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Předmluva

Vážená čtenářko, vážený čtenáři,
v ruce držíte unikátní knihu. Transplantační medicína je typickým příkladem multioborové medicíny a dát 
dohromady tak široký kolektiv těch nejlepších autorů z dané oblasti je malý zázrak. V případě této knihy se 
podařilo dát dohromady dokonce mezinárodní tým předních odborníků v oblasti transplantační medicíny.

Kniha je rozdělena do dvou částí. V první – obecné, jsou probírány nové poznatky z transplantační imu-
nologie a z dalších souvisejících oborů. V části speciální jsou poté probírány některé nové a vzácné transplan-
tace. O transplantacích ledvin, srdce, jater a slinivky bylo napsáno velké množství knih a je proto správné, že 
o těchto transplantacích autoři nepíší.

Mezi ty vzácné patří zcela jistě transplantace v oblasti hlavy, ať obličeje, nebo vlasaté části, transplantace 
krku, trachey, ale i břišní stěny. Dalšími příklady těchto transplantací je například transplantace dělohy, peni-
su či anorektální oblasti. K problematice, kterou se já zabývám, jsou nejblíže práce o použití cévních štěpů.

Myslím si, že se jedná o knihu, která by neměla scházet v knihovně žádného odborníka zabývajícího se 
transplantační medicínou a měla by být v každé nemocniční knihovně, protože s pacienty, u kterých by byla 
některá vzácnější transplantace indikována, se budou v budoucnu nepochybně setkávat i lékaři všech nemoc-
ničních zařízení.

Kniha má tak veliký seznam citací, že si neumím komplexnější ani představit. 
Závěrem bych chtěl říci, že kniha je zcela jistě významným přínosem poznání pokroku v této krásné oblasti 
medicíny.

prof. MUDr. Jan Pirk, DrSc.

Kolektiv autorů plastického chirurga MUDr. Martina Molitora si předsevzal shrnout současný pohled a zku-
šenosti v oblasti transplantací tkáňových celků v rekonstrukční chirurgii. Dosud nebyla tato problematika v české 
literatuře komplexně tímto způsobem zpracována. Podrobně a přitom přehledně jsou probrány mechanismy trans-
plantační imunologie, od kterých se odvíjí pochopení základních principů transplantací. Díky mravenčímu úsilí 
autorů je k dispozici přehledná historie transplantační chirurgie včetně popisů prvních klinických případů.

Z více úhlů pohledů jsou diskutované etické a psychologické otázky, které s sebou přenosy tkání z jiného 
těla přinášejí.

V dnešní době patří transplantace viscerálních orgánů mezi složité, ale již standardizované operace, jejichž 
množství rok od roku narůstá. S pacienty po transplantacích se stále častěji setkávají lékaři z jiných speci-
alizací, kteří musejí reagovat a přizpůsobovat svoji léčbu pacientů vzhledem ke specifi kům jejich následné 
imunosupresivní terapie a s nimi souvisejícími vedlejšími zdravotními nálezy.

Kniha svým širokým záběrem je tak určena nejen specialistům podílejících se na transplantačních pro-
gramech, ale i všem ostatním, kteří chtějí získat ucelený přehled v této problematice. Zkušenosti a výsledky 
získané z transplantací jednotlivých orgánů otevřely v poslední době nové možnosti v rekonstrukční plas-
tické chirurgii. Transplantace obličeje, ruky, břišní stěny, penisu a dalších oblastí zatím nepatří mezi rutinní 
výkony, jejich výsledky ale ukazují v budoucnu směr i naději pro řadu jinak neřešitelných stavů pacientů.

doc. MUDr. Andrej Sukop, Ph.D.





Úvod

„Operace, kterých cílem je napravit deformace, před-
stavují nejbrilantnější triumf chirurgie.“ (Alfred A. L. 
M. Velpeau, 1795–1867)

Transplantovat křídla orlů na tělo lva s obličejem 
a myslí lidské bytosti není začátek chimérismu. Je 
to základní fi lozofi e plastické chirurgie – kreativita. 
(John M. Converse, 1980)

Nemocnému muži zbývalo pouze pár hodin života. 
Nemoc mu zachvátila celou pravou nohu a on už 
jen čekal na smrt, která pro něho bude vysvoboze-
ním, protože nesmírně trpěl. Muž byl obyčejným 
člověkem, kostelníkem římské baziliky zasvěcené 
svatému Kosmovi a Damiánovi (dvěma bratřím lé-
kařům, kteří podstoupili mučednickou smrt stětím, 
jelikož se nechtěli vzdát víry a byli později prohláše-
ni za svaté). V posledních hodinách svého života se 
na ně nemocný obracel ve svých modlitbách a pro-
sil je o pomoc. Nakonec upadl do hlubokého spán-
ku a zdál se mu sen o svatých bratřích. Jeden držel 
v ruce nůž a druhý podnos s různými mastmi.

„Kde vezmeme zdravou nohu, kterou bychom 
mohli nahradit tuhle těžce nemocnou?“ zeptal se je-
den z nich. „Na hřbitově svatého Petra byl dnes po-
chován jeden Etiopan,“ odpověděl druhý. „Vezměme 
nohu jemu a dejme ji tomuto zbožnému trpícímu, 
jenž nás tolik prosil o pomoc.“ Za několik hodin se 
muž probudil a měl dojem, že je po smrti. Krutá bo-
lest, která mu předtím pronikala celou končetinou, 
byla pryč. Ohromeně se na svou nohu podíval – byla 
naprosto zdravá. Byla však úplně černá, jako by ji ně-
kdo natřel smolou.

Uvedený příběh je součástí sbírky životopisů svět-
ců s názvem Legenda Aurea, pocházející z roku 1260 
od italského dominikánského mnicha Jakuba de Vo-
ragine. Událost se měla stát 348 let po Kristu. Jen těž-
ko lze předpokládat, že k uvedenému skutku reálně 

došlo, je však vidět, že možnost náhrady nemocných 
či chybějících částí těla stejnou částí od jiného jedin-
ce se v myslích lidí objevuje před mnoha staletími.

Náhrada podobného podobným, obnovení vzhle-
du a funkce je základním kamenem rekonstrukční 
chirurgie. V případě, že nelze využít tkáně dostupné 
u stejného jedince, se logicky nabízí myšlenka vyu-
žití tkání od jedinců jiných. Transplantace kompo-
zitních tkání, nebo také vaskularizované kompozitní 
alotransplantace, jsou novou rozvíjející se oblastí 
transplantační medicíny a rekonstrukční chirurgie, 
která nabízí léčebnou možnost pro komplexní tká-
ňové defekty obnovou struktury, tvaru a funkce.

Můj zájem pro využití konceptu transplantace 
vaskularizovaných kompozitních alograft ů se napl-
no rozvinul v době mého ročního působení v Th e 
Microsearch Foundation of Australia v Sydney pod 
vedením prof. E. Owena a prof. M. Lanzetty. Tito 
dva obdivuhodní lékaři, vědci a nadšenci byli členy 
přípravného i operačního týmu první úspěšné trans-
plantace ruky v roce 1998 a vedli první krůčky této 
léčebné metody od experimentu ke klinickému vyu-
žití. Bylo mi velkou ctí je osobně poznat a pracovat 
pod jejich vedením a zůstává to pro mě velkou inspi-
rací pro celý zbytek života (obr. 1).

Možnosti rekonstrukčních transplantací jsou ne-
smírné. Jsou však v povědomí laické, ale i odborné 
veřejnosti v ústraní a povědomí o jejich indikacích, pro-
vádění i celkovému smyslu je velmi neuspořádané.

Dovolujeme si proto předložit ucelenou publika-
ci o této problematice. Monografi e zahrnuje širokou 
škálu rekonstrukčních transplantací, jejichž cílem 
je náhrada chybějící funkce, která není nutná pro 
přežití organismu jako fyzické jednotky. Smyslem 
těchto operací je rekonstrukce funkce a/nebo tvaru 
s cílem zlepšit kvalitu života, navrátit životu jedince 
plnost a často i smysl. Samotný pojem rekonstrukční 
transplantace se v literatuře neobjevuje a používáme 
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ho zde právě z důvodu zdůraznění hlavní idey těchto 
operací, kterou není „záchrana života“ ale „rekon-
strukce života“.

Publikace vznikla spoluprací širokého týmu auto-
rů, kterým byl ponechán prostor pro prezentování 
vlastní filozofie při psaní příslušné kapitoly. Proto se 
členění i celkový koncept jednotlivých kapitol mo-
hou lišit. Domníváme se však, že to odborné strán-
ce neškodí a publikaci jako celek spíše obohacuje. 
Omlouváme se zde i za různou terminologii, která 
není jednotná v odborných publikacích ve světovém 
měřítku. Setkáte se zde s různými pojmy označující-
mi stejný výkon (alotransplantace – homotransplan-

tace, composite tissue transplantation-vascularized 
composite allotransplant apod.). Jsme však přesvěd-
čeni, že lidé srozumění s problematikou se budou 
orientovat dobře, a pro ty, kteří se transplantacemi 
nezabývají, jsou pojmy v kapitolách vysvětleny a uži-
ty srozumitelným způsobem.

Nakonec bychom rádi upozornili na to, že čas 
rychle plyne. V době, kdy budete číst tuto knihu, bu-
dou už některé informace zastaralé či neúplné. Je to 
bohužel údělem všech publikací z oblasti medicíny, 
ale i z jiných, rychle se rozvíjejících oborů.

MUDr. Martin Molitor, Ph.D.

Obr. 1 S profesorem Earl Owenem před The Microsearch Foundation of Australia (z archivu autora)
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The history of composite tissue 
allograft transplation

Stefano Lucchina

1.1 The ancient history, myths and legends 

Previous reports say that transplantation as a surgi-
cal procedure dates as far back into human history 
as cave paintings. However there is no solid eviden-
ce from the archaeological records from the Bronze 
Age that skulls from this time were subjected to tre-
phination with the aim to relieve intracranial pres-
sure (a disc of bone removed and later replaced as an 
orthotics autograft ). And in spite of previous reports 
about myths and legends from Egypt, India, China, 
and early Christendom there is no solid evidence 
that ancient civilizations performed surgery on li-
ving humans and certainly nothing, mythological or 
otherwise, in the way of transplantation. In ancient 

India as far as 3000 years BC there is description of 
nose reconstruction in written hymn Rig Veda. Th e 
second episode of Indian encyclopaedia Ayurveda – 
Sushruta Samhita reported that in 800 BC the surge-
on graft ed a new nose from skin fl aps. 

From the earliest time physicians have sought di-
vine help in their healing endeavours. In the early 
Christian era there were four patron saints of me-
dicine, all from Asia and all educated in the Greek 
medical tradition. Th ey were the apostle Luke, saints 
Cosmas and Damian and saint Pantelemoin. Th rou-
gh the centuries they have served as worthy role mo-
dels for the physicians who have invoked their aid. 
Th e fi rst reference of a transplanted extremity dates 
back to 348 AD and the sainted twins Cosmas and 

Fig. 1.1 Sts. Cosmas and Damian (cca 1370–1375), Master of the Rinuccini Chapel (Matteo di Pacino) (Ita-
lian, active 1350–1375), tempera and gold leaf on panel. North Carolina Museum of Art, Raleigh, gift  of the 
Samuel H. Kress Foundation
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Damian. It is described in „Legenda Aurea“ – a col-
lection of biographies of saints coming from Italian 
Dominican monk Jacob de Voragine. According to 
sources a physician, St. Cosmas, and a surgeon, St. 
Damian, removed the gangrenous leg of a sleeping 
man, and replaced it with that of a recently decea-
sed Ethiopian Moor. While one brother removed 
the dead leg with a saw, the other went to the pagan 
gladiator graveyard on Vatican Hill at the Circus of 
Nero and exhumed the body of the buried Ethiopian 
man, harvested his legs and returned to the church. 
The saints joined the Ethiopian’s leg to the dying 
man’s stump. On awakening the man discovered that 
his ill-looking and very painful leg was amputated 
and he had a new one that was perfectly healthy, in 
spite of being black (Fig. 1.1). From that time on 
various types of „ancestral“ transplants persisted in 
following centuries.

In the 16th century Italian Gaspare Tagliacozzi, the 
father of Plastic Surgery (Fig. 1.2), took a flap of tissue 
of a forearm slave to reconstruct a nose of a man pre-

viously severed during a swordplay. The reconstruc-
ted allogeneic nose survived for 3 years until it rejected 
suddenly. According to the story, the slave who donated 
the tissue from his arm for the surgery died at the same 
time as the rejected graft. Tagliacozzi concluded that the 
allograft was rejected as a result of difficulties in „bin-
ding“ tissues together from two disparate individuals for 
an adequate amount of time (Fig. 1.3).

Fig. 1.3 Gaspare Tagliacozzi in Venice in 1597 publis-
hed the book „De curtorum chirurgia per insitionem“ 
(surgical care of mutilations with grafts), the first tech-
nical description of an operation of plastic surgery

But only a couple of centuries later successful allo-
grafts (transplants from one human individual to 
another) or xenografts (from animals to humans) 
were carried out: in 1668 van Meeneren performed 
the first successful bone graft, i.e. bone from a do-
g’s skull was used to repair a defect of in a human 
head. 

Fig. 1.2 Gaspare Tagliacozzi (1545–1599), conside-
red the father of plastic surgery
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But in reality, ancient transplantation attempts all 
failed and success existed only in myth and misre-
presentations until 50 years ago.

1.2 The „modern“ history of composite   
 tissue transplantation

At the beginning of the 20th century, advances in 
vascular surgery served as stimulus for early trans-
plantation experiments. In 1906 the first corneal 
transplant by the Austrian ophthalmologist Dr. Ed-
ward Zim was performed, followed in 1908 by the 
first skin allograft by a Swiss surgeon, Dr. Jacques 
Louis Reverdin. In the same year Dr. Alexis Carrel 
described successful avascular orthotopic hind-limb 
transplantation in dogs and in humans Dr. H. Ju-
det and Dr. E. Lexer described the first whole-joint 
transplantation. No immunosuppression was used. 

However the modern field of transplantation bio-
logy began during the Second World War, aimed at 
allografting skin and composite tissue for the recon-
struction of severe burn deformities suffered by Alli-
ed sailors. To pursue these goals, biologist Sir Peter B. 
Medawar joined plastic surgeon Dr. Thomas Gibson 
in pioneering experiments of skin allograft immu-
nology in Scotland where war victims were treated. 
Repeated failure in experimental skin allotransplan-
tation turned the efforts towards other possibilities. 

After the discovery of immunosuppressive drugs 
in ‘60s, clinical advancement of Composite Tissue 
Allotransplantation (CTA) transplantation seemed 
to be more realistic. In 1954 Dr. Joseph E. Murray in 
Boston performed the first successful human organ 
isograft, a kidney donated between identical twins. 
The recipient had normal kidney function for eight 
years. 

The first successful human allograft followed 3 
years later. It was also the first CTA, an „en-bloc“ 
digital flexor tendon mechanism made by Dr. Erle 
E. Peacock Jr. in 1957. His flexor tendon mechanism 
grafts from cadavers were done without immuno-
suppression and were vascularized by inosculation. 
The significant element transplanted was the gliding 
space created by the synovial membrane lining the 
sublimis and profundus tendons, the collagenous 
pulleys and sheath, the vascular vincula and the at-
tached volar plates. The technique was later replaced 
by introduction of silicone rods, which allowed re-
construction by pulley autografts and silicone-rod 

generated pseudosheaths followed by staged tendon 
autografts. 

In 1959 Dr. J. E. Murray (Fig. 1.4) accomplished 
the first successful organ allograft, with renal grafts 
between fraternal twins using total body irradiation. 
The first successful kidney transplant from cadaver 
was performed in 1962 by Murray as well. The pati-
ent had normal kidney function for 21 months. 

Fig. 1.4 Joseph Murray (1919–2012). As an Ameri-
can surgeon in 1990 won the Nobel prize for medicine 
for “the discovers related to cells and organ transplan-
tation for the treatment of human pathologies”. In De-
cember, 1954 in Boston at the Peter Pickle Bent 
Brigham Hospital Murray performed the first success-
ful human organ isograft, a kidney donated between 
identical twins. In 1959 Murray accomplished the first 
successful organ allograft, with renal grafts between 
fraternal twins using total body irradiation. The first 
successful kidney transplant from cadaver was perfor-
med in 1962 by Murray as well. He died at 93 at the 
Boston’s hospital where the pioneering surgery was 
performed. He loved the word „curious“. 
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In 1963 the fi rst lung transplant was performed by 
Dr. James Hardy at the University of Mississippi Me-
dical Center; also in 1963 the fi rst successful liver 
transplant was performed by Dr. Th omas Starzl on 
a 3-year-old child in Denver (U.S.A.). In 1967 the 
fi rst successful heart transplant was performed by 
Dr. Christian Bernard at Groate Shure Hospital, Sou-
th Africa. Th e recipient had normal heart function 
for 19 months. In the same year the fi rst successful 
pancreas transplant was performed by Dr. Richard 
C. Lillehei at the University of Minnesota (U.S.A.). 
In 1981 the fi rst simultaneous heart and lung trans-
plantation was carried out by Dr. Norman Shumway 
at Stanford University Medical Center, Stanford, CA 
(U.S.A.). In 1988 Prof. E. Deltz and coworkers in 
Kiel, Germany, performed what is considered to be 
the fi rst successful intestinal transplant. 

Many investigators used immunosuppressive 
drugs, such as Azathioprine, 6-mercaptopurine and 
corticosteroids and reported successful extension of 
allograft s survival. Th e toxicity related to these drugs, 
however, were substantial and oft en fatal. 

During the last third of 20th century liver, heart, 
lung, pancreas and small bowel allotransplantation 
were all realized as drug regimens improved. Renal 
allograft  success led to the fi rst human hand trans-
plant, reported by Dr. Robert Gilbert in Ecuador in 
1964 in a bilateral amputee (Fig. 1.5). 

Fig. 1.5 First modern hand transplantation was per-
formed in Ecuador in 1964. It was briefl y reported in 
Medical Tribune on Monday, March the 9th, 1964 un-
der the title „Transplant is Successful With a Cadaver 
Forearm“

Despite the use of systemic steroids, Azathioprine 
and irradiation the hand had to be amputated by 3 
weeks. Th is outcome, plus total failures in experi-
mental trials led all to conclude that skin and skin-
bearing structures were too antigenic for transplan-
tation. Clinical eff orts were abandoned and more than 
30 years passed before performing of any successful 
skin-bearing CTAs.

Shortly aft er Dr. R. Gilbert’s failed hand CTA, 
Dr. E. Peacock and associate Dr. John W. Madden 
in North Carolina nearly succeeded with a hand 
transplant between identical twins. One sister was 
on life support with an irreversible brain injury, and 
the other had a burn equivalent of amputation at the 
wrist level. Skin graft s were successfully exchanged, 
but the recipient called off  the transplant at the last 
moment because of psychologic stress from contem-
plation of „wearing“ her sister’s hand.

Th e discovery of cyclosporine A (CsA) by Dr. 
Jean-Francois Borel in the early ‘70s opened a new 
era in both solid organ and consequently CTA trans-
plantation. Dr. C. W. Hewitt and Dr. K. S. Black re-
ported initial studies with cyclosporine and limb 
allograft s in 1980, reporting indefi nite survival un-
der chronic cyclosporine administration in rat hind-
limb allograft s. Clinical peripheral nerve allograft ing 
has been done since the late 19th century, with a long 
history largely characterized by failure. Experimen-
tal studies on nerve allograft s using modern immu-
nosuppressants were done by Dr. S. Mackinnon and 
co-workers in St. Louis on patients with massive pe-
ripheral nerve defi cits and reporting their results in 
1992. 

In the same year D. J. C. Guimberteau transplan-
ted the digital fl exor tendon system based on ulnar 
artery in 2 cases with substantial improvement in 
range of motion without rejection at the price of 
temporary immunosuppression. No advantages were 
shown over Peacock’s original CTA technique, or its 
successor, the silicone rod „pseudosheath“ and ten-
don autograft . In 1997 Dr. G. O. Hofmann and Dr. 
M. H. Kirschner performed the fi rst clinical vascu-
larized femoral diaphysis allotransplant by using an 
immunosuppression regimen similar to solid-organ 
transplantation. In 1998 they reported the fi rst allo-
genic vascularized knee joint transplantation with 
partially successful technical results. 

In 1998 a muscle allograft  was done to cover a lar-
ge defect in the scalp of a renal transplant patient wi-
thout the need for additional immunosuppression. 
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In the same year Dr. M. Strome and co-workers per-
formed the first total human laryngeal transplant 
including the thyroid gland, the parathyroids, the 
pharynx and 5 rings of trachea in a patient suffering 
traumatic laryngeal loss 20 years earlier. The patient 
could speak and sing but after 14 years of immuno-
suppression the larynx was explanted.

This experience has been expanded substantially 
by Dr. L. Tintinago and co-workers in Medellin, Co-
lumbia, who had performed more than 18 clinical 
laryngotracheal CTAs by late 2007. One of these also 
included the first oesophageal CTA as a component. 
Dr. L. Tintinago report high-quality functional out-
comes; over 70% of recipients achieved tracheosto-
my closure. Two grafts were lost to rejection, one of 
these due to nonavailability of immunosuppressive 
drugs. The sum of these experiences makes laryn-
gotracheal CTAs the most frequent indication outsi-
de the upper extremity.

Based on a detailed basic research made by two 
microsurgeons of the team, Dr. Earl Owen from 
Australia (Fig. 1.6) and Dr. Marco Lanzetta from Ita-
ly (Fig. 1.7), the first hand transplantation was per-
formed in Lyon in 1998. The procedure, performed by 
an International team (France, Italy, UK and Australia) 
leaded by Dr. J. M. Dubernard in Lyon went well, but 
the recipient prematurely left the care of his phys-
icians against advice. He abandoned rehabilitation, 
and took immunosuppressive drugs in an irregular 
and unmonitored fashion. As a result, he never ac-
quired more than minimal motor function or range 
of motion, and progressive rejection and withering 
over several months resulted (Fig. 1.8 a,b). Two years 
after transplantation, he requested amputation from 
members of the original team. This outcome reinfor-
ced early controversy surrounding these CTAs.

In January 2000, the first bilateral hand CTA was 
done also by dr. J. M. Dubernard and co-workers 
in Lyon (Fig. 1.9a,b). This first transplantation was 
followed by hand transplants performed in the Uni-
ted States, 5 different sites in China, Malaysia and 
six different countries in Europe. Over 100 clinical 
CTAs in 22 centres have been done since the mid 
1990s, in addition to the 40 or 50 earlier flexor ten-
don mechanisms. For different reasons some grafts 
were lost in Western countries as well as in China. 
Several patients however died for sepsis, pulmonary 
oedema or cerebral anoxia.

In April 2000, a first uterine transplantation was 
done by Dr. W. Fageeh and co-workers in Saudi Ara-

bia on a 26-year-old female who had lost her uterus 
6 years earlier due to post-partum haemorrhage. The 
second uterus allotransplantation was performed 
from a deceased donor in Turkey in 2012. The re-
cipient was a 21-yo female with uterus aplasia. Nine 
Swedish women have received new wombs. In a re-
cent article by Tzakis several live birth has been re-
ported after uterus transplantation.

Fig. 1.6 Earl Owen (1934–2014). One earliest and 
most enterprising pioneers in the field of microsurgery. 
He caused considerable controversy after conducting 
the world’s first successful finger replacement on 
a child, and was subsequently discharged from the 
Sydney Children’s Hospital. Later, he co-led the first 
successful hand transplant, trained the team that com-
pleted the first double-hand transplant, and completed 
the first reverse vasectomy and complete fallopian tube 
ligature.

Fig. 1.7 Marco Lanzetta (1961). Hand surgeon and 
microsurgeon, was part of the world’s first hand trans-
plant team in 1998 in Lyon, France, first double hand 
transplantation in 2000 in Lyon, France and leading-
team surgeon performing the first single Italian hand 
transplant in 2000 in Monza, Italy.
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Fig. 1.8a Th e fi rst human hand transplantation was 
performed in Lyon on Sep, 23 1998 on a 48-year-old 
New Zealander man who had lost his hand in an acci-
dent while in prison 14 years before. Aft er the operati-
on, the patient wasn’t comfortable with the idea of his 
transplanted hand and failed to follow the prescribed 
post-operative drug and physiotherapy (Courtessy of 
Prof. M. Lanzetta).

Fig. 1.8b Th e transplanted hand was removed at his 
request by a member-team surgeon in UK on Februa-
ry 2, 2001 following another episode of rejection 

Fig. 1.9a Th e fi rst bilateral human hand transplanta-
tion was performed in Lyon in 2000 on a 33-year-old 
French man whose hands were blown off  by a home-
made model rocket. a – see the amputation stumps 
with the uncomfortable prosthetic devices (Courtesy of 
Prof. P. Petruzzo)

Fig. 1.9b Th e fi rst bilateral hand transplantation – 
immediate post-operative care. b – the functional re-
covery aft er a long-lasting and intensive hand therapy 
(Courtesy of Prof. P. Petruzzo)

Th e fi rst facial CTA was done by Dr. B. Devauchel-
le and co-workers in November 2005, in Amiens, 
France. Th e recipient suff ered loss of all lip tissues, 
nose, and central cheeks from a severe dog bite. Lip 
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sensation and motor function returned over the first 
6 months, with subsequent gradual improvement to 
produce high-quality functional and aesthetic re-
sults. The rejection of the transplanted part of face 
requested heavy immunosuppressive treatment but 
finally patient dies due to duplex cancer 11 years af-
ter surgery. A second facial CTA was done in April 
2006 by Dr. G. Shuzhongand co-workers in Xian, 
China, for a recipient who lost the right side of his 
face in a bear attack. Progressive functional return 
over the first 6 months produced a good aesthetic 
result with a minor revision at 6 months. However 
the patient died several years later as he had stopped 
taking immunosuppressant drugs in favour of herbal 
medication. The third facial CTA was done by Prof. 
L. Lantieri and co-workers in Paris in January 2007 
for an exceptionally deforming, advanced neurofi-
bromatosis, which massively enlarged the lower face, 
and destroyed all lip and cheek function bilaterally. 
All soft tissues below the zygomas and inferior orbi-
tal rims were replaced, with a substantial aesthetic 
improvement. As of late 2008, these initial experi-
ences have been assessed favorably, another face 
CTAs has been performed by Dr. M. Siemionow and 
co-workers in Cleveland, Dr. B. Pomahač in Boston 
and other centres in U.S.A. In the period 2005–2013 
a total of 27 face transplantation were performed in 
7 countries, being the majority of them performed in 
France, US and Turkey with a considerable increase 
since 2008. Other countries performing face trans-
plantation were Spain, Poland and China. The mid-
term outcomes following face transplantation have 
confirmed satisfactory restoration of both form and 
function. In 2012 the most extensive facial allotrans-
plantation was performed by Dr. E. Rodriguez and 
co-workers at the R. Adams Cowley Shock Trauma 
Center at the University of Maryland Medical Cen-
ter in Baltimore, Maryland that included all facial 
skin, mimetic muscles, the tongue, the midface and 
the mandible. The surgery took 36 hours. The pati-
ent was a 37-year-old male who suffered a shotgun 
wound to his midface. At one-year post-operatively, 
the patient is noted to have intellegible speech.

Abdominal wall CTAs based on the rectus ab-
dominus myofasciocutaneous unit with a femoral/
inferior epigastric vascular pedicle were introduced 
in 2003 by Dr. D. M. Levi and co-workers in Mia-
mi, Florida. Many recipients had substantial loss of 
the abdominal domain, which left exposed visceral 
grafts. Abdominal wall transplantation has been uti-

lized to reconstitute the abdominal domain of adult 
and pediatric small bowel and multivisceral organ 
recipients. Forty percent of patients required com-
plex or staged closure. Abdominal wall transplanta-
tion differs from the other CTAs because it is perfor-
med as secondary procedure for coverage purposes 
after a life-saving transplantation, such as intestinal 
transplant. The primary importance is to preserve 
intestinal or multivisceral graft. The recipients re-
quired immunosuppression for their simultaneous 
intestinal or multivisceral grafts; no alteration of that 
drug regimen was needed. 18 abdominal wall CTAs 
in 17 recipients were performed in Miami and Ita-
ly; 1 graft was redone after a technical failure. 23.5% 
were children.

In 2003, a total tongue CTA was performed at the 
time of tongue carcinoma resection by Dr. R. Ewers 
and co-workers in Vienna, Austria. The recipient was 
a 42-years-old man with tongue cancer (squamous 
cell carcinoma). The surgical procedure started with 
the recipient total glossectomy, neck dissection, rese-
ction of the floor of the mouth and hemi-mandibu-
lectomy followed by transplantation of the harvested 
tongue. Technical success was later followed by dea-
th from tumour recurrence and generalisation one 
year later. 

The first successful lower extremity transplanta-
tion was performed in 2003 in Toronto (Canada) 
when a functioning limb for one ischiopagus twin 
with a lethal cardiac anomaly was transplanted to 
the other. The results are encouraging although the 
transplanted extremity is 6.5 cm shorter compared 
to the other one. The patient is mobilizing well and 
engaging in sporting activities with her peers in 
a mainstream school.

In 2004, bilateral ears joined by a pedicle of ce-
phalocervical scalp skin was transplanted by Dr. H 
Q. Jiang and co-workers in Nanjing, China, for a re-
cipient after surgical resection of advanced melano-
ma. The tumour carried a poor prognosis. The initial 
technical success was followed by reports of the re-
cipient’s death. 

In September 2006, a penis allotransplantation 
was done by Dr. W. Hu and co-workers in Guan-
gzhou, China, after traumatic amputation. The re-
cipient was a 44-year-old man who has sustained 
the loss of most his penis (1 cm long stump) in an 
accident. Urination became difficult and a sexual in-
tercourse impossible. His quality of life was dramati-
cally severed. The graft harvested from a brain-dead 
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22-year-old man, was initially successful restoring 
normal urination, but the recipient and wife expe-
rienced severe psychological stress postoperatively, 
and demanded elective removal after 2 weeks.

In 2011 a bilateral lower extremity transplantati-
on was performed in a 22 year recipient (traumatic 
amputation) in Valencia, Spain by Dr. P. Cavadas. At 
one year after transplantation the patient showed Ti-
nel’s sign at malleolar level; active knee extension and 
active plantar flexion; he was able to walk between 
parallel bars. The immunosuppression was the same 
used in hand allotransplantation. One episode of acu-
te rejection occurred 3 months after transplantation. 
Re-amputation in February 2013 after post-transplant 
lymphoproliferative disease was performed.

Conclusion

The emerging field of reconstructive transplantati-
on offers a chance to significantly alter the current 
paradigm for the reconstruction of complex defects. 
The development of protocols and the medical in-
frastructure are constantly being refined as we learn 
from the transplants performed thus far.

While the current guidelines and ethical conside-
rations are based on data from solid organ transplan-
tation, new data from those patents who have un-
dergone CTA continues to lead to refinements and 
alterations in strategy. While CTA is successful with 
current immunosuppressive therapies, the widespre-
ad application and acceptance of this emerging field 
will likely depend on future scientific discoveries that 
will allow for the reduction or elimination of chronic 
immunosuppression.

„The past was great, future will be even more exci-
ting.“ Dr. Joseph Edward Murray, an American plas-
tic surgeon and pioneer of modern allotransplanta-
tion (Fig. 1.10).
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Terminologie a klasifi kace transplantací 
v rekonstrukční chirurgii

Martin Molitor

2.1 Terminologie přenosu tkání v plastické 
  chirurgii

V plastické chirurgii je u tkání přenášených na jiné 
místo dlouhodobě uznáváno názvosloví založené na 
prokrvení a jeho zdroji. V zásadě jsou dvě možnosti: 
1. štěp (graft ): Přenášená tkáň nemá vlastní cévní 
zásobení. Je vložena na příjmové místo jako tkáň avi-
tální. První dny je štěp živený difuzí a postupně do 
něj prorůstají cévy. U kožního štěpu lze za optimál-
ních podmínek pozorovat napojení cév lůžka na cévy 
štěpu s průtokem krve jeho kapilárami 72 hodin po 
transplantaci. Název pochází z 16. století z dánského 
slova „gryft “, což znamená výhonek vložený do štěr-
biny v jiném kmeni s obnovením toku mízy.
2. lalok (fl ap): Na rozdíl od štěpu má lalok zacho-
vané cévní zásobení (cirkulaci krve v cévách). Krev-
ní oběh je zajištěn cévami ve stopce a laloku. Tímto 
způsobem lze přenášet větší tkáňové celky, které by 
bez cévního zásobení nekrotizovaly. Název pochází 
rovněž ze 16. století z dánského slova „fl appe“, což 
znamená cokoliv visícího a volného, připojeného jen 
na jedné straně. Název lalok se v plastické chirurgii 
užívá převážně pro přenos kůže s přilehlými tkáně-
mi. Pro přenosy jiných tkání se užívá spíše názvu 
vaskularizovaná kost, nerv, šlacha apod. 

V klasické transplantační chirurgii je terminologie 
rozdílná. Transplantované tkáně mají vždy název 
štěp, ať už se jedná o jakoukoliv tkáň nebo orgán. Ve 
vztahu k alogenním transplantacím se plastická re-
konstrukční chirurgie přiklání spíše k nomenklatuře 
zaužívané v transplantační medicíně. Název lalok 
užitý pro přenos například trachey, kloubu, břišní 
stěny apod. by byl pro většinu lékařů účastnících 

se transplantačního procesu (imunology, internisty 
a jiné) nesrozumitelný a vnášel by do terminologie 
zbytečný chaos. 

2.2 Terminologie jedinců podle vztahu   
  k transplantované tkáni

1. dárce (donor) – jedinec, od kterého jsou získány 
tkáně použité k transplantaci 

– příbuzný
– nepříbuzný

– s bijícím srdcem (Heart Beating Donor – HBD). 
Synonymem užívaným hlavně ve Spojených státech 
amerických je dárce po smrti mozku (Donor Aft er 
Brain Death – DBD)
– s nebijícím srdcem (Non-Heart Beating Donor 
– NHBD). Synonymem, užívaným hlavně ve Spo-
jených státech amerických je dárce po smrti srdce 
(Donor Aft er Cardiac Death – DCD). Ve Velké Bri-
tánii se NHBD někdy označuje jako asystolický dár-
ce (Asystolic Donor – AD). 
2. příjemce (recipient) – jedinec přijímající trans-
plantovanou tkáň

2.3 Terminologie transplantací podle  
  vztahu dárce-příjemce

Podle interakcí mezi dárcem a příjemcem a jejich imu-
nitními systémy rozlišujeme tyto typy transplantací: 
1. autotransplantace (autogenní  transplantace, au-
tologní transplantace) – přenos tkání mezi různými 
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místy stejného jedince (kůže, šlachy, nervy, cévy, prst 
z nohy na ruku apod.)
2. alotransplantace (homotransplantace) – přenos 
tkání mezi jedinci stejného živočišného druhu (člo-
věk – člověk)

3. izotransplantace (izogenní transplantace, syn-
genní transplantace) – přenos tkání mezi geneticky 
identickými nebo téměř identickými jedinci (jedno-
vaječná dvojčata, experimentální zvířata apod.) 

4. heterotransplantace (heterogenní transplantace, 
xenotransplantace) – přenos tkání mezi jedinci růz-
ného živočišného druhu (klinicky je známá dočasná 
xenotransplantace prasečího kruponu při léčbě po-
pálenin u lidí)

2.4 Terminologie transplantace tkáňových  
  celků užitých v rekonstrukční chirurgii

Název „kompozitní tkáně“ (Composite Tissue 
Transplantation – CTT) vznikl v počátcích experi-
mentů s transplantací končetin z důvodu odlišení od 
transplantací orgánů. Tento název měl zdůraznit, že 
na rozdíl od solidních orgánů je transplantovaná část 
těla složena z různých druhů tkání, jako jsou kosti 
a kostní dřeň, chrupavky, šlachy, vazy, svaly, nervy, 
cévy, tuk, kůže a adnexa, synovie, lymfatické tkáně, 
žlázy apod. Oponenti tohoto názvu zdůrazňují, že 
ani solidní orgány neobsahují pouze jeden typ tkáně, 
ale vždy obsahují vazivo, cévy, nervy a jiné. 

V současnosti se název CTT kříží s názvem, který 
se považuje za vhodnější, a sice transplantace vasku-
larizovaných kompozitních alograftů (Vascularized 
Composite Allografts – VCA), který přesněji definu-
je, že se jedná o alogenní transplantaci vaskularizo-
vaného kompozitního bloku tkání. 

Ve Spojených státech amerických byly v roce 2014 
tyto výkony oficiálně uznány a registrovány v United 
Network for Organ Sharing (UNOS) pod názvem 
VCA. 

2.5 Klasifikace vaskularizovaných   
 kompozitních alograftů dle    
 komplexnosti

Transplantace v rekonstrukční chirurgii mají různý 
stupeň technické, imunologické i pooperační ná-
ročnosti. Jen těžko lze srovnávat celkovou zátěž lé-
kařského týmu, pacienta a dosažené výsledky mezi 
transplantací celého obličeje a nevaskularizovaného 
nervového štěpu. Proto byla vytvořena klasifikace, 
která zohledňuje tyto faktory. Ta se s uváděním no-
vých typů transplantací dynamicky mění. Uvádíme 
modifikovanou Gordonovu klasifikaci, která pracuje 
se čtyřmi stupni komplexnosti výkonu: 
1. nízká komplexnost: vaskularizované a nevaskula-
rizované šlachy a nervy, jazyk, děloha – štěpy neob-
sahují kůži, je redukovaná antigenicita, není nutná 
komplexnější rehabilitace
2. střední komplexnost: břišní stěna, část obličeje, 
skalp, vaskularizovaný kloub penis, larynx, trachea 
– štěpy obsahují kůži nebo sliznici, není nutná kom-
plexnější rehabilitace
3. vysoká komplexnost: horní končetina, obličej – 
štěpy obsahují kůži nebo sliznici nebo obojí, výkon 
provádí komplexnější multidisciplinární tým, je nut-
ná složitá a dlouhodobá rehabilitace a komplikovaná 
kortikální reintegrace
4. maximální komplexnost: konkomitantní transplan-
tace (simultánně obličej a ruce, nebo čtyři končetiny 
apod.) – jako u stupně 3 s tím, že je přidružené vysoké 
riziko komplikací a mortality složitá a dlouhodobá

Závěr

V rekonstrukční chirurgii se v současnosti trans-
plantují orgány složité (ruka, obličej) i jednodušší 
a složením v podstatě identické se solidními orgá-
ny (klouby, trachea, děloha) nebo dokonce tkáně 
nevaskularizované (kosti, šlachy, nervy apod.). Ne 
na všechny tyto transplantáty lze aplikovat uznanou 
nomenklaturu (CTT, VCA) a termín, který by vyho-
voval u všech přenášených celků, neexistuje. Je ale 
otázkou, zda je vůbec potřebné vymezovat pro nové 
druhy transplantátů novou terminologii. Nabízí se 
úvaha, zda není vhodnější přidržovat se všeobecné-
ho názvosloví orgán, tkáň a štěp, a je možné, že s vět-
ším rozvojem na poli rekonstrukčních transplantací 
se nakonec k této jednoduché a desetiletí užívané 
terminologii všichni přikloní. 
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Transplantační imunologie

3

Mariana Wohlfahrtová

Transplantace je přenos tkáně nebo orgánů od dár-
ce příjemci. Imunitní systém příjemce je vyzbrojen 
komplexními a účinnými mechanismy, kterými roz-
poznává dárcovský orgán jako cizí a je vůči němu 
schopen navodit imunitní odpověď – rejekci. 

