Laboratoriumi diagnosztika szerepe
a transzplantacios medicinaban
(Solid Organ Transplantation)

Miben tud segiteni a laboratorium a majtranszplantacio
elOkesziteseben és a betegek kovetéseben?

Dr. Varga Marina
SE, Transzplantacios és Sebészeti Klinika
lgazgato: Dr Mathé Zoltan



A szervatultetés torténete

Gorog mitolégia = Chimera

Damjan és Kozma =2 , labatiltetés”

1902 Ullmann Imre = kisérleti kutya
1933 Kijev, els6 veseatiltetés: 48 orat élt
1952 Parizs, els6 élédonoros vese:
anya-fia 22 napig mikodott

1954 Boston: 23 éves egypetéjl ikerpar
kozott sikeres veseatlltetés

1963 Denver, els6 majatultetés
Missisipi, elsé tuddatiltetés
1967 Fokvaros, elso szivatultetés




A transzplantacio tortenete

« 1954-ben Bostonban
elvégezték az elso
sikeres veseatultetést.

Az ikertestvére, Roland
jovoltabol 8 évvel
hosszabbodott meg
Richard Henrick élete.




Szervatultetées Magyarorszagon

1962 Szeged, elsO veseatultetés: testverbdl, 79 napig elt
1968 Szeged, elsO elhunytbdl szarmazo veseatultetes
1992 Budapest, elsd szivatultetés

1995 Budapest, elsO sikeres majatultetés

1998 Pécs, elsd vese- és hasnyalmirigy atultetes

.
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. Szdnté Ldszld, testvére

vesedonorja 50 évvel a
transzplantdcio utan




Magyar transzplantacios
program alapitoja

Szervdtiiltetés

Prof. emeritus Perner Ferenc
1973-ban Budapesten vegzett veseTx




Jogrend
Magyar jogszabaly szerint:

Feltetelezett beleegyezes elve, amely szerint, ha
valaki eletében nem tiltakozott szervei
transzplantacios célra valo felhasznalasa ellen
irasban, akkor halala esetén szervei ilyen celokra

felhnasznalhatok.

1997. Evi CLIV. Toérvény az egészségligyrdl XI. Fejezet
Szerv- és szovetatultetes, 18/1998 (XI1.27.) EUM rendelet



Eurotransplant tagorszagai
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Tx tevékenyseg a SE Transzplantacios
és Sebeszeti Klinikan

2015-ben 2016-ban
eddig

Majtranszplantacio 89 33

Vesetranszplantacio 167/20 éd 69/7 éd

Vese+hasnyalmirigy tx 7 2

Osszesen 2015-ben 263 tx

Fooldal » Betegségek » Betegségek részletesen » Allergia, immunbetegségek » Transzplantacio »

Az eurdpai élvonalban a Semmelweis Egyetem
Transzplantécios és Sebészeti Klinikaja

Elsé6 helyen all a nem él6donoros veseatiiltetések szamat tekintve a
Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikaja az
Eurotransplant-hoz tartozé 77 vesetranszplantacios centrum kozott.
Majtranszplantaciok terén a harmadik legjobb teljesitményt nytdjtja az
intézmény a nyolec eurépai tagorszagot tomorité nemzetkozi szervezet
friss Gsszesitése szerint. 2015-ben 6sszesen 263 szerv atiiltetését
végezték el a klinikan.

Osszesen

794 (1995-2016)
tobb ezer

56




Transzplantacios medicina —
multidiszciplinaris szakma

Belgyogyaszat (hepatoldgia, nephrologia,
haematologia stb.)

- Sebeészet
- Aneszteziologia — intenziv terapia

Kepalkotd medicina
Laboratoriumi orvostan

- Transzfuziol6gia

Mikrobiologia



Majtranszplantacio

Mo-n eévente 7000 ember hal meg kronikus majbetegsegben, az idoben
elvegzett majtranszplantacio hosszu tavu tulelest biztosithat.

