6tt elhizottak voltak, illetve
akik kortikoszteroid-kezelést kaptak tobb mint 3 honapon at. A testtomeg-novekedés jelentésen nagyobb volt az
50 év feletti és a kronikus majbetegség miatt transzplantalt betegeknél az akut majelégtelenségben szenveddkhoz
képest. A szervatiiltetés elott mért tobb mint 30-as BMI erds indikatora volt annak, hogy a betegnek a harmadik
évben még mindig 30-nal nagyobb BMI-je lesz. Az immunszuppresszio tipusanak nem volt hatasa a testtomeg-
ndvekedésre, ezért ugy tlinik, hogy ennek nincs kdze semmilyen specifikus immunszuppressziv terdpidhoz. A
legnagyobb testtomegndvekedés az elsd 6 honap utan jelentkezik, és ezen a ponton taplalkozasi tandcsadassal
minimalizalhaté a hosszl tdvi morbiditds és mortalitas kockazata, amely az elhizassal hozhat6 Osszefiiggésbe
[512].

Ajénlas142
A majtranszplantaltak terapias kezelésének része kell, hogy legyen a fizikai aktivitas. (Grade I11)

VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellaték kompetenciaja (pl. licence, akkreditacié stb.), kapacitisa

Gasztroenterologus, hepatologus szakorvos: beteg és csalad tdjékoztatasa, kivizsgalas, posztoperativ gondozas.
Gyermekgyogyasz szakorvos: beteg és csalad tajékoztatasa, kivizsgalas, posztoperativ gondozas.

Sebész szakorvos: beteg és csalad tajékoztatasa, kivizsgalds, miitét elvégzése. Majtranszplantaciot végzo
centrum minimumfeltétele Magyarorszagon UEMS eurdpai majtranszplantacios szakvizsgaval rendelkezé 3
sebész, tovabba segment-majatiiltetésben jartas 2 sebész.

Aneszteziologus és intenziv terapids szakorvos: beteg és csalad tdjékoztatasa, kivizsgalasa, posztoperativ
gondozas. Majtranszplantacioét végz6 centrum minimumfeltétele Magyarorszagon majtranszplantacidoban jartas
aneszteziologia és intenziv terapias szakorvos, ebbdl 1 f6 csecsemd és gyermek anesztezioldgia és intenziv
terapias szakorvos.

Tovabbi minimumfeltétel majtranszplantacidos radioldgia terén szerzett specialis gyakorlattal rendelekezd
radiologus szakorvos. Jelenleg nem minimumfeltétel, de emellett sziikséges intervencids radiologiai licensszel
rendelkez6 radiologus is, mely sziikséges a posztoperativ endovaszkularis és endobiliaris beavatkozasok
(stentbeiiltetések, TIPS beiiltetés, stb.), biopszias mintavételek (precutan graftbiopszia, transzjugularis biopszia),
folyadékgyiilem drenazsok, valamint varolistan 1évé daganatos betegek ,,bridging” és ,,downstaging” céljabol
torténd beavatkozasainak (RFA, TACE, stb.) elvégzéséhez.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlé és elosegito tényezik, és azok megoldasa)
A majtranszplantaciora valé kivizsgalas specialis feltételeket nem igényel.

A majvarodlistara helyezéshez sziikséges a miikodoképes majvarolista bizottsag.

Mjjtranszplantaci6 II1. progresszivitasu sebészeti és aneszteziologiai €s intenziv terapids osztalyon végezhetd.
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1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai
Az egészségligyi szakmai iranyelv a magyarorszagi, majtraszplantaciora vard, akut vagy kronikus
majbetegségben szenvedo, illetve majtranszplantalt populacid ellatasara vonatkozik.

A majtranszplantacié lehetdségérdl a betegek és hozzatartozoik a belgydgyasz vagy gyermekgyodgyasz, a sebész,
valamint az aneszteziolégus és intezivterapias szakorvosoktol, illetve tajékoztaté anyagokbol szereznek
ismeretet. A majtranszplanatcioban valo részvétel feltétele, hogy a beteget id6ben referaljak a gondozé orvosok a
varolista bizottsagnak.

1.4. Egyéb feltételek
A jar6- és fekvibeteg ellatast végzd szakszemélyzet szakmailag 0sszehangolt egyiittmiikodése alapvetd feltétele
a magas szinvonalu, biztonsagos betegellatasnak.