3.1 Druhy štěpů

Rozsah imunitní odpovědi závisí na míře genetic-
kých rozdílů mezi dárcem a příjemcem. Xenotrans-
plantace představuje největší genetickou rozdílnost, 
vyvolává silnou imunitní odpověď a vede k rychlé 
a závažné rejekci. Autotransplantace, přenos štěpu 
z jedné části těla na jinou, nepředstavuje pro hosti-
telský organismus cizí tkáň, nevede k rejekci, a pro-
to nevyžaduje imunosupresivní terapii. Podobně to 
platí pro izotransplantaci, tedy transplantaci mezi 
geneticky identickými jedinci (např. jednovaječnými 
dvojčaty). 

Alotransplantace představuje nejčastější formu 
transplantací. Riziko rejekce u alotransplantací závi-
sí na míře shody – histokompatibility – mezi dárcem 
a příjemcem. 

Stupeň a typ imunitní odpovědi také závisí na typu 
transplantátu. Některé orgány jako oko nebo mozek, 
jsou imunologicky privilegované, tj., obsahují mi-
nimální nebo nulový počet imunokompetentních 
buněk a dokážou tolerovat i neshodný štěp. U jiných 
štěpů, které nejsou iniciálně vaskularizované (např. 
nevaskularizovaných kožních), hrozí rejekce až po 
vyvinutí krevního zásobení. Po transplantaci vyso-
ce vaskularizovaných orgánů (ruka, obličej, ledviny, 
srdce apod.) je imunita dárce schopna okamžitě vy-
vinout intenzivní odpověď a vést k rejekci. 

3.2 Vrozená a získaná imunita

Ke správnému pochopení imunitní odpovědi je za-
potřebí porozumět základům imunitní odpovědi. 

Vrozená (přirozená, nespecifi cká) imunita je 
součástí staršího nespecifi ckého imunitního systé-
mu, který zahrnuje makrofágy, neutrofi ly, přirozené 
zabíječe (NK buňky), cytokiny, buněčné recepto-
ry a komplement. Poškození nebo infekce dokáže 
spustit řadu zánětlivých procesů, které nevyžadují 
rozpoznání specifi ckého antigenu, a přesto dokážou 
indukovat silnou zánětlivou odpověď. 

Získaná (adaptivní, specifi cká) imunita zahrnu-
je T a B lymfocyty, které jsou schopny rozpoznat 
specifi cký antigen a navodit imunologickou paměť. 
T lymfocyty rozpoznávají antigen ve formě peptidu 
navázaného na proteiny hlavního histokompatibil-
ního systému (MHC). B lymfocyty mají imunoglo-
bulinové receptory, kterými rozpoznávají antigenní 
částí intaktních molekul. Vrozená a získána imuni-
ta jsou úzce propojeny. Aktivace T lymfocytů vede 
k produkci a sekreci cytokinů a chemokinů, které 
dále přitahují komponenty vrozené imunity a spouš-
tějí specifi cké mechanismy: produkci protilátek 
a CD8+ zprostředkovanou cytotoxicitu. Obráceně, 
pro aktivaci T lymfocytů specifi ckým antigenem je 
nevyhnutelná lokální aktivace komplementu, nespe-
cifi cké složky imunity. 

3.3 Antigeny HLA systému

Za rejekci geneticky odlišných tkání jsou odpověd-
né antigeny histokompatibilního systému, převážně 
antigeny hlavního histokompatibilního komplexu 
(MHC – Major Histocompatibility Complex). U lidí 
se MHC antigeny nazývají antigeny HLA systému 
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(Human Leukocyte Antigen). Ostatní antigeny (mi-
noritní, non-HLA) způsobují obecně slabší rejekci. 
HLA antigeny jsou exprimovány kodominantně, což 
znamená, že každý jedinec exprimuje na buněčném 
povrchu obě rodičovské alely pro tyto geny. Dědí 
se v haplotypech, neboli v polovičních sadách (po 
jedné od každého z rodičů). Proto je člověk v MHC 
komplexu z poloviny identický s rodičem. 

HLA antigeny se dělí do dvou skupin: Antigeny I. 
třídy (HLA-A, B, C) se vyskytují prakticky na všech 
jaderných buňkách, zatímco antigeny II. třídy (HLA-
DR, DQ, DP) se za normálních okolností exprimu-
jí pouze na profesionálních antigen prezentujících 
buňkách (dendritické buňky, aktivované makrofágy, 
B lymfocyty). T lymfocyty dokážou rozpoznat anti-
gen, pouze pokud je prezentován v komplexu s HLA 
molekulou na antigen prezentující buňce. HLA mo-
lekuly I. třídy jsou zodpovědné za prezentaci peptidů 
endogenních antigenů (např. intracelulárních virů, 
nádorových elementů, autoantigenů) CD8+ T lym-
focytům, zatímco HLA molekuly II. třídy prezentují 
peptidy exogenních proteinů (extracelulární bakte-
rie) CD4+ T lymfocytům. 

T lymfocyty příjemce dokážou rozpoznat HLA 
antigeny prostřednictvím tří hlavních mechanismů 
(obr. 3.1). 

3.3.1 Přímé rozpoznání antigenu

Při přímém způsobu (obr. 3.1a) rozeznávají T lym-
focyty příjemce intaktní HLA antigeny exprimované 

na dárcovských antigen prezentujících buňkách, pře-
vážně intersticiálních dendritických buňkách přene-
sených transplantovaným orgánem od dárce. HLA 
antigeny I. třídy jsou rozeznávány prostřednictvím 
receptoru (TCR) CD8+ T lymfocytů, zatímco HLA 
antigeny II. třídy jsou rozeznávány pomocí TCR na 
CD4+ T lymfocytech. Přímý způsob rozpoznání alo-
antigenu dominuje v časné aloimunitní odpovědi a je 
unikátní mechanismem, se kterým se setkáváme jen 
u transplantací. Proliferace T lymfocytů u příjemce po 
kontaktu s dárcovskými buňkami je enormní ve srovná-
ní s množstvím T lymfocytů aktivovaných APC příjem-
ce (nepřímé rozpoznání antigenu), což svědčí o důležité 
roli této cesty převážně v akutní rejekci štěpu. 

3.3.2 Nepřímé rozpoznání antigenu

Při nepřímé cestě (obr. 3.1b) rozeznávají T lymfocyty 
příjemce aloantigeny na povrchu antigen prezentují-
cích buněk příjemce, které migrují do štěpu. APC pak 
migrují ze štěpu do sekundárních (periferních) lymfatic-
kých orgánů (lymfatické uzliny, slezina), kde jsou HLA 
antigeny dárce intracelulárně zpracovány a v komplexu 
s HLA antigeny příjemce předloženy CD4+ T lymfocy-
tům. Tento způsob rozpoznání se zásadně neliší od kla-
sické prezentace jakéhokoliv cizorodého antigenu. 

Rozpoznání antigenů přímou cestou dominuje 
v prvních týdnech po transplantaci, kdy ve štěpu 
ještě přežívají dárcovské antigen prezentující buň-
ky. S úbytkem dárcovských APC dochází k převaze 
nepřímé cesty rozpoznání antigenů díky neustálé-
mu přísunu antigen prezentujících buněk příjemce. 
I proto se tento typ imunitní odpovědi uplatní v pa-
togenezi chronické nebo pozdní akutní rejekce a je 
spojen s reakcí T lymfocytů na podstatně variabil-
nější repertoár peptidů.

3.3.3 Polopřímé rozpoznání antigenu

Může se stát, že mezibuněčným kontaktem dojde 
k přesunu fragmentů intaktní membrány dárcovské 
APC na APC příjemce. Při této „polopřímé“ cestě 
(obr. 3.1c) rozeznává T lymfocyt dárcovský komplex 
aloantigen – MHC molekula na APC příjemce. 

3.4 Rejekce štěpu

Imunitní alogenní odpověď sestává z buněčné (T lym-
focyty zprostředkované) a humorální (protilátkami 

Obr. 3.1a–c Hlavní mechanismy rozpoznání antigenů 
dárce (dle Benichou et al.) 
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3zprostředkované) odpovědi. Ačkoliv se na rejekci 
podílejí i jiné typy imunokompetentních buněk, T 
lymfocyty hraji ústřední roli. Rejekce se skládá z fáze 
senzibilizace a efektorové fáze.

3.4.1 Fáze senzibilizace

Imunitní rozpoznání antigenů dárce, aktivace T lym-
focytů.

V této fázi, CD4+ a CD8+ T lymfocyty rozpo-
znávají prostřednictvím svých receptorů aloantige-
ny exprimované na buňkách štěpu. K rozpoznání 
antigenu jsou potřebné dva signály. První signál je 
zabezpečen interakcí mezi receptorem T lymfocytu 
(TCR) a antigenem prezentovaným MHC moleku-
lou na antigen prezentující buňce. Druhý signál je 
zabezpečen prostřednictvím interakce mezi ko- 
stimulačním receptorem T lymfocytu a ligandem 
na povrchu antigen prezentující buňky (obr. 3.2). 
Nejznámější z kostimulačních signálů je interak-
ce mezi CD28 na buněčném povrchu T lymfocytu 
a povrchovými ligandy APC buňky, B7-1 (CD80) 

nebo B7-2 (CD86). Tento kostimulační signál patří 
mezi aktivační (posiluje imunitní rozpoznání). Na-
váže-li se na stejné ligandy APC buňky cytotoxický 
T lymfocytární antigen (CTLA-4) na T lymfocytu, 
vznikne inhibiční kostimulační signál. Mezi další 
kostimulační molekuly patří CD40 na APC a jeho li-
gand CD40L (CD154) na T lymfocytu. Kostimulace 
je důležitá jak pro aktivaci, tak pro přežití T lymfocy-
tů. Bez dostatečné kostimulace dochází místo akti-
vace T lymfocytů k nastartování pochodů vedoucích 
k apoptóze. Na blokádě kostimulace je založen např. 
imunosupresivní účinek belataceptu. 

Kostimulační signály aktivují tři signální trans-
dukční dráhy: kalcium-kalcineurinovou dráhu, drá-
hu pro MAP kinázu a dráhu pro proteinkinázu C, 
které dále aktivují transkripční faktory – nukleární 
faktor aktivovaných T lymfocytů (NFAT), aktivač-
ní protein 1 (AP-1) a nukleární faktor B (NF-κB). 
To vede k expresi CD 154 (a další aktivaci antigen 
prezentujících buněk), α řetězce receptoru pro IL-2 
(CD25) a interleukin-2. Receptory pro řadu cytoki-
nů (IL-2, -4, -7, -15 a -21) mají společný γ řetězec, 
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Obr. 3.2 Tři signály potřebné k aktivaci T lymfocytů (dle Hallorana)
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na který váže Janusova kináza (JAK3). IL-2 a IL-15 
spouštějí signál 3, nevyhnutelný pro proliferaci T lym- 
focytů. Prostřednictvím dráhy pro fosfatidil ino-
sitol-3 kinázu (PI-3K) a dráhy pro mTOR dochází 
k iniciaci buněčného cyklu a nevyhnutelné syntéze 
purinových a pyrimidinových nukleotidů, kontro-
lované inosinmonofosfátdehydrogenázou (IMPDH) 
a dihydroorotátdehydrogenázou (DHODH). 

3.4.2 Proliferace a diferenciace T lymfocytů

Stimulované naivní T lymfocyty produkují IL-2, 
autokrinní růstový faktor, který podporuje jejích 
proliferaci a následnou diferenciaci a získání efek-
torových schopností. V závislosti na přítomném cy-
tokinovém prostředí se T lymfocyty diferencují do 
různých typů efektorových lymfocytů a produkují 
různé typy cytokinů (obr. 3.3). Aktivované T lym-
focyty vystavené IL-12 se diferencují na T lymfocyty 
1. typu (Th1) a produkují převážně IFN-γ, zatímco 
T lymfocyty exponované IL-4 se diferencují na T 
lymfocyty 2. typu (Th2) a produkují IL-4, IL-5, IL-10 
a IL-13. Expozice TGF-β a IL-6 vede k diferenciaci 

na Th17 lymfocyty a produkci IL-17, IL-22 a IL-21. 
Dojde-li k aktivaci naivních T lymfocytů v přítom-
nosti TGF-β a IL-2, dochází k diferenciaci na indu-
kované (adaptivní) T regulační lymfocyty (Tregs), 
které dokážou potlačit imunitní odpověď a pomoct 
navodit toleranci. U transplantací se akutní rejekce 
nejvíc spojuje s produkcí IFN-γ 1. typem T lym-
focytů, i když v poslední době nabývá na významu 
produkce IL-17 buňkami Th17 a cytokinů Th2 bu-
něk. 

3.4.3 Efektorová fáze alospecifické odpovědi

Aktivované T lymfocyty přestupují z lymfatických 
uzlin do krevní cirkulace a infiltrují transplantova-
nou tkáň. Efektorové T lymfocyty aktivují získanou 
imunitní odpověď a ohrožují transplantovaný orgán 
akutní rejekcí. Dominují-li mechanismy humorál-
ní imunity, dochází ke vzniku akutní protilátkami 
zprostředkované rejekce (AMR, z angl. Antibody 
Mediated Rejection). Uplatnění mechanismů buněčné 
imunity vede k navození akutní T buňkami zprostřed-
kované rejekce (TCMR – T-Cell Mediated Rejection).
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Obr. 3.3 Diferenciace T lymfocytů v závislosti na cytokinovém prostředí (dle Jetten) 
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33.5 Hyperakutní rejekce

U hyperakutní rejekce dochází díky rychlé destrukci 
cév k odhojení transplantované tkáně během několi-
ka minut až hodin. Hyperakutní rejekce je zprostřed-
kovaná humorální imunitou a vzniká v přítomnosti 
preformovaných protilátek proti štěpu, a to po před-
chozích krevních převodech, těhotenstvích nebo 
transplantacích u příjemce. Komplexy antigen-pro-
tilátka aktivují komplement, vedou k masivní trom-
botizaci kapilár a poškození perfuze štěpu. V sou-
časné době se s hyperakutní rejekcí po transplantaci 
orgánů setkáváme ojediněle. Je to z důvodu pokroků 
v diagnostice imunologického rizika příjemce a pro-
vádění transplantací jen při negativní cytotoxické 
křížové zkoušce.

3.6 Akutní rejekce

Akutní rejekce se obvykle vyskytuje v prvních 6 mě-
sících po transplantaci.

3.6.1 Akutní T buňkami zprostředkovaná rejekce

Po rozpoznání alopeptidů prezentovaných antigen 
prezentujícími buňkami v lymfatických uzlinách, 
infi ltrují efektorové T lymfocyty transplantovaný or-
gán, poškozují endotel a omezují perfuzi (obr. 3.4). 
V histologickém vzorku TCMR u transplantované 
ho orgánu můžeme vidět intersticiální lymfocytární 
infi ltrát, tubulitidu, endoteliální arteritidu. 

Cytolytický účinek T lymfocytů je založen na tvor-
bě cytotoxických granulí s obsahem perforinu a gran-
zymu. Po rozpoznání cílové buňky dochází k fúzi 

Obr. 3.4 T buňkami zprostředkovaná rejekce (dle Hallorana) 
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granulí s buněčnou membránou efektorové buňky 
a vyloučení obsahu do imunologické synapse. Do-
sud neznámým mechanismem je granzym vložený 
do cytoplazmy cílové buňky, kde může spustit apo-
ptózu pomocí několika různých mechanismů. Jsou 
to zejména alospecifické CD8+ T lymfocyty, které 
jsou namířené proti endotelovým buňkám štěpu, 
hlavním cílovým buňkám celulární rejekce. CD4+ T 
lymfocyty většinou pomáhají CD8+ T lymfocytům 
získat jejích efektorové schopnosti. HLA antigeny I. 
třídy mohou být terčem cytotoxických T lymfocytů 
prakticky okamžitě, zatímco k expresi HLA antige-
nů II. třídy (a současně adhezních a kostimulačních 
molekul) na endotelu a parenchymových buňkách 
dochází až po indukci prozánětlivými cytokiny 
a IFN-γ. Taková prezentace antigenů vede k „přilá-
kání“ dalších T lymfocytů a posílení rejekčních dějů. 
Nejsou-li na buňkách endotelu nebo parenchymu 
transplantovaného orgánu exprimované kostimulač-
ní ligandy, dochází k inaktivaci a úmrtí T lymfocytů. 
K potlačení aloimunitní odpovědi mohou přispět 
také regulační T lymfocyty, a to např. zamezením 
rozpoznání antigenu v sekundárních lymfatických 
orgánech nebo inhibicí efektorové fáze ve štěpu. 

I když klíčovou roli v akutní rejekci hraje T bu-
něčná odpověď, předchází ji up-regulace prozánětli-
vých mediátorů ve štěpu. K této časné zánětlivé od-
povědi dochází hned po transplantaci a představuje 
vrozenou odpověď na tkáňové poškození nezávislé 
na adaptivní imunitě. Několik studií zkoumalo roli 
agonistů a signálů Toll-like receptorů (TLR) při alo-
imunitním rozpoznání a rejekci. Tyto mechanismy 
vrozené imunity sice nedokáží samy vést k rejekci, 
ale jsou důležité pro optimální odpověď adaptivní 
imunity a hrají významnou roli v rezistenci při po-
kusech o navození tolerance. 

3.6.2  Akutní protilátkami zprostředkovaná rejekce 

Akutní protilátkami zprostředkovaná rejekce je po-
škození štěpu zprostředkované především protilát-
kami a komplementem. Humorální rejekce 1. typu 
se většinou objeví časně po transplantaci, jelikož se 
na jejím vzniku podílejí již předem vytvořené (prefor-
mované) protilátky. U humorální rejekce 2. typu hrají 
roli protilátky, které vzniknou de novo po transplantaci. 

Primárním terčem protilátkami zprostředkova-
né rejekce je endotel štěpu, kde jsou konstitutivně 
exprimovány HLA antigeny I. třídy, zatímco HLA 
antigeny II. třídy nejsou na endotelu za normál-

ních okolností exprimovány. Kromě HLA protilátek 
se při AMR mohou uplatnit i non-HLA protilátky. 
Protilátky (převážně IgG), které mají schopnost in-
dukovat AMR, zpravidla aktivují komplement. To 
má přímý cytotoxický dopad na buňky transplan-
tovaného orgánu, což vede k produkci zánětlivých 
mediátorů, aktivaci koagulačních a fibrinolytických 
systémů a následné vazokonstrikci, edému a obtura-
ci cév štěpu tromby. 

Součástí klinického obrazu humorální rejekce je 
zhoršení až selhání funkce transplantovaného or-
gánu a detekce dárcovsky specifických protilátek. 
V biopsii transplantovaného orgánu můžeme najít 
pozitivitu C4d – otisk aktivace klasické cesty kom-
plementu v kapilárách; to ale není nevyhnutelnou 
podmínkou diagnostiky AMR. Kromě morfologic-
kých známek AMR (zánětlivá infiltrace, mikrocirku-
lární poškození, arteritida) pátráme po přítomnosti 
dárcovsky specifických protilátek (DSA) a pozitivitě 
cytotoxické (CDC) nebo průtokové křížové zkoušky 
(FXCM), tzv. „crossmatch“.

3.7 Chronická rejekce

Chronická rejekce se vyvíjí v průběhu měsíců až let 
po transplantaci. Může se jednat o protilátkami nebo 
T buňkami zprostředkovaný proces, případně jejich 
kombinaci. Zatímco moderní imunosuprese vedla 
ke snížení incidence akutní rejekce a zlepšení krát-
kodobých výsledků transplantací, výskyt chronické 
rejekce a dlouhodobé přežití štěpu zůstává nezměně-
né. Důsledkem chronické rejekce je obecně progrese 
fibrózy a jizvení v transplantovaném orgánu, kon-
krétní histopatologický obraz závisí na konkrétním 
transplantovaném orgánu. U transplantovaného 
srdce se chronická rejekce projeví jako akcelerovaná 
ateroskleróza koronárních tepen, u transplantova-
ných plic jako obliterující bronchiolitida, u trans-
plantace jater jako syndrom mizejících žlučovodů, 
u transplantace ledvin jako fibróza a transplantační 
glomerulopatie. 

3.8 Snižování rizika rejekce

Před transplantací se provádí typizace tkáně dárce 
a křížové zkoušky za účelem posouzení kompatibi-
lity mezi dárcem a příjemce v HLA systému a krevní 
skupině. 
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3Mezi základní vyšetření patří: 
1. Kompatibilita krevních skupin. Inkompatibilita 

v AB0 systému by vedla k závažné rejekci.
2. Cytotoxická křížová zkouška (CDC crossmatch), 

při které se vyšetřuje reaktivita mezi lymfocyty 
dárce a sérem příjemce. Pozitivní křížová zkouš-
ka je např. u transplantace ledvin kontraindikací 
pro vysoké riziko hyperakutní rejekce.

3. Panel reaktivní protilátky (PRA). Sérum příjemce 
se vyšetřuje na přítomnost protilátek proti lym-
focytům od náhodného souboru dárců (v počtu 
30 až 50). Pacienti s anamnézou předchozích 
transfuzí, transplantací, těhotenství mohou být 
víc senzitizovaní a mají vyšší riziko pozitivní 
křížové zkoušky s dárcem. Tito pacienti mohou 
vyžadovat silnější imunosupresivní léčbu včetně 
podání deplečních indukčních protilátek (např. 
antithymocytárního globulinu).

4. Vyšetření anti-HLA protilátek metodou LUMI-
NEX k zjištění přítomnosti dárcovsky specific-
kých protilátek (DSA).

Závěr

Základní porozumění složitým imunitním dějům – 
rozpoznání antigenů, aktivaci, proliferaci a diferen-
ciaci T lymfocytů jako i efektorovým mechanismům 
vrozené a získané imunity je nevyhnutelné k pocho-
pení mechanismu účinků imunosupresivních léků 
a je také důležité při diagnostice a léčbě případné 
rejekce. Správné porozumění těmto dějům pomáhá 
včas rozpoznat klinické příznaky rejekce, zabezpe-
čit rychlou diagnostiku a nabídnout vhodnou léčbu. 
Znalost těchto mechanismů je také velmi důležitá 
při vývoji nových imunosupresivních preventivních 
i léčebných strategií k potlačení vlivu imunitního 
systému na transplantovaný orgán a zlepšení výsled-
ků transplantací.

Práce byla podpořena grantem Agentury pro zdravot-
nický výzkum České republiky, reg. č. 15-26519A.
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Imunosuprese po transplantaci 
kompozitních vaskularizovaných štěpů

Pavel Trunečka

Tak jako v případě transplantací solidních orgánů, 
prvotní zkušenosti s transplantacemi kompozitních 
vaskularizovaných aloštěpů byly provázeny neúspě-
chem z podstatné části zapříčiněným imunitní reak-
cí hostitele proti transplantovaným tkáním. Tyto ne-
úspěchy byly způsobeny jednak nedokonalostí v té 
době dostupné imunosuprese (Azatioprine, steroi-
dy), jednak i významnou antigenicitou transplanto-
vaných tkání, především kůže. Alogenní odpověď je 
v případě transplantace kompozitních štěpů odstup-
ňovaná, nejsilnější je namířena proti kůži a nejmen-
ší intenzity nabývá proti tkáni chrupavčité. Nejvý-
znamnější rejekční změny je tedy možné pozorovat 
v cévách kůže (perivaskulární lymfocytární infi ltrace 
postupně doprovázené endotelialitidou a apoptózou 
vázanou na tyto lymfocytární infi ltráty) a mohou být 
patrné i v dalších tkáních. Při tom platí, že absence 
imunitní aktivace v jedné tkáni nevylučuje její pří-
tomnost jinde. 

Rozvoj transplantací kompozitních vaskularizo-
vaných tkání v devadesátých letech 20. století tedy 
logicky spadá do doby, kdy se z imunosuprese použí-
vané při transplantacích solidních orgánů stal stan-
dardní, velmi úspěšný a relativně bezpečný léčebný 
postup. Současná praxe VCA (Vascularized Com-
posite Allograft s) využívá imunosupresivní postupy 
obvyklé při transplantacích solidních orgánů (Solid 
Organs Transplantation – SOT) a odborník zkušený 
ve vedení imunosuprese bývá součástí týmu. 

Základ imunosupresivní terapie tvoří již tři dese-
tiletí blokátory kalcineurinu (CNI), dnes prakticky 
výhradně zastoupené tacrolimem. Ten se používá 
nejčastěji v kombinaci se steroidy a mykofenolo-
vou kyselinou. Časně po transplantaci (indukční 
fáze imunosuprese) se velmi často používá indukce 

antilymfocytární protilátkou, ať již lymfodepleční 
(antithymocytární protilátka ATG či thymoglobulin) 
nebo Campath 1H, nebo jen blokující (Simulect, mo-
noklonální protilátka anti-CD25). V některých pří-
padech bývá tacrolimus nahrazován mTOR inhibi-
torem z důvodu nižší nefrotoxicity i za cenu menších 
imunosupresivních účinků. Udržovací imunosupre-
se je založena na podávání tacrolimu v kombinaci 
s MMF, případně se steroidy. 

4.1 Přehled základních imunosupresiv  
 užívaných při transplantacích VCA

4.1.1 Blokátory kalcineurinu 

Blokátory kalcineurinu (CNI) přinesly převratné 
zlepšení výsledků transplantací orgánů. Dříve běž-
ně používaný cyklosporin se po VCA prakticky 
nepoužívá, i u příjemců orgánů byl nahrazen účin-
nějším tacrolimem (Tac). Ten po vazbě na specifi c-
ký plazmatický nosič (FK binding protein) blokuje 
cytosolovou fosfatázu kalcineurin, v důsledku čehož 
se neuplatní nukleární aktivační faktory vedoucí 
k transkripci genů pro některé interleukiny (přede-
vším IL-2). Tím je blokován proces aktivace a pro-
liferace T lymfocytů v průběhu časné fáze imunitní 
odpovědi. Tac nemá vliv na paměťové buňky ani na 
B lymfocyty. Tac je v současnosti nejčastěji užíva-
ným imunosupresivem jak časně po transplantaci, 
tak i v udržovací terapii a stále více se používají for-
my s pozvolným uvolňováním umožňující podávání 
jednou za 24 hodin. Jejich vývoj byl motivován sna-
hou o zlepšení adherence k imunosupresivní léčbě, 
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mají však další přednosti včetně zlepšení přežívání 
pacientů. Všechny formy Tac lze dávkovat pouze 
s využitím terapeutického monitorování, které je 
založeno na stanovení minimální krevní koncent-
race (12, resp. 24 hodin po podání). Korelace mezi 
AUC0–24 a Cmin je v obou případech velmi těsná. Po-
dávání CNI s sebou přináší řadu nežádoucích účinků, 
zejména kardiovaskulárních a metabolických. Zvyšují 
výskyt hypertenze, hyperlipidemie, diabetu, jsou 
neurotoxické a významně zhoršují funkci ledvin. 
Uvedené nežádoucí účinky jsou vlastní všem CNI. 
Tacrolimus vzhledem k významné biotransformaci 
na úrovni cytochromu P450, 3A a 4A vykazuje velmi 
významné lékové interakce, které s ohledem k velmi 
úzkému terapeutickému oknu mohou být příčinou 
jak toxických reakcí, tak vést i k subterapeutickým 
koncentracím a způsobit rejekci transplantovaného 
orgánu. Hlavní interakce uvádí tabulka 4.1. 

4.1.2 Kortikosteroidy 

Kortikosteroidy se používají od prvopočátku trans-
plantační medicíny a přes své nežádoucí účinky 
zůstávají součásti dnešní protokolů alespoň iniciál-
ně ve vysoké dávce intravenózně. Později dochází 
k redukci dávky i k jejich vysazení. Imunosupresiv-
ní účinek kortikosteroidů je velmi široký: Potlačují 
množení a aktivaci lymfocytů a brání produkci in-
terleukinů IL-1, IL-6, IL-8, TNF a dalších cytokinů. 
Omezují tvorbu protilátek. Blokují však i některé 
činnosti makrofágů a receptory pro steroidy lze na-
lézt i na povrchu eosinofilů, neutrofilů a monocytů. 
Mají ovšem též dobře známé a významné nežádoucí 
účinky. Jejich snahy o minimalizaci dávky nebo je-
jich úplné vyloučení z imunosupresivní léčby je tedy 

pochopitelné. Naproti tomu jejich použití v léčbě ce-
lulární rejekce je prakticky univerzální.

4.1.3 Antiproliferativní látky 

Antiproliferativní látky se používají k posílení imu-
nosuprese a omezení nežádoucích účinků CNI, ne-
boť umožňují jejich snížené dávkování. Kyselina my-
kofenolová (MPA) je v současnosti téměř standardní 
součástí imunosupresivních protokolů po transplan-
taci VCA. Podává se buď v podobě mofetilu, nebo 
sodné soli. Způsobuje omezení syntézy RNA i DNA 
selektivně v lymfocytech B i T řady, ve kterých syn-
téza purinů závisí na aktivitě inosin monofosfát de-
hydrogenázy, který mykofenolová kyselina inhibuje. 
Většina ostatních tkání je schopna tvořit guanosin 
monofosfát alternativní cestou, proto MPA způso-
buje v porovnání s dříve užívaným Azatioprinem 
menší útlum v ostatních krevních řadách a má obec-
ně menší toxicitu. MPA omezuje proliferaci a akti-
vaci lymfocytů. Sodná sůl se snáší většinou lépe než 
mofetil. 

4.1.4 mTOR inhibitory 

mTOR inhibitory jsou užívány po transplantaci so-
lidních orgánů více než dvě desetiletí. Strukturou 
molekuly se podobají tacrolimu. Blokují rovněž 
aktivaci T i B lymfocytů, nitrobuněčný zásah se ale 
uskutečňuje později v průběhu buněčného cyklu. 
Inhibují některé další růstové faktory, čímž uplatňují 
univerzální antiproliferační vlastnosti. Ve vysokých 
dávkách mají protinádorové účinky, jejichž význam 
po transplantaci orgánů je ale problematický. Jsou 
užívány buď v kombinaci, nejčastěji se CNI, případně 

Cmin – minimální krevní koncentrace (před podáním dávky)

Tab. 4.1 Nejběžnější lékové interakce mezi CNI a mTOR a ostatními léky (dle Lerut et al.)

Léky zvyšující Cmin CNI a mTOR inhibitorů
makrolidy claritromycin, erytromycin, azitromycin
antimykotika flukonazol, ketokonazol, intrakonazol, vorikonazol, clotrimazol
blokátory kalciových kanálů verapamil, diltiazem, nifedipin
ostatní léky metoclopramid, danazol, hcv a hiv virostatické proteázové inhibitory
Léky snižující Cmin CNI a mTOR inhibitorů
antibiotika rifampicin, rifabutin
antiepileptika phenytoin, phenobarbital, carbamazepim
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s MPA, nebo i v monoterapii, jsou však slabšími imu-
nosupresivy ve srovnání s Tac. Jejich slibný nástup 
v klinické praxi však byl poznamenán nepříznivými 
výsledky několika multicentrických studií s vyšším 
výskytem arteriální trombózy. Mají řadu nežádou-
cích účinků: poruchy hojení ran, nitroústní ulcerace, 
leukopenii, trombocytopenii, hypertriglyceridemii, 
hypercholesterolemii a renální toxicitu, která je ale 
v porovnání s CNI podstatně nižší. V současnosti 
jsou k dispozici sirolimus a everolimus.

4.1.5 Antilymfocytární protilátky 

Antilymfocytární protilátky se užívají v peritrans-
plantačním období v tzv. indukční fázi, mají své ne-
zastupitelné místo při „záchranné léčbě“ – při tzv. 
kortikorezistentní rejekci. Jsou rovněž podstatnou 
součástí protokolů směřujících k navození imu-
notolerance. Depleční antilymfocytární protilátky 
způsobují smrt buněčné populace s příslušnými 
povrchovými markery. Hlavním zástupcem skupi-
ny je antithymocytární globulin (ATG nebo thymo-
globulin). Jeho aktivita je namířena proti buňkám 
s povrchovými znaky CD2, CD3, CD4, CD5, CD8, 
CD11, CD18, CD28, CD45, má ale i reaktivitu proti 
CD20 a CD40, CD16, adhezivním molekulám a čas-
to i proti antigenům MHC (hlavní histokompatibilní 
kompex). Má četné nežádoucí účinky, vyvolává tzv. 
syndrom z uvolnění cytokinů, aktivaci virových in-
fekcí, zvyšuje riziko vzniku nádoru. Vysoké a opa-
kované dávky podporují vznik závažných infekcí. 
Alemtuzumab neboli Campath-1H je humanizovaná 
rekombinantní protilátka anti-CD52. Použití Cam-
pathu po transplantaci vede k mnohaměsíční deple-
ci cirkulujících lymfocytů. Přes množící se doklady 
o jeho bezpečnosti a účinnosti u nemocných po 
transplantacích orgánů, především střeva, lze alem-
tuzumab považovat stále spíše za experimentální lát-
ku užívanou často jako součást protokolů k navození 
imunotolerance. Navíc je jeho dostupnost v součas-
nosti omezená. Účinky blokujících antilymfocytár-
ních protilátek jsou namířeny jen proti některým 
povrchovým strukturám lymfocytů. V současnosti 
je basiliximab jediným dostupným zástupcem skupiny. 
Chimérická protilátka anti-CD25 se váže na 1b podjed-
notku receptoru pro IL-2 T buněk a tím blokuje časnou 
fázi imunitní odpovědi. Jeho snášenlivost je velmi dob-
rá, účinky jsou však slabší a krátkodobější ve srovnání 
s protilátkami deplečními. Výhodou je bezpečnost. Po-
dává se krátce po transplantaci často opakovaně. 

4.1.6 Imunosupresiva blokující B buněčnou   
 odpověď

Tato se používají při transplantacích solidních orgá-
nů k prevenci vzniku protilátkami zprostředkované 
imunitní odpovědi po transplantaci AB0 inkopa-
tibilních štěpů nebo u vysoce senzitizovaných pří-
jemců a též k léčbě prokázané protilátkami zpro-
středkované rejekce. V této indikaci bylo jejich užití 
popsáno i v případě transplantací VCA. Rituximab 
je namířen proti B lymfocytům (anti-CD20), užívá 
se především v onkologii. V transplantační medicíně 
je podáván k zabránění rejekce po transplantaci AB0 
inkompatibilního štěpu a k léčbě humorální rejekce, 
spolu s bortezomibem. 

4.2 Strategie preventivní imunosuprese

Strategie preventivní imunosuprese se liší dávková-
ním ve fázi indukce a ve fázi udržovací.

Preventivní imunosuprese stejně tak jako léčba re-
jekce (záchranná léčba) jsou standardními součástmi 
postupu transplantace orgánů a tkání a jejich cílem je 
omezit výskyt odhojení štěpu a případně zabránit jeho 
ztrátě při již vzniklé rejekci. Současnou praxi trans-
plantačních programů vystihuje tabulka 4.2. 

Týmy ve všech deseti centrech (pět severoameric-
kých, čtyři evropská a jedno centrum z kontinentální 
Číny) využívají indukci antilymfocytární protilátkou, 
nejčastěji lymfodepleční (6krát thymoglobulin, 4krát 
alemtuzumab). Čínské centrum spoléhá na mono-
klonální protilátku anti-CD25, v Louisville používají 
anti-CD25 nebo alemtuzumab. V udržovací terapii 
je nejčastěji využívána trojkombinace Tac společně 
s MMF a steroidy. S výjimkou Pittsburghu používají 
všechna centra trojkombinaci. Skupina v Innsbru-
cku využívá mTOR inhibitory. Ve třech centrech po-
stupem času přecházejí na dvojkombinaci nejčastěji 
po vysazení steroidů. Z dostupných údajů se zdá, že 
imunosuprese při VCA se v zásadě neliší od postupů 
užívaných u konvenčních orgánových transplantací, 
především transplantace ledvin, u které je indukce 
antilymfocytárním preparátem obvyklá. Doporučo-
vané hladiny imunosupresiv jsou rovněž obdobné 
jako po transplantaci solidních orgánů. 

Při obvyklém dávkování Tac má minimální kon-
centrace v krvi. Koncentrace před podáním následu-
jící dávky (Cmin) dosahují v časném období po trans-
plantaci 10–15 ng/ml. Dávky jsou snižovány tak, aby 
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se Cmin v období 6 měsíců od transplantace pohybo-
vala mezi 5–10 ng/ml. Hladiny Tac pod 5 ng/ml jsou 
považovány za rizikové z hlediska vzniku rejekce. Až 
na výjimky jsou steroidy pravidelnou součástí imu-
nosuprese. Peritransplantačně se podává 250–500 mg 
methylprednisolonu i.v. Dávka steroidů je rychle sni-
žována a v období 6–12 měsíců dosahuje 5–15 mg/d. 
Existují protokoly, podle kterých se s výjimkou ini-
ciální dávky steroidy nepodávají vůbec. Mymyco-
phenolate mofetil se podává nejčastěji v dávce 1–2 g 
denně rozděleně ve dvou dílčích dávkách. Často se 
objevuje gastrointestinální nesnášenlivost, která nutí 
dávku snížit. Je-li třeba podávat vyšší dávku, je vhodné 
její postupné navyšování. Cílová hladina není přesně 
určena ani pro orgánové transplantace, obvykle se v této 
indikace ale uvažuje o rozmezí Cmin 1–3 ng/ml.

4.3 Léčba rejekce

V případě nástupu akutní celulární rejekce, která se 
po VCA vyskytuje až u 85 % příjemců, je postupo-
váno analogicky jako při orgánových transplanta-
cích. Základem je podávání vysoké dávky steroidů 
(methylprednisolon 500–1000 mg i.v., často opako-
vaně). Zvyšuje se dávka bazální imunosuprese (Tac, 
MMF). V případě rejekce pokračující přes uvedenou 
léčbu (kortikorezistentní rejekce, 7,5–19 % příjem-
ců VCA), přichází do úvahy podávání antilymfocy-
tárních protilátek – obdobně jako po transplantaci 
orgánů. V úvahu přichází jak thymoglobulin, tak 
alemtuzumab. Při rejekci kůže a sliznic je možné 
též lokální podávání tacrolimu a steroidů v podobě 
mastí nebo roztoků. Je popsáno rovněž použití ex-

Centrum Indukce Udržovací IS Záchranná léčba Vysazení  
steroidů

Baltimore alemtuzumab Tac + MMF + prednison – –
Barcelona thymoglobulin Tac + MMF + prednison bolusy steroidů 

zvýšení bazální IS + 
steroidy

Boston thymoglobulin Tac + MMF + prednison 
Tac + MMF

bolusy steroidů 
zvýšení bazální IS ± 
steroidy 
lokální léčba

používáno

Si-an, Šen-si,  
Čína

anti-cd25 Tac + MMF + prednison bolusy steroidů 
lokální léčba

Cleveland thymoglobulin Tac + MMF + prednison 
Tac + MMF

bolusy steroidů 
zvýšení bazální IS 
včetně steroidů

Innsbruck thymoglobulin 
alemtuzumab

Tac + MMF + Prednison 
Tac + MMF

bolusy steroidů 
alemtuzumab

používáno

Louisville anti-cd25 
alemtuzumab

Tac + MMF + prednison 
Tac + MMF

bolusy steroidů 
lokální léčba

používáno

Lyon thymoglobulin 
hemopoetické kmen. buňky  
+ mimotělní fotochemoterapie

Tac + MMF + prednison bolusy steroidů 
thymoglobulin 
lokální terapie 
zvýšení bazální IS

Paříž thymoglobulin 
mimotělní fotochemoterapie 
(photophoresis)

Tac + MMF + prednison bolusy steroidů 
zvýšení bazální 
terapie včetně KS

používáno

Pittsburgh alemtuzumab 
kostní dřeň dárce

Tac monoterapie bolusy steroidů 
zvýšení dávky Tac 
lokální léčba

IS – imunosuprese, Tac – tacrolimus, MMF – mykofenolát mofetil

Tab 4.2 Imunosuprese používaná centry po transplantaci ruky nebo tváře (dle Diaz-Siso)
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trakorporální fotoferézy k léčbě rezistentní rejekce 
u SOT i u VCA, jedná se spíše o výjimečný postup. 