Indikaciok:

Parenchymas betegségek —

virushepatitiszek (HCV, HBV), alkoholos, cryptogén, autoimmun
betegsegek,

- Cholestatikus betegsegek —
PBC, SBC és PSC,

- Egyeb - metabolikus betegsegek, traumak, tumorok
Gyermekkorban — veleszuletett biliaris atresia, enzimdefektusok

Akut majelégtelenség - virusok, gyogyszerek, novenyi toxinok, drogok,
Ismeretlen eredet (8-10%)



Majtranszplantacio
Magyarorszagon

1995-6ta 794 LTx tortént
5-éves tulélés 82%

El6z6 években 40-45 Tx/év,
2014-t6l 80-100 Tx/év
(Eurotransplant tagok vagyunk
— 8 orszag)

Betegek 70% - MELD 15,3

Egyéb 25%

holestat. 25%

E HCV
M Cholestat

OALD
M Egyéb




Majtranszplantacio el6tt eés utan

Dr. Kébori Laszlé anyagabdl



L Tx listarahelyezés —
mikor lehet és kell listara helyezni beteget

Child-Pugh score
MELD (PELD) score

King’s College kriteriumok — akut majelégtelenség
CllChy Kriteriumok — akut majelégtelenség

Milano (San Francisco) kritériumok — tumor
eseten



Child-Pugh Score

Cirrhosisban szenved6 betegek prognodzis megitélésere alkalmazzak,
transzplantacios javaslat

- Encephalopathia (1-nincs, 2-enyhe/kozepes, 3-sulyos)
- Ascites (1-nincs, 2-enyhe/kdzepes, 3-sulyos)
- Bilirubinaemia (1=<34, 2=34-50 3=>50umol/L)

- Albuminaemia (1=>35 2=28-35 3=<28¢/l)

- Prothrombin (1=<1,7 2=1,7-2,2 3=>2,2INR)

Osszpontszdm (A=<7, B=7-10, C=>10)

A tinetek alapjan Child-Pugh klasszifikacio szerinti stadiumbesorolas
keészul:

ha a score magasabb, mint B-7 — majtranszplantacio javasolt



MELD-score

1 MELD Score (Model For End-Stage Liver Disease) (12 éves kortdl)
Majbetetgség stadium megitélése transzplantacios javaslat szempontjabal.

Objektiv paraméterekre épul: - bilirubin
- prothrombin
- creatinin
(MELD-Na Score for Liver Cirrhosis — Na)

MELD Score = (0.957 * In(Serum Cr) + 0.378 * In(Serum Bilirubin) + 1.120 * In(INR) + 0.643) * 10

1 /-—40pont
13-14 felett indokolt a majTx
20-30 felett a prognozis rossz

Listarahelyezésnél kulonbséget kell tenni az alapbetegségnek megfelelben
(HCV cirrhosis, tumor, anyagcsere betegsegek)

Transzplantacios kozpontokban (Mo-n is) leggyakrabban
alkalmazott szamitas maj-Tx elott 4



Peld-score

PELD Score (Pediatric End-Stage Liver Disease) (12 évesnél fiatalabb
- a MELD pediatriai valtozata)

- bilirubin

- prothrombin
- creatinin

- kor

- Van-e elmaradas a novekedésben
(Igen/Nem)



Tx listarahelyezesi kritéeriumok
tumor eseten

Majtranszplantacio alkalmassag megitélése HCC esetén.

1.Milan kritériumok

- Egy tumor (<=5 cm) vagy max. 3 tumor (<=3 cm)
Nincs extra-hepatikus érintettseg
Nincs nagyer érintettseg

2. UCSF (San Francisco) kritériumok: - egy tumor — 6,5 cm
-max. 3tu.—4,5cm

OLTx utan az 5 éves tulélés: 79% versus 64%



Akut majtranszplantacios listara
helyezes

Akut majelégtelenség ( 75%-0s mortalitas) okai: virusok,
gyogyszerek, novenyi toxinok, drogok, ismeretlen ok.
Akut high-urgency majlistara helyezeés:
- King's College kritériumok alapjan
ACETAMINOPHEN-INDUCED ALF

Arterial pH <73 (regardless of HE)

OR all 3 of the following
- INR >6.5
- Creatinine >300 pumol/l
- HE grade 3-4  Hepatikus encephalopathia

NON-ACETAMINOPHEN-INDUCED ALF
INR >6.5 (regardless of HE)
OR 3 of 5 of the following (regardiess of HE)
- Age <10 or >40 years
- Etiology: indeterminate, drug-induced
- Time interval icterus to encephalopathy > 7 days

- INR >3.5

- Bilirubin =300 pumol/l



Milyen célbadl végzunk
laboratoriumi vizsgalatokat?

- A majbetegség megallapitasa,
- A majkarosodast kivalto ok meghatarozasa,

- A majkarosodas sulyossaganak megitélese utan
MajTx listara helyezes,

- Transzplantacio kozben — mutéti koveteés,

- Transzplantacio utan kozvetlenul, kesobb
kovetés (graft funkciéoromlas — rejectio, infectio)




Hepatobiliaris betegseg dg., graftmikodes
kovetese —
alap statikus tesztek

Teszt Mit mutat?