2. Alkalmazast segité dokumentumok listaja
2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok:
Betegedukacional hasznosithat6 honlap:
— Semmelweis Egyetem honlap: https://semmelweis.hu/transzplant/szervatultetes/a-majatultetesrol/

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésére hasznalt adatlapok
Nem késziilt.

2.3. Tablazatok

1. tablazat: MELD pontszam kivételek (exceptional MELD).

2. tablazat: Elddonoros majatiiltetés vs. elhunyt donoros majatiiltetés: szovédmények és mortalitas (1991-2009)
— European Liver Transplant Registry [40].

3. tablazat: M3jatiiltetés indikacio szerinti eredményei. (European Registry 1998—2012) [40].

2.4. Algoritmusok
1. abra: MELD formula.

2.5. Egyéb dokumentumok
Nem késziilt.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoéi, audit kritériumok

»A PSC miatt majatiiltetett betegeknél tarsuld gyulladasos bélbetegség esetén éves vastagbéltiikrozést kell
végezni (Grade 1I-3)” esetén audit kritérium, hogy a PSC miatt majatiiltetett betegeknél tarsuldé gyulladasos
bélbetegség esetén, hany esetben tortént meg az éves vastagbéltiikrozés.

A kivalasztas és a listara keriilséhez sziikséges vizsgalatok elvégzése a kritérium rendszer alapjan idében
torténik-e, azaz a kivalasztas és listara keriilés kozott mennyi a mortalitas nemzetkdzi Gsszehasonlitasban? A
kivalasztas és az atiiltetés kozotti idében az ellatas megfelel6-e a transzplantacio kimenetele szempontjaboél, azaz
a kivalasztas és atiiltetés kozotti id6ben mennyire romlik a beteg allapota, valamint nemzetkozi
Osszehasonlitasban milyen a vardlista-mortalitas? Malignus alapbetegségben milyen a progresszié illetve
mennyire hatékonyak a ,,bridging” és ,,downstaging” kezelések? Transzplantacion atesett betegek megfelelnek-e
a kivalasztasi kritériumoknak, a szovédmények szama nem magasabb-e, mint a nemzetkdzi irodalombdl ismert,
tovabba az egy-, harom- és 6téves tulélés is megegyezik-¢ a vilag vezetd centrumaival? Malignus alapbetegség
esetében milyen a rekurrenciamentes tulélés nemzetk6zi 6sszehasonlitasban?

VIIL. AZ IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségiigyi szakmai iranyelv tervezett feliilvizsgalata az érvényességnek lejarta (3 év) elbtt fél évvel
kezdddik el. A feliilvizsgalat megkezdésére az Egészségiligyi Szakmai Kollégium Transzplanticio Tagozat
iranyelvfejlesztd felelose koteles emlékeztetni a fejlesztécsoport minden tagjat. A tagozat elndke kijeloli a
feliilvizsgalatért felelés személyt/személyeket. Soron kiviili feliilvizsgalatra kertil sor, ha az ajanlasok
alatdmasztasat biztosito bizonyitékokban vagy a hazai ellatorendszerben valtozas kovetkezik be.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztocsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasinak médja
Jelen egszségiigyi szakmai iranyelv fejlesztOcsoport tagjai a felkérést kovetéen, a fejlesztést tobbszori
konzultacio, kozos illetve egyéni munka soran készitették el.

2. Irodalomkeresés, szelekcio
A szakirodalom kutatids a PubMed feliiletén tortént. A fejlesztécsoport az EASL 2016-0s szakmai iranyelvét
[520] hasznalta és adaptalta a hazai viszonyokat és az ellatérendszer sajatossagait figyelembe véve.

3. Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi modja

Az eredeti tanulmany nem kertilt kritikus értékelésre, a fejlesztdcsoport elfogadta az irdnyelvet kiadd nemzetko6zi

szervezet feldolgozasanak eredményét és szakértok véleménygét.

4. Ajanlasok kialakitasanak mddszere

A fejlesztécsoport a 2016-0s EASL iranyelv [520] ajanlasait, megallapitasait alapvetéen iranymutatonak tartja a
hazai ellatas gyakorlatara. Az iranyelvbdl atvett, magyarra forditott ajanldsok és magyarazatok mogott a
kapcsolodo referenciak megjeldlése is szerepel.