Léčba celulární rejekce vznikající v časném po-
transplantačním období bývá úspěšná a po jejím 
zvládnutí je možné opětovné snižování bazální imu-
nosuprese. Pozdní celulární rejekce bývá často pro-
jevem poddávkování léků, nejčastěji v souvislosti se 
snížením compliance příjemce s imunosupresivní 
léčbou. Odpověď na antirejekční terapii může být 
příznivá i v tomto případě, nicméně se (alespoň v pří-
padě SOT) jedná o závažný stav, neboť non-compli-
ance vede často k chronickým změnám transplanto-
vaného orgánu a může vyústit v chronickou rejekci 
a ztrátu štěpu. Její vztah k „chronické deterioraci“ 
transplantátu není přesně určen, ale je diskutován. 

Humorální rejekce, tedy protilátkami zprostřed-
kovaná rejekce, je charakterizována nálezem různě 
typických histologických změn štěpu, kterým do-
minují cévní změny a průkaz depozit C4d složky 
komplementu a současná přítomnost cirkulujících 
donor-specifických protilátek. Humorální rejekce 
vzniká častěji po transplantaci HLA-inkompatibilní-
ho štěpu u nemocných s vyšším procentem anti-HLA 
protilátek, tedy u nemocných senzibilizovaných pro-
ti antigenům možných dárců (udáváno v %). Mož-
nost senzibilizace příjemců narůstá s množstvím po-
dané krve a krevních derivátů, kožních štěpů apod. 
Řada pacientů, u kterých se léčba transplantací VCA 
zvažuje, bude s vysokou pravděpodobností značně 
senzibilizována. S ohledem k obtížnému získávání 
transplantabilních štěpů, technickým a estetickým 
požadavkům, se většina transplantací kompozitních 
vaskularizovaných štěpů provádí bez ohledu na pří-
padné neshody v HLA systému. Léčba humorální 
rejekce VCA sleduje postupy obvyklé při léčbě hu-
morální rejekce vzniklé po transplantaci ledviny. 
Provádí se plazmaferéza či immunosorpce, podávají 
se vysoké dávky imunoglobulinů a léky způsobující 
blokádu B buněčné imunity (protilátky anti-CD20 
– rituximab), případně bortezomib. Další poškoze-
ní tkání aktivací komplementu lze omezit podáním 
eculizumabu – blokátoru C5 složky komplementu, jed-
ná se však o ekonomicky mimořádně náročnou léčbu. 

4.4 Problémy současné imunosuprese

V současnosti více než rejekce transplantovaného 
štěpu omezují širší využití transplantací kompozit-
ních vaskularizovaných štěpů vedlejší účinky dlou-

hodobé imunosuprese. Ty lze rozdělit na obecné, 
která jsou vlastní více méně všem imunosupresiv-
ním postupům, jednak specifické, související s ved-
lejšími účinky jednotlivých konkrétních látek. Mezi 
obecné patří vyšší výskyt infekcí, které jsou v případě 
konvenčních transplantací rovněž hlavním zdrojem 
mortality v časném období po transplantaci. Jedná 
se jak o běžné bakteriální, virové a mykotické, tak 
i o oportunní infekce, které se za běžných podmínek 
nevyskytují. Infekce a jejich frekvence závisí logicky 
na intenzitě použité imunosuprese; indukční léčba je 
spojena s vyšším rizikem. Dalším spíše dlouhodobým 
vedlejším účinkem je vznik nádorů, které se vysky-
tují dle typu až 30krát častěji než v běžné populaci. 
Časté jsou nádory z lymfatické tkáně (EBV – aso-
ciovaná posttransplantační lymfoproliferace). Jedná 
se o kontinuum onemocnění od celkem benigního 
polyklonálního polymorfního zmnožení lymfatické 
tkáně až po typický maligní lymfom. Poměrně časté 
jsou nádory kůže, především nemelanomové (baza-
liomy). Ostatní nádory mají rovněž poněkud vyšší 
výskyt (většinou se jedná o násobky běžné inciden-
ce, nikoliv o řádově vyšší výskyt). Druhý typ kom-
plikací imunosupresivní léčby je specifický dle po-
dávané látky (viz výše). Takové komplikace jsou po 
transplantaci orgánů běžné a jsou v současné době 
nevyhnutelnou daní za zachování (játra, srdce, plíce, 
střevo) či prodloužení (ledvina, pankreas) života.

Na rozdíl od konvenčních transplantací, které jsou 
život zachraňující nebo život prodlužující léčbou, 
transplantace kompozitních tkání přinášejí „pouze“ 
zlepšení kvality života. Proto je nutné očekávaný be-
nefit vážit proti rizikům, které s sebou nese celoži-
votní imunosuprese, tj. rizika vzniku život ohrožují-
cích infekcí, nádorových onemocnění a samozřejmě 
i dalších komplikací, které mohou zkrátit život pa- 
cienta s transplantovaným VCA (diabetes, hyper-
tenze, hypercholesterolemie, renální selhání a další). 
Řada autorů se proto shoduje na nutnosti udržení 
funkce kompozitního aloštěpu i bez použití imu-
nosuprese, tedy navozením trvalé imunotolerance 
(neodpovídavosti příjemce na antigeny dárce). K je-
jímu dosažení byla navržena řada postupů, nejčas-
těji spojovaných se vznikem trvalého chimérismu. 
V tomto případě vzniká imunotolerance regulač-
ním působením lymfocytů dárce, které jsou trvale 
přítomny v aloštěpu, periferní krvi i lymfatických 
orgánech příjemce. K dosažení trvalého a význam-
ného chimérismu jsou lymfocyty dárce dodávány 
v podobě infuze kostní dřeně nebo kmenových bu-
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něk současně s alotransplantátem. Tento postup je 
praktikován po desetiletí v některých centrech jako 
součást standardního postupu s cílem minimalizace 
nebo trvalého vysazení imunosuprese. Tento cíl se 
jeví jako nesmírně náročný, též s ohledem na ma-
lou úspěšnost tolerogenních postupů v případě SOT, 
navíc dosažených za použití iniciální vysokodávko-
vané depleční imunosuprese, tedy postupu, který 
s ohledem k vysoké toxicitě a rizikovosti nemusí být 
v případě VCA jednoduše obhajitelný. Konvenční 
imunosuprese tak v současnosti patrně představuje 
nejbezpečnější postup zajištění přežití přeneseného 
štěpu i v případě transplantací vaskularizovaných 
tkáňových aloštěpů.

Závěr

S narůstajícími zkušenostmi s transplantacemi kom-
pozitních vaskularizovaných aloštěpů se zvyšují ná-
roky na imunosupresivní léčbu. Vývoj v oblasti orgá-
nových transplantací od devadesátých let 20. století 
vedl k téměř univerzálnímu používání úspěšné troj-
kombinace tacrolimus + MMF + steroidy, často po 
indukci depleční antilymfocytární protilátkou, nej-
častěji thymoglobuliem. Tento postup přináší velmi 
dobré přežívání štěpů i po transplantaci příjemců 
s vyšším imunologickým rizikem a je logicky užíván 
většinou programů realizujících VCA, a to i přes to, 
že frekvence akutní rejekce zůstává velmi vysoká. 
Celoživotní imunosupresivní léčba je ale spojena 
s řadou nežádoucích účinků, potenciálně ohrožují-
cí příjemce štěpu. Zdá se, že právě jejich závažnost 
a frekvence tvoří překážku širšího rozšíření těchto 
transplantací, které na rozdíl od transplantací orgá-
nů život nezachraňují ani neprodlužují. Řada auto-
rů se proto shoduje na potřebě vytvořit dostatečně 
účinný postup vedoucí u příjemce k imunotoleranci 
zajišťující dlouhodobou funkci štěpu i bez podávání 
imunosuprese. Současná věda však přes značný po-
krok zatím dostatečně spolehlivý alternativní postup 
ke konvenční imunosupresi nenabízí.
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Na rozdíl od běžně prováděných alogenních trans-
plantací solidních orgánů, které jsou složené v pod-
statě z homogenní parenchymatózní tkáně uložené 
ve stromatu s cévami a nervy, v rekonstrukční chi-
rurgii se transplantují celky složené z mnoha dru-
hů tkání různého embryologického původu, různé 
komplexnosti a různé imunologické aktivity. Nej-
zřetelnějšími příklady jsou transplantace ruky, dolní 
končetiny, obličeje a břišní stěny. U těchto transplan-
tátů je přítomná kůže (epidermis a dermis), podkož-
ní tuková tkáň, fascie, svaly, šlachy, vazy, nervy, cévy, 
kosti a kostní dřeň, chrupavka, periost, synoviální 
tkáň, sliznice, mízní uzliny, slinné žlázy apod. Dále 
pak se v rekonstrukční chirurgii transplantují orgá-
ny, které jsou víceméně homogenní a podobné jiným 
běžně transplantovaným orgánům. Patří sem larynx, 
trachea, jazyk, penis a děloha. Nakonec se transplan-
tují i jednotlivé tkáně, často dokonce bez obnovení 
prokrvení. Sem můžeme zařadit kost a chrupavku, 
šlachy, nervy a cévy. 

5.1 Antigenní rozdílnost tkání

Již od poloviny 20. století je známo, že ne všechny 
tkáně jsou stejně imunogenní, tedy nejsou stejně cit-
livé na rejekční reakci příjemce. Zkušenosti získané 
na poli alogenních transplantací kompozitních tkání 
jak v experimentu, tak i v klinické praxi potvrdily, 
že jednotlivé části kompozitního orgánu reagují s re-
cipientovým imunitním systémem s individuálním 
stupněm antigenicity. Různé tkáně také mohou pod-
léhat rejekci rozdílným mechanismem. Například 
sval vyvolává primárně silnou celulární rejekci, a to 

často silnější než kůže, zatímco kůže vyvolává celko-
vě nejintenzivnější smíšenou reakci, tedy celulární 
i humorální. 

Všeobecně nejvíce imunogenní tkání je kůže. Tato 
tvoří primární bariéru a ochranu před cizími anti-
geny. Je proto bohatá na profesionální imunokom-
petentní buňky. Obsahuje zejména velké množství 
antigen prezentujících Langerhansových a jiných 
dendritických buněk, ale také keratinocyty, Merkelo-
vy buňky, melanocyty a jiné. Produkuje velké množ-
ství tkáňově-specifi ckých antigenů (Skn antigeny) 
a cytokinů (epidermis je nazývána cytokinovou to-
várnou). Kůže obsahuje velké množství extracelu-
lární matrix se specifi ckou proteinovou skladbou. 
Téměř polovina buněk kůže má vztah k imunitnímu 
systému a unikátní obranná schopnost kůže se proto 
popisuje jako kožní imunitní systém. 

Jeden z prvních, kdo popsal rozdíly v rejekci kůže 
a jiných orgánů, byl Sakai, který zjistil rozdíl v inten-
zitě rejekce ledviny a kožního štěpu. Podrobněji se 
pak problematikou zabýval Russel v roce 1978. Zjis-
til, že zatímco ledvinový štěp byl po transplantaci 
funkční více než 100 dnů, kožní štěp byl odmítnut 
akutně. 

Z výsledků výše uvedených prací vyvstala úvaha, 
zda to není ischemický stres u nevaskularizovaného 
kožního štěpu, který je zodpovědný za akutní nástup 
rejekce. Tyto úvahy byly vyvráceny několika experi-
menty, které srovnávaly transplantaci nevaskularizo-
vaného kožního štěpu a vaskularizovaného kožního 
laloku. V obou případech došlo k identickému prů-
běhu rejekce.

Na základě experimentů byl sestaven jakýsi „re-
jekční žebřík“, který vyjadřuje míru ochoty jednotli-
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vých tkání k rejekční reakci. Pokud bereme v úvahu 
celkovou rejekční reakci (celulární i humorální), pak 
na prvním místě je kůže, poté kostní dřeň následo-
vána podkožní tkání, kostí a svalem, a nejméně 
imunogenní jsou cévy, nervy, chrupavka a šlachy. 
Pokud bereme v úvahu solidní orgány, pak z expe-
rimentálních a klinických zkušeností se usuzuje, že 
střevo a plíce mají podobnou afinitu k rejekci jako 
kůže. Steinmuller seřadil tkáně a orgány s ohledem 
na rejekční pohotovost následovně: kůže, tenké 
střevo, plíce, kostní dřeň, pankreas, srdce, ledviny 
a játra. 

5.2 Vztah mezi objemem transplantované   
 tkáně a rejekcí

Zajímavým zjištěním také bylo, že větší objem trans-
plantované tkáně nebo transplantovaná kompozitní 
tkáň jako celek vyvolávají odmítavou reakci později 
a mírnějšího stupně, než je pozorováno u transplan-
tace jednotlivé tkáně či orgánu samostatně. Toto 
zjištění poprvé popsal Terasaki v experimentu na 
kuřatech a po něm Zotikov na krysách. Druhý autor 
studoval rozdíly v rejekci malých a velkých kožních 
štěpů. Zjistil, že velké kožní štěpy vykazovaly rejekci 
mírnějšího stupně a později než štěpy malé. Zatímco 
malé štěpy (cca 1 cm2) přežívaly méně než 2 týdny 
a pak podlehly nekróze, velké (mezi 30–60 cm2, tedy 
cca 1/3 celkové plochy povrchu krys) přežívaly déle, 
některé dokonce více než 8 měsíců, přičemž si za-
chovaly normální histologickou strukturu. V expe-
rimentu na imunosuprimovaných psech se také zjis-
tilo, že při transplantaci kožního štěpu a ledviny od 
stejného dárce simultánně přežíval kožní štěp delší 
dobu, než pokud byl transplantován samostatně. 
Stejný fenomén byl pak pozorován i v jiných experi-
mentech. Autoři studií se nad důvodem tohoto jevu 
zamýšleli a vyslovili dvě teorie. První je možnost 
vzniku chimérismu s oslabením imunitní reakce 
příjemce. Druhou možností je vznik jakési imunitní 
paralýzy z důvodu zahlcení recipienta velkým obje-
mem cizích antigenů. 

Z hlediska klinického je také důležitý vztah mezi 
transplantovaným kožním ostrovem a jinými tká-
němi nebo orgány. Je nutné zodpovědět zejména 
otázku, zda současná transplantace kožního ostrovu 
v jakékoliv formě, pokud není nutná jako součást 
transplantace, nemůže zvýšit riziko vzniku rejekce. 
Silně imunogenní kůže se logicky jeví jako možný 

spouštěč rejekce. Existují však pozorování, která na-
značují, že kožní štěp má spíše protektivní účinek na 
jiný orgán. Zdá se, že aktivované T lymfocyty mohou 
být při rejekci odkloněné směrem k nejvíce imuno-
gennímu kožnímu ostrovu. Tím může být postpono-
vaná rejekce transplantovaného jiného orgánu. 

5.3 Split tolerance

Rozdílnost imunogenicity jednotlivých tkání se pro-
jevuje ještě fenoménem tzv. rozštěpené tolerance 
(split tolerance). Jev poprvé popsal a pojmenoval 
v roce 1959 Billingham. Jedná se o situaci, kdy jedna 
tkáň od stejného dárce je příjemcem tolerována, za-
tímco jiná je odmítnuta. V experimentu na prasatech 
pozoroval rozštěpenou toleranci u transplantované 
končetiny Mathes. Epidermis byla odmítnuta, ostat-
ní tkáně včetně dermis zůstaly bez známek akutní 
rejekce pouze se stacionární lehkou lymfocytární in-
filtrací. Rozštěpená tolerance byla potvrzena i u pa-
cientů po transplantaci rukou z Francie, Rakouska 
a Číny. Histologickým vyšetřením se prokázalo, že 
známky rejekce byly přítomné jen v kůži, nikoliv 
v ostatních tkáních. První pacient po úspěšné trans-
plantaci ruky v roce 1998 přestal 4 měsíce po trans-
plantaci užívat imunosupresivní terapii. Dva a půl 
roku po výkonu byla transplantovaná ruka amputo-
vána. Histologické vyšetření potvrdilo rozštěpenou 
toleranci, kde epidermis jevila nejzávažnější stupeň 
rejekce, ostatní tkáně pouze mírný nebo žádný.

5.4 Vizuální a histologické známky rejekce   
 kůže

Dle klinických zkušeností tvoří vizuální známky re-
jekce kůže v časném období nepravidelně rozeseté 
asymptomatické erytematózní makuly nebo difuzní 
erytém. Pokud se léčebně nezasáhne, mohou změ-
ny progredovat ve formě akutní rejekce do genera-
lizovaného zarudnutí se silným otokem. Dochází ke 
vzniku papulózně-bulózního exantému s postupnou 
epidermolýzou, nekrózou a s cárovitým olupováním 
epidermis. Při pozvolném průběhu pokračují změny 
do chronické rejekce. Erytematózní makuly přechá-
zejí do zarudlých nebo nafialovělých šupinatých pa-
pul, které splývají a tvoří mapovitá ložiska licheno-
idního nebo psoriatického vzhledu. Změny mohou 
zasáhnout i kožní adnexa a nehty. 
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Histologické změny při akutní rejekci kůže byly po-
psané a klasifikované do skórovacího systému již 
v roce 1999. Vycházelo se z experimentálních prací 
na prasatech. Pozdější podrobná vyšetření prová-
děná u pacientů s transplantacemi rukou a obličeje 
vedla k vyvinutí několika dalších skórovacích systé-
mů s lepší využitelností v humánní medicíně. Celko-
vě vzniklo pět skórovacích systémů. Všechny popi-
sovaly téměř identické změny v dermis a epidermis 
a rovněž byly tyto změny velmi podobným způsobem 
rozčleněné do stadií. Kanitakis k histologickému ná-
lezu připojil klinický korelát, čímž současně vytvořil 
skórovací systém vizuálních změn rejekce kůže. 

-
gický nález, ojediněle mohou být přítomné lymfocy-
ty. Klinicky je kůže beze změn (obr. 5.1a–d).

Obr. 5.1a Transplantovaná končetina u krysy bez re-
jekce (z archivu autora)

Obr. 5.1b Histologický obraz kůže krysy při zvětšení 
30× (z archivu autora)

Obr. 5.1c Histologický obraz svalu krysy při zvětšení 
30× (z archivu autora)

Obr. 5.1d Histologický obraz arterie krysy při zvětše-
ní 30× (z archivu autora)

lymfocyty, které tvoří kolem cév shluky až manže-
tová seskupení. Epidermis není zasažena. Klinicky 
v tomto stadiu může být kůže beze změn nebo jsou 
přítomné narůžovělé makuly (obr. 5.2a–d).
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Obr. 5.2a Transplantovaná končetina u krysy s rejekcí 
I. stupně (z archivu autora)

Obr. 5.2b Histologický obraz rejekce kůže krysy I. stup-
ně (klasifikace dle Zdichavského) při zvětšení 30× (z ar-
chivu autora)

-
ní infiltrát dermis tvořící větší agregáty kolem cév 
i mezi kolagenními vlákny. Mohou být přítomné 
monocyty a histiocyty. Epidermis je bez postižení 
nebo jsou přítomné mírné změny ve smyslu infiltra-
ce zánětlivými buňkami a/nebo intercelulární otok. 
Klinicky jsou přítomné nepravidelně rozeseté eryte-
matózní makulózní léze (obr. 5.3a–d).

Obr. 5.2c Histologický obraz rejekce svalu krysy I. stup-
ně (klasifikace dle Zdichavského) při zvětšení 30× (z ar-
chivu autora)

Obr. 5.2d Histologický obraz rejekce arterie krysy  
I. stupně (klasifikace dle Zdichavského) při zvětšení 
30× (z archivu autora)
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Obr. 5.3a Transplantovaná končetina u krysy s rejekcí 
II. stupně (z archivu autora)

Obr. 5.3b Histologický obraz rejekce kůže krysy  
II. stupně (klasifikace dle Zdichavského) při zvětšení 
30× (z archivu autora)

Obr. 5.3c Histologický obraz rejekce svalu krysy  
II. stupně (klasifikace dle Zdichavského) při zvětšení 
30× (z archivu autora)

Obr. 5.3d Histologický obraz rejekce arterie krysy  
II. stupně (klasifikace dle Zdichavského) při zvětšení 
30× (z archivu autora)

-
pozita lymfocytů zejména v horní a střední dermis 
a kolem větších cév nebo ekrinních žláz. Vždy je 
zasažena epidermis s nekrotickými keratinocyty, va-
kuolární degenerací bazální vrstvy a infiltrací lym-
focyty. Může být přítomná epidermální hyperplazie. 
Klinicky toto stadium koresponduje s papulárním 
erytémem, kdy papuly mohou být solitérní nebo 
splývají do mapovitých plaků (obr. 5.4a,b). 
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Obr. 5.4a Transplantovaná končetina u krysy s rejekcí 
III. stupně (z archivu autora)

Obr. 5.4b Histologický obraz rejekce kůže krysy III. stup- 
ně (klasifikace dle Zdichavského) při zvětšení 30× 
(z archivu autora)

velká zánětlivá ložiska kolem cév, vlasových folikulů 
a ekrinních žláz. Menší ložiska jsou přítomná kolem 
nervů a hmatových tělísek a mohou zasahovat do 
hypodermis. Cévní stěna v dermis může mít mís-
ty těžkou lymfocytární infiltraci. Epidermis je mís-
ty ztluštělá, hyperplastická s lichenoidními ložisky, 
místy může být naopak ztenčená. Je v ní bohatá lym-
focytární infiltrace. Destrukce bazální vrstvy vede 
k odštěpování epidermis. Klinicky je kůže oteklá se 
splývavými zarudlými zbytnělými ložisky, místy mo-
hou být superficiální eroze a nekrotická ložiska (obr. 
5.5a,b). 

Obr. 5.5a Transplantovaná končetina u krysy s rejekcí 
IV. stupně – časné stadium (z archivu autora)

Obr. 5.5b Transplantovaná končetina u krysy s rejekcí 
IV. stupně – pozdní stadium (z archivu autora)

Pro hodnocení a možnost srovnávání výsledků 
jednotlivých center, provádějících alogenní trans-
plantace kompozitních tkání, bylo důležité, aby se 
při hodnocení rejekce používal jednotný systém. 
Takový systém vznikl jako konsenzus z diskuze na 
sympoziu věnovanému transplantacím kompozit-
ních tkání v rámci 9. Banffovy konference alotrans-
plantační patologie v roce 2007. Na kongresu byli 
přítomni všichni autoři předchozích skórovacích 
systémů a také zástupci všech důležitých pracovišť, 
která se zabývala transplantací kompozitních tkání. 
Na základě diskuze byl vypracován jednotný pěti-
stupňový skórovací systém, který se doporučuje ke 
všeobecnému použití. Systém vyjadřuje závažnost 
rejekce a umožňuje sledování její dynamiky. Tím je 
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umožněná adekvátní léčebná reakce a přizpůsobení 
imunosupresivní terapie. 

zánětlivý infiltrát
-

filtrát bez zasažení epidermis
-

rivaskulární inflamace s nebo bez epidermální reak-
ce. Postižení epidermis a adnex zahrnuje spongiózu 
a exocytózu, není přítomná dyskeratóza a apoptóza.

-
ním epidermis s epiteliální apoptózou, dyskeratózou 
a/nebo keratinolýzou

epidermis nebo jiných kožních struktur

Vizuální změny na kůži v souvislosti se závažností 
rejekce nebyly pro svou rozmanitost a nízkou senzi-
tivitu a specificitu na kongresu klasifikovány. Pro zá-
kladní informaci a potenciální klinickou důležitost 
lze využít klinickou korelaci, jak ji popisuje Kanita-
kis a jak je uvedena výše. 

Pro klasifikaci chronické rejekce v současnosti 
chybí dostatek dat. Proto na kongresu klasifikace 
chronické rejekce nebyla provedena. Chronická re-
jekce je podstatně více ovlivněna dalšími změnami, 
jako jsou úrazy, záněty různé etiologie, přídatné ne-
moci, plánované nebo neplánované změny medika-
ce, compliance pacienta apod. 

5.5 Kůže jako marker rejekce jiných tkání   
 nebo orgánů

Je dostatečně prokázáno, že kůže je nejčastějším pri-
márním cílem rejekční reakce a ta se u ní projevuje 
nejintenzivněji. Dispozice kůže k akutní rejekci je 
samozřejmě nevýhodou, protože vyžaduje vyšší dáv-
ky imunosupresivních léků a představuje rizikový 
faktor selhání celé transplantace. Na druhé straně 
má také pozitiva. Je to orgán přístupný vizuálnímu 
vyšetření a projevy akutní rejekce (zarudnutí, otok, 
makulózní nebo papulózní exantém) se dají zachytit 
časně bez nutnosti provádění biopsií nebo speciál-
ních laboratorních testů. Někteří autoři uvádějí, že 
klinické a histologické sledování rejekce kůže se jeví 
spolehlivější než jiné lokální či celkové změny (zánět, 
teplota) nebo biologické testy (CRP apod.). Známky 
rejekce kůže tedy mohou signalizovat začátek rejekce 
celé kompozitní tkáně nebo jiného orgánu.

Dá se pak terapeuticky zasáhnout dříve, než jsou 
tyto rejekcí zasaženy. 

Logicky se pak nabízí úvaha, zda kůže může 
sloužit jako ukazatel rejekce celého kompozitního 
orgánu, obsahujícího kůži, nebo i solidních orgá-
nů, transplantovaných simultánně s monitorovacím 
kožním lalokem nebo štěpem. 

V pokusu na krysách tuto tezi studoval Moli-
tor a Zamfirescu ve svých protokolech na krysách 
u transplantace končetiny v kombinaci s kožním ště-
pem. Vizuální i histologické známky rejekce se sig-
nifikantně dříve projevily na kožním štěpu. Výsledky 
však nebyly zcela přesvědčivé a nebylo proto možné 
prohlásit, že rejekce se na kožním štěpu vždy projeví 
dříve než na končetině a kožní štěp tedy může slou-
žit jako spolehlivý marker. U klinické transplantace 
ruky italský tým využil u všech svých tří pacientů 
kožní štěp jako monitor rejekce. Kožní štěp velikosti 
přibližně 12 × 9 cm byl odebrán z předloktí dárce 
a byl všitý do vytvořeného povrchového defektu hýž-
dě příjemce. U prvního pacienta se známky rejekce 
projevily dříve na kožním štěpu než na transplan-
tované ruce, a to o 7 dní. Nicméně lékaři čekali na 
známky rejekce i na kůži ruky, pak teprve léčebně 
zasáhli a zvýšili dávky imunosuprese. Na základě 
této zkušenosti u dalších dvou pacientů modifiko-
vali imunosupresivní terapii okamžitě po prvních 
známkách rejekce na kožním štěpu. U těchto dvou pa- 
cientů se pak akutní rejekce na transplantované ruce 
vůbec neprojevila. U transplantace obličeje v kom-
binaci s fasciokutánním předloketním lalokem byla 
potvrzena korelace rejekce mezi oběma transplanto-
vanými štěpy. Rejekce kůže obličeje a kožního laloku 
nastupovala přibližně ve stejném období i se stejnou 
intenzitou. Tato synchronnost byla nejspíše způsobe-
na tím, že u transplantace obličeje je kůže s podko-
žím a fasciemi zcela dominantní části štěpu. Ostatní 
tkáně jsou zastoupené podstatně méně. 

Zkušenosti se simultánní transplantací střeva 
v kombinaci s břišní stěnou nebo fasciokutánním 
předloketním lalokem ukázaly, že v případě kom-
binovaného výkonu byl výskyt rejekce střeva méně 
častý. U pacientů s kombinovanou transplantací vis-
cerálních orgánů a břišní stěny se kůže břišní stěny 
projevila jako užitečný marker rejekce u pěti nemoc-
ných. U všech pěti se objevily známky rejekce kůže. 
Čtyři pacienti byli léčeni ihned a k rejekci střeva 
u nich nedošlo. Pátý pacient se do nemocnice do-
stavil až 7. den po objevení se známek rejekce kůže 
s průjmem. Byla u něj prokázána rejekce kůže třetí-
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ho stupně a mírná rejekce střeva. Kožní ostrov břišní 
stěny byl také nápomocný při diagnostice Graft-Ver-
sus-Host Disease (GVHD). Generalizovaný kož-
ní exantém zasáhl celé tělo, ale nebyl přítomný na 
kůži abdominálního štěpu. U transplantace trachey 
v Belgii v jednom případě byla současně provedena 
transplantace kožního štěpu za levý boltec. Trachea 
i kožní štěp se přihojily bez komplikací. Měsíc po vy-
sazení imunosuprese došlo k rejekci a nekróze kož-
ního štěpu, trachea však zůstala vitální bez známek 
rejekce. Nakonec u transplantace kolenního kloubu 
s kožním ostrovem se tento projevil jako užitečný 
marker rejekce. Vizuální známky rejekce kůže byly 
ověřené histologickým vyšetřením a biopsie ze syno-
vie kloubu potvrdila i rejekci kloubu. 

Dle dosavadních pozorování kožní ostrov nebo 
kůže transplantovaného kompozitního celku může 
v některých případech sloužit jako časný marker 
rejekce. Výsledky sledování nejsou ale konstantní 
a spolehlivost kůže jako monitoru rejekce není zcela 
zaručena. Neexistují jednoznačné důkazy, že rejekce 
kůže se vždy projeví dříve než rejekce jiných orgánů. 
Také není prokázáno, že pokud dojde k rejekci kůže, 
dojde později vždy i k rejekci jiných orgánů. 

5.6 Akutní rejekce VCA

Přesný výskyt případů akutní rejekce u doposud pro-
vedených transplantací kompozitních tkání se jen 
těžko dá přesně zjistit. Nejvíce sledované a nejlépe 
dokumentované jsou transplantace rukou a obličeje. 
U těchto dvou typů VCA se jedna nebo více epizod 
akutní rejekce vyskytla do 1 roku po výkonu u 71 % 
příjemců ruky a u 60 % příjemců obličeje. Do 5 let 
po transplantaci počty narůstají a jsou 84 % a 62 % 
u rukou a obličeje. 

5.7 Chronická rejekce VCA

Chronická rejekce u solidních orgánů vede k nená-
vratné ztrátě funkce orgánu a dá se proto předpoklá-
dat, že stejně tomu bude i u VCA. Rozvoj chronic-
ké rejekce vyžaduje většinou delší čas, a proto jsou 
znalosti o tomto problému limitované a ze stejného 
důvodu neexistuje zatím oficiální definice chronické 
rejekce u VCA. Nicméně je možné, že výskyt chro-
nické rejekce u VCA bude nižší než u solidních or-
gánů, a to zejména z důvodu, že je zde velmi dob-

ře detekovatelná akutní rejekce, která se projeví na 
kůži, a je proto velmi rychle a účinně zaléčená. Také 
část VCA obsahuje kostní dřeň, která může poten-
covat vznik chimérismu a lepší toleranci štěpu. Dle 
současných zkušeností patří mezi známky chronické 
rejekce u VCA zúžení cév s myointimální proliferací 
a postupnou obliterací lumenu cév s ischemickým 
poškozením tkání. Tyto změny byly sledovány v kli-
nické praxi u rukou v a. radialis i ulnaris i v cévách 
sentinelového kožního štěpu. Dochází k atrofii kůže 
a svalů, fibróze hlubokých tkání, lymfedému, ztrátě 
kožních adnex a degenerativním změnám nehtů. 
Klinicky lze také na kůži sledovat psoriatické plaky, 
změny ve smyslu purpury, ulcerací, sklerodermoidní 
indurace se změnami pigmentace apod. Také může 
dojít k celkové atrofii tkání se ztenčením prstů a ztrá-
tou nehtů. Tyto změny vedou k omezení funkce ště-
pu s chronickými bolestmi. Klinické i histologické 
změny stejného charakteru byly sledovány i v expe-
rimentech s VCA u non-humánních primátů i jiných 
zvířat. Změny se mohou vyskytnout i v případě sta-
bilního klinického nálezu s dobře nastavenou imu-
nosupresivní terapií bez epizod akutní rejekce. 

V současnosti jsou popsány případy chronické re-
jekce zejména u příjemců obličeje a rukou. U trans-
plantace ruky byla chronická rejekce referována 
z center v Lyonu, Innsbrucku a USA. V USA se chro-
nická rejekce vyskytla u pěti pacientů z šesti trans-
plantovaných. V jednom případě musela být ruka 
9 měsíců po výkonu z důvodu terminální ischemie 
amputována. Dle údajů z registru VCA se chronická 
rejekce vyskytla přibližně u 11 % provedených trans-
plantací ruky. 

U transplantace obličeje byla popsána chronická 
rejekce v USA se sklerózou kůže, atrofií kosti a svalů 
s omezeným otevíráním úst 18 měsíců po transplan-
taci, další byla referována z Francie. 

U transplantace kostí a kloubů byl výskyt chro-
nické rejekce popsán v jednom případě 3 roky po 
výkonu se ztrátou štěpu 5 let po operaci z důvodu 
infekce. 

Zdá se, že většinou je chronická rejekce vztažena 
k insuficientní udržující imunosupresivní terapii. 
Někteří příjemci dobrovolně přestali užívat imuno-
supresivní terapii, u jiných byla udržovací imunosu-
presivní léčba podceněna (např. u jednoho pacienta 
použitá imunosuprese obsahující pouze tacrolimus 
a mycophenolate mofetil bez kortikoidů). V jednom 
případě byl rozvoj chronické rejekce vztažen nejspí-
še k tomu, že z důvodu onkologického onemocnění 
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musela být snížena imunosupresivní terapie a apli-
kována chemoterapie. 

Léčba chronické rejekce je velmi obtížná a větši-
nou neúspěšná. Zatím s ní nejsou větší zkušenosti 
a pouze v jednom případě se kombinovanou agresiv-
ní léčbou intravenózními imunoglobuliny, plazma-
ferézou a změnou mycophenolate mofetilu na rapa-
mycin podařilo zastavit progresi chronické rejekce. 
U všech ostatních pacientů vedl rozvoj chronické 
rejekce k následné amputaci celého štěpu, v jednom 
případě etapovitě (několik prstů a následně celá 
ruka).
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Vascularized Composite tissue Allograft  (VCA) is 
a recent reconstructive entity that bases on the re-
storation of deformity by the allotransplantation of 
a vascularized tissue unit with more components. 
VCA has a huge potential in replacement of exten-
sive tissue defects, since the fi eld emerged with the 
fi rst hand transplant performed in France in 1998, 
off ering a viable treatment option for injuries and 
defects that involve multiple layers of functional tis-
sue, impossible to repair using conventional surgical 
techniques. Vascularized composite allograft s have 
been performed for life enhancing indications in 
a selected group of patients under institutional pro-
tocols.

A signifi cant number of those procedures have 
been reported worldwide for various anatomic lo-
cations including upper and lower extremities, face, 
tongue, trachea, larynx, abdominal wall, uterus and 
penis. Th ese procedures are off ered for quality of life 
and functional indications rather than life-saving 
indications. Th erefore, the question arises, do the 
side eff ects posed by the immunosuppressive drugs 
that patients must take to prevent rejection justify 
the benefi ts of these procedures? Th e initial ethi-
cal dilemmas and concerns of safety and feasibility 
have passed; the technical aspects of VCA are well 
established. Reported short and long-term outcomes 
have been excellent, thus far. Th e major challenge is 
at the immunologic level. Th e immunology of com-
posite tissue allotransplantation is complex because 
the graft s are composed of a variety of tissues, ex-
pressing diff erent antigenicity. A tissue hierarchy 
regarding the antigenicity of each component was 
described in VCA, with the skin being the most an-
tigenic tissue compared with the other VCA compo-
nents (subcutaneous tissue, vascular endothelium, 
muscle, nerve, bone, tendon and cartilage).

Recent advances in immunology of transplantation 
are shift ing the focus from immunosuppression to 
immunomodulation, making composite tissue allo-
transplantation with novel and less potent immuno-
suppressive regimens a possibility.

Th e long-term goal is to induce donor-specifi c 
tolerance in order to avoid the toxicity of immuno-
suppression. Induction of donor-specifi c tolerance 
represents the „Holy Grail“ in the transplantation 
fi eld, allowing allograft  acceptance without suppres-
sing the entire immune system and with no need for 
life-long burden of the immunosuppressive therapy.

Current research focuses on establishing safe, 
simple, and durable donor-specifi c tolerance in re-
cipients of VCA in order to expand the extent and 
availability of those surgical options, allowing unli-
mited tissue to reconstruct complex tissue defects.

6.1 Defi nition of terms

Th e basis of transplantation immunology were es-
tablished by Billingham and Medawar trough their 
experiments reported in 1953, demonstrating that 
acquired tolerance is immunologically specifi c-aft er 
obtaining tolerance to homograft s from one donor 
transplant (tolerance was induced in neonatal mice 
by injection of donor bone marrow cells shortly af-
ter birth), the recipient retains the possibility to react 
against graft s from donors with a diff erent antigenic 
constitution.

Further research over the last century helped un-
derstand the immunological mechanisms involved 
in solid organ transplantation and permitted the de-
velopment of eff ective immunosuppressive strategies 
to prevent the rejection and loss of the allograft .
Induction of donor specifi c transplant tolerance is 
the actual primary goal of transplantation research.
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Immunological tolerance is represented by the lack 
of immune response to an antigen. It can refer to self 
or foreign antigens: 

Natural or „self “ tolerance is the absence of an 
immune response to a person’s own tissue proteins 
and other antigens. Breakdown of this mechanism, 
with immune responses to „self “ components leads 
to autoimmunity disorders.

Induced/acquired immunological tolerance: tole-
rance to external antigens which may be deliberate-
ly administered in ways that preferentially inhibits 
immune response with the purpose to protect the 
person from unwanted reactions (for example aller-
gies).

Transplantation tolerance (full tolerance/true 
antigen-specific tolerance): represents a state of un-
responsiveness to alloantigens of the transplanted 
tissue in the absence of immunosuppressive therapy 
while the remaining immune system is left intact. 
Thus, lack of response to the alloantigen is specific, 
and the recipient is capable of responding to poten-
tially pathogenic microorganisms and malignancies. 
In this ideal situation, after an allotransplantation 
the result is a normal graft function, normal histo-
logy and total elimination of the need for immuno-
suppression. 

Safe and reliable strategies for the induction of full 
tolerance have not yet been developed and are diffi-
cult to achieve in clinical practice.

A more realistic approach is to induce states of 
„partial tolerance“ which permits a reduction of do-
ses on the maintenance immunosuppressive therapy, 
considering that a mild immunosuppressive regimen 
can reduce the ongoing side effects.

