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Které organy lze optimalizovat ,,ex-vivo“?

* Plice (lll. Chirurgicka klinika 1.LF UK, FN Motol)
« Srdce (KKCH, IKEM)

 Jatra (KTCH, IKEM)

* Ledviny (KTCH, IKEM)



Transplantace jater

« Standardni metoda |éCby pro radu jaternich chorob
« ZvySujici se pocCet zarazenych pacientu na WL
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Nedostatek darcu a nedostatek idealnich stépu.




Jak snizit mortalitu na cekaci listine?

[ 4

* Transplantace jater od zijiciho darce
« Split
« Redukce stepu

* Pouziti marginalnich stépu



Charakteristika marginalnich darcu jater

« Vék > 70 let

* Hypernatremie > 165 mmol/L

« Umela plicni ventilace > 7 dni

« Steatosa jater > 40% (BMI > 30kg/m? + makroskopie)

* DCD

Czigany, Z., W. Schoning, T. F. Ulmer, J. Bednarsch, |. Amygdalos, T. Cramer, X. Rogiers, |. Popescu, F. Botea, J. Fronék, D. Kroy, A. Koch, F. Tacke, C. Trautwein, R.
H. Tolba, M. Hein, G. H. Koek, C. H. C. Dejong, U. P. Neumann and G. Lurje (2017). "Hypothermic oxygenated machine perfusion (HOPE) for orthotopic liver
transplantation of human liver allografts from extended criteria donors (ECD) in donation after brain death (DBD): a prospective multicentre randomised
controlled trial (HOPE ECD-DBD) " BMIJ Open 7(10): e017558



Rizika stépu jater marginalnich darcu

 Kratkodoba rizika:

* Primarni afunkce (smrt pacienta nebo nutnost reTx do 72h)

- Casna dysfunkce $t&pu (ALT, AST =33.3 pkat/L do 7.POD a/nebo
bilirubin 2171 umol/L, a/nebo INR =1.6 7. den po vykonu)

 Dlouhodoba rizika:

* Intrahepatalni biliarni komplikace

 NizSi dlouhodobé prezivani stepu

Makowka et al. (1987); Olthoff et al. (2010)



Ischemicko-reperfuzni poskozeni jater

Zacina zastavou krevniho obéhu do jater

Metabolismus bunky prechazi na anaerobni glykolyzu, deplece ATP

Snizuje se pH a v mitochondriich (komplex Il) se hromadi sukcinat (nosi¢ elektronu)

Vzhledem k poruseni elektrochemického gradientu dojde k shiftu elektronu z

komplexu |l do komplexu |

Tvorba kyslikovych radikalu v komplexu |, poruseni permeability membrany

mitochondrie a jejich uvolnéni do cytoplasmy

Destrukce bunky a vznik sterilniho zanéetu

Schlegel A et al. Curr Transplant Rep. 2018; 5(1):93-102.



Ischemicko-reperfuzni poskozeni jater - dusledky

Akutni selhani jater - primarni afunkce

&

Pokracujici sterilni zanéet - EAD

&

Chronické poskozeni jater, selhani - intrahepatalni
poSkozeni zZluCovodu, fibréza

Schlegel A et al. Curr Transplant Rep. 2018; 5(1):93-102.



Mechanicka perfuze jater

Hypotermicka
perfuze

Normotermicka
perfuze




Hypotermicka perfuze jater

« 2010: prvni klinicka data, D-HMP u 20 jaternich stépu; kratsi

doba hospitalizace, nizsi transaminazy, méne casnych
dySfu N kC|’ Guarrera JV et al. Am J Transplant. 2010; 10(2): 372-81.

« 2017: srovnatelné vysledky s konfiguraci HOPE

Van Rijn R et al. Br J Surg. 2017; 104(2): 907 — 17.

« 2017: HOPE u DCD $tép

Schlegel A. Liver Transplant. 2017; ILTS Abstr:1.

¢ 2021 : HOPE DBD'ECD (RCT) Czigany Z, Pratschke J, Fronék J, et al. Ann Surg. 2021;274(5):705-712.



Hypotermicka perfuze jater

* Vyhody
« Snizeni metabolismu bunék
« Zpomaleni enzymatickych procesu
 Pri technické poruse — srovnatelné s ice cold storage

* Nevyhody
« Omezena moznost testovani kvality Stepu
 Nemoznost terapie stepu

























Soubor v IKEM

* Od ledna 2018 celkem 689 transplantaci jater a z toho 91

(=13,2%) marginalnich stépu osetrenych mechanickou perfuzi

Vék > 70 let

Hypernatremie > 165 mmol/I
UPV > 7 dni

Steatosa > 40% (BMI > 30)
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Soubor v IKEM
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Budoucnost?
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FIGURE 3 The proposed University of Zurich algorithm for the use of liver grafts. Optimal livers with low or intermediate flavin
mononucleotide (FMN) release are transplanted immediately or placed on normothermic machine perfusion (NMP) if FMN is high. Marginal
livers with low FMN are transplanted immediately or placed on NMP if FMN is intermediate or high. Severely injured livers with high FMN
are discarded, whereas those with low and intermediate FMN are placed on NMP. Of note, NMP should be performed for at least 3 days to
achieve repair. However, for fatty livers (230% macrovesicular steatosis [MaS]), the required perfusion time is at least 7 days and should

be extended to 10 days if possible. Abbreviations: DBD, donation after brain death; DCD, donation after circulatory death; fWIT, functional
warm ischemia time; HOPE, hypothermic oxygenated perfusion

Sousa Da Silva RX et al. Hepatology. 2022; 00:1-19.



Budoucnhost?

* Maximalni utilizace stépu

* Minimalizace rizik spojenych s marginalitou Stépu
* Objektivizace kvality stépu

* \/lyuziti v onkochirurgii?



Zaver

Mechanicka perfuze jater je budoucnosti (nejen) transplantacni mediciny, nicméné nyni
stale ve fazi vyzkumu zejména s ohledem na indikace, konfiguraci, dobu perfuze,

medium a teplotu.

Jedna se o0 zpusob jak vyuzit marginalni stépy ve chvili, kdy se kazdym rokem zvySuje

poCet pacientu zafazenych na ¢ekaci listinu.

V obdobi od ledna 2018 diky mechanické perfuzi jater narostl pocCet transplantaci jater o
13,2%.



Dekuji za pozornost
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