5. Véleményezés modszere

Az cllatasban érintett Egészségiigyi Szakmai Kollégium Tagozatai a tervezetet eljuttatva, a felelés a
visszaérkezd javaslatokat és véleményket Osszesitette, majd a javasolt modositasokat feltiintetve a tervezetet a
fejlesztdcsoport tagjainak ismételten elkiildte véleményeztetésre. Az elfogadott modositasok beépitésre keriiltek.

6. Fiiggetlen szakértdi véleményezés médszere
Fiiggetlen szakértd nem mikodott kozre.

XI. MELLEKLETEK

1. Alkalmazast segité dokumentumok
Nem késziilt.

1.1. Betegtajékozatatd, oktatasi anyagok
Nem késziilt.

1.2. Tevékenységsorozat elvégzésére hasznalt adatlapok
Nem késziilt.

1.3. Tablazatok

1. tablazat: MELD pontszam kivételek (exceptional MELD). (Lasd Eurotransplant Manual [161])

Majcirroézis manifesztacioi

Refrakter ascites

Rekurrens gasztrointesztinalis vérzés

Rekurrens enkefalopatia vagy kronikus enkefalopatia
Hepatopulmonalis szindroma (HPS)
Portopulmonalis hipertonia (PPHTN)

Gyobgyszeres kezelésre rezisztens, makacs pruritus

Kiilonb6z6 majbetegségek

Budd-Chiari szindroma

Familiaris amiloid polineuropatia (FAP)
Cisztas fibrozis (CF)

Herediter hemorragias teleangicktazia
Policisztas majbetegség

Primer hiperoxaluria (PH1)

Rekurrens cholangitis
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Ritka metabolikus betegségek

Malignus daganat

Cholangiocellularis carcinoma (CCC)
Hepatocellularis carcinoma (HCC)
Ritka majdaganatok

Egyéb

2. tablazat: Elddonoros majatiiltetés vs. elhunyt donoros majatiiltetés: szovédmények és mortalitas (1991-2009)

— European Liver Transplant Registry [40].

Elédonoros méjatiiltetés

Osszes 3622
Feln6tt LDLT (%) 65%
Donor mortalitas 0,18%
5 éves grafttalélés 69%
Gyermek 78%
Felnbtt 63%
Graftvesztés okai:
Technikai sz6vodmény 26%
Fert6zés 18%
Rejekcio 8%
Tumor rekurrencia 12%
Altalanos sz6védmények 20%
Nem tumoros betegség rekurrencidja 4%

3. tablazat: Majatiiltetés indikacio szerinti eredményei. (European Registry 1998—2012) [40].

Majatiiltetés primer indikacioja Betegszam | Csoporton beliili 5 éves 10 éves
szazalékos arany talélés talélés
(%) (%)
Kronikus majbetegség 66 808 74 64
Alkoholos majbetegség (ALD) 27,6 74 60
HCV cirrozis 18,9 65 53
HBYV cirrozis 7,2 75 69
HDV cirrozis 2,3 89 85
Primer biliaris cirrozis (PBC) 7,5 80 72
Malignus daganat 15 197 60 47
Hepatocellularis carcinoma (HCC) 86,5 63 49
Cholangiocellullaris carcinoma (CCC) 2,8 31 23
Metasztazisok 3,9 49 31
Akut majelégtelenség (ALF) 7585 64 59
Metabolikus majbetegség 5699 79 71
Benignus daganatok 1317 83 76
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1.4. Abrak és algoritmusok

1. abra: M3jatiiltetések szama Magyarorszagon 1995-2020. (forras: http://www.ovsz.hu./szervdonacio)
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“ ORSZAGOS VERELLATO SZOLGALAT .
Www.ovsz.hu/szervdonacio

2. abra: MELD formula

MELD pont =

Megjeqgyzések:

Ha a beteg az utolsé 7 napban 2x dializaltak, akkor a szérum
kreatinin érték 4,0 kell, hogy legyen.

Minden 1 alatti értéket 1,0-nek kell tekinteni, megel6zendé a 0
alatti pontértéket.

0,957 x loge (szérum kreatinin mg/dL) +
0,378 x loge (széum bilirubin mg/dL) +
1,120 x loge (INR) +

0,643

1.5. Egyéb dokumentumok

Nem késziilt.
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