A scenario observed in solid organ transplanta- 
tion is Clinical Operational Tolerance (COT) the 
recipient has a well-functioning graft, without cli-
nical or histological signs of rejection after complete 
withdrawal of immunosuppressive therapy for at least 
1 year. In the field of kidney transplantation several 
cases of COT have been reported, observed inciden-
tally in patients who were not compliant with their 
immunosuppressive therapy or in individuals who 
had previously received a bone marrow transplant 
for a hematological disease. COT is extremely diffi-
cult to achieve in clinical practice even in solid organ 
transplantation, which is a more favorable situation 
compared to vascularized composite allografts with 
a complex tissue composition and skin component. 
There are some transplants that promote a more im-

mune tolerant status, for example rather than in re-
nal transplants, recipients of liver allografts are more 
likely to achieve COT due to the immune-privileged 
status of the liver. Murray proposed a relative scale 
of antigenicity of tissues and organs – skin and lung 
being the most antigenic structures.

The concept of „prope“ (almost) tolerance, intro-
duced by Calne et al. is defined as donor-specific hy-
po-responsiveness under a low dose of immunosup-
pressiow and encompasses tolerogenic strategies to 
permit graft acceptance with dramatically reduced 
of immunosuppression.

Monaco et al. described another tolerant state, na-
med minimal immunosuppression tolerance which 
represents the association between immunoregula-
tory cell mechanisms and minimum dose of chronic 
immunosuppression, achieving and maintaining clo-
nal reduction for maximum suppressor cell effect.

6.2 Key players of immune response in   
 allotransplantation

There is a bidirectional association between immu-
nity and tolerance. The immune response is possible 
only if tolerance is provided by self-antigens (natu-
ral or innate tolerance). Interactions between anti-
gen presenting cells (APCs) and lymphocytes are 
essential for self-tolerance; they take place both in 
the thymus (central tolerance) and in the peripheric 
lymphoid tissue (peripheral tolerance).

The immune tolerance has a cellular basis that 
consists of the appearance of morphofunctional 
changes in T and B cells, which acquire specific sup-
pressive characteristics. Tolerance obtained through 
T cells generally requires small amounts of antigens, 
it sets up rapidly and it is more resisting than the 
one obtained through B cells (which requires higher 
amounts of antigens and it starts tardily).

The lymphoid organs are the main sites for primary 
immune response and also for antigen storage location.

6.2.1 Major histocompatibility complex

Antigens which activate the immune response (allo-
antigens) – are major and minor histocompatibility 
antigens. The Major Histocompatibility Complex 
(MHC) is situated at chromosome 6, encoding the 
Human Leukocyte Antigens (HLA), responsible 
for eliciting the strongest immune response to al-
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logeneic tissues. The MHC genes encode for class 
I (HLA-A, -B, -C) and class II (HLA-DR, -DP, -DQ) 
molecules. MHC class I and II are not distributed 
equally in the body: MHC I molecules are constituti-
vely expressed on the surface of most nucleated cells 
in the body, while major histocompatibility complex 
class II molecules are expressed by the professional  
antigen-presenting cells, activated T cells, B cells, 
and endothelial cells. MHC class II molecules are the 
targets in allotransplant rejection because they pos-
sess peptide-binding sites where antigens bind and 
then they are presented to T cells.

6.2.2 T-lymphocytes 

T-lymphocytes achieve antigenic recognition capa-
city by developing specific surface receptors. The de-
finitive marker of the T cells is TCR (T-Cell Recep-
tor for antigens). The homeostatic role of the cellular 
immune system is highly dependent on the TCR 
capacity for recognizing antigens and considering 
that they are present along with MHC molecules ex-
pressed on APCs or on target cells, it is compulsory 
that T cells must discriminate between non-self (the 
antigen) and self (MHC singenic), and secondly they 
must not be self-reactive. The associative antigen re-
cognition is an intrinsic particularity of T cells. In 
thymic „instruction“, the cells that pass through this 
organ undergo a triple process that consists of reor-
ganization (TCR genes recombination) resulting in 
a large repertory of antigen recognition, a positive 
selection that allows T cells to recognize antigens 
only in association with MHC molecules and a ne-
gative selection through which some self-reactive T 
cells are eliminated.

The organs and composite tissue allografts are 
rejected when the graft contains any antigen that is 
not present in the receiver. Post-transplant, foreign 
MHC molecules directly activate T cells. The interac-
tion TCR-MHC is the molecular basis for rejection. 
There are three necessary steps for T cell activation: 

I. Following the interaction between TCR and 
MHC CD4/CD8 expressed by the allograft, the first 
signal towards the T cell occurs through the CD4/
CD8 pathway, which is the fastest one.

II. The second step refers to the transition of co- 
-stimulatory signals through ligation between CD28 
and specific ligands CD80 and CD86, expressed on 
the donor’s APCs. Antigen presentation for the TCR, 
without the second signal results in clonal anergy.

III. After the co-stimulatory signal transmission 
is complete, T cells are capable of producing inter-
leukin IL2, which interact with TCR and produces 
a third signal, necessary for T cell activation which 
further leads to their differentiation.

Activated T cells, especially CD4+ T cells are in-
volved in allograft rejection through a mechanism 
that implies releasing proinflammatory cytokines.

6.2.3 Antigen presenting cells

Antigen presenting cells (APCs) represent a hete-
rogeneous cell population that possess an efficient 
imunostimulatory capacity. They are localized in the 
skin, lymphatic nodes, spleen, thymus, mucous and 
submucous. The APCs that activate rejection may 
originate both from the donor or the receiver.

Allograft rejection may occur through two allo-
recognition mechanisms: direct and indirect. T cells 
reacting through direct mechanism recognize MHC 
on the APCs that come from the donor. Donor APCs 
migrate from the graft to the lymphatic nodes and 
spleen and directly stimulate the recipient T cells. 
Unlike the direct mechanism, the indirect mecha-
nism implies that the recipient APCs process the 
MHC antigen complex that have been eliminated 
permanently by the allograft and presenting them to 
the recipient T cells in a specific mode.

There are some major differences between the 
direct and indirect allorecognition pathways: the 
amount of T cells activated through the indirect pa-
thway is significantly lower and there are different 
effector mechanisms of the immune response for 
each pathway.

Studies revealed that the direct mechanism pre-
vails in the acute rejection of the graft, while the in-
direct mechanism insures a constant input of alloan-
tigens and it is responsible for chronic rejection.

6.2.4 Natural killers cells (NK cells)

NK cells are granular, large lymphocytes CD3-TCR- 
which represent approximately 5% of the total pe-
ripheral lymphocytes. Lack of TCR-CD3 expression 
on the NK cell membrane results into a completely 
different mechanism of antigen recognition carried 
out by the cytotoxic T cells. Unlike cytotoxic lym-
phocytes which require presenting antigen coupled 
with MHC I, NK cells have a cytotoxic effect in-
dependent on the MHC, by recognizing an anti-
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gen/ligand unassociated to the MHC I molecules. 
MHC-independent cytotoxicity performed by NK 
cells is due to the large lytic arsenal that the cells 
dispose of.

NK cells contribute to hematogen bone marrow 
allogenic graft and solid organ transplant rejection. 
It has been demonstrated that despite this role, de-
pletion of NK cells hasn’t prevented allograft rejecti-
on. NK cells contribute to acute rejection by facilita-
ting alloreactive T cell action, but don’t directly take 
part into the allograft rejection. The contribution 
of the NK cells in the chronic graft rejection is still 
unclear.

6.3 Central and peripheral tolerance

Functional tolerance, with lacks of response to a spe-
cific antigen, is characterized by two related proces-
ses, essential in self-discrimination: 
1. deletion of self-reactive lymphocytes during their 
thymic maturation
2. peripheral functional suppression of lymphocytes 
which are autoreactive but escape from the central 
elimination

6.3.1 Central tolerance

The thymus plays a central role for immunologic 
discrimination between self and non-self.

The thymocytes that recognize self-antigens are 
destroyed by the thymus, which plays a very impor-
tant role in tolerance through this process called ne-
gative selection.

The pathway of the thymocytes in the thymus is 
determined by the affinity TCR to self-peptide-MHC 
complexes expressed on thymic-antigen presenting 
cells and thymic stromal cells.

In early life during the maturation of the immune 
system, the key to the shaping of a self-tolerant T cell 
repertoire is the mechanisms of positive and negati-
ve selection that takes place in the thymus.
In the thymic cortex, the developing lymphocytes 
that do not have any specificity to an MHC ligand 
are positively selected and they are released as matu-
re T cells from the thymus into the peripheral circu-
lation and secondary lymphoid organs.
On the contrary, developing lymphocytes with high 
affinity T cell receptor to self-antigens (self MHC and 
peptide complex) undergo negative selection which 

leads to the deletion of thymocytes by apoptosis in 
the thymic medulla.

Trough positive and negative selection, resulting 
T cells gain the ability to react to a broad spectrum 
of foreign antigens and a non-reactivity to structures 
recognize as self.

6.3.2 Peripheral tolerance

Small amounts of self-reactive T cell clones may es-
cape thymic selection and enter the peripheral cir-
culation.

In order to eliminate self-reactive T cells (escaped 
from central selection), in extra-thymic lymphoid 
tissues, peripheral immune tolerance mechanisms 
are critical for controlling the process and they inclu-
de antigen ignorance, apoptosis, exhaustion, anergy 
and/or suppression by other immunologically active 
cells (regulatory cells/suppressor cells).

Anergy represents the state in which T cells are 
alive but lack the ability of responding to antigen sti-
mulation. Such state may be induced by the absence 
of costimulatory signals and, therefore, may lead to 
apoptosis.

Ignorance may appear when donor antigens (for 
example from the graft) don’t reach the recipient 
lymphoid system or when the recipient T cells are 
incapable of recognizing donor antigen.

6.4 Strategies for inducing transplant   
 tolerance

6.4.1 Strategies based on T cell depletion

T-lymphocytes are key-players in immune response 
to the allograft and rejection and due to that aspect 
depletion of T cells is an important component of 
tolerance-inducing protocols. The purpose of this 
strategy is to induce a transient immunodeficiency 
in the recipient, preventing immune response du-
ring the lymphocyte activation phase.

T cell depletion can be obtained by means of irra-
diation, antibodies, and immunosuppressive drugs. 
Problems following T cell depletion include nonspe-
cific targeting of non-T cells, failure to deplete lymph 
node T cells efficiently, especially in lymphoid tissues, 
and increased morbidity from infection and malignan-
cies. However; these problems can be but are successful-
ly overcome with the use of newer therapeutic agents.
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Deletion of T cells can be non-selective (targeting all 
T cells, not only the alloreactive T cells) or selective 
(inhibition only of alloreactive T cells).

6.4.1.1 The non-selective T cell-depletion

It is used in transplantation as induction therapy pri-
or transplant and also for preventing and treatment 
of the acute rejection(reduction and delay of acute 
rejection). The protocols are usually based on anti-
lymphocyte serum, antibodies targeted against CD3 
and Campath 1H(CD52) monoclonal antibody.

The first antibody used in this purpose was ATG 
(polyclonal anti-thymocyte globulin). ATG is appro-
ved by FDA for clinical use in two forms: ATGAM 
and THYMOGLOBULIN. Atgam® (equine ATG, 
eATG, Pfizer) consists of sterile, purified and con-
centrated gamma globulin, monomeric IgG from 
hyperimmune equine serum immunized with hu-
man thymocytes and has indications for use in renal 
transplantation for management of allograft rejecti-
on and also in the treatment of moderate to seve-
re aplastic anemia in patients who are not suitable 
for bone marrow transplantation. Thymoglobulin® 
(rabbit ATG, rATG, Genzyme), approved by FDA in 
1998 is indicated for the treatment of acute rejecti-
on in kidney transplant patients in association with 
concomitant immunosuppressive therapy.

Muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3, Janssen-
Cilag, Beerse, Belgium) was the first monoclonal 
antibody approved for using in kidney transplantati-
on for the treatment of acute rejection episodes. The 
target is CD3 protein, part of TCR complex an the 
lymphocyte cell surface. OKT3 has not been used 
anymore, because of its numerous side effects: cy-
tokine release syndrome, infections and post-trans-
plant lymphoproliferative disease, having in present 
more potent agents with fewer adverse reactions.

Alemtuzumab (Campath®, Genzyme Corpora-
tion, MA, USA), a potent humanized monoclonal 
antilymphocyte, anti-CD52 antibody is used since 
1980s as induction agent in organ transplantation with 
very good results, encouraging its use in conjunction 
with minimizing immunosuppressive protocols also in 
vascularized composite allotransplantation.

Another monoclonal antibody used in transplant 
induction therapy is Basiliximab, which is not a de-
pleting agent, but an antagonist of interleukin-2 
receptor (IL-2 RA: chimeric mouse- human CD25 
monoclonal antibody).

Basiliximab (Simulect®, Novartis Pharmaceuti-
cal Corp) was approved as induction agent in renal 
transplantation due to its ability to prevent acute re-
jection when is used as part of immunosuppressive 
strategy that includes cyclosporine and steroids.

Another anti-IL2 R (anti CD 25) antibody is Da-
clizumab with similar activity as Basiliximab regar-
ding their use for induction therapy in renal trans-
plant.

According to The International Registry on Hand 
and Composite Tissue Transplantation update for 
year 2015, for the 51 recipients of hand allotrans-
plants (25 patients with single upper extremity trans-
plant and 26 of them with bilateral upper extremity 
transplants), the induction therapy usually consists 
of administration of antilymphocytic polyclonal or 
monoclonal antibodies (25 patients received ATG, 
12 patients Basiliximab and 11 patients Campath- 
-1H) along with Tacrolimus, MMF and steroids. For 
the face transplant recipients (28 cases reported by 
The International Registry on Hand and Composi-
te Tissue Transplantation in April 2015), the induc- 
tion therapy use similar agents, as for antithymocyte 
antibodies ATG was used for the large majority of 
cases (26 of 28 total cases) and in the other 2 cases 
Basiliximab was administered along with the im-
munosuppressive treatment. This data confirms the 
importance of T cell depletion strategies in VCA cli-
nical experience. 

6.4.1.2 Selective T cell-depletion

Selective alloreactive T cell inhibition can be obtai-
ned by depleting of the αβ-T cell receptor using spe-
cific antibodies. The αβ-T cell receptor monoclonal 
antibody acts as a selective depleting agent on target 
cells, but it seems to have also functional inhibitory 
properties.

A protocol using αβ-TCR monoclonal antibodies 
combined with cyclosporine A for just 7 days was 
efficient in inducing mixed chimerism with toleran-
ce and long-term survival in VCA animal models 
of fully MHC-mismatched rat hind-limb allografts. 
Tolerance in this experiment was directly associated 
with a stable donor-specific chimerism.

T10B9.1A-31 is a nonmitogenic immunoglobu-
lin M kappa murine monoclonal antibody (mAb) 
targeting the alpha-beta (αβ) heterodimer of the 
T-lymphocyte receptor complex which was used in 
the treatment of acute rejection episodes in kidney 
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transplantation and associated in induction therapy 
for heart and simultaneous kidney-pancreas trans-
plantation. Use of αβ-TCR monoclonal antibodies was 
also studied for bone marrow transplantation, showing 
promising results in preventing and ameliorating ag-
gressive Graft-Versus-Host Disease (GVHD).

T10B9 has specificity only for the T-lymphocytes 
that express the αβ-T cell receptor (TCR αβ), which 
represents 95–98% of all T cells from the peripheral 
blood. The small percentage that remains is repre-
sented by the T-lymphocytes that express only the γδ 
TCR which are located preferentially in the skin, lung 
and bowel (natural barriers with external environ-
ment) and therefore have a major function in innate 
immunity, defending the host against infections. It is 
clear that preserving the γδ TCR T-lymphocyte frac-
tion is a great advantage for the recipient, reducing the 
risk of post-transplant infectious complications. 

6.4.2 Donor-Specific Transfusions

Donor-Specific Transfusions are performed in order 
to interfere with the recipient immune response to 
donor antigens prior to the immunogenic transplant 
of the allograft.

Signal 1can be augmented trough additional do-
nor antigen infusion (donor whole blood, bone mar-
row infusion, lymphocyte, dendritic cells, spleen 
cells or other stromal cells). This strategy associated 
with T cell depletion and either co-stimulation bloc-
kade can be seen as another strategy for induction of 
transplant tolerance. 

Donor-derived cells have a dual role, depending 
of the different conditions: may induce immunoge-
nicity, but in specific microenvironments, tolerance 
is thought to be obtain trough different mechanisms: 
activation induced-apoptosis, clonal deletion, induc-
tion of anergy, chimerism via engraftment and/or sur-
vival of donor hematopoietic stem cells, generation 
of regulatory T cells, regulation of cytokine producti-
on, source of soluble MHC antigens. The HLA com-
patibility between donor blood and recipient is very 
important, influencing how the immune system will 
react: presence of one HLA haplotype or at least one 
HLA-DR and one HLA-B antigen in common have 
beneficial effect for the tolerance induction, but in 
HLA-DR mismatched donor infusions rejection can 
occur.

For many years some doubts appeared regarding 
the donor blood transfusions, the beneficial effects 

being controversial (absence of graft survival impro-
vement in patients treated by cyclosporine), and ha-
ving a series of adverse reactions: risk of sensitizati-
on, HLA immunization with an increased incidence 
of acute graft rejection, viral diseases transmission 
and human recombinant erythropoietin develop-
ment. The immunological mechanisms regarding 
the potential in tolerance induction by transfusions 
are not completely elucidated, but the recent disco-
very of immunomodulatory effects of the apoptotic 
cells present in transfused products could improve 
our comprehension of pretransplant transfusions 
benefits and could help to develop specific tolerance 
induction strategies.

Makie identified the guidelines for the use of donor 
specific transfusions in kidney transplantation: 
1. The best designed randomized controlled trial de-

monstrates no advantage of donor-specific trans-
fusions (DSTs) in graft survival at 2 years or in the 
incidence of acute rejection. (Level II evidence).

2. There is randomized controlled trial evidence 
(in a small trial) for a beneficial effect of DSTs in 
cyclosporine treated recipients of one haplotype 
mismatch living related donations in terms of less 
acute rejection and lower serum creatinine in the 
short term. (Level II evidence).

In the field of VCA, some experimental studies were 
performed using donor antigen infusion: Kann et al 
reported tolerance induction in a canine hind-limb 
allotransplant model, involving subtotal blood ex-
change from adult to newborns animals. Poole et al. 
administered recipient-derived antidonor antiserum to 
induce tolerance in rats before limb transplantation.

6.4.3 Targeting of Co-stimulatory Pathways 

To generate an effective response T cells must receive 
two activatory signals: signal 1, antigen specific via 
T-Cell Receptor (TCR) interacting with Major His-
tocompatibility Complex on the antigen presenting 
cells and signal 2 trough costimulation signals (cos-
timulatory pathways) – interaction between recep-
tors situated on the surface of T cell with correspon-
ding, specific ligands situated on the APC surface. If 
signal 2 fails, cells are not able to activate and may go 
to apoptosis, inactivation or anergy.

Different co-stimulatory molecules involved in 
immune activation have been described, such as 
CD28 and CD154 and interactions with correspon-
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dent ligands B7 and CD40. The B7 family (including 
CD28 and CTLA4) and the TNF family, where the 
CD40-CD154 pathway is superior, are important 
factors in the T cell response occurring after allo- 
antigen presentation. „Positive“ co-stimulatory mole-
cules accelerate T cell activation, while a subgroup 
of co-stimulatory molecules that deliver „negative“ 
co-stimulatory signals have the role in the decreasing 
intensity of alloimmune responses.

The co-stimulatory molecules, which participate 
in T cell-activation, are part of three major families: 
the immunoglobulin superfamily, TNF family and 
adhesion molecules.

6.4.3.1 The immunoglobulin superfamily

In the B7 family the main co-stimulatory receptor is 
CD28, which has two ligands, B7.1 (CD80) and B7.2 
(CD86), expressed on the APCs. CD28 signals are 
crucial for T cell activation, proliferation and survival 
after the interaction between T cell and the APCs.

The cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 
(CTLA4) – member of the immunoglobulin super-
family, which also binds B7-1 and B7-2, produces an 
inhibitory signal. CTLA4 (the first inhibitory mole-
cule discovered) is expressed on cell surface only af-
ter the T cell is activated and has a similar structure 
with CD28 which is expressed on resting T cells and 
they both bind to CD80 and CD86 on APCs.

CD28 dependent T cell activation, cell cycle pro-
gression and IL-2 production of T cells are inhibited 
by CTLA-4, which has a much higher binding affini-
ty for the B7 molecules than that of CD28, CTLA4 
acting as a competitive antagonist of CD28.

CTLA-4 inhibition is more notable after the ini-
tiation of T cell activation and constant CD28 sig-
nalling improves CTLA4 antibody activity, implying 
that upregulation of CTLA-4 depends on the activity 
of CD28 molecule.

Deletion of CTLA4 genes in genetically enginee-
red mice resulted the development of massive lym-
phoproliferative disease and early death. Autoimmu-
ne disease is exacerbated by the administration of 
blocking anti-CTLA4 monoclonal antibodies, which 
also prevents induction of T cell anergy.

The observations stated above illustrate the ef-
fect of CTLA4 acting as a competitive antagonist of 
CD28 as a down-regulator of immune responses and 
it suggests that CTLA4 has a crucial feedback reacti-
on in terminating T cell responses.

Transplant tolerance induction may be facilita-
ted by selectively inhibiting the B7/CD28 pathway 
without blocking that of B7/CTLA-4, which down- 
-regulates T cell responses.

Abatacept (CTLA4-Ig) – Abatacept, a combi-
nation between a recombinant fusion protein that 
encompasses the extracellular domain of soluble 
CTLA4 and an IgG1 heavy chain, is a competitive 
inhibitor of CD28 binding, determining T cell aner-
gy in vitro. The favourable effect of Abatacept in the 
manipulation of the CD28: B7 pathway concerning 
transplantation, is, however, extinguished when the 
former is administrated with cyclosporine. Even though 
the acute rejection is averted, the combination therapy 
still determins the occurrence of chronic rejection.

Purposely, a high-affinity variant of CTLA4-Ig 
named LEA29Y – Belatacept, with increased biologic 
potential and important immunosuppressive com-
ponents has been developed.

In a VCA study performed on nonhuman prima-
tes, using immunosuppressive regimens using B7-
specific co-stimulation blockade, was demonstrated 
that, in comparison with Tacrolimus, Belatacept im-
proved rejection free allograft survival.

Cendales et al. reported a clinical case of a reci-
pient of the hand allotransplantation who presented 
recurrent episodes of acute rejection with consecuti-
ve alloantibodies formation and also nephrotoxicity 
following calcineurin inhibitors administration. For 
this case the maintenance immunosuppressive the-
rapy (Tacrolimus, Mycophenolate mofetil and ste- 
roids) was replaced with a combination of Belatacept 
and Sirolimus, with good clinical outcomes.

With Belatacept we have more information provi-
ded from solid organ transplantation, where relevant 
clinical trials were performed. 

Belatacept (Nulojix, Bristol-Myers Squibb Com-
pany) was approved in June 2011 by Food and Drug 
Administration for prevention of acute rejection in 
adult recipients of kidney transplants.

The recommendation is to use Belatacept in com-
bination with Basiliximab induction, Mycophenola-
te Mofetil (MMF), and corticosteroid therapy.

In kidney transplant, Belatacept may provide suf-
ficient immunosuppressive effect without the side-
effects of standard immunosuppressants. Compared 
with calcineurin inhibitors, no difference was noti-
ced in the ability of Belatacept in preventing of acu-
te rejection episodes, graft loss and death but some 
advantages were observed related the use of Belata-
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cept: better kidney transplant function, less chronic 
kidney scarring, improved blood pressure values, 
better lipid profile, and lower incidence of diabetes.

The limit of this therapeutic strategy is the risk of 
development of Post-Transplant Lymphoproliferati-
ve Disease (PTLD), predominantly PTLD of the cen-
tral nervous system, observed in Epstein-Barr virus 
(EBV) sero-negative renal transplant recipients after 
administration of high doses of Belatacept. Therefo-
re, for safety reasons, Belatacept has to be used only 
in EBV sero-positive patients.

Other possible pathways 
The molecules ICOS-B7RP-1 and PD-1-PD-L (rela-
ted to the CD28-B7 family) are additional T cell co- 
-stimulatory pathways. They don’t have a clear role in 
transplantation, but some studies suggest that ICOS-
B7RP-1 has a significant influence in the activation 
of the effector T cells in transplant models.

Programmed death-1 (PD-1)/PD-1 ligands 
PD-1 (CD279), a member of the CD28 family was 
found on activated T, B and myeloid cells. It has two 
ligands PD-L1 and PD-L2. PD-L1 (CD274, B7-H1), 
is a transmembrane glycoprotein, which has the abi-
lity of blocking T cell activation and it requires re-
ceptor ligation, namely co-localization of PD-1 with 
CD3 and/or CD28.

PD-1 signals interfere with the activation of phos-
phatidylinositol-3-kinase (PI3K), mediated by CD28 
and consequently inhibit the production of IL-2 de-
termining an anergic state in the T cells. PD-1 has 
been shown to induce apoptosis of T cells; therefore it 
has an important role in controlling the homeostatic 
proliferation of CD8+ T cells in lymphopenic hosts.

PD-1/PD-L1 pathway does not affect the toleroge-
nic properties of CD4+ T cells in murine transplant 
models, unlike the peripheral deletion of CD8+ T 
cells. The maintenance of peripheral tolerance requi-
res the interaction between PD-L1 and CD80 which 
also inhibits T cell activation. The second ligand of 
PD-1 (PD-L2) inhibits activation of T cells and their 
cytokine production, although its role in transplant 
tolerance is not clear.

6.4.3.2 TNF family members

CD40/CD40L pathway
CD40, a member of the tumor necrosis factor – TNF 
receptor superfamily, is expressed on B cells, macro-

phages, dendritic cells, thymic epithelium, endothe-
lial cells and fibroblasts. Its ligand, CD154 (CD40L), 
is expressed on activated T cells and NK cells.

CD40/CD154 pathway is highly important for ac-
tivation of B and dendritic cells and it leads to secre-
tion of IL-1, TNF-α and IL-12 and to endothelial cell 
secretion of monocyte chemotactic factors. CD40/
CD40L activation indirectly stimulates T cells after 
activating the APC.

The blockage of this pathway alone or combined 
with CTLA-Ig determines tolerance to MHC-mis-
matched skin and cardiac grafts in murine models. 
In non-human primates, acute allograft rejection is 
prevented through the treatment with anti-CD154 
with or without CTLA-Ig.

Prolongation of allograft survival by administra-
ting monoclonal antibodies directed against CD40L 
had been demonstrated in many studies. However, 
costimulatory blockade (CD28-CD40L) coactively 
increases allogeneic murine skin and cardiac allo-
graft survival and averts the occurrence of allograft vas-
culopathy in a murine aortic transplantation model.

The OX40 and OX40L pathway 
OX40 is another member of tumor necrosis factor 
receptor family with a role in survival and homeo-
stasis of effector T cells, with a preferential effect on 
CD4+ T cells, in transplantation and immune disor-
ders.

In murine models, blockade of the OX40-OX40L 
pathway reduces the immune response with conse-
quent decreasing in severity of different inflammato-
ry or autoimmune diseases and also attenuates T cell 
mediated rejection.

For clinical translation, to date, there are only 
few research areas involving OX 40 pathway: Oxelu-
mab, a human OX40L-targeting mAb, was evaluated 
in a Phase II trial for the treatment of asthma and 
also the role of this pathway as immune-stimulated 
target in advanced cancer patients, influencing the 
antitumoral properties of circulating leucocytes (as 
seen in patients with melanoma) and also immuno-
regulation of intratumoral regulatory cells. Benefi-
cial anti-tumor effects were reported in patients with 
prostate cancer.

6.4.3.3 Adhesion molecule blockade

Other co-stimulatory pathways evaluated for the-
ir role in transplantation and autoimmunity inclu-
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de adhesion molecules pathways. Out of those pa-
thways, the best known is the LFA-1 (lymphocyte 
function-associated antigen 1) pathway. LFA-1 is 
expressed both on CD4+ and CD8+ T cells, with 
a marked increasing of surface expression and per-
sistence on memory T cells. LFA-1 is involved in the 
stabilization of the transmission of T cell receptor-
mediated signals and also in inflammation (when 
LFA-1 binds to its ligand ICAM – intercellular ad-
hesion molecule on endothelial cells, determines the 
migration of activated T cells into the inflammation 
site). Antagonism of LFA-1 is very useful in patients ha-
ving an increased number of memory T cells, like highly 
sensitized patients (with repetitive transplant, transfusi-
ons), inflammatory or autoimmune disorders.
Efalizumab is a LFA-1 antagonist that has a success-
ful clinical use in the treatment of plaque psoriasis 
and recently has been studied for its potential be-
nefits in the prevention of graft rejection in organ 
transplantation.

Another important adhesion molecules (also ha-
ving high expression on T memory cells) involved 
in co-stimulatory pathways are LFA-3 (lymphocyte 
function-associated antigen 1) and CD2 (T cell sur-
face antigen CD2).

Alefacept is a recombinant LFA3/IgG1 fusion 
protein used initially also in psoriasis treatment, but 
showing promising role in transplantation due to its 
ability to reduce the number of memory T cells.

In a primate animal model of kidney transplant, 
Weaver demonstrated that a combination of LFA3-Ig 
with CTLA4-Ig and Sirolimus markedly prolongs 
renal allograft survival and delays the onset of allo-
antibody formation, which are promising data for 
further clinical translation to novel immunosup-
pressive regimens which do not requires the use of  
T cell depletion, calcineurin inhibitors, corticostero-
ids and therefore reduces the adverse reactions asso-
ciated with conventional immunosuppressants.

6.5 Cell-base therapies and induction   
 of transplant tolerance

The first clinical observation of the role of cell-based 
therapies in transplant tolerance induction appeared 
in patients who received concomitant solid organ 
transplantation and bone marrow allotransplantation, 
after the conditioning myeloablative therapy, gaining 
tolerance for renal allograft.

For vascularized composite allotransplantation nu-
merous studies have been also performed, analyzing 
the immunomodulatory role of different cell types, 
including hematopoietic stem cells (role in trans-
plant tolerance trough chimerism induction), dend-
ritic cells, T regulatory cells, mesenchymal stem cells 
and also other cell types (ongoing research for deve-
loping new immunomodulatory strategies).

6.5.1 Chimerism and tolerance

Tolerance can also be obtained through hematopo-
ietic chimerism induction. Chimerism is defined 
as a situation in which two genetically different cell 
populations coexist in the same organism. Billing-
ham, Brent and Medawar have demonstrated the 
immunologic ablation concept (cytoreduction) with 
subsequent hematopoietic renewal, leading to chi-
merism and allograft tolerance.

The transplanted organs consist of a large number 
of donor cells, with medullary origin, called passen-
ger leucocytes, which, after the transplantation, mi-
grate from the allograft and colonize both lymphoid 
and non-lymphoid recipient organs, coexisting with 
the recipient’s cells.

Starzl’s studies have shown that the interaction 
between graft leucocytes and recipient’s leucocytes 
may lead to tolerance induction for transplant.

Two types of chimerism have been described: 
microchimerism and macrochimerism.
Microchimerism – this state is described by the 
presence of a small percentage of donor cells in the 
transplant recipient: detection of these cells is rea-
lized using PCR polymerase chain reaction or im-
munocytochemistry, the level of donor cells found in 
recipient’s blood being under 1%, and in the recipi-
ent’s bone marrow, the percentage is below 2%.

Considering macrochimerism, there can be two 
situations: 
1. Full chimerism (complete chimerism) – when 

the recipient’s immune system is completely 
destroyed through myeloablative conditioning 
regimens and fully replaced (100% donor cells). 
Macrochimerism occurs after the bone marrow 
transplant, as in the case of malignant hemato-
logic ailments treatment and it is associated with 
a high risk of developing a Graft-Versus-Host Di-
sease (GVHD).

2. Mixed chimerism – this situation appears after 
using the milder, non-myeloablative conditio-
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ning regimens, when the donor’s cells (in a per-
centage between 1% and 100%) coexist with the 
recipient’s cells. Macrochimerism can be assessed 
through flow-cytometric analysis and using spe-
cific monoclonal antibodies for donor MHC I. and 
II. It was demonstrated that macrochimerism, with 
a proportion higher than 10% donor cells, is efficient 
in inducing transplant tolerance to organ allograft.

In order to induce hematopoietic chimerism, recipi-
ent’s conditioning through different regimens is ne-
cessary: radiation and/or cytoreductive chemothera-
py associated with the administration of antibodies 
bring T cell depletion and/or conventional immuno-
suppression.

The recipient’s immune system destruction/redu-
ction allows grafting and survival of the donor cells 
in the vacant sites. Hematopoietic recovery can be 
achieved through the donor graft or with an infusi-
on of a medullary cellular combination coming from 
both the donor and the recipient. Donor-reactive and 
host-reactive T cell precursors enter deletion process 
in mixed chimeras, mediated by hematopoietic cells, 
pertaining to both the donor and the recipient, that 
migrate to the thymus, even though thymic epithe-
lial cells still only pertain to the recipient.

Installation of a peripheral T cell repertoire to-
lerant to both the donor and recipient can control 
GVHD and also graft rejection. Moreover, endurance 
of recipient APC cells among donor cells in the  
periphery of mixed chimeras assists the progress of 
appropriate recipient-restricted immune responses 
and sustenance of immunocompetence, as opposed 
to full chimeras prepared by myeloablative conditio-
ning. In full chimeras, MHC disparity between thy-
mic epithelial cells which initiate positive selection 
and the donor APC cells in the periphery against 
which the recipient restricted T cells are very limited 
in achieving an effective response.

Mixed chimerism maintains long-lasting, strong 
tolerance through constant presence of donor cells 
mediating negative selection of new T cells, which 
has a great importance in the development of pro-
tocols for clinical application, and the power of de-
letional tolerance has been well confirmed, allowing 
acceptance of highly immunogenic grafts (including 
skin and composite allografts) across severe histo-
compatibility barriers in animal models. 

Considering the challenges of inducing tolerance 
of transplanted skin, and the clonal deletion achie- 

ved in mixed chimerism, it is most probable that pro-
tocols achieving VCA tolerance will be created on 
a primarily deletional mechanism, although anergy 
and regulation may also participate, particularly in 
the early post-transplant phase, before completion of 
the deletion process.

In regard of regulatory and deletional mechani- 
sms, there is proof that in mild regimens that result 
in low level chimerism, such regulatory mechanisms 
prevail. During the process of deletion of donor-re-
active T cells, regulatory mechanisms have an im-
portant role in induction of tolerance by more strict 
regimens, but this gradually declines in time. Howe-
ver, the condition for the establishment of stable mi-
xed chimerism might not be appropriate for the la-
sting rejection or free survival of organs and tissues. 
Transient mixed chimerism was established as being 
sufficient for induction of renal allograft tolerance in 
preclinical studies in nonhuman primates and also 
in the clinical trial developed at Massachusetts Ge-
neral Hospital (MGH study) on seven patients who 
received combined kidney and bone marrow trans-
plantation (HLA identical) for renal failure determi-
ned by refractory multiple myeloma.

Compared with solid organ transplant, VCA allo- 
transplants have more strict demands. While toleran-
ce of the musculoskeletal components of VCAs may 
be induced by protocols attaining transient chime-
rism, tolerance of skin calls for engraftment of donor 
hematopoietic stem cells and lasting mixed chime-
rism. There is evidence that skin has been, for a long 
time, the most robust test of transplant tolerance.

Despite the fact that the hematopoietic chimerism 
induction through bone marrow transplant is the 
most stable/robust method of inducing immune to-
lerance in the transplant, there are many limitations 
which hinder extensive use of this strategy: the risk 
of developing GVHD and myeloablative regimens 
toxicity, total body irradiation (TBI) being the most 
aggressive form of ablation.

Less toxic non-radiation-based protocols have 
been developed using nonlethal cytoreduction (su-
blethal or fractionated TBI, thymic irradiation) with 
or without further immunosuppressive treatment 
(polyclonal, multiple monoclonal antibodies, Cam-
path 1H antibody, immunotoxin or chemical immu-
nosuppression like Sirolimus). Reconstitution of the 
hematopoietic cells can be attained using the whole 
BMC (T cell depleted), in vitro cultured and cyto-
kinexpanded BM with or without autologous host 
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marrow (contingent upon the degree of cytoreducti-
on used) or peripheral stem cells. Mixed chimerism 
and a low incidence of GVHD are the result of non-
myeloablative techniques.

It appears that there is a direct bond between BM 
dose, the level of achieved chimerism and tolero-
genic efficacy, the use of high cell doses is therefo-
re indicated. Donor-type T lymphocytes and T cell 
chimerism do not depend on non-radiation-based 
protocols, therefore allowing the use of a large signi-
ficant infusion of T cell depleted BMC without con-
cern for GVHD appearance.

One direction for studies has been represented by 
comparing results of conventional medullary trans-
plant with the possibility of transplanting vascu- 
larized bone marrow (VBMT). VBMT has super-
ior results compared to conventional medullary 
transplant, allowing grafting and fast hematopo-
ietic recovery in the recipient; it keeps the medul-
lary architecture intact, both cellular and stromal 
components, having a favorable microenvironment, 
with immunomodulatory attributes and uphol-
ding a constant supply of hematopoietic precursors 
which have an important role in chimerism and im-
munologic tolerance induction. Besides the cellular 
component-maintaining a source for the hemato- 
poietic precursors, other mesenchymal cells (inclu-
ding fibroblasts, endothelial cells, osteoblasts, fat 
cells) are transplanted through the medullary stro-
mal component, some of them being able to interfere 
in immunomodulation.

Upper extremity transplants represent a succes- 
sful clinical model of VBMT through their bone com-
ponent, implicitly with the bone marrow’s presence.

6.5.2 Dendritic cells

Dendritic cells (DC) are professional, highly spe- 
cialized antigen presenting cells (APC). In trans-
plantation we have two sources of dendritic cells 
(originating from donor and recipient), an impor-
tant immunologic aspect in terms of maintaining the 
balance between immunity and tolerance.

In order to induce an acute anti-allograft respon-
se, dendritic cells, act in this process as the passen-
ger leukocyte. Immature dendritic cells are plentiful 
within peripheral tissues and organs where they can 
easily capture antigens. DCs undergo a maturation 
process, under the inflammatory signals of IL-1β, 
TNF-α, and CD40, and migrate through afferent 

lymphatics to the paracortex of lymph nodes, the 
primary residing location for naive and central me-
mory T cells. Dendritic cells are potent stimulators 
of naïve T cells, unlike macrophages and B cells, be-
cause of their high levels of MHCI and MHCII and 
co-stimulatory molecules. Newly activated graft- 
-specific T cells infiltrate the graft where they are ca-
pable of direct alloantigen recognition on the graft 
parenchyma. Over time, still, the response by recipi-
ent DCs prevails (due to donor APCs depletion from 
the graft) that migrate into the graft and constantly 
capture antigens from the graft and present proces-
sed peptides to T cells through the indirect pathway.

Dendritic cells play an important part in indu-
cing central tolerance by clonal deletion of alloreac-
tive donor T cells from the thymus. There is more  
and more evidence concerning immature dendritic 
cells implication in peripheral tolerance by diminis-
hing the response towards alloantigens, the process 
being mediated by several substances that are relea-
sed by them (interleukin-10, indolamine 2,3-dioxy-
genaze, prostaglandine E2, etc.). One of the action 
mechanisms of cyclosporine, corticosteroids, Myco-
phenolate mofetil and other immunosuppressants is 
preventing dendritic cell from maturation. Recently, 
it has been shown that some immature dendritic cell 
subpopulations may directly activate Tregs, more 
precisely that they may induce naive T cell differen-
tiation towards Tregs and not towards effective cells.