Aspartat aminotranszferaz (AST)1 | Hepatocellularis karosodas
Alanin aminotranszferaz (ALT) 1 Hepatocellularis karosodas
Alkalikus foszfataz 1 Cholestasis

Gamma-gutamiltranszferaz(GGT) 1 | Cholestasis, toxikus hatasok

Bilirubin 1 Konjugacio, kivalaszto funkcid |
Prothrombin (alvadasi faktorok) Szintetikus funkcié karosodas
Kolinészteraz | Szintetikus funkcio karosodas
Albumin | Szintetikus funkcio karosodas

Gamma-globulin Kronikus hepatitis, cirrhosis




Az alap statikus parameterek elonyeil
és hatranyal

Jol tukrozik a jelen allapotot és jol kivitelezhetOk, de vannak
korlataik:

= Nincs prognosztikai ertekuk
= Az alkalmazott terapia befolyasolja az eredményeket
= ALT, AST, ALP, bilirubin nem csak maj-specifikus

= A csokkend értékek akkor informativak, ha a
metabolikus funkcio is helyreall

= Kolinészteraz hosszu felezési ideje miatt nem alkalmas a
gyors allapotvaltozas megitelesere



Ritkan alkalmazott speciaalis
statikus tesztek

Teszt

Mit mutat?

Hialuronsav
Metalloproteaz
Prokollagen-Ill peptid

Endothelialis sejtfunkcio, a perfuzio,
a fibrosis sulyossaganak markerei.

(Alkoholos betegseégben, Tx
kovetden)

Ketontest ratio az artérias vérben

Mitokondrialis funkcido markere (Tx
kovetden)

Alfa-glutation S-transzferaz
(GST)

Hepatocellularis karosodas (Tx
kovetben), rovid felezési idé — 60’

Van némi prognosztikai értekuk,

de nem specifikusak es dragak.




Dinamikus tesztek a majfunkcio
megitelésere

Clearance felido méres =Indocyanin-zold (ICG)
=Coffein
Eliminacios kapacitas Galaktoz

Metabolikus formacios rata | =CO2-kilegzeés tesztek (a maj
merése oxidativ funkcié megitélése)
=Metabolitok a szérumban

(Lidokain-MEGX, midazolam
- CYP3A4 funkcio)

Tx elbtt és utan, intenziv terapias osztalyokon alkalmazzak




Indocyanine green (ICG)— a ma;
funkcionalis vizsgalata - Tx elott es utan

Non-invaziv puls-densitometrikus ICG meéres (PDRICG):
- csak a maj dolgozza fel,

- 5 mg/kg ICG-t 10-15 ml sés oldatban centralis vénas
kanulbe beadjuk,

plazma disappearence ratat mérunk (PDR)
pulsoxymeéterrel

Norm range: 40-50%
1.postTx napon 20 % felett — jO prognodzis



Tovabbi laboratoriumi vizsgalatok a
majbetegseg diagnosztikajaban

Virushepatitiszek kimutatasa (HAV, HBV, HCV, HEV, EBV,
CMV - leggyakrabban — szerologia €s NAT)

Immunologiai vizsgalatok — autoimmun betegsegek
(szervspecifikus At, antifoszfolipid At)

Toxikologiai vizsgalatok (alkohol, gyogyszer-drog, vegyszer)

Genetikai vizsgalatok (anyagcsere betegsegek — pl.Wilson
kor, glycogenosis)



Transzplantacio elotti viruskivizsgalas —
minden SOT recipiens reszere

= Recipiens: a cel meghatarozni az immunitas jelenlétét vagy
hianyat

anti-CMV-, EBV-, HSV IgG
anti-VZV IgG — amennyiben negativ - oltas (¢18 attenualt)
HBsAg, anti-HBs, anti-HBc - amennyiben negativ - oltas
anti-HAYV — amennyiben negativ - oltas
anti-HCV
anti-HIV

= Donor: a cél a recipiens védelme
anti-CMV-, EBV-, HSV IgG
HBsA(g, anti-HBC - potencialis donor megfelel$ védelemben
anti-HCV — potencialis donor HCV poz, recipiensnek

anti-HIV
= A szerostatusz 1smeretében tervezhetd a prevencio €s a kezelés.
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Immunszuppressziv gyogyszer
szint kovetese

Transzplantacios es Sebeszeti Klinikan:
- Tacrolimus

- Cyclosporin

- Sirolimus

- Everolimus

- Mycophenolate mofetil