Due to dendritic cells’ primary role in regulating 
the immune response, a recent research has focused 
on targeting subpopulations of DCs that could be re-
sponsible for developing and controlling tolerance.

Immature bone marrow-derived DCs were capable 
of significant prolongation of graft survival in a mouse 
cardiac allograft model in comparison to mature DCs.

There is also evidence of the capability of enhan-
cing the tolerogenic effects of DCs through mani-
pulation of co-stimulation pathways. Modulation of 
the CD40 pathway regulates DC-T cell interactions 
and promotes cardiac allograft survival in mice ex-
perimental models. Furthermore, it has been shown 
that blockade of the CD80/CD86-CD28 co-stimula-
tory pathway prolongs survival of the hepatic allo-
grafts in a mouse model. Preoperatively infused DC 
precursors treated with immunomodulatory signals 
have been shown to extend allograft survival in a dif-
ferent mouse cardiac allograft model. Significantly 
prolonged graft survival has also been demonstrated 
with regulatory dendritic cells associated with the 
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co-stimulation blocking agent CTLA4Ig and infused 
preoperatively in kidney allotransplantation model 
in non-human primates.

All these studies emphasize the therapeutic pro-
mise of DC-based concepts for solid organs and also 
composite tissue transplantation.

6.5.3 T-regulatory cells

One cell population that is intensively studied for 
its potential in tolerance induction is the populati-
on of regulatory T cells. Tregs have a known role in 
maintaining self-tolerance and immune-balancing 
the responses to antigens. Dysfunction of Tregs po-
pulation has been associated with inflammatory and 
autoimmune disorders.

Tregs characterization is based on their concomi-
tant surface expression of CD4 and CD25 antigens. 
Regulatory T cells also express a forkhead/winged 
helix transcription factor called Foxp3, important in 
development of T cells and tolerance induction. 

As master transcription factor Foxp3 regulates ac-
tivation of Tregs, stimulating IL-2, IL-10, and Tumor 
Growth Factor β (TGF-β) pathways which promote 
the interactions between Tregs and other cells TGF-β 
and IL-10 that are involved in suppressing the reje-
ction of transplanted grafts.
Tregs are classified as: 
1. Natural Tregs, thymus-derived (CD4+/CD25hi/

FOXP3+), comprising 5–10% of mature CD4 cell 
fraction with potent regulatory activity. Natural 
Tregs express a CD45RBLo CD25+ phenotype. Also, 
other molecules can be expressed, like Glucocorti-
coid-Induced TNF Receptor (GITR) and CTLA-4-. 
The surface markers with CD25 in particular are 
very useful for identification of natural Tregs.

2. Peripheral Tregs (FOXP3), generated and upre-
gulated in the periphery as response to antigen 
exposure, without the necessity for thymic sti-
mulus for differentiation.

T cells effectors appears to be inhibited by Tregs 
trough cellular interactions, with different way of 
action for natural and peripherally-induced Tregs: 
naturally occurring Tregs influence other cells using 
a mechanism depending on cell contact (cytokine-
independent mechanism), while peripheral regula-
tory cells influence the immune response via a cyto-
kine-dependent mechanism (secretion of particular 
cytokines TGF-β, IL-10) suppressing cellular activity.

Regulatory T cells from peripheral blood (CD4/
CD25hi/Foxp3) express also both CCR4 and cuta-
neous lymphocyte antigen, which are skin-homing 
receptors suggesting that those Tregs home to nor-
mal skin.

In transplantation, Tregs became highly studied 
due to their observed important role in maintaining 
immune suppression and preventing both acute and 
chronic rejection of the allografts.

There are two inducible Treg populations studied 
for their potential role in inducing transplantation 
tolerance: Th3 and Tr1 cells.

Treg type 1 cells or Tr1 are part of IL-10 Treg cells 
subgroup, having the ability to secrete large amounts 
of the IL-10 cytokine. Tr1 secrete also IL-5, IFN-γ 
and small amount of IL-2, their suppressing function 
being a mechanism dependent on IL-10. Tr1 are in-
volved in suppressing different disorders associated 
with an intense immune reaction and high antigenic 
load, like extensive inflammation or infections. Th3 
are involved in oral tolerance, secreting TGF-β after 
interaction with ingested oral antigens.

Recently there have been several studies conclu-
ding that immunoregulation has a very important 
role in dominant tolerance in organ transplantation.

Activation of CD4+CD25+ Tregs represents a cri-
tical component of the immunoregulatory pathways, 
which create peripheral allograft tolerance as it has 
been shown in multiple reports. Grafts are rejected 
in the absence of Tregs, in circumstances where they 
would normally be tolerated. Recently emerged sig-
nificance of regulatory T cell (Treg cell) in allograft 
tolerance has contributed to the concept that the 
balance between allo-aggressive cytopathic T cells 
and allospecific Treg cells is critical to avert allogenic 
graft rejection and go on the graft tolerance. Impro-
ved allospecific Treg cell activity has been reported 
to be essential to maintain the allograft tolerance 
in various successful experimental tolerogenic re-
gimens, and the means for effectively inducing and 
expanding allospecific Treg cells are undergoing tho-
rough examination.

Yoshizawa et al. studied the regulation of the di-
rect pathway of immune activation in liver trans-
plant recipients with tolerant state, suggesting that 
CD4+CD25+ Tregs were the one that contribute to 
the acceptance of liver allograft. Long-term survival 
of human allografts has been associated with the pre-
sence of Tregs in the peripheral blood according to 
several reports. Also in renal transplant some clini-
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cal studies reported the importance of Treg function 
in suppression of alloreactivity and inducing opera-
tional tolerance.

In VCA, a study analyzing skin biopsies after 
six years from clinical hand transplantation, repor-
ted the presence of intragraft Tregs (similar with 
a lymphocyte infiltrate aspect) with positive FOXP3 
mRNA expression. Furthermore, in the transplanted 
skin, suppressive cytokine profile was identified wi-
thout any proof of perforin mRNA expression sup-
porting an important role of FOXP3+ Tregs in long- 
-term graft survival or tolerance. The cytokine 
mRNA profile revealed elevated levels of TGF-β and 
IL-10 mRNA expression in fresh biopsies, with no or 
insignificant levels of TNF-α or IFN-γ. Altogether, 
these studies don’t just reveal a crucial role for Tregs 
in solid organ transplantation and VCA tolerance, but 
also introduce the subject for further clinical studies.

6.5.4 Mesenchymal stem cells

The function of mesenchymal stem cells hasn’t been 
completely documented in the organ transplant, but 
they have a clear role in modulating the allogenic 
immune responses in bone marrow transplant. They 
inhibit cytotoxic activity and proliferative responses 
of T cells towards alloantigens, through direct con-
tact with T cells and release cytokines and inhibitory 
soluble factors (TGF-β, PGE2).

Several studies have shown that these cells are ca-
pable of stopping dendritic cells maturation process, 
which can, in their turn, suppress allogenic respon-
ses. Therefore, on a skin graft model on a baboon, it 
was shown that infusion of mesenchymal stem cells 
during the transplantation resulted a delayed graft 
rejection. Although one of the most important re-
cent discoveries referred to the capacity of mesen-
chymal stem cells to migrate towards tissues, ano-
ther interesting report has shown that by cultivating 
naive T cells with mesenchymal stem cells the result 
is expansion of regulatory T cells, which demonstrates 
a direct bond between the development of regulatory 
T cells and the presence of hematopoietic stem cells.

An advantage of using MSC in transplantation is 
their ability to respond to ischemia-reperfusion in-
jury and provide protection for the tissues.

Tan et al. reported a randomized controlled trial in 
living-related kidney transplantation, including 159 
patients in order to assess autologous mesenchymal 
bone marrow-derived stem cells as substitution for 

induction therapy using anti-Il-2 receptor antibody. 
Results of the study favor the use of MSC induction 
therapy, decreasing the incidence of acute rejection, 
better renal function at 1 year post-transplantation 
and lower risk of opportunistic infection.

Plock et al. performed an experimental study on 
rat model analyzing the potential of adipose-derived 
and bone marrow derived mesenchymal stem cells 
for immunomodulation in orthotopic hind limb  
allotransplants (Brown Norway to Lewis rats), obtai-
ning valid results that prove the efficacy of MSC from 
both sources in exert immunomodulatory proper-
ties that, after a short course of Tacrolimus induction 
therapy for 21 days, prolong survival of skin-bearing 
allografts. In a larger animal model of orthotopic he-
mi-facial composite allotransplantation in miniature 
swine, Kuo attested the immunomodulatory effects 
of mesenchymal stem cells with bone marrow origin, 
which modulates regulatory function of lymphocytes 
and cytokine expression, reducing the inflammation 
and acute rejection with significant prolongation of 
allograft survival.

All this findings encourage intensive research on 
the immunomodulatory potential of mesenchymal 
stem cells for including them in future transplant to-
lerance clinical protocols.

6.6 Clinical Immunomodulatory Protocols   
 in VCA

Currently, in most of the VCA transplant the im-
munosuppressant therapy uses the conventional 
regimens similar to those administered in solid or-
gan-transplantation. Most therapeutic protocols in-
clude: induction therapy with ATG and long-term 
maintenance immunosuppressive triple therapy: 
Tacrolimus, Mycophenolate mofetil and corticoste-
roids. Those protocols enable allotransplantation of 
composite grafts with skin component, with good 
clinical outcomes.

VCA are not life-saving procedures, addressing 
more functional recovery and quality of life impro-
vement for the patients. Due to this observation, 
there is a constant preoccupation in developing and 
testing immunomodulatory strategies in order to 
prevent acute and chronic rejection and maintain 
long-term functionality of the graft.

A clinical protocol for minimization of immu-
nosuppressive therapy was used by the team from 
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Pittsburgh University. Five patients with upper ex-
tremity allotransplantation were included in the stu-
dy. The treatment consisted of: prior transplant, ad-
ministration of Alemtuzumab (30 mg intravenously 
within 1–2 hours before transplant procedure) and 
methylprednisolone (250 mg). Maintenance therapy 
consisted in administration of Tacrolimus only (mo-
notherapy). On day 14 post-transplantation, donor 
BM cells (5–10 × 108/kg body weight) were given 
intravenously (unmodified bone marrow cells were 
obtained from donor vertebral bodies, which were 
crushed, rinsed, tumbled, and the resulting filtrated 
product source of cell graft after specific separation 
and isolation). The findings were suggestive for satis-
factory functional outcome. Compared to other hand 
transplant protocols, reduction of the immunosup-
pressive maintenance therapy was feasible with the 
decrease of side effects of immunosuppressants but 
still the viability of the graft was maintained (graft 
rejection was prevented).

Conclusions

Achieving immune tolerance is currently the most 
challenging goal in transplant medicine. Tolerance 
induction, even partial tolerance (permitting re- 
duction of immunosuppressive drugs doses with an 
implicit decrease of their side effects), may provide 
great benefits in terms of both allograft and patient 
survival with enhanced quality of life. A spectrum of 
immunomodulatory and tolerance induction stra-
tegies was successfully developed in animal models 
with promising results for research translation to cli-
nical studies. 

Further clinical studies are needed including a lar-
ger number of patients in order to validate recent im-
munomodulatory protocols with the perspective of 
implementation of VCA as therapeutic solution for 
the patients with extensive tissue defects, impossible 
to resolve with conventional techniques. 
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Imunosupresivní léčba a onkogeneze
Jiří Minařík

Souvislost imunosupresivní léčby s onkogenezí a její 
podíl na patogenezi nádorového bujení jsou zná-
my od konce šedesátých let 20. století. Obvyklým 
znakem nádorové proliferace je překonání obranné 
bariéry imunitních mechanismů. Pokud je jedinec 
imunosuprimován, může dojít ke snadnějšímu vzni-
ku nádorů než u zdravé populace. U chronicky imu-
nosuprimovaných nemocných je malignita dokonce 
druhou nejčastější příčinou úmrtí (po infekčních 
komplikacích). V minulosti se zvažovalo také riziko 
přenosu nádoru od dárce transplantované tkáně. To 
je možné, je to však minimalizováno předtransplan-
tačním vyšetřením, navíc v retrospektivních hodno-
ceních byla zjištěna přítomnost nádoru pouze u mi-
nima dárců. Mezi hlavní faktory ovlivňující vznik 
nádorového bujení u imunosuprimovaných jedinců 
patří intenzita a délka imunosuprese, vystavení vi-
rovým infekcím (Epsteina-Barrové virus – EBV, lid-
ský herpesvirus 8 – HHV-8, lidský papilomavirus 
– HPV, polyomavirus Merkelových buněk – MCPV) 
či expozice slunečnímu záření (zejména UVA), pří-
padně další vlivy.

Imunosuprese doprovázející transplantace je spo-
jena s cca 3–5násobným rizikem vzniku malignit. 
Přibližně 20 % nemocných je v riziku nádorového 
bujení do 10 let po provedené transplantaci. Vznik 
malignity je obvykle v přímé souvislosti s intenzitou 
imunosupresivní léčby, proto jsou nejčastěji ohrože-
ni nemocní po transplantaci srdce a plic, následo-
váni transplantacemi ledvin, jater a dalších orgánů, 
u transplantací vaskularizovaných kompozitních 
alotransplantátů se míra rizika zatím nedá odhad-
nout. Je zajímavé, že riziko vzniku nádorového one-
mocnění je nepřímo úměrné věku. Mladší příjemci 
transplantací jsou ve vyšším relativním riziku vzni-
ku posttransplantačních malignit oproti starším ne-
mocným. Riziko u dětí je 15–30násobné, u jedinců 
starších 65 let přibližně jen dvojnásobné.

Nejvíce informací je známo o výskytu posttrans-
plantačních malignit v kohortách jedinců po trans-
plantaci ledviny. Transplantace ledvin je celosvětově 
rozšířeným postupem, navíc lze transplantovat ka-
daverózní ledviny hned dvěma příjemcům, výsledky 
transplantací mají obecně dobré výsledky (celkové 
přežití příjemců přes 10 let) včetně možnosti dlou-
hodobého sledování. Konečně i v případě selhání 
štěpu je možné nahradit funkci selhání ledviny eli-
minačními metodami – hemodialýzou. Dostatečné 
údaje jsou známy též z registrů příjemců jater, srdce 
a plic. U rekonstrukčních operací s využitím alo-
genního štěpu nejsou incidence ani typy posttrans-
plantačních malignit šířeji dokumentované, lze však 
očekávat, že výsledky budou obdobné jako u trans-
plantací solidních orgánů. 

Na rozdíl od ostatní populace mají nádory spo-
jené s imunosupresí specifi cké rozložení, obdob-
ně jako např. u AIDS. Nejčastějšími druhy nádorů 
spojenými s imunosupresí jsou nádory epiteliálního 
původu (až 60 %), o něco méně časté jsou nádory 
mesenchymálního původu (40 %). Nejvyšší inci-
denci mají nádory spojené s infekcí (Kaposiho sar-
kom, nazofaryngeální karcinom, lymfoproliferativní 
onemocnění) nebo vyskytující se na exponovaných 
místech (nádory kůže, hlavy a krku). Podle orgánové 
lokalizace jsou nejčastější nádory kůže, následované 
nádory krvetvorné tkáně, méně často jinými nádory. 
Přehled lokalizací nádorů po transplantacích včetně 
jejich četností udává tabulka 7.1.

Zvláštní kapitolou jsou nádorová onemocnění 
vznikající po alogenní transplantaci hematopoetic-
kých kmenových buněk. Onemocnění mají poně-
kud odlišnou genezi než u orgánových transplanta-
cí, stejně tak charakteristika i spektrum maligních 
stavů jsou odlišné. Mohou vznikat solidní nádory, 
akutní leukemie, myelodysplastické syndromy, pří-
padně posttransplantační lymfoproliferativní nemoc 
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(PTLD). Z velké části mají souvislost s infekcí virem 
Epsteina-Barrové (EBV) a o jejich jedinečném cha-
rakteru vypovídá i samostatné zařazení ve WHO 
klasifikaci hematopoetických neoplazií.

V imunosuprimovaném terénu může vzniknout 
i více druhů nádorového bujení. Jedná se o tzv. více-
četné primární malignity, které se ve vztahu ke své-
mu vzniku dělí na simultánní (vznikají současně), 
synchronní (druhá malignita vzniká do 6 měsíců od 
prvního nádoru) či metachronní (další nádor vzniká 
déle než po 6 měsících od prvotního tumoru).

Imunosupresiva mají dvojí podíl na vzniku ma-
ligního bujení. Jde jednak o nepřímý onkogenní 
vliv společný všem imunosupresivním lékům z dů-
vodu narušení imunitní odezvy organismu, některá 
imunosupresiva vykazují i přímý onkogenní efekt. 
Např. kalcineurinové inhibitory vedou k onkogenezi 
cestou inhibice oprav DNA a potlačením apoptózy, 
navíc stimulují tvorbu cytokinů jako např. transfor-
mujícího růstového faktoru beta (TGF-β) a vasku-
lárního endoteliálního růstového faktoru (VEGF) 
vedoucích ke zvýšené proliferaci a angiogenezi. 
Azathioprin a jeho deriváty působí cestou interkala-
ce DNA vedoucí k inhibici oprav DNA ve spojitosti 
s UV zářením, thymoglobulin usnadňuje onkoviry 
indukované genetické mutace.

7.1 Kalcineurinové inhibitory

Nejčastější součástí imunosupresivní léčby jsou kal-
cineurinové inhibitory, obvykle cyklosporin nebo 
tacrolimus. Oba léky jsou schopny aktivace proto-
onkogenů a spuštění onkogeneze včetně indukce 
proliferace, rezistence k apoptóze a metastazování. 
Randomizované klinické hodnocení u nemocných 
po transplantaci ledvin potvrdilo, že zvýšené riziko 
výskytu malignit je spojeno s vyšší dávkou cyklospo-
rinu, nemocní s poloviční dávkou měli signifikantně 
nižší výskyt malignit. Obdobné nálezy vyšší inciden-
ce malignit byly reportovány též u nemocných léče-
ných tacrolimem. Lze předpokládat, že riziko vzniku 
neoplazií v klinické praxi je spíše funkcí intenzity 
a délky imunosuprese než použitého léku. To pod-
poruje i skutečnost, že výsledky klinických hodno-
cení nejsou konzistentní v průkazu zvýšeného rizika 
malignit při srovnání jednotlivých léků, shodně však 
dokladují zvýšenou incidenci nádorů studie s vyšší 
celkovou kumulativní dávkou imunosupresiv.

7.2 mTOR inhibitory

Další skupinou imunosupresiv jsou tzv. mTOR inhi-
bitory (mammalian Target Of Rapamycine). Jejich 
mechanismus účinku spočívá v ovlivnění signální 
dráhy fosfatidil inositol-3 kinázy (PI-3K), která je 
zodpovědná za buněčný metabolismus, růst a pro-
liferaci. Mezi nejznámější mTOR inhibitory patří si-

Nádory s > pětinásobnou incidencí 
oproti běžné populaci

Ostatní nádory s vyšší incidencí 
oproti běžné populaci  
(ale < pětinásobný výskyt)

Méně četné nádory, přesto s vyšší 
incidencí oproti běžné populaci

Kaposiho sarkom
kožní nádory – zejména skvamózní 
karcinom a bazaliom
nehodgkinské lymfomy
nádory jater
nádory anu
nádory vulvy
nádory rtu

plicní nádory
nádory ledvin
nádory tlustého střeva a konečníku
nádory pankreatu
Hodgkinův lymfom
melanom

nádory žaludku
nádory ústní dutiny
nádory laryngu a faryngu
nádory penisu
nádory štítné žlázy
nádory močového měchýře
nádory jícnu
nádory slinných žláz
sarkomy měkkých tkání
nádory tenkého střeva
nádory varlat
nádory žlučníku a žlučových cest
akutní leukemie (zejména myeloidní)
nádory z plazmatických buněk
chronická myeloidní leukemie

Tab. 7.1 Nádory vznikající po orgánových transplantacích z důvodu imunosupresivní léčby
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rolimus a everolimus, méně často jsou v současnosti 
používány temsirolimus a deforolimus, resp. ridafo-
rolimus. Léky ze skupiny mTOR inhibitorů mají mi-
nimální nežádoucí účinky na ledviny, proto se často 
používají v kombinacích, což umožňuje snížení dáv-
ky, případně úplné vynechání kalcineurinových in-
hibitorů. Z retrospektivních hodnocení a klinických 
zpráv jsou známé údaje o nižším výskytu malignit 
při používání mTOR inhibitorů, případně o pozitiv-
ním protinádorovém vlivu mTOR inhibitorů u již 
vzniklých nádorových onemocnění. 

7.3 Antimetabolity

Velkou skupinou imunosupresiv jsou antimetabolity. 
Nejvíce užívaným lékem je mycophenolate mofetil, 
obvykle v kombinaci s kalcineurinovými inhibitory 
s cílem jejich redukce. V rozsáhlé studii zahrnující 
6751 nemocných po transplantaci ledviny nebyl po-
zorován zvýšený výskyt lymfomů ani jiných malignit 
ve srovnání s kohortou bez mycophenolate a jeho 
zařazení vedlo k jistému protektivnímu účinku. Pro-
tektivní účinek mykofenolátu vůči vzniku malignit 
byl pozorován též u příjemců transplantace srdce. 
Zůstává otázkou, zda příznivý efekt mTOR inhibi-
torů a mykofenolové kyseliny spočívá ve skutečném 
protinádorovém působení, nebo jestli je v důsledku 
současné redukce kalcineurinových inhibitorů. 

Dalším lékem ze skupiny antimetabolitů je azathi-
oprin. Dlouhodobé podávání azathioprinu bylo spo-
jeno zejména se zvýšeným rizikem nádorů kůže kro-
mě melanomu. Důvodem je zřejmě poškození DNA 
spolu s interakcí mezi UV zářením a thioguaninem, ve-
doucí k narušení oprav DNA. Kromě nádorů kůže bylo 
podávání imunosuprese azathioprinem spojeno i s vyš-
ším výskytem lymfoproliferativních onemocnění.

7.4 Ostatní imunosupresiva

Zvyklou součástí imunosupresivních režimů jsou 
kortikosteroidy. Ty mají při dlouhodobém podávání 
celé spektrum možných nežádoucích účinků, dosud 
však nebyl dokladován jejich vliv na vznik de novo 
malignit, naopak mohou hrát určitou protektivní 
roli, zejména vůči lymfoproliferacím. 

Mezi léky s imunosupresivním účinkem používa-
né po transplantacích solidních orgánů patří rovněž 
monoklonální protilátky. V imunosupresivní terapii 

nalezly místo např. blokátory receptoru pro interleu-
kin-2 (IL-2), v současnosti zastoupené lékem basilixi-
mab. Jiný lék této skupiny, daclizumab (anti-CD25), 
byl později v indikaci prevence akutní rejekce stažen 
z trhu, důvodem byla nízká poptávka po léku a mož-
nost zastoupení jinými preparáty. V rozsáhlé studii 
u příjemců transplantované ledviny nebyl prokázán 
vztah mezi použitím blokátorů receptoru pro IL-2 
a vznikem de novo malignit. 

Zkoumán byl též vliv anti-lymfocytárních proti-
látek na vznik malignit. U anti-thymocytárních glo-
bulinů (ATG, thymoglobulin), což jsou polyklonální 
protilátky proti antigenům T a B lymfocytů, bylo 
dokladováno vyšší riziko vzniku lymfomů. U jiných 
typů protilátek (anti-CD52 – Alemtuzumab) nebyl 
vztah k onkogenezi prokázán, jejich použití v rámci 
imunosupresivní terapie po transplantaci orgánů je 
ale v současnosti spíše limitované a často je dosud 
předmětem klinických hodnocení.

7.5 Transplantace u nemocných   
 s preexistujícím nádorovým    
 onemocněním

U pacientů připravovaných k alogenním transplan-
tacím je obligátní součástí předtransplantačních 
vyšetření screening nádorových onemocnění. Vždy 
je nutné znát celé předchorobí nemocného včetně 
přítomnosti nádorů v současnosti i v dávné minu-
losti. Nemocní s aktivní malignitou jsou téměř vždy 
kontraindikováni k transplantačnímu výkonu, s vý-
jimkou transplantace jater pro jaterní karcinom. 
Důvodem rezervovaného přístupu k transplantacím 
u nemocných s anamnézou nádoru je skutečnost, že 
transplantace obvykle nezlepšuje prognózu nemoc-
ného, ale může ji naopak zhoršit. Maligní onemoc-
nění může samo vést k selhání funkce štěpu (např. 
riziko transplantace ledvin u nemocných s renálním 
karcinomem nebo mnohočetným myelomem). Na-
víc je z medicínského i etického pohledu problema-
tické transplantovat alogenní orgány jedincům s ne-
příznivou prognózou. 

Ne každé nádorové onemocnění je však nutně 
spojeno se zvýšeným rizikem recidivy v potrans-
plantačním období. Je nutné vzít v úvahu zejména 
konkrétní malignitu, relativní riziko jejího vzniku 
u transplantovaných a dále též časový odstup od 
léčby nádoru po plánovanou transplantaci. Nádory, 
které nejsou ovlivněny imunosupresivní léčbou, by 
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Typ nádoru Rozsah AST CARI B&D CST EBPG MMOH
renální karcinom malý nebo náhodně zachycený 

symptomatický 
velký nebo invazivní

○ 
⚇ 
◉

○ 
◉ 
—

○ 
⚇ 
⚇

— 
— 
—

○ 
⚇ 
—

○ 
— 
◍

karcinom močového 
měchýře

in situ nebo neinvazivní papilom 
invazivní

○ 
⚇

○ 
⚇

○ 
⚇

○ 
⚇

⚇ 
—

○ 
⚇

karcinom prsu stadium 0–2 (včetně časného stadia) 
stadium 3–4 (pokročilé/invazivní)

⚇ 
◉

◍ 
●

◍ 
◍

⚇ 
●

◉ 
◉

◍ 
◍

kolorektální karcinom duke A nebo B1 
duke C 
duke D 
kolorektální karcinom v anamnéze

⚇ 
— 
— 
◉

⚇ 
◉ 
● 
—

— 
— 
— 
—

◍ 
— 
— 
◉

⚇ 
⚇ 
⚇ 
—

⚇ 
⚇ 
⚇ 
—

karcinom dělohy karcinom těla dělohy 
karcinom cervixu in situ 
invazivní karcinom cervixu

⚇ 
◍ 
—

⚇ 
○ 
◉

— 
○ 
◍

— 
⚇ 
—

⚇
○ 
◉

⚇ 
○ 
◉

karcinom prostaty lokalizovaný 
invazivní

○ 
⚇

○ 
⚇

— 
⚇

— 
—

— 
⚇

— 
⚇

melanom in situ 
invazivní

⚇ 
◉

⚇ 
◉

◉ 
◉

⚇ 
◉

◉ 
⚇

◉ 
◉

nádory kůže mimo  
melanom

bazaliom 
skvamózní karcinom

— 
—

○ 
—

— 
—

— 
—

⚇ 
—

— 
⚇

leukemie ⚇ — — ⚇ — —
nádory plic ⚇ — — ⚇ ◉ —
lymfomy ⚇ ⚇ ◍ ⚇ ⚇ ⚇
mnohočetný myelom — ● — ● — —
nádory varlat ⚇ ⚇ — — ⚇ ⚇
nádory štítné žlázy ⚇ ⚇ — — ⚇ ⚇
Wilmsův tumor ⚇ ⚇ ⚇ — — ⚇

Symbol Doporučení
○ 0 let
⚇ minimálně 2 roky
◍ 2–5 let
◉ minimálně 5 let
● kontraindikováno
— není doporučení (nedostatek důkazů)

Tab. 7.2 Doporučení pro minimální časový odstup od diagnózy/léčby maligního onemocnění k orgánové 
transplantaci (volně dle Batabyal, et al. 2012, s doplněním nových poznatků)

AST – American Society of Transplantation, CARI – Caring for Australasians with Renal Impairment, B&D – Bunnapradist and Danovitch, 
CST – Canadian Society of Transplantation, EBPG – European Best Practice Guidelines, MMOH – Malaysia Ministry of Health 
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mohly být posuzovány s menším rizikem než one-
mocnění, která jsou pro potransplantační období 
specifická (např. Kaposiho sarkom či lymfoprolife-
rativní onemocnění). Na tyto otázky je však velmi 
těžké odpovědět, protože není možné provádět ran-
domizovaná srovnání. Přesto lze v klinické praxi pro 
konkrétní situace využít doporučení různých odbor-
ných skupin definující indikační kritéria transplan-
tačních výkonů u nemocných s přítomnou maligni-
tou (tab. 7.2). 

7.6 Léčba nádorů v imunosuprimovaném   
 terénu

Léčba malignit vzniklých v imunosuprimovaném te-
rénu je svízelná a liší se podle typu nádoru. Obecná 
doporučení zahrnují prevenci a snížení nadměrné 
imunosuprese nebo zamezení opakovaného podání 
antilymfocytárních léků. Některé nádory odpovídají 
na běžné chemoterapeutické přístupy, u jiných lze vy-
užít efektu vlastní imunity vysazením nebo snížením 
podávané imunosuprese. Dojde-li u příjemce dár-
covské tkáně k přerušení imunosupresivní terapie, 
mohou se opětovně imunitní mechanismy obnovit 
a potlačit zhoubné bujení, současně však mohou vést 
k rejekci transplantátu. U B-lymfoproliferativních 
stavů je léčebnou volbou použití rituximabu, proti-
látky proti CD20 epitopu, EBV-asociované malignity 
mohou být léčeny pomocí EBV vakcín či EBV-speci-
fických cytotoxických T lymfocytů. Všeobecně platí, 
že léčba malignit u imunosuprimovaných nemoc-
ných má být intenzivní s cílem vyléčení. Zdá se, že 
nejlepším postupem k zabránění vzniku malignit 
v posttransplantačním období je snížení dávky rizi-
kových imunosupresivních léků (zejména kalcineuri-
nových inhibitorů) na minimum v co nejkratším čase 
po provedené transplantaci. Racionální se jeví přidání 
mTOR inhibitorů či mycophenolate mofetilu.

7.7 Onkologické riziko u rekonstrukčních   
 transplantací

V případě rekonstrukčních operací nejsou známa 
dlouhodobá a statisticky významná data ohledně 
vztahu imunosuprese ke vzniku nádorového buje-
ní. Jsou pouze ojedinělé reference, například úmrtí 
pacientky po transplantaci obličeje na metachronní 
duplicitní zhoubný nádor, úmrtí pacienta po trans-

plantaci jazyka na generalizaci původního nádo-
ru, diagnostikování spinocelulárního karcinomu 
tonzily u pacienta po transplantaci laryngu, výskyt 
posttransplantační lymfoproliferativní nemoci u tří 
pacientů a další výskyt spinocelulárního a bazocelu-
lárního kožního nádoru u dalších pacientů. 

Lze však předpokládat, že zkušenosti budou ob-
dobné jako u příjemců solidních orgánů. V tom-
to ohledu vyvstává u rekonstrukčních výkonů celá 
řada otázek, nejen stran chirurgického postupu, ale 
také posouzení benefitu, možných následků, důvo-
dů pro provádění výkonu a v neposlední řadě též 
otázka etická. Náhrada solidních orgánů je obvykle 
život zachraňujícím úkonem a podávání imunosu-
prese u příjemců alogenních štěpů má za cíl snížení 
rejekčních epizod s cílem snížení morbidity i mor-
tality. U rekonstrukčních operací je hlavním cílem 
zlepšení kvality života nápravou vrozených či nově 
vzniklých defektů. Je proto mimořádně důležité 
zhodnocení celkového přínosu rekonstrukčního vý-
konu (s ohledem na psychiku nemocného, sociální 
začlenění apod.) v porovnání s riziky vyplývajícími 
z dlouhodobého podávání imunosupresivních léků.
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Marek Orko Vácha

Lékařská profese si za svůj cíl klade dva cíle: pro-
dloužit život pacienta a zároveň zvýšit kvalitu života 
pacienta, obecně řečeno, přidat léta životu a život 
létům. Transplantační medicína se bude ve svých 
mnoha podoborech zabývat obojím. Na jedné straně 
je schopna úspěšně provedenými transplantacemi 
orgánů prodloužit pacientům život, na straně dru-
hé, a možná více než v jiných oborech, bude schopna 
zvýšit jeho kvalitu. V rámci rekonstrukčních alogen-
ních transplantací se jedná nejen o zvýšení kvality 
života ve smyslu praktickém, ať se již jedná o trans-
plantaci rukou, nohou nebo obličeje nýbrž jedná se 
i o určité kritérium krásy, která vždy byla vnímána 
jako pravolevá souměrnost. Podle výzkumů evoluč-
ních psychologů je symetrické tělo a zejména symet-
rická tvář atraktivní pro bez výjimky všechny dosud 
známé kultury a etnika. Pokud v rámci rekonstrukč-
ní transplantace jsou lékaři schopni transplantovat 
končetinu či dokonce tvář, nejedná se tedy pouze 
o zvýšení kvality života ve smyslu zlepšení praktic-
kých možností (chůze, uchopování apod.), nýbrž 
i sebehodnocení pacienta a hodnocení jeho okolím. 
Totéž se ve specifi cky větší míře týká rekonstrukce 
prsou po oboustranné mastektomii. 

8.1 Typy transplantátů

Podle toho, odkud získáváme transplantovanou tkáň, 
odlišujeme čtyři typy transplantací. Tyto čtyři druhy 
transplantací se kromě odlišných imunologických 
parametrů odlišují i ve svém etickém hodnocení:
1. autotransplantáty, které pacient dává sám sobě 

(např. transplantace kůže, chrupavčitého nebo 
kostního štěpu, fatgraft ing apod.) 

2. alotransplantace – transplantace od jiného lidského 
dárce (allo-graft s), kdy dárce není geneticky identický 
s příjemcem (mezi různými jedinci stejného druhu).

3. izotransplantace – přenos štěpu z jednoho jed-
novaječného dvojčete na druhého, tj. mezi dvěma 
geneticky shodnými jedinci.

4. xenotransplantace – tkáň nebo orgán je trans-
plantován ze zvířete na člověka (mezi jedinci růz-
ných druhů).

V tomto textu si budeme především všímat bodu 
2, tedy transplantace od jiného lidského dárce, kte-
rý není geneticky identický s příjemcem. Tyto alo-
transplantace jsou nejčastějším typem transplantace 
v humánní medicíně. Zahrnují také odběry orgánů 
živých dárců pro účely transplantací.

8.2 Odběry orgánů živých dárců pro účely   
 transplantací

8.2.1 McFall versus Shimp

I když je tato kazuistika velmi stará (rozsudek je 
z roku 1978!), velmi dobře čtenáře uvádí do obec-
ných principů etiky transplantací: Dárce k darování 
nesmí být nikým a ničím nucen, a pokud se z jakýchko-
liv důvodů rozhodne proti darování, v civilizované spo-
lečnosti by neměl být k tomuto kroku nikým nucen. 

Robert McFall ve věku 39 let onemocněl aplastickou 
anemií a pro své přežití nutně potřeboval kompatibilní-
ho dárce. Šance na nalezení vhodného dárce byla ovšem 
velmi malá, lékaři odhadovali, že pouze kolem 1 : 60 ti-
sícům, tedy prakticky nulová. McFall měl šest sourozen-
ců, kteří se jako případní dárci nabízeli, ani jeden z nich 
však nebyl z biochemických důvodů vhodným dárcem.

Zázraky se však dějí. V rámci vyšetření se ukázala 
zcela nepravděpodobná možnost: McFallův bratra-
nec David Shimp (43 let) byl dokonale kompatibilní 
osobou.
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Shimp ovšem nečekaně odběr kostní dřeně odmítl. 
Lékaři se jej snažili přesvědčit, že procedura je pro 
něj – dárce bezbolestná, rutinní a rutinně úspěšná. 
Dostáváme se zde tedy do utilitaristického kalkulu: 
Nepatrná škoda pro jednoho může znamenat zá-
chranu života druhého. Shimp ovšem z osobních 
nespecifikovaných důvodů odběr odmítl.
McFall svého bratrance žaloval. U soudu argu-
mentoval tím, že procedura mu může zachránit 
život a že tento život může být zachráněn za pouze  
malého diskomfortu Davida Shimpa. Soud by tedy 
měl dárcovství kostní dřeně mocí své autority nařídit. 
V médiích se následně objevila spekulace McFalla, 
podle které jsou on a David Shimp nevlastní bra-
tři, což by vysvětlovalo i jinak nepravděpodob-
nou kompatibilitu. „Slyšel jsem, že má matka byla 
znásilněna Shimpovým otcem,“ uvedl McFall.  
Soud konstatoval, že za hlavní etickou otázku proce-
su považuje otázku: 
„Abychom zachránili život jednoho svého člena je-
diným možným způsobem, můžeme jako společnost 
porušit absolutní právo jiného svého člena na „těles-
nou bezpečnost?“
Soudci odpovídají, že ne. 
Soudce John P. Flaherty Jr. konstatoval, že Shimpova 
pozice je sice „morálně neobhajitelná“, avšak rozsu-
zuje, že soud nemá právo jej přinutit k proceduře. 
„Morálně je toto rozhodnutí na obžalovaném a podle 
názoru soudu je morálně neobhajitelné. Ovšem, po-
kud by naše právo nutilo obžalovaného k zásahu do 
jeho vlastního těla, změnilo by to samotný koncept 
a princip, na kterém je naše společnost postavena.“
McFall zemřel 2 týdny po vynesení rozsudku.

8.2.2 Kompenzace žijících dárců

Žijící dárci mohou darovat pouze jeden z párových 
orgánů, jako je ledvina, a v případě, kdy dárce s jed-
ním orgánem přežije. Žijící dárci mohou darovat také 
tělní tekutiny a tkáně, které regenerují, jako je krev, 
kostní dřeň, části jater, oocyty, spermie atd. Nelze 
tedy darovat orgán za cenu vlastního sebezničení.

8.2.3 Renada Daniel-Patterson

Kazuistika uvádí do problematiky kalkulu zisků 
a ztrát pro příjemce a dárce a je příkladem situace, 
kdy ztráta pro dárce může být natolik značná, že je 
eticky přijatelnější transplantaci neprovést: Zisk pří-
jemce nevyváží ztrátu kvality života dárce. O celé 

kauze referoval list New York Times a později se do-
stala i do řady učebnic lékařské etiky. 

Renada se narodila pouze s jednou – nemocnou 
– ledvinou. Po dosažení školního věku chodila 7 let 
třikrát týdně na dialýzu. Vzhledem ke svému zdra-
votnímu stavu nemohla navštěvovat školu, stýkat se 
s přáteli a myslet na vzdálenější budoucnost. Renadi-
na matka byla diabetička a jako dárkyně nepřicházela 
v úvahu. Otec David Patterson nežil s rodinou. Když 
se Renada stala -náctiletou, otec navázal s rodinou 
kontakt. Byl ve vězení, kde si odpykával 12letý trest, 
a ihned nabídl svou ledvinu k darování. Transplan-
tace se podařila a Renada žila 2 roky normální život, 
imunosupresiva brala občas pravidelně, občas ne-
pravidelně a občas je vynechávala. Po 2 letech nastalo 
selhání, tělo ledvinu odvrhlo a Renada se vrátila zpět do 
velmi nízké kvality života spojené s nutností pravidel-
né dialýzy. V tuto chvíli chtěl v té době 38letý uvězněný 
otec darovat 16leté dceři i svou druhou ledvinu. 

Rodina zastávala názor, že lékaři a etická komise 
nemají právo hodnotit a tím méně zamítnout otcovu 
nabídku druhé ledviny, neboť všichni členové rodi-
ny, matka, otec i dcera transplantaci chtějí, a nikdo 
z vnějšku tedy nemá právo rozhodovat o tom, co 
bude nebo nebude uděláno. 

Otázky Etické komise ovšem vznikaly ohledně 
dobrovolnosti otcovy nabídky (je ve vězení), risku 
pro jeho zdraví (řada pacientů bez ledvin nepřežije 
dialýzu), pravděpodobného úspěchu (transplantace 
první ledviny se nakonec nezdařila), finančních nákla-
dů pro vězeňský systém (přibližně $ 40 000 až $ 50 000 
ročně jako náklady za dialýzu). Etická komise žádost 
odmítla s argumentem, že operace by zkrátila dárcův 
život. Renadě následně daroval ledvinu otcův bratr 
žijící v New Orleans. Ani tato transplantace se ne-
zdařila a Renada musela docházet denně na dialýzu; 
otec byl mezitím propuštěn z vězení. Renada Da- 
niel-Patterson zemřela ve 24 letech, 18. března 2007, 
týden před 25. narozeninami.

Ze zpětného pohledu se rozhodnutí Etické komi-
se jeví jako prozíravé, neboť zde bylo možné použít 
argumentaci tzv. principu dvojího účinku.

8.2.4 Etický pohled na evropskou transplantační   
 legislativu

Evropská unie, velmi logicky, eticky prozíravě a v oba-
vě, aby nedošlo k exploataci marginalizovaných sku-
pin obyvatelstva, jako jsou bezdomovci či ilegální 
imigranti, ustanovila již v roce 1997, aby se darování 
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orgánů nestalo zdrojem finančního prospěchu. Ve 
španělském městě Oviedu byla podepsána Úmluva 
o lidských právech a biomedicíně (oficiální název je 
Úmluva na ochranu lidských práv a důstojnosti lidské 
bytosti v souvislosti s aplikací biologie a medicíny), 
kterou Česká republika přijala v roce 1998, a přede-
vším náš parlament ratifikoval v roce 2001. Od toho-
to roku, pokud by se text Úmluvy dostal do rozporu 
s českými zákony, přednost by měla Úmluva. Sedmá 
kapitola dokumentu nese název Zákaz finančního 
prospěchu a nakládání s částmi lidského těla a článek 
21 konstatuje: „Lidské tělo a jeho části nesmí být jako 
takové zdrojem finančního prospěchu.“ 

Dárce tedy daruje orgán zdarma, altruisticky, po-
kud ovšem obdrží finanční kompenzaci, dostává ji 
jako „kompenzaci nákladů vzniklých darováním“. 
Pokud tedy například žena daruje svoje oocyty, na 
webových stránkách je možné se dočíst, že obdrží 
až 25 000 Kč, ovšem tyto peníze dostává právě jako 
kompenzaci nákladů. I když je po právní stránce 
vše v pořádku, je zřejmé, že na rovině lékařské etiky 
vznikají otázky, do jaké míry se jedná o skutečně al-
truistické darování za účelem nezištné pomoci a do 
jaké se jedná o druh obchodu.

8.3 Odběry orgánů z mrtvých pro účely   
 transplantací

Až do vynálezu stetoskopu a získání znalostí lidské 
anatomie na začátku 19. století nebyli lékaři schopni 
stanovit s precizností okamžik smrti. Ovšem neby-
lo toho třeba, neboť jedinou obavou veřejnosti bylo, 
aby nedošlo k pohřbení žijícího. 

Zhruba od konce druhé světové války se situace 
začala měnit. Na moderních JIP jsou schopni lékaři 
rozdělit proces umírání na části a podpořit funkci 
jednoho orgánu či nahradit technologickými pro-
středky práci orgánu jiného. Kaskáda událostí, která 
dříve vedla ke smrti, již není nevyhnutelná. Dříve, 
jakmile jeden orgán přestal pracovat, ostatní orgány 
jej rychle následovaly a došlo k exitu. 

8.3.1 Smrt

Organismus vyšších obratlovců se filozoficky (i když 
ne medicínsky) může nacházet pouze ve dvou sta-
vech – organismus je buď živý, nebo mrtvý. Žádný 
organismus nemůže být v obou stavech zároveň, 
nebo v ani jednom. Pokud zde jsou dva vzájemně se 

vylučující stavy organismu, pak alespoň v teorii musí 
být smrt náhlý okamžik, bez přechodových stavů.

I když filozoficky smrt musí být moment a ne pro-
ces, medicínsky tomu tak není. Vždyť i po konstato-
vání smrti je možné ještě nalézt v mozku ostrůvky 
buněk, které přežívají. 

Zatímco dříve byl okamžik smrti v rukou osudu, 
dnes je okamžik smrti velmi často záležitostí lidské-
ho rozhodnutí.

Naléhavost určit přesně okamžik smrti nastává ve 
chvíli, kdy se začíná úspěšně dařit transplantace or-
gánů ze zemřelých dárců. Dialýza byla poprvé použi-
ta v Bostonu v roce 1948 a první úspěšná transplan-
tace ledviny proběhla v roce 1954 (dárce a příjemce 
ovšem byli jednovaječná dvojčata). V roce 1965 již 80 % 
příjemců ledviny přežívá nejméně 1 rok a příjemci 
ledviny od zemřelých dárců přežijí v 65 % případů.
Od samého začátku byl ale vývoj transplantace orgá-
nů zemřelých dárců doprovázen složitými etickými 
otázkami: 

Logickou snahou je co nejvíce zkrátit dobu studené 
ischemie, a odebrat tedy orgán pacientovi již jistě ze-
mřelému, ale právě teď zemřelému. Současnou situ-
aci shrnuje schéma na obrázku 8.1.

SMRT JAKO PROCES

+ orgány jsou  
 v dobrém  
 fyziologickém  
 stavu

optimální  
chvíle  

pro odběr

odběr orgánů 
je eticky 
nemožný

odběr orgánů 
je medicínsky 

nemožný

+ donor je jistě  
 mrtev

příliš brzy příliš pozdě

Obr. 8.1 Schéma optimální doby odběru orgánů od 
zemřelého dárce
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8.3.2 Dárci s nebijícím srdcem

Dárci po smrti srdce (dárci s nebijícím srdcem, DCD 
– Donor After Cardiac Death):

Stává se, že pacienti s devastujícím poraněním 
hlavy si stále udržují dost mozkových funkcí na to, 
aby byla vyloučena diagnóza mozkové smrti. Přes-
to je prognóza nulová a rodinní příslušníci si přejí 
odpojení od ventilátoru. V některých zemích práv-
ní normy takovýto druh dárcovství nepřipouští 
(např. Německo), český „transplantační“ zákon číslo 
285/2002 Sb. tuto kategorii dárců zahrnuje.

Místo odpojení ventilátoru na JIP jsou pacienti 
převezeni na sál, kde jsou zakryti, kůže je dezinfi-
kována a jsou připraveni na chirurgii. Pacienti, kteří 
jsou kvůli svým zraněním v bezvědomí, jsou pečlivě 
monitorováni na EKG a je jim měřen tlak. Když je 
vše připraveno, ventilátor je vypnut. Bez kyslíku na-
stává brzy zástava srdce.

Podle protokolu a podle legislativy daného státu je 
smrt konstatována 2–10 minut po zástavě. 

V tuto chvíli chirurgové zahájí operaci a vyjmou 
žádaný orgán, nejčastěji ledvinu, někdy játra. Orgá-
ny jsou ihned uloženy do ledu.

Z pohledu lékařské etiky ovšem můžeme konsta-
tovat přinejmenším dva okruhy námitek:

1. Vztah mezi pacientem a lékařem je intimní, 
důvěrný a pacient si má být vědom, že žádná třetí 
strana nemá právo do tohoto vztahu vstoupit. Ani 
v případě lékařského výzkumu potenciální zisk pro 
příští generace neopravňuje lékaře, aby přistoupil 
k experimentu na umírajícím pacientovi, ze kterého 
by tento pacient již neměl žádný zisk. Pacient si má 
být jist, že vše, co bude vykonáno, bude vykonáno 
pro jeho dobro. Pokud je tedy pacientovi byť i jen 
odebrána krev, je převezen na jiné patro, na jiné od-
dělení či pokud je mu třeba jen dezinfikována hruď 
již s perspektivou odebrání orgánů, nejedná se o čin-
nosti, které jsou zacíleny k dobru pacienta, nýbrž 
k dobru třetí osoby – příjemce.

2. Smrt je definována jako ireverzibilní stav. Po-
kud bychom ovšem po zástavě srdce chtěli pacienta 
znovu přivést k životu, v mnoha případech bychom 
byli úspěšní. Selhává tedy kritérium ireverzibility 
smrti. 

8.3.3 Odběr orgánů z mrtvých

V teorii existují čtyři různé způsoby odběru orgá-
nů mrtvých na základě etických kritérií. Jedná se 

o opting-in (předpokládaný nesouhlas), opting-out 
(předpokládaný souhlas), required request (povinná 
volba) a routine salvaging (rutinní odběr). V tomto 
textu jsou ponechány anglické ekvivalenty pro lepší 
orientaci čtenáře v zahraničních publikacích.

8.3.3.1 Opting-in (předpokládaný nesouhlas)

Mezi země, u kterých najdeme kritérium „předpo-
kládaného nesouhlasu“, patří Austrálie, Brazílie, Ka-
nada, Kuba, USA, Dánsko, Německo, Guatemala, 
Irsko, Izrael, Japonsko, Libanon, Litva, Malajsie, Me-
xiko, Holandsko, Nový Zéland, Portoriko, Rumun-
sko, Taiwan, Velká Británie a Venezuela.

Občan, který za života nezaujme stanovisko, se 
nestává posmrtným dárcem orgánů. Za života je 
třeba aktivně vyjádřit přání (učinit volbu směrem 
dovnitř), aby mohly být v případě smrti orgány da-
rovány. Kartičky potvrzující toto přání mají být nošeny 
stále s sebou. Pozitivem by mohl být pocit solidarity 
s nemocnými, negativem pak vlastní úzkost. Tento způ-
sob je zřejmě eticky nejčistší a bez jakýchkoliv námitek.

8.3.3.2 Opting-out (předpokládaný souhlas)

Mezi země, u kterých najdeme kritérium „předpo-
kládaného souhlasu“, patří Argentina, Rakousko, 
Bělorusko, Belgie, Bulharsko, Kolumbie, Kostari-
ka, Chorvatsko, Česká republika, Ekvádor, Finsko, 
Francie, Řecko, Maďarsko, Itálie, Lotyšsko, Panama, 
Polsko, Portugalsko, Rusko, Singapur, Slovenská re-
publika, Španělsko, Švédsko a Tunisko. 

Občan, který za života nezaujme stanovisko, se 
stává posmrtným dárcem orgánů. Za života je tře-
ba aktivně vyjádřit přání (učinit volbu směrem ven), 
aby v případě smrti nesměly být orgány darovány. 
Nesouhlas je třeba předem artikulovat. Z etického 
úhlu pohledu je zde termín „dárce“ přinejmenším 
sporný, neboť většina občanů České republiky si vel-
mi pravděpodobně situace není vědoma. Opting-out 
systém může být přirovnán k reklamní agentuře, kte-
rá pravidelně každý týden posílá občanovi reklamní 
katalog, pokud občan aktivně nezareaguje dopisem, 
ve kterém žádá tuto agenturu o neposílání. Znamená 
to, že pokud občan reklamní katalogy dostává, sou-
hlasí, nebo se jedná pouze o velmi lidskou vlastnost 
nechat věci běžet svým tempem a neobtěžovat se ak-
tivním odhlášením? 
Mohli bychom předpokládaný souhlas s posmrtným 
odběrem orgánů považovat za pravý souhlas, nebo 
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jde jen o vytěžování příliš lidské vlastnosti nechat 
věci běžet svým tempem?

8.3.3.3 Required request (povinná volba, povinné   
 požádání)

V tomto systému by všichni dospělí občané byli po-
žádáni o rozhodnutí, zda se chtějí nebo nechtějí stát 
dárci. Požádání by se mohlo odehrát při přejímání 
řidičského průkazu nebo vrácení daní (USA). Žá-
dost pro odebrání orgánů může být požadována od 
rodinných příslušníků zemřelého státem. Otázka se 
může stát velmi problematickou v případě, pokud 
je potenciální donor mladý a rodina nezná jeho či 
její přání a pokládání otázky ve chvílích zármutku 
a stresu činí situaci ještě více problematickou. 

Pozitivem tohoto přístupu by bylo, že orgánů 
bude více. Negativem pak otázka, kdy má být člo-
věk požádán. Při vstupu do nemocnice tento dotaz 
jistě nepříliš přispěje k duševní pohodě pacienta. 
A co předčasně zemřelí – havárie atd., kteří jsou fy-
ziologicky nejvhodnější? Rovněž pokládat tuto otáz-
ku příbuzným spolu s oznámením o nenadálé smrti 
není eticky optimální.

8.3.3.4 Routine salvaging (rutinní odběr, odběry jako   
 běžná praxe)

Podle tohoto totalitního a silně utilitaristického pří-
stupu orgány nejsou osobním vlastnictvím a měly by 
být vnímány jako majetek státu. Podle tohoto přístu-
pu je současný systém, kdy orgány mohou být daro-
vány nebo nedarovány na základě předchozího vyjá-
dření zesnulého či přání jeho rodinných příslušníků, 
mrháním orgány (vzhledem k jejich nedostatku). 
Tělo zesnulého již jistě není majetkem zesnulého – 
ten je již mrtev. Není ani majetkem jeho rodinných 
příslušníků. Pokud je možné pomoci živým, je třeba 
to udělat.
Nevyžaduje se tedy žádné stanovisko příbuzných, 
orgány jsou odebírány automaticky, bez ohledu na 
názor kohokoliv. Výhodou je jednoduchost, netřeba 
ztrácet čas ohledy. Nevýhodou je jistě necitlivost, ab-
sence úcty k člověku i k jeho pozůstalým.

8.4 Česká republika

Během posledních 4 let počet občanů nesouhlasí-
cích s posmrtným odběrem stále, i když mírně, ros-

te. Proporcionálně roste i počet nezletilých, procento 
mužů a žen je stálé (tab. 8.1). 

Tab. 8.1 Procentuální vyjádřeni nesouhlasu s posmrt-
ným odběrem orgánů

Rok Muži Ženy Nezletilí Celkem
2012 50,4 % 49,6 % 201 1149
2013 50,8 % 49,2 % 244 1325
2015 50,1 % 49,9 % 268 1507
2016 50,3 % 49,7 % 296 1648

8.4.1 Transplantační zákon

V České republice situaci upravuje Vyhláška ze dne 
12. července 2004 o podrobnostech rozsahu a obsa-
hu povinně uváděných dat do národního registru 
osob nesouhlasících s posmrtným odběrem tkání a or-
gánů, ve které se konstatuje, že „Ministerstvo zdravot-
nictví stanoví podle § 18, odst. 4 zákona č. 285/2002 Sb., 
o darování, odběrech a transplantacích tkání a or-
gánů a o změně některých zákonů (transplantační 
zákon)“: 
§ 1
(1) Osoby nesouhlasící s posmrtným odběrem tkání 
a orgánů (dále jen „nesouhlasící osoba“) uvádějí do 
Národního registru osob nesouhlasících s posmrt-
ným odběrem tkání a orgánů data stanovená trans-
plantačním zákonem 1) s tím, že pokud není přidě-
leno rodné číslo, uvádí se datum narození. Dále se 
uvádějí údaje o rozsahu nesouhlasu, a to:
a) vyslovení nesouhlasu s odběrem všech tkání nebo 
orgánů, nebo vyslovení nesouhlasu s odběrem kon-
krétně vymezených tkání nebo orgánu; výčet tkání 
a orgánů je uveden v příloze této vyhlášky. Jestliže 
jménem nezletilé osoby nebo osoby s omezenou 
způsobilostí k právním úkonům nebo osoby zbavené 
způsobilosti k právním úkonům vyslovuje nesouhlas 
s posmrtným odběrem tkání nebo orgánů této osoby 
zákonný zástupce, uvádí se do Národního registru 
osob nesouhlasících s posmrtným odběrem tkání 
a orgánů vedle dat nesouhlasící osoby podle odstav-
ce 1 též jméno, popřípadě jména a příjmení zákon-
ného zástupce.
(3) Vyslovení nesouhlasu je opatřeno úředně ově-
řeným podpisem nesouhlasící osoby, v případě po-
stupu podle odstavce 2 úředně ověřeným podpisem 
zákonného zástupce.
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8.4.2 Občanský zákoník 

OZ platný od 1. 1. 2014 situaci upravuje v § 92.
(1) Lidské tělo je pod právní ochranou i po smrti 
člověka. Naložit s lidskými pozůstatky a s lidskými 
ostatky způsobem pro zemřelého nedůstojným se 
zakazuje.
(2) Nejsou-li lidské ostatky uloženy na veřejném po-
hřebišti, má na jejich vydání právo osoba, kterou člo-
věk před svou smrtí výslovně určil; jinak postupně 
jeho manžel, dítě nebo rodič, a není-li žádný z nich 
nebo odmítnou-li ostatky převzít, převezme je jeho 
dědic.

8.5 Náboženské perspektivy

Téměř všechna náboženství a náboženské skupiny 
podporují darování orgánů a tkání, pokud to ovšem 
nenaruší život nebo neuspíší smrt dárce. Darová-
ní orgánů je podporováno jako skutek lásky, který 
může zachránit životy. V Evropě bude jistě nejdů-
ležitější pohled židovsko-křesťanské tradice. I dnes 
totiž slouží hodnoty judaisticko-křesťanské tradice 
jako určitý standard, s nimiž jsou ostatní hodnoty 
poměřovány: buď se s nimi ztotožníme, nebo se pro-
ti nim naopak vymezíme.

8.5.1 Buddhismus

Nejdou zde příkazy ani pro, ani proti darování. Situ-
ace smrti je vnímána jako velmi důležitý okamžik, 
který by měl být ošetřen s velkou péčí a respektem. 
Smrt je vzhledem k reinkarnačním představám vní-
mána jako zkušenost, kterou si každý z nás mnoho-
násobně zakusí. 

V některých komunitách je smrt definována jinak 
než v západních společnostech a jsou zde odlišné ná-
zory na přijatelnost transplantací. Podle mnoha totiž 
po smrti ještě duše několik dní dlí v těle a připravuje 
se na další inkarnaci.

8.5.2 Judaismus

Judaismus není deduktivní filozofický systém; jedná 
se spíše o náboženskou civilizaci, která se v průběhu 
času vyvíjí. Na rozdíl od katolické církve, která má 
hierarchickou strukturu, a tedy závazné, citovatelné 
dokumenty, jako jsou dogmata či encykliky, judais-
mus nic takového nezná. Při hledání odpovědi na 

soudobá bioetická témata postupuje modelem „ob-
rácené pyramidy“. Nejprve se hledají názory součas-
ných rabínů, pak se noříme do minulosti, ve které 
má své zvláštní místo Moše Maimonides, který je 
mnohými považován za druhého největšího Mojžíše 
po tom biblickém. Následuje babylónský (8. století) 
a jeruzalémský talmud (4. století) a konečně thóra 
samotná. 

Tělo náleží Bohu, je Božím darem. Pravidla správ-
né hygieny, spánku, cvičení a stravování nejsou jen 
rady moudrých zaměřených na to, abychom dožili 
déle, nýbrž příkazy, kterými jsme dlužni Bohu. Di-
rektiva péče o vlastní zdraví je stejně tak povinná 
jako povinnosti starání se o chudé. Bůh stvořil a tedy 
vlastní celý vesmír, včetně těl všech lidí.

Mrtvola nepatří ani dědicům ani širší společnos-
ti. U mrtvoly se nesmí jíst ani pít, pohřeb musí být 
vykonán téhož dne před západem slunce. Kremace 
je zakázána a vše, co brání rozkladu (např. mumifi-
kování) je zakázáno – s pitvou lze proto souhlasit jen 
velmi výjimečně. Pravda a lež, správnost a nespráv-
nost jsou univerzální, věčně platné hodnoty. Nelze 
se tedy rozhodovat podle intuice, která je poplatná 
době a vrtošivým rozmarům času. Mluví se přede-
vším o povinnostech, skoro nikdy o právech. 

8.5.2.1 Zemřelí dárci

Všechny hlavní směry židovství podporují dárcov-
ství po smrti. Pokud můžeme zachránit lidský život, 
je povinností jej zachránit, i když příjemce osob-
ně neznáme. I když je obecně zakázáno odkládat 
pohřeb nebo mít jakkoliv zisk z mrtvého těla, tato 
pravidla neplatí, pokud je v sázce záchrana života ži-
vého člověka. Odebrání orgánů není vnímáno jako 
akt znesvěcení těla nebožtíka. Podle některých ra-
bínů je nepřípustná transplantace rohovky žijícímu 
příjemci, pokud tento příjemce dobře vidí na druhé 
oko. Příjemce navíc musí být znám a přítomen; není 
možné orgány skladovat v orgánové bance. Podle ji-
ných rabínů je tato transplantace možná i v případě, 
že příjemce na druhé oko vidí, vždy je ale potřeba 
obdržet souhlas nejbližších příbuzných zesnulého. 

Zachránit život druhému člověku je natolik po-
svátný čin, že je pro zemřelé dárce i určitá čest, že 
se jejich orgány mohou použít tímto způsobem. To 
platí především v případě, že zesnulý vyplnil dříve 
vyslovené přání, ve kterém vyjádřil svou vůli daro-
vat části svého těla. Ovšem, i když nejsou k dispozici 
dříve vyslovená přání zesnulého, základní nastavení 
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společnosti je takové, že zesnulý je ctěn, pokud může 
pomoci živému.

Společenství rabínů (the Rabbinical Assembly), 
organizace sdružující konzervativní rabíny, schválila 
v roce 1990 rezoluci, která: 

„Povzbuzuje všechny Židy, aby se zapsali jako dárci 
orgánů či tkání buď podepsáním příslušné karty, nebo 
řidičského průkazu, kde uvedou, že chtějí být dárci or-
gánů či tkání v případě smrti za účelem záchrany těch, 
kteří budou tyto orgány a tkáně potřebovat.“

8.5.2.2 Žijící dárci

Co se týče žijících dárců, vzhledem k tomu, že da-
rování obvykle zahrnuje chirurgický zákrok a není 
zcela bez rizika, nikdo k němu nesmí být nucen, a to 
ani v případě, že mezi donorem a recipientem je pří-
buzenské pouto. Darování orgánu je aktem nejvyšší 
lásky, avšak nejedná se o povinnost. 

8.5.3 Katolická církev

Dne 20. června 1991 měl papež Jan Pavel II. projev 
v rámci I. mezinárodního kongresu Společnosti pro 
transplantaci orgánů (Address Of His Holiness John 
Paul II. To Participants Of The First International 
Congress Of The Society For Organ Sharing), ve kte-
rém mimo jiné uvedl: 

„Měli bychom se radovat, že tato medicína, ve službě 
životu, nalezla v transplantaci orgánů novou cestu jak 
sloužit lidské rodině, konkrétně tím, že ochraňuje zá-
kladní dobro osoby.“ 

Principem křesťanského života je láska, která, má-li 
být hodna svého slova, má vždy být aktem sebedaro-
vání. Darování orgánu je tedy viditelným projevem 
takovéhoto sebedarování. V textu se dále papež vy-
mezuje proti prodávání částí těl a varuje před tím, že 
prodej tkání a orgánů vede k chápání lidského těla 
jen jako fyzikální nebo biologické entitě a svádí k in-
strumentálnímu využití tkání a orgánů. Darování 
orgánů žijících dárců je aktem lásky. V tomto přípa-
dě se pochopitelně nemůže jednat o životně důležité 
orgány. Darování takových orgánů je ovšem možné 
posmrtně. Darování orgánů mrtvých dárců nejen že 
je možné, nýbrž naopak protahuje lidské „povolání 
k lásce“ dokonce až za hranici smrti. Je zde dokonce 
možné vidět analogii se samotným Kristem, který 

svou smrtí smrt přemohl a daroval život. Tak jako 
Kristus daruje celé své tělo, jsme k dárcovství vy-
bízeni i my, a je zde možné dokonce vidět i určitou 
analogii vzkříšení: Mrtvý člověk „žije“ v příjemcích 
toho kterého orgánu. Jsme pozváni k tomu, abychom 
milovali svého bližního novými způsoby; slovníkem 
evangelia máme milovat „až do konce“ (Jan 13,1) 
a přece uvnitř těchto limitů, které nemohou být pře-
kročeny, limitů daných lidskou přirozeností samot-
nou. Lékař si vždy musí být vědom zvláštní vzne-
šenosti této práce; stává se prostředníkem něčeho 
velmi specifického, daru sama sebe, který dárce dává, 
i když je již po smrti, k tomu, aby jiný mohl žít. 

Darování orgánů, i kdyby se jednalo jen o daro-
vání krve, není operace jako každá jiná. Má svou 
zvláštní hodnotu a lékaři mají být hrdi na to, že mo-
hou svým umem a znalostmi zprostředkovat tento 
zvláštní akt lidské solidarity. Na prahu 21. století, 
kdy je lidstvo ohrožováno degradací lidského života, 
která se projevuje v přístupnosti potratů a eutanazií 
v různých státech, potřebuje lidstvo obzvláště nalé-
havě tuto manifestaci nezištné lásky. 

V roce 1995 vydal Jan Pavel II. velmi důležitou, 
„bioetickou“, encykliku Evangelium Vitae, ve které 
navazuje na projev z roku 1991 a znovu podporuje 
darování orgánů: 

„V tomto kontextu plném lidskosti a lásky vznika-
jí činy vskutku heroické. (…) Mezi mnoha jinými 
je třeba uvést například darování orgánů v soula-
du s řádnými etickými důvody, aby nemocným byla 
dána možnost uzdravení nebo dokonce samotné-
ho života v případě, že již není žádná jiná naděje.“  
(Evangelium Vitae, čl. 86)

Především je tato forma zákroku neoddělitelná od 
lidského aktu darování. Transplantace žádají před-
chozí, explicitní, svobodné a vědomé rozhodnutí 
dárce nebo někoho, kdo legitimně dárce reprezentu-
je, což je obvykle blízký příbuzný.
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Psychologické a sociální aspekty 
rekonstrukčních transplantací

Martin Molitor

Úplnost lidského těla neboli integrita má z etymolo-
gického hlediska dvojí význam. První je „integrum“ 
– tedy úplnost, jednotnost, druhým je „in-tange-
re“ – tedy nedotčenost, nepoškozenost. Psychické 
vnímání lidského těla a jeho úplnosti je subjektivní 
a závisí na lidském prožívání zakotveném v život-
ní zkušenosti. Tělesné sebeuvědomování může mít 
dva základní póly: „mám své tělo“ – tělo je věc, nebo 
„jsem své tělo“ – tělo jsem já. Mezi těmito póly je 
široká škála možností. Někde uprostřed je optimální 
situace s chápáním integrity jako: „jsem tělo, které 
mám“, tedy identifi kuji se se svým fyzickým tělem. 

Integrita, tedy kompletnost fyzického těla, je pro 
lidské bytosti velmi důležitá.

Devastační poranění či nemoc s následkem ztráty 
části těla působí na lidskou psychiku a sociální po-
hodu často negativněji než těžké nemoci ohrožující 
život či překonané polytrauma. Zejména v oblasti 
obličeje a ruky je trvalý defekt vnímán podstatně 
hůře než jinde na těle. Podobně velmi negativně je 
vnímána ztráta části těla, která je určující pro iden-
tifi kaci pohlaví, u žen zejména prsu a u mužů pe-
nisu. V některých sociokulturních oblastech (Afrika 
apod.) je tato ztráta obzvláště dehonestující. Úplnost 
a dokonalost těla má dle Freuda velký význam pro 
formování osobnosti.

9.1 Historie vnímání tělesné dokonalosti

Příčiny, proč je úplnost lidského těla vnímána velmi 
negativně, lze dohledat již na úsvitu lidských kultur-
ních dějin v době, kdy se začaly formovat základní 
principy chápání krásy a dokonalosti. Podle řecké 
mytologie určil Zeus každé bytosti vhodnou míru 

a správnou hranici, čímž stanovil harmonii. U příle-
žitosti sňatku Kadma s Harmonií zpívaly múzy verše 
přebrané od přítomných bohů: „Milý je ten, kdo je 
krásný, je nemilý, krásný kdo není“. Krása je auto-
maticky spojována s dalšími pozitivními vlastnost-
mi jako správnost, pravda, míra, vhodnost apod. Při 
vnímání krásy fyzické se kromě ladnosti a dokona-
losti tvarů posuzuje také úplnost a symetričnost. Od-
chylka je posuzována negativně. Paul Schilder ve své 
knize „Th e immage and appearance of the human 
body“ napsal, že vnímání těla je defi nováno opticky 
a taktilně a tyto dvě složky se potencují. Symetrické 
části těla jsou navzájem úzce propojeny fyziologic-
ky a psychologicky. Smysl pro krásu, tedy ladnost, 
dokonalost a úplnost je v lidské kultuře zakotven po 
staletí. 

Pochopení toho, že nedokonalost těla má pro člo-
věka nepříjemné a někdy až fatální následky, vedlo 
již dávno k využití této skutečnosti negativně. Zá-
měrná mutilace obličeje hrála v historii lidstva vý-
znamnou roli. Mrzačení končetin mělo zase kromě 
estetické deprivace a sociální dehonestace ještě vý-
znam pro invalidizaci postiženého a jeho vyřazení 
z konkurence. 

Jak velký sociální význam má například chybění 
nosu pro vzhled obličeje dokazuje to, že teolog San-
chez prosazoval možnost anulace manželství, pokud 
některý z manželů utrpěl tuto ztrátu. Některé biblic-
ké odkazy (Leviticus) poukazují na to, že člověk bez 
nosu se nemůže stát knězem. Hyzdění obličeje bylo 
v minulosti časté jako msta mezi partnery za nevě-
ru. V římském právu mohl podvedený manžel žádat 
amputaci nosu nevěrné manželky. Tělesné mrzačení 
bylo rovněž časté i v případě válek k vyjádření domi-
nance nad dobytým územím. Nedávným příkladem 
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může být válka v Sierra Leone, která po sobě zane-
chala několik tisíc lidí s amputovanými nebo zmrza-
čenými končetinami. 

Tělesná mutilace sloužila i jako trest za kriminální 
činy. Již jeden z prvních právních dokumentů „Ham-
murabiho kodex“ z babylonské říše z období 1700 
př. n. l. popisuje jako jednu z možných forem sankce 
amputaci rukou, boltců, nosu a vylupování očí. 

Mutilace, resp. sebemutilace mohla mít i obranný 
charakter. V 11. století při vpádu Dánů do Irska si ir-
ské ženy usekávaly nosy, aby se zohyzdily a chránily 
tím před znásilněním.

Tento hluboce historicky zakořeněný smysl pro 
dokonalost způsobuje, že lidé postižení jakoukoliv 
formou mutilace částí těla, které jsou důležité pro 
sociální život, prožívají skutečné utrpení, jehož míra 
se nedá objektivizovat. Je přirozené, že se snaží svou 
nedokonalost skrývat, což je někdy téměř vylučuje 
ze společenského života, nebo hledají cesty, jak svůj 
deficit maskovat nebo korigovat. Transplantace jim 
tuto možnost nabízí, nicméně vzhledem ke kom-
plexnosti, náročnosti a rizikům není toto řešení ur-
čeno pro všechny. 

9.2 Psychologická příprava před    
 transplantací

Psychologické a psychiatrické vyšetření je důležitou 
složkou přípravy pacientů před jakýmkoliv trans-
plantačním výkonem. Je nutné zhodnotit míru com-
pliance, schopnost zvládnout náročné pooperační 
období a také to, jak je pacient schopen zhodnotit 
a přijmout rizika imunosupresivní terapie. Nesouhlas 
pacientů s imunosupresivní terapií je u orgánových 
transplantací dobře známý a vyskytuje se přibližně 
u 15–18 % příjemců. Odhaduje se, že přibližně 11 % 
selhání funkce transplantovaných orgánů do 5 let po 
výkonu je způsobeno z důvodu non-compliance. 
Transplantace jako taková s sebou přináší také mno-
ho stresových faktorů, psychosociálních výzev a ná-
roků na adaptaci. Pacient přirozeně prožívá strach, 
zda dojde k přihojení transplantovaného orgánu. 
Obává se, co se stane, pokud dojde k jeho odmítnu-
tí. Má nejistotu z vedlejších účinků imunosuprese. 
Pro mnoho pacientů je také velmi obtížné přijmout 
osobní zodpovědnost za dodržování pooperačního 
režimu a medikace. 

Psychologicky je také velmi důležité začlenění 
přijatého orgánu do celkového tělesného schématu 

a emoční zvládnutí pocitu vlastnictví orgánů z mrt-
vé lidské bytosti. Často je smíšený pocit vděku i viny 
ve vztahu k dárci a jeho rodině.

Před každou transplantací je tedy nutné formulo-
vat psychologická pozitiva a negativa výkonu u kon-
krétního pacienta a určit vhodnou psychologickou 
podporu v posttransplantačním období. 

V případě transplantací rekonstrukčních se psy-
chologové a psychiatři potýkají s dalšími specifický-
mi faktory. 

9.3 Psychické zhodnocení benefitu a rizika

Vztah riziko-benefit je u transplantací vaskularizo-
vaných kompozitních tkání velmi delikátní a odlišný 
od orgánových transplantací, kde je bezkonkurenč-
ním přínosem záchrana života nebo jeho signifi-
kantní prodloužení. Kandidáti pro rekonstrukční 
transplantaci mají tendenci nadhodnocovat přínos 
operace a současně vytěsňovat rizika a náročnost 
celé procedury. Zejména ale nedocenění náročnosti 
a délky rehabilitace hrozí demoralizací a demotiva-
cí, což se současným výskytem nežádoucích účinků 
imunosupresivní terapie může vyústit do psycholo-
gického selhání. Kandidáti si musí být schopni uvě-
domit komplexnost výkonu, náročnost pooperační-
ho období i závažná rizika imunosuprese. Musí být 
srozuměni s tím, že i přes všeobecně příznivé este-
tické a funkční výsledky jsou tyto dosaženy za cenu 
velkého úsilí. Musí si být vědomi, že jsou možné ne-
jen závažné komplikace, ale také úmrtí. Například 
rejekce se ve skupině transplantací ruky a obličeje 
vyskytla u 85 % příjemců. Sedm rukou muselo být 
z důvodu rejekce reamputovaných v Číně a dalších 
sedm z různých příčin v Evropě a Spojených státech 
amerických. Několik pacientů, většinou po kombi-
novaných transplantacích, zemřelo na komplikace 
v přímém vztahu k výkonu nebo imunosupresivní 
terapii. 

Na druhé straně je potřeba upozornit, že rekon-
strukční transplantace mohou mít významná pozi-
tiva. Postižení s těžkou devastací obličeje absolvují 
mnoho (padesát, sedmdesát i více) složitých rekon-
strukčních operací v průběhu několika let. Často 
mají různým způsobem na celém těle stigmatizova-
ná odběrová místa laloků nebo štěpů. Transplantace 
obličeje přináší lepší estetické i funkční výsledky jed-
nou operací, ale za cenu větší komplexnosti a zejmé-
na následné rizikové medikace.
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9.4 Vnímání exponovanosti    
 transplantovaného orgánu

Důležitým faktorem, který zasáhne psychiku příjem-
ce některých typů rekonstrukčních transplantací je, 
že transplantovaný orgán je viditelný. Zatímco vnitř-
ní orgán je skrytý a v podstatě nikdo o něm nemusí 
vědět, u končetin a obličeje je to jinak. Všichni, kdo 
příjemce znají, zaznamenají, že něco je jinak, a brzy 
odhalí, že nemocný má obličej nebo ruku z „mrtvé-
ho člověka“. Negativní pocity může zažívat i příjem-
ce při každém pohledu na transplantovanou konče-
tinu nebo obličej. Neustálý kontakt s části těla, která 
si trvale zachovává jisté charakteristiky dárce, může 
ovlivnit příjemcovo vnímání smrti a umírání, ale 
také naopak, vztah pacienta k smrti a umírání může 
ovlivnit psychologické přijetí transplantovaného or-
gánu. 

Otázka možnosti poruchy vnímání vlastní iden-
tity po transplantaci obličeje byla částečně zodpo-
vězena dosavadními zkušenostmi z klinické praxe. 
Jedinci po transplantaci obličeje a jejich blízké okolí 
se většinou velice rychle ztotožnili s novým obliče-
jem a pacienti subjektivně cítili, že jejich identita 
se nezměnila. Otázka akceptování transplantované 
ruky měla podobný vývin. Pacienti po transplantaci 
ruky necítili ruku jako něco cizího, ale jako součást 
vlastního těla, se kterou se jim vrátila možnost usku-
tečňování snů a přání. 

9.5 Funkce transplantovaného orgánu

Transplantovaná ruka, obličej, larynx, dolní končeti-
na, penis apod. nezačnou plnit svou funkci okamžitě 
po transplantaci, jak je to běžné po úspěšné trans-
plantaci solidního orgánu. Proces obnovy funkce je 
stejný jako po replantacích a vyžaduje několik měsíců 
intenzivní a namáhavé rehabilitace. To vše zasáhne 
pacienta zrovna v době silného oslabení organismu 
po náročném výkonu a při zahájení imunosuprese. 
Jen velmi těžko se příjemcům v tomto náročném 
období daří zachovávat pozitivní vztah k transplan-
tovanému orgánu, který nefunguje a nikdy nebude 
plnit svou funkci dokonale. Z tohoto hlediska je vel-
mi důležitý správný výběr příjemce, předoperační 
příprava a zejména pak pooperační intenzivní psy-
chologická podpora. 

9.6 Vztah veřejnosti k rekonstrukčním   
 transplantacím 

Z hlediska psychosociálního je důležité povědomí 
veřejnosti o provedeném výkonu a také její stanovis-
ko. Pozitivní hodnocení odborníků i laiků působí na 
psychiku operovaného pacienta určitě jinak než sta-
novisko negativní. Podpora nebo naopak odmítnutí 
procedury je určující pro náladu ve společnosti. Toto 
celospolečenské klima nepřímo potencuje úspěch 
nebo neúspěch každého operovaného jedince. 

Dotazníkový průzkum mezi laickou veřejností 
provedený ve Velké Británii ukázal, že jen 10 % re-
spondentů bylo principiálně proti myšlence rekon-
strukčních transplantací. Další výzkum ze Spojených 
států amerických zjistil, že respondenti byli ochotni 
akceptovat nejvyšší riziko v případě transplantace 
obličeje. Při vysvětlení rizik imunosuprese 77 % lidí 
s deformací obličeje, 93 % lidí po transplantaci ledvin 
a 86 % lidí zdravých by bylo ochotných podstoupit 
tento výkon. Výsledky studií tedy prokazují, že laici 
vnímají rekonstrukční transplantace jako užitečné. 

Podobný průzkum byl proveden i v odborné ko-
munitě. Při dotazníkovém průzkumu Americké spo-
lečnosti chirurgie ruky 71 % specialistů souhlasilo 
s tím, že transplantace ruky je eticky zdůvodnitel-
nou operací ve správné indikaci. Podobný výsledek 
měl průzkum mezi americkými plastickými chirur-
gy a specialisty na popáleninovou medicínu ohledně 
transplantace obličeje; 68 % dotazovaných akcepto-
valo tuto proceduru za současných podmínek nebo 
s jistými výhradami týkajícími se imunosuprese nebo 
dlouhodobého přežívání transplantovaného obličeje. 

Vztah odborné i laické veřejnosti k rekonstrukč-
ním transplantacím a jejich zdůvodnitelnosti se při-
rozeně vyvíjel. V období před klinickým provedením 
výkonů a těsně po prvních úspěšných transplanta-
cích dominovaly názory negativní. Ty se opíraly o ri-
zika imunosupresivní terapie, rizika psychického do-
padu na změnu identity a také o následky eventuálního 
selhání transplantace. S postupným přibýváním počtu 
provedených výkonů a pozitivních referencí od samot-
ných příjemců se názory výrazně posunuly směrem ke 
všeobecnému akceptování této metody rekonstrukce. 

9.7 Tlak masmédií 

Prováděné rekonstrukční transplantace jsou stá-
le výjimečné a jsou tedy v popředí zájmu sdělova-
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cích prostředků. Zejména v úplných počátcích, na 
konci devadesátých let 20. století, byly tyto výkony 
prezentované jako něco senzačního. V podstatě 
nebylo možné uchránit příjemce po transplantaci 
před zájmem tisku a televize. Prof. Lanzetta, který 
se účastnil první úspěšně provedené transplantace 
ruky ve Francii a sám v Itálii provedl tento výkon 
u tří pacientů, upozornil, že i přes veškerou ano-
nymitu a právní ochranu dárců a příjemců v těchto 
případech novináři znají jejich identitu téměř ještě 
před koncem operace. Zdůraznil, že je pro veškerý 
odborný personál nesmírně důležité mít úzké přá-
telské vztahy nejen s pacientem a jeho rodinou, ale 
i s rodinou dárce. Důvěra v tým lékařů je pro pacien-
ta a jeho rodinu psychologicky nesmírně důležitá ze-
jména v případě negativních komentářů veřejnosti. 
Psychologická atmosféra pro příjemce je nyní však 
příznivější než před 20 lety, kdy míra negativních 
ohlasů byla podstatně větší.

Přestože různých transplantací vaskularizovaných 
kompozitních aloštěpů bylo provedeno na celém svě-
tě kolem 200, stále jsou v popředí zájmu a pacienti 
i jejich rodiny jsou vystaveni větší či menší míře me-
dializace ve formě veřejných vystoupení, tiskových 
konferencí apod. Všichni zúčastnění musí proto být 
připraveni na invazivní zájem masmédií.

9.8 Psychologické aspekty transplantace   
 ruky

Důležitost ruky pro plnohodnotný život lidské by-
tosti je dobře dokumentovaná a zobrazuje se v mno-
ha podobách v článcích na pomezí medicíny a filo-
zofie. Grant ve své stati „The Hand and the Psyche“ 
píše, že devastace ruky zasáhne pacienta velice in-
tenzivně a pocit zohyzdění proniká jako ozvěnou 
celou jeho psychikou. Klapheke ve svém článku uve-
dl, že existuje jakási „psychologie ruky“. Ruka hraje 
důležitou roli ve vyzrávání sebeuvědomování, body 
image a vlastní identity. Také Freud prohlásil, že pro 
normální vývin osobnosti primární a nejdůležitější 
je tělesné ego. 

Ruce jsou nástrojem soběstačnosti a nástrojem 
pro uskutečňování koníčků. Mají ale i emoční funk-
ci, vyjadřují pocity, lásku, ale i odmítnutí nebo zlobu. 
Neméně důležitá je i estetická funkce ruky, dle stavu 
a vzhledu rukou se dá usuzovat na zaměstnání, zdra-
ví či věk. Zdobení rukou poukazuje také na sociální 
status. 

Při rozhodování o transplantaci ruky je u potenciál-
ních příjemců velmi důležité cítění jakési prázdnosti 
v místě chybějící části těla. Jedinci, kteří zažili krizo-
vou situaci, byli více ochotní uvažovat o transplan-
taci ruky a byli ochotnější pro to více obětovat. Jako 
krizová situace bylo často popisované uklouznutí 
následované pádem, kdy reflexně natažená amputo-
vaná ruka nezajistila očekávanou ochranu. 

Vnímání ztráty končetiny i to, že ztráta zasáhne 
celou rodinu, dobře ilustrují příběhy pacientů, kte-
ré se odehrály v rámci programu transplantace ruky 
v Jewish Hospital Transplant Center v Louisville 
v USA. Otcové potenciálních recipientů opakovaně 
deklarovali ochotu darovat svou ruku synovi po am-
putaci. Dále uvádíme vyjádření některých adeptů, 
kteří byli vyšetřeni: 

„Jedinou možností řešení mého problému je náhrada 
mé ruky transplantací.“
„Vy mě neposloucháte, rizika mě vůbec nezajímají, žiji 
s tím 8 let a nikdy jsem si nezvykl a nikdy si nezvyknu.“
„Čtyři roky nemám žádný život a nikdy se se ztrátou 
ruky nesmířím.“
„Od amputace jsem se nikdy necítil úplný, a pokud zů-
stanu takhle, tak se nikdy cítit nebudu.“
„Když jsem se dověděl o možnosti transplantace ruky, 
byl jsem ve vytržení, byl to nejšťastnější okamžik mého 
života.“

Všechno jsou to silná svědectví, která dokumentují 
důležitost ruky pro zdravý psychický i sociální život 
jedince. Nicméně je nutné uvést, že po důkladném 
kompletním vyšetření byli z 213 adeptů definitivně 
vybrání pouze dva. Podobná situace byla v Itálii, kde 
ze 400 žadatelů pouze čtyři byli vybrání jako vhodní 
a splňující všechna kritéria. 

Profesor Lanzetta na základě svých zkušeností 
uvádí, že lidé po amputaci ruky hledají zejména ob-
novení fyzické kompletnosti těla a odstranění fanto-
mových jevů. To je jejich primární motivace. Pokud 
operace nenaplní tato očekávání, pak to pro pacienty 
znamená naprosté selhání výkonu. Je proto nutné 
velmi pečlivě zhodnotit motivaci pacientů. Je totiž 
pravděpodobné, že zrovna postižení, kteří výkon 
nejvíce žádají a naléhají, patří mezi nejméně vhodné 
adepty. 

Nesplněná očekávání ve spojení s náročným po-
operačním režimem vede k novým psychologickým 
a psychiatrickým konsekvencím. Jsou publikované 
zprávy o pokusu o sebevraždu po transplantaci ruky 
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či žádosti o amputaci transplantované končetiny, 
protože příjemce nebyl schopen integrovat končeti-
nu do svého tělesného schématu. 

Komplexnost a komplikovanost výběru správných 
adeptů k transplantaci ruky ukazuje i studie, která 
srovnávala psychické a funkční výsledky u lidí po 
amputaci končetiny a po úspěšné replantaci. I když 
srovnávání skupin bylo obtížné a počet respondentů 
omezený, výsledky naznačovaly, že lidé po amputa-
ci se uzdravili rychleji a také se rychleji přizpůsobili 
nové situaci. Jedinci po replantaci měli více problé-
mu ve vztazích, častěji trpěli anxietou, depresemi 
a obavami z funkčního postižení replantované ruky. 

Současné zkušenosti s transplantacemi rukou 
ukazují, že většina příjemců uvádí dobrou psycho-
logickou integraci končetiny, zlepšení sebevědomí 
a sociálního života. Končetina se začlenila do těles-
ného schématu a vytvořila se „vlastnická“ vazba. Cel-
kově se upravila kvalita života. U oboustranné trans-
plantace jsou psychologické výsledky o něco lepší 
než u transplantace jednostranné. Bezprostředně po 
operaci a v časném pooperačním období dochází 
k přechodnému snížení kvality života, což souvisí 
s operací, imunosupresivní terapií a zejména nároč-
nou a dlouhodobou rehabilitací. 

Při zamyšlení nad dárcovstvím orgánů je zřejmé, 
že může být jiný vztah k posmrtnému darování vnitř-
ního orgánu než viditelné části těla – ruky. Dotaz-
níkový průzkum provedený v Itálii prokázal, že cca 
77 % lidí by bylo ochotných po smrti darovat ruku 
k transplantaci a 80 % se domnívá, že se k tomu musí 
vyjádřit i pozůstalí. Dotazovaní také cítili jakousi 
obavu z toho, jaká osoba bude příjemcem darované 
ruky a jakým způsobem bude s rukou zacházet. 

9.9 Psychologické aspekty transplantace   
 obličeje 

U transplantace obličeje jsou více než u jakékoliv 
jiné rekonstrukční transplantace exponované sociál-
ní a psychologické otázky. Jakým způsobem defor-
mace obličeje ovlivňuje psychický stav postiženého 
a jak transplantace tento stav ovlivní? Jak bude pří-
jemce vnímat svůj nový obličej? Jaký vliv to bude mít 
na vnímání jeho identity? Jak bude pacient po této 
operaci přijatý svým okolím, svou sociální skupinou, 
ale také všeobecně veřejností? Je proto velmi důležité 
umístit transplantaci obličeje do celkového sociokul-
turního kontextu.

Obličej je komplikovaná a vysoce subjektivní část 
lidského těla. Slouží jako primární objekt, na kterém 
se zobrazují interní biopsychologické motivační sta-
vy ve vztahu k jiným lidem. Obličej je centrem pro 
individuální identifikaci, sexuální přitažlivost, po-
hlavní příslušnost, etnické a věkové určující faktory 
a jiné symbolické znaky zdraví a sociálního statusu. 
Z obličeje lze vyčíst zdravotní i emoční stav, psy-
chickou a sociální pohodu, motivaci apod. Z očního 
kontaktu lze určit míru zájmu a také jeho pozitivitu 
či negativitu. 

Disfigurace obličeje velmi významně a někdy 
kompletně diskvalifikuje jedince ze sociálního ži-
vota. Odnímá lidské bytosti individualitu, identitu 
a způsobuje sociální izolaci. Jedinci s deformitou ob-
ličeje jsou často přijímaní s despektem, posměchem 
či znechucením, což je činí sociálně bezmocnějšími. 
Vnímání člověka s postiženým obličejem okolím má 
svá úskalí. Podvědomě a často neúmyslně převládají 
negativní emoce a nepříjemné pocity. Lidé nevědí, 
jak se k postiženým chovat a mají přirozenou ten-
denci se jim vyhýbat. Naopak jiní se chovají s pře-
hnaným soucitem, což postižené rovněž utvrzuje 
v pocitu méněcennosti. 

Studiemi bylo prokázáno mnoho zajímavých sku-
tečností. Personalisté automaticky spojují disfigurací 
obličeje s menšími pracovními schopnostmi. Stejně 
i učitelé mají primárně menší požadavky na takto 
postižené žáky než na žáky zdravé. Chodci čekající 
na zelenou stojí dál od lidí s mutilací obličeje. Lidé 
stráví méně času a obětují méně peněz na charitu, 
pokud ji prezentují jedinci s deformovaným obliče-
jem. Cestující v prostředcích hromadné dopravy si 
sedají dále od řidičů s postiženým obličejem než od 
řidičů zdravých. 

Tento neustálý sociální negativismus přirozeně 
vede k chronickému psychologickému stresu a sníže-
ní kvality života. Postižení jedinci žijí často v izolaci, 
straní se společnosti a mají mnoho psychologických 
problémů. Zejména trpí sociální anxietou, snížením 
sebevědomí, negativním sebehodnocením a depre-
semi. Často podléhají alkoholismu nebo jinému ná-
vyku, upadají do beznaděje a zoufalství. Hull ve svém 
článku uvádí, že přibližně polovina lidí s deformací 
obličeje má rozpoznatelné psychiatrické symptomy 
a přibližně 41 % trpí posttraumatickou stresovou 
poruchou. Nicméně tento většinový jev není pravi-
dlem a malá část jedinců s deformovaným obličejem 
se umí začlenit do společnosti a svůj hendikep do-
káže překonat. Celková sociální situace a osobnostní 
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kvality, které jsou k tomu potřebné, jsou však zatím 
nejasné. 

Z hlediska psychologického je u příjemců trans-
plantace obličeje nutné zohlednit vstupní indikující 
i kontraindikující kritéria. Tato jsou ostatně deter-
minovaná i u transplantací orgánových. Paradoxně 
se některá kritéria vylučují s aktuálním stavem. Pro 
úspěšnou transplantaci je vhodné silné vnímání své 
identity, která je ztrátou obličeje potlačena. Adepti 
transplantace obličeje by měli být jedinci, kteří ne-
jsou schopni se se svým postižením vyrovnat a velmi 
významně je snížená kvalita jejich života. Přesto-
že pacienti psychicky strádají, měli by být emočně 
stabilní s dispozicí k optimismu a s dobrou sociální 
podporou. Měli by být silnou osobností a musí mít 
dostatečně silné vnímání identity, aby byli schop-
ni vyrovnat se s jistou alterací nebo spíše změnou 
vzhledu obličeje. Kandidáti musí být rovněž dosta-
tečně vyspělí s výbornými kognitivními vlastnost-
mi, aby byli schopni porozumět vlastnímu výkonu 
i následné náročné celoživotní péči. Také by neměli 
být v akutním stadiu posttraumatického stresového 
syndromu. 

U transplantace obličeje existuje unikátní pro-
blém, který se u ostatních rekonstrukčních trans-
plantací nevyskytuje, a sice problém psychologické 
bezpečnosti. Zatím neexistuje zkušenost, jaký psy-
chologický vliv by mělo selhání transplantace. Poten-
ciální ztráta starého, i když disfigurovaného vzhledu 
a selhání rekonstrukce má naprosto nepředvídatelné 
psychologické konsekvence. Nelze opomenout, že je 
těžké předvídat i to, jaký psychický efekt bude mít 
změna vzhledu i v případě technicky úspěšné ope-
race. 

Současné zkušenosti z transplantace obličeje uka-
zují, že většina příjemců uvádí zlepšení kvality života, 
menší míru deprese, úpravu body-image a zlepšení 
sociální integrace. Stejně jako u transplantace ruky 
i zde dochází bezprostředně po operaci a v časném 
pooperačním období k přechodnému snížení kvality 
života v souvislosti s operací, imunosupresivní tera-
pií a náročnou a dlouhodobou rehabilitací. Zatím 
nebyla popsaná depersonalizace a identifikační kon-
fuze s dárcovským obličejem. Zatím pouze v jednom 
případě došlo ke ztrátě spolupráce pacienta s opako-
vanými epizodami rejekce a nakonec úmrtím. 

Sociální vnímání disfigurace a transplantace ob-
ličeje může být i zcela opačné. V dobře vybudované, 
kulturní, vyspělé a pokrokové společnosti je přiro-
zenou sociální zodpovědností umět akceptovat lidi 

s deformitou a ne vnucovat postiženým povinnost 
pokusit se vypadat „normálně“ za cenu rizikové ope-
race a pooperační medikace. Stav, kdy lidé budou 
akceptováni zcela nezávisle na svém vzhledu, je však 
ideálem, který prozatímní společnosti stále hledají. 

9.10 Psychologické otázky transplantace   
 reprodukčních orgánů

Zkušenosti s transplantací dělohy a penisu jsou 
v současnosti velmi omezené a výkony byly provede-
né u malého množství pacientů. Nicméně u obou vý-
konů je přítomný unikátní a specifický psychosociál-
ní aspekt a tím je jistá intimita a sexuální kontext. 

Alotransplantace dělohy je ve srovnání s jinými 
transplantacemi vaskularizované kompozitní tkáně 
výjimečná. Transplantace dělohy dává páru šanci na 
dítě. Její provedení se týká čtyř subjektů tedy dárce, 
příjemce, jeho partnera, ale i potenciálně narozené-
ho dítěte, a proto je psychologicky více exponovaná. 
Asi nejobtížnější psychologické a medicínské rozho-
dování by stálo před lékaři a před rodiči v případě 
probíhajícího těžce nezralého těhotenství kompliko-
vaného silnou rezistentní rejekční epizodou. 

Transplantace dělohy je prováděna pouze na pře-
chodnou dobu a po narození dítěte nebo dětí může 
být děloha bez následků odejmuta. Užívání imuno-
supresivní terapie, veškerá nutná pooperační vyšet-
řování a sledování jsou tedy pouze dočasná a veške-
rá omezení a rizika lze chápat pouze jako periodu 
v životě a ne jako nový způsob celého dalšího života. 
Transplantace dělohy je výjimečná v dalším domi-
nantním bodě. Není pouze transplantací zlepšující 
kvalitu života, ale je i transplantací život propagující 
a vlastně potenciálně život dávající. Zejména naděje 
na narození vytouženého dítěte může být pro pří-
jemce i jeho rodinu psychologicky nesmírně silným 
motivujícím prvkem. 

Důležitým psychologickým faktorem transplan-
tace dělohy, který jiné rekonstrukční transplantace 
nemají, je také to, že jedinci zvažující transplantaci 
dělohy jsou v podstatě zcela zdraví bez jakéhokoliv 
funkčního nebo estetického deficitu. Kvalita jejich 
života je tedy srovnatelná s kvalitou života zdravých 
jedinců. Jedinou jejich nenaplněnou hodnotou je 
touha po vlastním dítěti. Pro naplnění této touhy 
plánují podstoupit složitou operaci, která s sebou 
nese signifikantní rizika. Ze stavu naprostého zdraví 
se tedy příjemce dobrovolně přesune do stavu vý-
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znamného zdravotního rizika a častého kontaktu 
s nemocnicí, zahrnující více či méně invazivní vyšet-
řování a kontroly. Kvalita života se tedy signifikant-
ně sníží. Kandidáti musí proto být schopni přijmout 
fakt, že ze stavu úplného tělesného zdraví se přene-
sou do stavu srovnatelného s vážnou nemocí. 

Současné zkušenosti z transplantace dělohy uka-
zují, že po úspěšném přihojení a obnovení funkce 
dělohy se rychle normalizuje kvalita života páru i se-
xuální funkce. Vztahy mezi živoucím dárcem a pří-
jemcem se rychle normalizují s jistou zvýšenou mí-
rou psychické zodpovědnosti příjemce za zdravotní 
stav dárce. 

U transplantace penisu jsou zkušenosti velmi 
omezené a rozporuplné. Zatímco první příjemce 
z důvodu mentálního odmítnutí trval na odstranění 
úspěšně přihojeného penisu, další dva pacienti jsou 
s výkonem velmi spokojeni a jejich psychický stav 
a pocit mužnosti se signifikantně upravil. 

9.11 Selhání psychologické přípravy před   
 rekonstrukční transplantací

Asi nejdominantnějším případem selhání psycho-
logického vyšetření a přípravy k transplantaci byl 
zrovna první pacient Clint Hallam z Nového Zélan-
du, u kterého byla úspěšně v roce 1998 ve Francii 
transplantována ruka. V době transplantace mu bylo 
48 let a výkon provedl tým lékařů z Francie, Itálie, 
Velké Británie a Austrálie. Nemocný přišel o ruku 
při nehodě. Ruka byla replantovaná, ale pro potíže 
s hojením a ztrátu citlivosti byla znova amputová-
na. Pacient o transplantaci ruky opakovaně žádal 
a prohlašoval, že potřebuje ruku nahradit novou ru-
kou a půjde třeba na kraj světa, aby mu ruka byla 
transplantována. I přes pečlivou přípravu (jednalo 
se o první výkon tohoto druhu v době účinné imu-
nosuprese) se nepodařilo zcela zmapovat psychický 
profil příjemce. Pacient prohlašoval, že je podnikate-
lem a ruka byla amputovaná při automobilové neho-
dě. Až po transplantaci se ukázalo, že přišel o ruku 
při práci okružní pilou ve vězení, kde si odpykával 
trest pro podvody. V době transplantace čelil v Aus-
trálii dalšímu soudu pro zpronevěru. Zanedlouho po 
transplantaci byl obviněn lyonskou policií za krá-
dež 20 000 £ nemocnému po transplantaci jater, se 
kterým se spřátelil v nemocnici. Pro transplantační 
tým to bylo šokující zjištění. Mělo to navíc finanční 
dohru, kdy pacient nebyl schopen zaplatit náklady 

na operaci, které nakonec musela převzít nemocni-
ce. Také neměl dostatek prostředků na pokrytí poo-
perační léčby. Čtyři měsíce po transplantaci přestal 
spolupracovat s lékařským týmem, přestal rehabilito-
vat a přibližně 2 roky po operaci přestal užívat imu-
nosupresivní terapii. Kromě finančního nedostatku 
si stěžoval, že mu léky způsobily průjem, cukrovku 
a gynekomastii, čímž se cítil více hendikepován než 
před transplantací. Po vysazení imunosupresivní te-
rapie ruka ztratila funkci a pacient se vyjádřil, že jí 
nenávidí a chce ji odstranit. Jeho příběh lze doku-
mentovat třemi větami, které vyslovil: 

„Ruka dárce byla větší, růžová a bez chlupů. Má kůže 
je snědá a s chlupy. Hned jak jsem ruku uviděl, nelíbi-
la se mi, ale co jsem mohl říci?“
„Měl jsem dobrý život, rodinu a vše jsem ztratil, pro-
tože jsem chtěl ruku.“
„Jsem přesvědčen, že nakonec nastal čas, že mé tělo 
nebo mysl si řekly – tak dost!“

Profesor Dubernard, vedoucí transplantačního týmu 
se vyjádřil, že končetina byla mentálně oddělena od 
těla. Ruka musela být 2 a půl roku po výkonu ampu-
tována. Dr. Hakim, který amputaci v Londýně prove-
dl, byl v také týmu, který pacientovi ruku transplan-
toval. Po amputaci prohlásil, že pacient ruku odmítal 
a amputace ho zbavila břemena, které nosil několik 
let a které si nemohl dále dovolit (obr. 9.1a,b). 

Obr. 9.1a Clint Hallam oslavuje úspěšnou transplan-
taci ruky v místní hospodě v Hampstead 
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Obr. 9.1b Clint Hallam po reamputaci transplanto- 
vané ruky

Zcela opačným případem je Denis Chatelier, fran-
couzský občan, který byl prvním příjemcem obou 
rukou na světě. Operace byla provedena v roce 2000 
v Lyonu ve Francii stejným týmem, který provedl 
operaci i u Clinta Hallama. Výkon trval 17 hodin. 
Pacient přišel o obě ruce ve 20 letech při předčas-
né explozi podomácku vyrobeného ohňostroje. Po 
úrazu podlehl depresi a dokonce se pokusil o sebe-
vraždu. Když v roce 1999 viděl dokument o Clintu 
Hallamovi, okamžitě navštívil profesora Dubernar-
da v Lyonu s naprostým přesvědčením, že do 1 roku 

bude mít transplantované obě ruce. Ihned po operaci 
byl pacient pozitivně motivovaný a optimistický. Po 
zhojení začal žít zcela normální život. Rok po opera-
ci uváděl, že se cítí velmi dobře. Biolektrické protézy 
nenáviděl, protože ho limitovaly v tom, co chtěl dě-
lat. Rok po operaci sice ještě nezvládal jemnější čin-
nosti, jako například zavázat si tkaničky u bot, ale cí-
til se podstatně soběstačněji, mohl obejmout své dvě 
malé děti. Byl naprosto odhodlán vrátit se ihned, jak 
to rehabilitace dovolí, do práce. Přestože původním 
povoláním byl malířem pokojů, po transplantaci za-
světil svůj život službě lidem s hendikepem. V roce 
2008 vydal knižně svůj příběh pod názvem „Je vis 
avec les mains d’un autre“ (Žiji s rukama jiného) 
(obr 9.2a–c).

Dalším příkladem selhání psychologické přípra-
vy je nutnost reamputace transplantovaného penisu 
u prvního příjemce tohoto typu transplantace v Číně 
necelé 2 týdny po úspěšné operaci. Pooperační prů-
běh byl bez komplikací a nebyly přítomné známky 
rejekce, což bylo potvrzeno histologickým vyšetře-
ním. Přesto bylo nutné penis amputovat. Příčinou 
byly silné psychické potíže pacienta, ale zejména 
jeho manželky. Tyto potíže nebyly blíže specifi-
kovány, nejspíše se jednalo o mentální odmítnutí 
transplantovaného intimního orgánu. Pacient i jeho 
partnerka nebyli dostatečně psychicky připraveni na 
příjem penisu od zemřelého cizího člověka.

Znova, zcela opačným případem, je pacient s prv-
ní transplantací penisu ve Spojených státech americ-
kých v roce 2016. Pacientem byl 62letý muž, kterému 
byl penis amputován v roce 2012 po agresivní karci-
nom. Pacient uváděl, že jeho život se změnil v peklo. 
Neztratil jen penis, ale ztratil 90 % své identity. Po 

Obr. 9.2a Denis Chatelier – to jsou mé ruce Obr. 9.2b Denis Chatelier – to jsou mé ruce
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transplantaci byl zcela nadšený výsledkem. Pozoro-
val zlepšování každým dnem a věřil, že penis bude 
zcela funkční ve všech ohledech celý jeho další život 
20, možná 30 let. Moc děkoval rodině dárce a pláno-
val je pozvat na koblihy. Vůbec se nebránil publicitě, 
naopak prohlašoval, že jeho příklad snad pomůže 
mnohým mladým mužům, kteří přišli o penis při 
poranění ve válce. Dokonce plánoval být jakýmsi re-
prezentantem pro podporu a získávání peněz k pro-
vádění transplantace penisu. 

Závěr

Psychický a sociální život lidí je historicky významně 
ovlivněn krásou a dokonalostí lidského těla. Nezbyt-
ným aspektem této dokonalosti a krásy je i úplnost těla, 

proto jakékoliv deformace nebo deficity jsou vnímané 
negativně a postižení hledají možnost nápravy. 
Transplantace všeobecně si pro svou komplexnost, 
náročnost a také pooperační medikaci se signifi-
kantními riziky vynucují pečlivou psychologickou 
a psychiatrickou přípravu. Vyšetření by mělo být 
zaměřeno na sociální anamnézu a podporu pacien-
ta, anamnézu compliance s předchozími léčebnými 
procedurami, emoční a kognitivní připravenost pro 
transplantaci a rozhodovací kapacitu. Tato vyšetření 
zhodnotí psychologický benefit výkonu, ale i rizika 
s návrhem přípravy. 

U transplantací rekonstrukčních se doporučuje 
u psychologického vyšetření přihlédnout k několika 
dalším aspektům. Je potřeba zhodnotit body-image 
adaptabilitu a kvantifikovat fyzickou i psychickou 
hodnotu ztracené části těla. Je důležité odhadnout 
vliv amputace na sebevnímání a sociální vztahy, stu-
peň adaptace na ztrátu části těla, schopnost užívání 
protézy nebo epitézy, intenzitu prožívání fantomo-
vých efektů atd. Dále je potřebné zhodnotit, jak rea-
listická jsou očekávání příjemce ohledně funkčního 
i estetického výsledku, jak si uvědomuje, že výkon je 
stále v jistém smyslu klinickým experimentem, jak se 
bude umět sžít s částí těla od mrtvého jedince. Také 
je důležité odhadnout charakteristiku osobnosti, sílu 
individuality, adaptační schopnosti i potenciál pro 
psychologickou regresi. 

Zkušenosti s první transplantací ruky a penisu 
ukazují, že psychologické a psychiatrické vyšetření 
a příprava adepta k rekonstrukční transplantaci jsou 
skutečně nesmírně důležité. Furr ve svém článku 
jednoznačně uvádí, že etické a psychosociální aspek-
ty transplantace obličeje jsou zcela rovnocenné pro-
blematice chirurgické a imunologické. 

V celkové přípravě k transplantaci některé týmy 
doporučují vyhledat pomoc jakéhosi „ombudsma-
na“, tedy relativně nezávislého poradce pacienta. 
Měl by to být člověk, který je příjemcem respekto-
vaný a je mu blízký. Úkolem tohoto poradce je po-
moci pacientovi hodnotit pozitiva a negativa výkonu 
a vzhledem k relativní nezaujatosti zprostředkovat 
recipientovi objektivnější pohled na problematiku.
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Transplantace kompozitních tkání (Composite Tis-
sue Transplantation – CTT), neboli vaskularizova-
ných kompozitních alograft ů (Vascularized Compo-
site Allograft s – VCA), se provádějí v mnoha zemích 
na světě. Přesný počet těchto transplantací se pouze 
odhaduje, protože přesná čísla nejsou evidována, a to 
i přesto, že v květnu 2002 byl zřízen „Mezinárodní 
registr transplantací ruky a kompozitních tkání“ (In-
ternational Registry for Hand and Composite Tissue 
Transplantation, www.handregistry.com). Není totiž 
nikde zakotvena a akceptována právní povinnost 
nebo norma, která by nařizovala tyto výkony regis-
trovat. Proto údaje v něm jsou neúplné a závisejí pou-
ze na vůli osob, které tyto výkony provádějí, zda své 
transplantace do registru nahlásí. Musí také ale mít 
povědomí, že tento registr vůbec existuje a že mají 
možnost výkon do registru zahrnout. Navíc údaje 
z některých zemí byly pro nepřesnost a nesouro-
dost nebo pro etickou nekorektnost či medicínskou 
nespolehlivost vyřazeny. V současnosti je v databá-
zi registru evidováno 17 pracovišť z USA, Evropy, 
Asie a Austrálie. Byla rovněž založena Mezinárodní 
společnost transplantace ruky a kompozitních tkání 
(ISHCTAS – International Hand and Composite 
Tissue Allotransplantation Society) pořádající pravi-
delné kongresy. Společnost byla založena v roce 2002 
v Itálii na svém prvním a ustanovujícím kongresu.

10.1 Současné právní postavení VCA ve světě

Ve všech zemích, kde byly doposud tyto transplanta-
ce prováděné, byly většinou klasifi kované jako klinický 
výzkum a podléhaly schválení etickou komisí a většinou 
i ministerstva zdravotnictví nebo jiného kompetentního 

orgánu příslušné země. Rozvoj transplantační rekon-
strukční chirurgie a nárůst počtu těchto operací si vyžá-
dal reakci ofi ciálních autorit a ofi ciální zakotvení. 

V únoru 2014 registrovala Americká transplan-
tologická společnost 28 VCA transplantací provede-
ných v jedenácti různých transplantačních centrech 
a devět pacientů v šesti centrech bylo na čekací listi-
ně pro VCA. Ve Spojených státech amerických byly 
proto 3. července 2014 tyto operace včleněny ofi ci-
álně do transplantačního programu zaštiťovaného 
OPTN (Organ Procurement and Transplantation 
Network). Kompozitní tkáně jsou zahrnuty do wai-
ting listu v sítí UNOS (United Network for Organ 
Sharing) pod názvem VCA (OPTN fi nal rule 42CFR 
part 121). V srpnu 2014 již v USA bylo ofi ciálně certi-
fi kováno 15 nemocnic k provádění rekonstrukčních 
transplantací užitím VCA. Od 1. září 2015 je v USA 
povinné hlášení provedených VCA transplantací a je 
snahou získat a centralizovat i veškerá data z výkonů 
provedených před tímto termínem, aby bylo možné 
analyzovat výsledky výkonů. 

V memorandu UNOS je stanoveno devět krité-
rií, která musí být splněna, aby tkáň mohla být jako 
VCA v registru evidována. Rovněž jsou stanoveny 
podmínky pro pracoviště tyto výkony provádějící. 
VCA dle memoranda musí splňovat tyto podmínky: 
1. Transplantovaný štěp je vaskularizovaný a vyža-

duje chirurgické spojení cév, aby byl funkční.
2. Transplantovaný štěp obsahuje mnoho typů tkání.
3.  Je získán z lidského dárce (žijícího nebo zemřelého) 

jako anatomická a strukturální jednotka.
4.  Je transplantovaný lidskému příjemci jako anato-

mická a strukturální jednotka.
5. Je s ním minimálně manipulováno, tedy není vý-

znamně zpracována nebo jinak procesována.
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6. Je použitý k homologní, identické náhradě (má 
stejnou funkci u příjemce jako u dárce).

7. Není žádným způsobem kombinovaný s jiným 
umělým zařízením. 

8. Je citlivý k ischemii, a proto může být uchováván 
pouze po přechodnou, krátkou dobu. 

9. Je imunologicky aktivní, vnímavý k rejekci a vy-
žaduje podávání imunosupresivní terapie.

V každé zemi musí transplantace kompozitních tká-
ní respektovat právní regulace dané země. V součas-
nosti jsou tyto výkony všeobecně považovány za kli-
nický výzkum a pracoviště, které je provádějí, nebo 
plánují provést, žádají o schválení příslušné zodpo-
vědné etické komise. Individuálně jsou pak vypraco-
vány podrobné informované souhlasy s konkrétním 
výkonem. Souhlasy jsou zaměřené obvykle na rizika 
operace a anestezie a speciálně pak na rizika a nežá-
doucí účinky imunosupresivní terapie. 

10.2 Právní a sociální důsledky provádění   
 VCA

Při plánování transplantací vaskularizovaných kompo-
zitních alograftů je nutné myslet i na možné nezvyklé 
právní konsekvence. Jedná se především o transplan-
tace obličeje a rukou, kde dochází k jakémusi kříže-
ní možné identifikace osoby – určující rysy obličeje 
a otisky prstů. 

Zejména otisky prstů jsou velmi důležitým fakto-
rem, který je potřebné při transplantaci ruky právně 
ošetřit. V současnosti jsou stále hlavním identifikač-
ním kritériem bohatě využívaným v kriminologii, 
v některých zemích jsou součástí cestovních pasů, 
slouží také pro přístup do mobilního telefonu, do za-
městnání, do chráněných prostorů apod. 

Letiště v Tel Avivu pomocí otisků prstů identifi-
kovalo od roku 1988 pravidelné cestující tedy cca 50  
tisíc lidí, kteří cestovali z pásma Gazy denně za prací 
do Izraele. Na olympijských hrách v Atlantě v roce 
1996 byly využívány otisky prstů k identifikaci za-
městnanců her, atletů a jiných účastníků a jejich do-
provodů, což představovalo cca 150 000 osob. I když 
je prokázáno, že identifikace osoby dle otisků prstů 
není zcela nezpochybnitelná (dohaduje se chybo-
vost 0,8 %), jejich využití se nejspíše bude dále více 
a více rozvíjet. 

U obličeje je studiemi i klinickými zkušenostmi 
prokázáno, že výsledný tvar a vzhled obličeje je tím 

více podobný dárci, čím větší část obličeje se pou-
žije a čím komplexnější je provedena transplanta-
ce. Pokud štěp obsahuje pouze měkké tkáně, je 
podobnost s dárcem menší, než transplantuje-li 
se segment obličeje nebo celý obličej i s kostní-
mi strukturami. Nicméně dotazníkový průzkum 
mezi francouzskými chirurgy z roku 2012 pro-
kázal, že pro příjemce je u transplantace obličeje 
důležitější jeho celková funkční hodnota (kry-
tí obličeje, mimika, symetričnost, bez deformit 
a defektů) než samotný vzhled. Lze tedy očekávat, 
že příjemce pro transplantaci obličeje v touze po 
dosažení přirozeného-normálního vzhledu bude 
ochoten přijmout významně jiný typ obličeje i za 
cenu jakési změny identity. 

Výjimečná je také transplantace dělohy, kde je 
nutné zohlednit, že transplantace se týká nejen dár-
ce a příjemce, ale i partnera příjemce a zejména po-
tenciálně narozeného dítěte. Důležité je taky právní 
zvládnutí otázky mateřství v případě živých dárců 
dělohy, podobně jako je tomu u programu umělého 
oplodnění (IVF – in vitro fertilisation). 

Nesmí být opomenuta ani sociální stránka výko-
nů. Část pacientů, kteří plánují podstoupit trans-
plantaci zejména rukou, jsou ve své zemi v dů-
sledku amputace oficiálně invalidizováni a pobírají 
sociální podporu či jiné výhody. V Itálii například 
po transplantaci ruky byl pacientům odebrán in-
validní příspěvek s odůvodněním, že nesplňují 
kritéria, a to přesto, že funkce ruky po transplan-
taci je limitována a také užívají imunosupresivní 
terapii, která je v jistém smyslu rovněž omezuje 
a znevýhodňuje.

10.3 Právní normy pro odběry orgánů   
 a transplantace v České republice

Přestože transplantace orgánů a odběry orgánů od 
zemřelých dárců pro transplantační účely jsou v sou-
časnosti běžnými lékařskými výkony, existuje všeo-
becná shoda v tom, že by měly být upraveny samo-
statnou právní normou. 

V České republice je tato oblast zdravotní péče 
od roku 2002 vymezena přímo zákonem, který byl 
v roce 2013 novelizován. Cílem novely bylo imple-
mentovat do českých právních norem Směrnici Ev-
ropského parlamentu a Rady 2010/53/EU o jakost-
ních a bezpečnostních normách pro lidské orgány 
určené k transplantacím. 
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10.4 Právní předpisy upravující odběry   
 a transplantace orgánů a tkání

-
plantacích tkání a orgánů a o změně některých záko-
nů (Transplantační zákon) 

285/2002 Sb., o darování, odběrech a transplantacích 
tkání a orgánů a o změně některých zákonů (Trans-
plantační zákon), ve znění pozdějších předpisů, 
a další související zákony

-
mínek posuzování zdravotní způsobilosti a rozsahu 
vyšetření žijícího nebo zemřelého dárce tkání nebo 
orgánů pro účely transplantací (Vyhláška o zdravot-
ní způsobilosti dárce tkání a orgánů pro účely trans-
plantací)

-
vané způsobilosti lékařů zjišťujících smrt a lékařů 
provádějících vyšetření potvrzující nevratnost smrti 
pro účely odběru tkání nebo orgánů určených pro 
transplantaci (Vyhláška o specializované způsobilos-
ti lékařů zjišťujících a potvrzujících smrt pro účely 
transplantací) 

na vytvoření pracovních postupů pro zajištění systé-
mu jakosti a bezpečnosti lidských orgánů určených 
k transplantaci 

Pro medicínskou praxi mají mimořádný význam 
zejména ty části uvedených právních norem, které 
upravují diagnostiku smrti a vymezují podmínky, za 
kterých nelze odběr orgánů pro transplantace pro-
vést. Zákon též definuje některé pojmy odlišně než 
například Občanský zákoník, a vzhledem k tomu, že 
se jedná a speciální právní normu, je Transplantační 
zákon obecnému Občanskému zákoníku nadřazen. 
Pro klinickou praxi jsou důležité následující základ-
ní pojmy: 

orgány – části lidského těla tvořené strukturova-
ným uspořádáním tkání, které organismus neumí 
nahradit, pokud jsou z těla zcela odstraněny

možný dárce – pacient, u něhož se s ohledem na 
jeho zdravotní stav předpokládá smrt a možnost 
odběru tkáně nebo orgánu, nebo tělo zemřelé oso-
by, u níž byla prokázána smrt a u níž se předpokládá 
možnost odběru tkáně nebo orgánu

smrt – nevratná ztráta funkce celého mozku, včet-
ně mozkového kmene, nebo nevratná zástava krev-
ního oběhu 

osoba blízká – příbuzný v řadě přímé, manžel, re-
gistrovaný partner, sourozenec nebo osoba sešvagře-
ná (jedná se o daleko užší definici, než uvádí Občan-
ský zákoník) 

odběr – všechny zákroky nutné pro získání tkání 
nebo orgánů určených pro transplantaci včetně vy-
šetření za účelem posouzení zdravotní způsobilosti 
dárce a jeho přípravy na odběr

10.5 Diagnostika smrti u dárců orgánů

Odběr od zemřelého dárce lze provést, jen byla-li 
zjištěna smrt. Lékaři, kteří zjišťují smrt, se nesmějí 
zúčastnit odběru od zemřelého dárce nebo trans-
plantace a nesmějí být ošetřujícími lékaři uvažova-
ného příjemce. Zjištění smrti možného dárce musí 
být vždy prováděno nejméně dvěma lékaři s přísluš-
nou specializovanou způsobilostí, kteří dárce vyšet-
řili nezávisle na sobě. 

Smrt se zjišťuje prokázáním nevratné zástavy 
krevního oběhu, nebo nevratné ztráty funkce celého 
mozku, včetně mozkového kmene v případech, kdy 
jsou funkce dýchání nebo krevního oběhu udržová-
ny uměle (smrt mozku).

10.5.1 Nevratná zástava krevního oběhu

Zástava oběhu je nejčastěji definována jako asystolie 
nebo průkazné zjištění absence organizované elek-
trické aktivity na EKG, průkazné zjištění absence 
pulzové křivky při invazivní monitoraci krevního 
tlaku či průkazné zjištění absence mechanické akti-
vity srdce při ultrazvukovém vyšetření srdce. 

Většina z potenciálních dárců po nevratné zásta-
vě oběhu jsou nemocní s těžkým postižením moz-
ku nejrůznější etiologie, kteří zemřou, ale nedojde 
u nich ke splnění všech klinických kritérií smrti 
mozku. Další možnou skupinou jsou nemocní s te-
rapeuticky neovlivnitelným multiorgánovým selhá-
ním se zachovalou funkcí nejméně jednoho trans-
plantabilního orgánu.

Rozhodnutí o zařazení do dárcovského progra-
mu se provádí před přechodem na paliativní péči. 
O možnosti tohoto postupu je informováno přísluš-
né transplantační centrum a zpravidla poté rodina 
nemocného. Transplantační centrum zjistí předem 
vyslovené přání nemocného (v České republice evi-
denci v Registru osob nesouhlasících s posmrtným 
darováním orgánů) a na základě dostupných labora-
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torních výsledků posoudí medicínská kritéria indi-
kace či kontraindikace k odběru orgánů. 

Odborné společnosti (Česká společnost intenziv-
ní medicíny – ČSIM, Česká společnost anestezio-
logie, resuscitace a intenzivní medicíny – ČSARIM 
a Česká transplantologická společnost – ČTS) vy-
tvořily doporučený postup před odběrem orgánů 
od zemřelých dárců po nevratné zástavě krevního 
oběhu, který vychází z právních norem, znalostí 
medicíny a potřeb klinické praxe v České republice 
(obr. 10.1). 

10.5.2 Smrt mozku

Smrt mozku byla jako samostatná diagnóza poprvé 
podrobně popsána v padesátých letech 20. století. 
I když od této doby uplynulo více než 60 let, není tato 
diagnóza ve všech zemích chápána zcela identicky. 
Základní zásady stanovení smrti mozku podle čes-
kého Transplantačního zákona: 

-
žovat u nemocného o diagnóze smrti mozku a po-
vinné klinické vyšetření v případě, že by se mohl stát 
potenciálním dárcem orgánů pro transplantace. 

-
no dvěma lékaři nezávisle na sobě.

-
kterou z „instrumentálních“ diagnostických metod, 
konkrétně angiografií mozkových tepen, perfuzní 
scintigrafií mozku, vyšetřením sluchových kmeno-
vých evokovaných potenciálů, počítačovou tomo-
grafickou angiografií, transkraniální dopplerovskou 
ultrasonografií. 

-
něn záznam do předepsaného formuláře Protokol 
o zjištění smrti“.

je rozhodný čas zjištění smrti uvedený v protokolu 
lékařem B. 

10.5.2.1 Podmínky a předpoklady diagnózy smrti mozku

O diagnóze smrti mozku lze uvažovat pouze v pří-
padě, kdy jsou splněné následující předpoklady 
a definované podmínky: 

strukturálního poškození mozku ani o jeho nevrat-
nosti.

jsou zajištěny umělou plicní ventilací a dalšími dia-

gnostickými postupy bylo vyloučeno, že bezvědomí 
bylo v okamžiku vyšetření způsobeno intoxikací, 
účinky léčiv s tlumivým a relaxačním působením 
v míře, která by znemožňovala klinické vyšetření, 
metabolickým nebo endokrinním rozvratem, který 
by byl primární příčinou bezvědomí, nebo primár-
ním podchlazením nemocného. 

10.5.2.2 Klinické známky smrti mozku

Po splnění výše uvedených předpokladů a podmínek 
smrti mozku musí být prokázána nevýbavnost kme-
nových reflexů, které testují jednotlivé etáže mozko-
vého kmene (zornicová areflexie, korneální areflexie, 
vestibulookulární areflexie, absence jakékoliv moto-
rické reakce na algický podnět aplikovaný v inervač-
ní oblasti hlavových nervů, absence kašlacího reflexu 
nebo jakékoliv rychlé motorické reakce na hluboké 
tracheobronchiální odsávání, trvalá zástava spon-
tánního dýchání prokázaná apnoickým testem).

U 50–75 % jedinců s nepochybnou diagnózou 
smrti mozku se vyskytuje řada spontánních a provo-
kovaných pohybů, které jsou důsledkem deliberova-
ných míšních automatismů. Tyto motorické projevy 
nejsou v rozporu s diagnózou smrti mozku. 

10.5.2.3 Instrumentální vyšetření smrti mozku

U nemocného, u kterého byly předchozím vyšet-
řením shledány všechny klinické známky smrti 
mozku, musí být diagnóza povinně potvrzena ně-
kterou z předepsaných instrumentálních metod: 
angiografií mozkových tepen, mozkovou perfuzní 
scintigrafií, vyšetřením sluchových kmenových evoko-
vaných potenciálů, počítačovou tomografickou angio-
grafií, transkraniální dopplerovskou ultrasonografií. 

Diagnostika smrti mozku u dětí do konce prv-
ního roku života se musí provést dvakrát v odstupu 
nejméně 48 hodin (obr. 10.2). 

10.6 Právní kontraindikace možného dárce   
 k odběru orgánů

Ne všichni jedinci s prokázanou smrtí nevratnou zá-
stavou oběhu nebo nevratnou zástavou funkce celé-
ho mozku jsou vhodnými dárci orgánů. Pro odběr 
orgánů od zemřelých dárců existují jak právní, tak 
i medicínské kontraindikace. 
Odběr od zemřelého dárce je vyloučen, pokud:
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-
běhu svého života vyslovil prokazatelně nesouhlas 
s posmrtným odběrem tkání a orgánů, tzn., že ze-
mřelý je evidován v Národním registru osob nesou-
hlasících s posmrtným odběrem tkání nebo orgánů, 
nebo zemřelý ještě za svého života přímo ve zdravot-
nickém zařízení před ošetřujícím lékařem a jedním 
svědkem prohlásí, že nesouhlasí s odběrem v přípa-
dě smrti. U nezletilých osob, nebo u osob zbavené 
zdravotní způsobilosti musí toto prohlášení učinit 
zákonný zástupce. 

vyloučit, že zemřelý trpěl nemocí či stavem, které by 
mohly ohrozit zdraví nebo život příjemce. 

Pokud nebylo prokázáno, že zemřelý vyslovil za své-
ho života prokazatelně nesouhlas s posmrtným od-
běrem, platí, že s odběrem souhlasí. 

10.7 Sdělení předpokládaného odběru osobě  
 blízké

V zákoně je zakotven tzv. princip předpokládaného 
souhlasu s odběrem orgánů, pokud zemřelý za svého 
života nevyslovil prokazatelně nesouhlas, nicméně 
zákon ukládá povinnost o předpokládaném odběru 
informovat osobu blízkou, pokud pacient za svého 
života prokazatelným způsobem nevyslovil zákaz 
sdělování informací o svém zdravotním stavu. Po-
kud je pacientem uvedeným ve větě prvé nezletilá 
osoba nebo osoba zbavená způsobilosti, možnost 
odběru sdělí ošetřující lékař jejímu zákonnému zá-
stupci. Ošetřující lékař zároveň určeným osobám, 
popřípadě zákonnému zástupci vysvětlí rozsah a účel 
předpokládaného odběru, a to při respektování ano-
nymity příjemce. 

Sdělení má mít informativní charakter a nejedná 
se o získávání souhlasu s odběrem orgánů. 

10.8 Odběr orgánů od zemřelého dárce,   
 který je cizinec

Odběr orgánů od zemřelého cizince není kontraindi-
kován, nicméně je nutno splnit zákonné podmínky. 

Odběr lze provést v případě, je-li cizinec držitelem 
platného dokladu o souhlasném projevu vůle k po-
smrtnému darování tkání nebo orgánů vydaného 

k tomu příslušným orgánem státu, jehož je cizinec 
občanem (dárcovská karta). Jde-li o cizince, který 
není držitelem dárcovské karty, učiní Koordinační 
středisko transplantací (KST) písemný dotaz u pří-
slušného orgánu státu, jehož je cizinec občanem, zda 
cizinec neučinil projev vůle směřující k vyjádření ne-
souhlasu s posmrtným odběrem tkání nebo orgánů, 
nebo vyslovil souhlas s darováním tkání nebo orgá-
nů, je-li ve státě, jehož je cizinec občanem, uplatňo-
vána zásada předpokládaného nesouhlasu.

Neobdrží-li poskytovatel zdravotních služeb do 
72 hodin informaci o projevu vůle zemřelého nebo 
nelze-li informovat osobou blízkou cizince, má se za 
to, že podmínky pro odběr nejsou splněny.

10.9 Mezinárodní spolupráce

Mezinárodní výměna tkání a orgánů k transplan-
tacím je přípustná pouze za předpokladu, že je-
jím cílem je nalezení nejvhodnějšího příjemce 
nebo záchrana čekatele na transplantaci, jehož 
život je bezprostředně ohrožen, a za předpokla-
du, že tkáně a orgány splňují požadavky na jakost 
a bezpečnost a že je zajištěna jejich sledovatelnost. 
Nabídka orgánu do zahraničí v rámci mezinárodní 
výměny orgánů je možná pouze tehdy, pokud v Čes-
ké republice není v Národním registru osob čekají-
cích na transplantaci evidován vhodný čekatel, nebo 
se jedná o postup v rámci členství v mezinárodních 
transplantačních organizacích.

10.10 Zákaz finančního prospěchu nebo   
 jiných výhod a obchodování    
 s tkáněmi a orgány

-
ního prospěchu.

-
ci žádné nároky.

-
bídky tkání a orgánů jsou zakázány.

účelem transplantace je zakázáno.

Za nedodržení zákona jsou vyjmenovány sankce. Za-
hrnují pokuty, zákaz činnosti i tresty odnětí svobody 
podle závažnosti porušení zákonných povinností. 



100   Transplantace v rekonstrukční chirurgii

10.11 Kontraindikace odběru orgánů    
 z medicínských důvodů

Vzhledem k přetrvávajícímu nedostatku orgánů 
k transplantacím jsou kritéria kladená na zemřelého 
dárce orgánů trvale předmětem diskuzí. Absolutní 
kontraindikace odběru orgánů pro transplantační 
účely jsou jednoznačně definovány. Ostatní kon-
traindikace jsou považovány za relativní, protože je 
vždy nutné přihlížet k riziku, které vyplývá pro po-
tenciálního příjemce orgánu a ke klinickému stavu 
příjemce orgánu. 
Absolutní medicínské kontraindikace dárce k odbě-
ru orgánů jsou:
1. přenosné infekční onemocnění potenciálního 

dárce, které by mohlo ohrozit život příjemce or-
gánu (syndrom získané imunodeficience – AIDS, 
aktivní onemocnění tuberkulózou, hepatitidou B 
nebo hepatitidou C – v některých případech lze 
uvažovat o transplantaci orgánu pozitivnímu pří-
jemci, a léčbou neovlivnitelný septický stav

2. maligní onemocnění potenciálního dárce, které 
by mohlo být přeneseno transplantovaným or-
gánem do těla příjemce s výjimkou primárního 
izolovaného tumoru mozku, izolovaného karci-
nomu kůže kromě maligního melanomu a někte-
rých karcinomů in situ. Ne zcela jasná a jedno-
značná jsou kritéria pro dárce, kteří mají maligní 
onemocnění v anamnéze a jsou ve více než pětileté 
remisi. Některá centra je považují za kontraindikova-
né, některá je akceptují s výjimkou karcinomu prsu, 
maligního melanomu a sarkomů měkkých tkání. 
Každého dárce s anamnézou malignity v remisi je 
nutné posuzovat individuálně, přihlížet i k dalším 
rizikovým faktorům, ale na druhou stranu také ke 
klinickému stavu potenciálního příjemce

3. podezření, že po transplantaci orgán nebude 
v těle příjemce schopen dostatečné funkce. Jedná 
se kontraindikace spíše relativní, které se vztahují 
k jednotlivým orgánům (stav po infarktu myo-
kardu je kontraindikaci pro odběr srdce, nicmé-
ně nevylučuje odběr jater, ledvin, plic). Definitiv-
ní rozhodnutí je v kompetenci transplantačního 
centra, které bude orgán odebírat a které má více 
údajů o zdravotním stavu konkrétního příjemce, 
kterému by se měl orgán transplantovat.

4. anamnéza rizikového chování dárce z hlediska 
možnosti přenosu infekce HIV

5. systémová onemocnění se závažnými dopady na 
tkáně a orgány určené k transplantaci

6. Creutzfeldova-Jakobova nemoc nebo jiná prio-
nová onemocnění člověka nebo podezření na ně

7. chronická hemodialýza v anamnéze

Zvažování indikace je velmi individuální, je nutné 
přihlížet k mnoha faktorům a měl by jej učinit in-
dikující lékař vždy po dohodě s odborníkem trans-
plantačního centra.

10.12 Posuzování zdravotní způsobilosti   
 zemřelého dárce dle právních norem

Za posouzení zdravotní způsobilosti zemřelého dár-
ce orgánů je zodpovědné transplantační centrum 
provádějící odběr orgánů. Nemoci, vady a stavy vy-
lučující zdravotní způsobilost dárce (viz výše) jsou 
vyjmenovány v příloze vyhlášky č. 114/2013 Sb. 

Zvažují-li lékaři transplantaci život zachraňujícího 
orgánu u příjemce v akutním ohrožení života a prav-
děpodobnost, že se ve stejné době vyskytne vhodný 
ideální dárce je téměř nulová, je možné odběr orgá-
nu k transplantaci získaného od ne zcela ideálního 
dárce provést. To znamená, že při posuzování zdra-
votní způsobilosti dárce je možné transplantaci orgá-
nu zvážit i v případě, kdy nejsou k dispozici všechny 
minimální údaje nezbytné pro charakterizaci orgánů 
a dárců, pokud podle analýzy rizik a přínosů v kon-
krétním případě, včetně ohrožení života příjemce, 
převažují očekávané přínosy pro příjemce nad riziky 
vyplývajícími z neúplných údajů.

Závěr o zdravotní způsobilosti zemřelého dárce 
lze vydat i v případě zjištění zdravotní nezpůsobilos-
ti tohoto dárce, pokud by riziko pro zdraví příjemce 
vyplývající z této zdravotní nezpůsobilosti bylo za-
nedbatelné ve srovnání se život zachraňující trans-
plantací.

10.13 Právní aspekty transplantací    
 kompozitních tkání v České republice

Z českých právních norem vyplývá, že transplanta-
ce kompozitních tkání se řídí pravidly orgánových 
transplantací (kompozitní tkáň zcela splňuje práv-
ní definici orgánu). Pacienti čekající na tento druh 
transplantací musí být zařazeni do oficiální národní 
čekací listiny, kterou spravuje KST, stejně tak dár-
ce kompozitní tkáně i příjemce musí být evidováni 
v příslušných národních registrech.
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V případě transplantací orgánů či tkání od žijících 
osob, lze výkon provést, pouze pokud:

pro příjemce.

orgán od zemřelého dárce a neexistuje jiná léčebná 
metoda srovnatelného účinku.

-
ným tímto zákonem svobodný, informovaný a kon-
krétní souhlas a tento souhlas skutečně vyslovila.

-
ních párových orgánů.

Odběr orgánů od žijícího dárce, pokud dále není stano-
veno jinak, lze provést ve prospěch příjemce, který:
1. Je osobou blízkou dárci, pokud dárce vyslovil 

svobodný, informovaný a konkrétní souhlas ve 
vztahu k této osobě.

2. Není osobou blízkou dárci, pouze za podmínek, že:

vůli darovat svůj orgán tomuto příjemci; výslovný 
projev vůle (dále jen „vyjádření“) musí být učiněn 
písemně a musí mít úředně ověřený podpis dárce; 
vyjádření je nedílnou součástí zdravotnické doku-
mentace dárce. 

10.14 Etická komise

Etická komise je nezávislý orgán, který ustavuje 
a zrušuje statutární orgán poskytovatele zdravot-
ních služeb provádějícího odběr orgánu dárci ve 
prospěch příjemce, který není jeho osobou blízkou, 
nebo obnovitelné tkáně nezletilým osobám, osobám 
zbaveným způsobilosti nebo osobám neschopným 
vyslovit souhlas. Etická komise může být ustavena 
jako stálá komise nebo podle potřeby k jednotlivým 
případům. Musí mít nejméně pět členů. Je tvořena 
lékaři, jedním klinickým psychologem a právníkem. 
Nejméně dvě třetiny členů etické komise nesmí být 
v pracovněprávním nebo obdobném vztahu k po-
skytovateli zdravotních služeb, které bude odběr or-
gánu či tkáně žijícímu dárci provádět.

To, že zákonné normy by měly postihnout všech-
ny reálné situace, se předpokládá, ale ne vždy tomu 
tak je. S rozvojem vědy, nových postupů, klinických 
experimentů může dojít k problematickým situacím. 
V České republice se tato skutečnost vyskytla napří-
klad s rozvojem programu transplantace dělohy od 

žijících žen, většinou matek potenciálních příjem-
kyň. Děloha není obnovitelnou tkání ani párovým 
orgánem. V tomto případě reagovalo MZ ČR povo-
lením programu transplantace dělohy jako projektu 
klinické studie. 
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Transplantace významně změnily životy mnoha dětí 
s orgánovým selháním. První transplantace ledviny 
byla provedena již v roce 1954 ve Spojených státech 
amerických u dospělých jednovaječných dvojčat. Od 
té doby se díky pokrokům v chirurgických techni-
kách, intenzivní péči a vývoji nových léků prognóza 
transplantovaných pacientů výrazně zlepšila a trans-
plantace představují optimální léčbu dospělých 
i dětských pacientů s orgánovým selháním. Některé 
aspekty transplantace u dětí jsou obdobné jako u do-
spělých: režim imunosupresivní léčby, mechanismus 
rejekcí, virových infekcí a jejich klasifi kace. Rozdíly 
jsou naopak v chirurgických technikách, příčinách se-
lhání orgánů a také v odlišném metabolismu některých 
léčiv. V případě dětí musíme brát navíc v úvahu vliv 
léčby na růst, vyšší riziko infekčních komplikací a post-
transplantační lymfoproliferativní nemoci (PTLD).

V posledních desetiletích došlo k významnému 
zlepšení přežití dětí po transplantaci. Je tomu vzhle-
dem k novým chirurgickým technikám, moderněj-
ším imunologickým metodám sloužícím k výběru 
vhodného dárce, dále používáním účinnější imuno-
suprese, případně zvolením adekvátní desenzitizač-
ní léčby před transplantací. Tabulka 11.1 znázorňuje 
přežívání orgánů po transplantaci v dětském věku. 

Hlavními indikacemi provedení orgánové transplan-
tace v dětském věku jsou vrozené vady: anomálie 
ledvin a uropoetického traktu, atrézie žlučových cest, 
vrozené srdeční vady atd. Zvláštní skupinou příjemců 
orgánu jsou malé děti vzhledem k váhovému omezení 
pro dárce. V této věkové skupině je také v porovnání se 
staršími dětmi snížené přežití pacientů i štěpů. 

11.1 Imunosupresivní léčba

Na základě výsledků multicentrických studií se v léč-
bě využívá mnoho typů moderních imunosupresiv. 
Imunologické režimy z poslední doby významně 
snížily riziko vzniku akutní rejekce, nicméně s sebou 
přinesly také vyšší výskyt infekcí, malignit i orgáno-
vého poškození. Např. u pacientů po transplantaci 
ledviny se významně snížila incidence časných poo-
peračních komplikací, ale diagnostika a léčba chro-
nické rejekce zůstává nadále velkým problémem.

Kortikoidy jsou více než 40 let základní součástí 
většiny imunosupresivních režimů po transplanta-
ci. Jejich použití je bohužel zatíženo mnoha nežá-
doucími účinky, jako jsou porucha růstu, katarakta, 
glaukom, osteoporóza, porucha glukózové tolerance, 
obezita a poruchy nálady. Proto je snaha kortikoi-
dy v průběhu léčby časně vysadit či zavést imuno-
supresivní režimy bez kortikoidů. Recentní studie 
prokázala, že terapie s vynecháním kortikoidů při 
současném podání indukční léčby monoklonál-
ní protilátkou proti receptoru pro interleukin-2 na 
T lymfocytech nevedla v průběhu tříletého sledová-
ní k vyššímu výskytu rejekcí ani PTLD v porovná-
ní se skupinou dětí léčených kortikoidy a indukční 
léčbou. Metaanalýza studií zabývajících se proble-
matikou vysazení kortikoidů po transplantaci ledvi-
ny prokázala, že u nesenzitizovaných dětí léčených 
indukční léčbou – protilátkami proti receptoru pro 

Orgán Jednoleté 
přežití
štěpu

Pětileté 
přežití
štěpu

ledvina (kadaverózní dárce) 95,1% 66–78%
játra 84–93% 81–88%
srdce 86–90% 68–75%
plíce 78–88% 35–41%

Tab. 11.1 Přežívání orgánů po transplantaci u dětí 
(převzato z Kim JJ, et al. Long term outcomes in chil-
dren aft er solid organ transplantation. Clinics 2014)
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interleukin-2 nebo thymoglobulinem spolu s kalci-
neurinovým inhibitorem a mycophenolate mofetilem  
– lze kortikoidy časně vysadit.

Také podávání kalcineurinových inhibitorů (cyk-
losporin A, tacrolimus) s sebou nese riziko rozvoje 
nežádoucích účinků: hypertenze, hirsutismus, dia-
betes, hyperlipidemie, křeče. Nefrotoxické účinky 
přispívají ke vzniku chronických změn transplanto-
vané či zdravé ledviny u transplantace jiných orgánů. 
Proto je v současnosti také zjevná snaha o vytvoření 
imunosupresivních protokolů bez kalcineurinových 
inhibitorů. Např. studie se sirolimem prokázaly, že 
u pacientů s nízkým rizikem může být sirolimus podá-
ván namísto kalcineurinového inhibitoru. 

Velkým problémem je v současnosti transplanta-
ce tzv. senzitizovaných pacientů. Senzitizace může 
vzniknout po podání transfuze erytrocytů či trom-
bocytů nebo po předchozích transplantacích tvorbou 
nových protilátek, namířených většinou proti vlast-
nímu HLA systému. Předpokládá se, že tyto protilát-
ky mohou vzniknout i spontánně nebo následkem 
prodělání některých infekcí, úrazů a operačních 
výkonů. Přítomnost protilátek proti vlastnímu HLA 
systému je spojena se vznikem akutní i chronic-
ké protilátkové rejekce. Děti s vysokým procentem 
protilátek před transplantací obvykle podstupují tzv. 
desenzitizaci jako prevenci poškození štěpu proti-
látkami. Léčebně se používají imunosupresiva, mo-
noklonální protilátky, intravenózní imunoglobuliny, 
plazmaferézy a imunoadsorpce. Rizikem desenziti-
zace jsou hlavně infekční komplikace. Desenzitizač-
ní léčba se také musí opakovat v případě, že se včas 
nepodaří nalézt vhodného dárce orgánu. 

11.2 Růst dětí po transplantaci solidních   
 orgánů

Dětští příjemci solidních orgánů trpí často růsto-
vým neprospíváním. Jedním s hlavních cílů úspěšné 
orgánové transplantace v dětském věku je dosažení 
optimální výšky pacienta. V pretransplantačním ob-
dobí je důležité zajištění dostatečného kalorického 
příjmu, v indikovaných případech se podává rekom-
binantní růstový hormon. Hlavními faktory ovlivňu-
jícími finální výšku dítěte jsou věk v době transplan-
tace, funkce štěpu a kumulativní dávka kortikoidů. 
Mladší děti (pod 6 let) mají větší růstový potenciál. 
Ve studii TWIST byl pozorován příznivý vliv čas-
ného vysazení kortikoidů na růst u prepubertálních 

pacientů bez zvýšeného rizika vzniku akutní rejekce. 
Několik studií se také zabývalo vlivem vysazení kor-
tikoidů na růst dětí po transplantaci jater. Ukázalo 
se, že především časné vysazení kortikoidů zlepšilo 
růstové parametry. U několika dětských pacientů 
se závažnou růstovou retardací po transplantaci ja-
ter byl s úspěchem podáván růstový rekombinantní 
hormon bez zvýšeného rizika vzniku akutní rejekce. 
K ověření bezpečnosti této léčby bude třeba provést 
studie na větším počtu pacientů.

11.3 Psychosociální aspekty transplantací   
 u dětí

Konečné stadium chronického onemocnění orgánů 
významně ovlivňuje nejen fyzický stav, ale i psychic-
ký a sexuální vývoj nemocného dítěte. Tito pacienti 
musí akceptovat mnoho omezení: dodržování die-
ty, užívání četné medikace, časté kontroly lékařem. 
Také terapie komplikací základního onemocnění, 
například chronického onemocnění ledvin včetně 
dialyzační léčby a později nežádoucí účinky imu-
nosupresivní medikace po transplantaci, bývají pro 
pacienty velkou zátěží. 

Tyto faktory mohou přispívat ke vzniku psy-
chických onemocnění nebo poruchy přizpůsobení. 
Časná péče psychologa je proto zásadní v odhalení 
psychických obtíží. Psycholog je součástí mezioboro-
vého transplantačního týmu, který dále tvoří lékaři, 
zdravotní sestry, nutriční terapeuti, kliničtí farma-
kologové, učitelé a sociální pracovníci. Úkolem to-
hoto týmu je zajištění komplexní péče o transplanto-
vané pacienty. Transplantace by, pokud možno, měla 
pacientovi umožnit aktivní život včetně možnosti 
věnovat se rekreačnímu sportu či jiným koníčkům. 
Dobrá spolupráce mezi lékařem a pacientem je dů-
ležitým faktorem ovlivňujícím osud transplantova-
ných dětí. Neužívání medikace je hlavním rizikovým 
faktorem vzniku rejekce u adolescentních pacientů, 
proto je prevence non-adherence v podobě edukace 
dětí a jejich psychologické podpory nepostradatel-
nou součástí péče o děti po transplantaci.

11.4 Tranzice – přechod od pediatrické péče   
 k dospělosti

Četné studie prokázaly, že právě adolescence je rizi-
kovým faktorem pro nonadherenci. Proto je důleži-
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té zajistit nejen podporu dětí a jejich rodin v tomto 
období, ale také umožnit hladký přechod pacientů 
– tranzici – do péče specialistů pro dospělé. Proces 
tranzice musí být nastaven tak, aby vyhovoval indi-
viduálním potřebám dítěte. Pacienti obvykle dochá-
zejí do specializované tranziční ambulance v rámci 
transplantačního centra pro dospělé. Součástí tran-
zice by měla být společná setkání dětských a dospě-
lých specialistů a jejich koordinovaná péče. Tranziční 
programy významně zlepšily prognózu transplanto-
vaných pacientů. 

11.5 Tolerance po transplantaci – cíl do   
 budoucna

Nespecifická imunosuprese je v současnosti hlav-
ním nástrojem k prevenci rejekce transplantova-
ných orgánů. Dlouhodobá imunosupresivní terapie 
je ale spojena s četnými nežádoucími účinky, rizi-
kem vzniku infekcí a malignit. Tyto důsledky jsou 
významnější právě u dětí, které mají delší očekáva-
nou dobu přežití po transplantaci. Snahy o mini-
malizaci imunosuprese spolu se zlepšením kvality 
života jsou proto hlavním cílem transplantační me-
dicíny. Navození imunologické tolerance, trvalého 
imunologického přijetí transplantovaného orgánu 
bez použití imunosuprese je také ideálním řešením 
non-adherence. Nejvhodnějším orgánem ke studiu 
imunologické tolerance jsou játra. Akutní rejekce 
po transplantaci jater nevede ke vzniku dlouhodo-
bých následků, možnost minimalizace imunosupre-
se i navození imunologické tolerance jsou častějšími 
jevy než v případě transplantace jiných orgánů. Je 
nutné také pátrat po specifických imunologických 
markerech tolerance k nalezení vhodných kandidátů 
minimalizace imunosuprese.

11.6 Vaskularizované kompozitní    
 alotransplantace u dětí 

Určitě existuje velké množství potenciálních indika-
cí k transplantacím vaskularizovaných kompozitních 
tkání u dětí. Kromě poúrazových stavů nelze opo-
menout závažné vrozené vady v oblasti obličeje (aty-
pické rozsáhlé rozštěpy, těžké formy kraniofaciální 
mikrosomie, vrozené tumory) nebo končetin (amé-
lie, fokomelie, constrincting ring syndrome) apod. 
Jsou to stavy, které nejsou v současnosti chirurgic-

ky plnohodnotně řešitelné, protože nejsme schopni 
adekvátně obnovit či nahradit chybějící nebo defor-
movanou část těla. 

11.7 Etické aspekty transplantace VCA u dětí

Z etického hlediska je nutné si uvědomit, že kromě 
všech ostatních aspektů v podstatě chybí pohled kon-
krétního pacienta na provedený výkon. Novorozenec 
nebo malé dítě není schopné adekvátně rozhodnout, 
zda transplantaci podstoupit či nikoliv. Bude však 
nositelem transplantované tkáně v budoucnu, včet-
ně všech možných rizik, komplikací a limitovaného 
funkčního výsledku. Bude se také muset vyrovnat 
s vlastnictvím ruky, či jiného orgánu od zemřelého. 
Jak bude dítě v budoucnu reagovat na to, že takhle 
zásadní rozhodnutí bylo provedeno bez akceptování 
jeho názoru a přání? Jak se bude vyrovnávat s tím, 
že je nositelem ruky či obličeje zemřelého, s tím že 
má vyšší riziko vzniku karcinomu apod.? Tato zod-
povědnost bude tedy jen na rodičích dítěte, kteří 
musejí za všech okolností mít na paměti především 
jeho benefit. 

Děti s vrozenou vadou zejména končetin jsou 
velmi adaptabilní a dokážou se s chybějící funkcí 
končetiny dobře vyrovnat. Jejich autonomie v kaž-
dodenním životě je ohromující a významně lepší 
než u dospělých lidí po amputaci. Dá se říct, že jsou 
funkčně téměř kompetentní, jsou ale jinak konsti-
tuovaní. Nicméně jistá sociální méněcennost a ná-
sledně i psychická deprivace u nich zůstává. S vědo-
mím dobré adaptace na straně jedné a rizik operace 
a imunosupresivní terapie na straně druhé je velmi 
těžké zodpovědět otázku: „Dítě se narodilo s jednou 
rukou, nebylo by ale lepší, aby mělo obě?“

11.8 Anatomické aspekty VCA u dětí

Zejména u vrozených vad musíme zvážit otázku, zda 
bude příjemcův hypoplastický pahýl schopen při-
jmout dárcovu eutrofickou končetinu apod. U vroze-
ných vad končetin jsou velmi často přítomné funkční 
a anatomické variace proximálně od chybějící části. 
U rekonstrukčních operací, například u přenosu prs-
tů z nohy na ruku při vrozené vadě, jsou rodiče a pa-
cient upozorněni na možnost nedokončení operace, 
pokud se zjistí, že nejsou k dispozici cévy dostateč-
ného kalibru či jiné důležité struktury na pahýlu. 
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U vrozených vad musíme u příjemce vždy počítat 
nejen s hypoplastickými cévami, nervy, svaly a šla-
chami, ale i kostmi, což potvrzuje zkušenost při 
provedené transplantaci horní končetiny u novoro-
zeného dítěte v Malajsii. Zde bylo nutné u chybějící 
ruky přenést celou horní končetinu v oblasti proxi-
mální paže. Je samozřejmě možné postupovat tímto 
způsobem, tedy přenášet větší celky, než je reálná 
vada, nicméně při selhání transplantace může dojít 
k situaci, kdy na tom bude příjemce hůře než před 
operací. 

11.9 Funkce VCA po transplantaci u dětí 

Stejně jako u replantací i u transplantací lze u dětí 
očekávat o něco lepší funkční výsledky než u dospě-
lých pacientů. Je to způsobeno rychlejší regenerací 
tkání, kratší délkou nervů, které musí regenerovat 
a také lepší schopností dětí vytvořit si náhradní 
pohyby při deficitu některé funkce. Z těchto důvo-
dů u dětí lze akceptovat i vyšší transplantace (v ob-
lasti paže, stehna apod.) s nadějí dosažení dobrého 
funkčního výsledku. 

Stejně jako u růstu jsou u doposud provedených 
rekonstrukčních transplantací u dětí pouze omezené 
informace ohledně funkce. Dle dostupných zdrojů 
jsou výsledky příznivé. Nejlépe dokumentovaný je 
výkon u transplantace dolní končetiny u novoro-
zence v Kanadě, kde se dítě začlenilo do normál-
ního života s funkční končetinou s náhradními 
pohyby. 

U dětí je důležité zhodnotit možnost kortikální 
reintegrace, tedy reaktivace mozkových korových 
center pro transplantovanou část těla. I zde je před-
poklad, že dojde k rychlé reaktivaci, nejspíše rychlej-
ší než u dospělých pacientů. Podrobné funkční MR 
vyšetření u dítěte z Kanady prokázalo, že se v moz-
kové kůře vytvořilo centrum pro ovládání transplan-
tované končetiny v podstatě identické s centrem pro 
zdravou končetinu. Dítě sice mělo společnou třetí 
končetinu se svým siamským dvojčetem, nicméně 
kortikální reprezentace pro ni byla nejspíše mini-
mální a také pod duální kontrolou od dvojčete. Pří-
pad dítěte tedy prokazuje, že po narození a okamžité 
transplantaci při dostatku impulzů kortikální plas-
ticita umožní vytvoření centra, které zajistí funkci 
končetiny, která chyběla. Otázkou však zůstávají 
děti, u kterých došlo k amputaci bezprostředně po 
narození nebo dokonce u novorozenců s vrozenou 

vývojovou vadou a s chyběním končetiny (např. 
u syndromu amniotických pruhů) a u kterých je 
transplantace plánovaná s několikaletým odkladem. 
U těchto dětí se totiž korové centrum pro funkci 
chybějící končetiny nejspíše vůbec nevyvinulo, pro-
tože v prepartálním a postpartálním období nebyly 
přítomné aferentní impulzy pro jeho vytvoření. Je 
také známo, že chybějící cílový orgán vede také k hy-
poplazii spinální reprezentace, tedy že hypoplastic-
ké nervy obsahují méně axonů a fasciklů. Bude tedy 
dítě narozené s jednou končetinou schopno použí-
vat končetiny dvě? Zatím není probádáno, nakolik je 
plastická neuronová síť schopná vytvářet zcela nová 
centra pro funkci chybějící části těla. V případě plá-
nování transplantace u těchto dětí je tedy nutné po-
čítat s nepředvídatelnými funkčními výsledky a kor-
tikální reintegrací. Přítomnost fantomových vjemů 
z chybějící končetiny u dětí narozených bez ní (cca 
v 10–20 % případů) a také často výborná klinická in-
tegrace přenesených prstů z nohy na ruku u dětí však 
naznačují přítomnost „a priori“ centrální reprezen-
tace nebo jiného reorganizačního mechanismu. 

11.10 Růst transplantovaných VCA

Otázka růstu transplantovaných končetin není zatím 
zcela zodpovězena, protože zkušenosti jsou limito-
vané. Lze na ní ale usuzovat z výsledku u provede-
ných replantací po totální amputaci. V počátcích 
replantační chirurgie byly jisté obavy ohledně růstu 
tkání jednak z důvodu primárního poranění, jednak 
z důvodu překonané ischemie. Již v roce 1980 však 
byla publikována práce, která prokázala většinou 
minimální retardaci růstu replantované končetiny. 
Beyermann se podrobně zabýval růstem kostí po 
replantaci a zjistil, že replantovaná končetina roste 
v průměru 93 % v porovnání se zdravou stranou, 
v případě poranění epifýzy se růst snižuje na 86 %. 
Dá se očekávat, že s růstem transplantovaných kon-
četin nebo části obličeje se skeletem to bude podob-
né. Nicméně je nutné zohlednit celkově větší zátěž 
a stres, které dítě prožívá po transplantaci ve srovná-
ní s replantací, ale zejména užívání imunosupresivní 
terapie. V experimentu na králičím a krysím modelu 
bylo prokázáno, že při užívání rapamycinu je růst 
kosti zpomalen o 11 % po 2 týdnech a dokonce 19 % 
po 4 týdnech. 

U provedených transplantací končetin u prvního 
dítěte z Malajsie nejsou dlouhodobé výsledky publi-
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kované. U druhého novorozence 6 let po transplan-
taci byla končetina kratší o 6,5 cm. U posledního 
8letého chlapce uběhla krátká doba sledování a vý-
sledky nebyly zatím zveřejněné. 

11.11 Provedené VCA u dětí 

V současnosti jsou jen velmi malé zkušenosti s rekon-
strukčními transplantacemi u dětí. Dle dostupných 
zdrojů byly zatím provedené tři výkony, dvakrát v no-
vorozeneckém věku a jednou u dítěte ve věku 8 let. 

U prvního novorozence se jednalo o transplantaci 
levé horní končetiny mezi homozygotními dvojčaty 
v roce 2000 v Kuala Lumpur v Malajsii. Výkon byl 
proveden v měsíci života u dvojčat, kdy jeden plod 
měl těžce poškozený mozek s neschopností dlouho-
dobého přežití (anencefalus) a druhý měl deformo-
vanou levou paži (chybějící ruku). Nebyla podávána 
imunosuprese a došlo k přihojení s dobrým funkč-
ním výsledkem.

Podobný výkon byl proveden také u druhého no-
vorozence v Kanadě v roce 2004, kde u siamských 
dvojčat (nonsanguinózní ischiopagus) s vyloučením 
přežití obou dětí byla po jejich oddělení jedna dol-
ní končetina transplantována z neperspektivního 
na perspektivní dvojče. Došlo ke zhojení bez imu-
nosuprese s uspokojivou funkcí. Tyto výkony jsou 
podrobně popsané v kapitole 31. 

V posledním případě se jednalo o oboustrannou 
transplantaci rukou. Dítě přišlo o všechny čtyři kon-
četiny z důvodu infekce ve věku 2 let a bylo již po 
transplantaci ledviny s imunosupresivní terapií. Vý-
kon byl proveden v roce 2016, došlo ke zhojení a čas-
né výsledky byly příznivé. Rok a půl po operaci bylo 
dítě v podstatě soběstačné s dobrou funkcí rukou, 
bylo schopné psát, jíst a provádět úkony běžného ži-
vota. Senzitivita na prstech pro jemný dotek se obje-
vila 6 měsíců po operaci a funkce intrinsických svalů 
se oboustranně obnovila mezi 7. a 10. měsícem.

Závěr

Transplantace u dětí jsou v současnosti nejvhodnější 
metodou léčby orgánového selhání. Díky pokrokům 
v medicíně se stále optimalizují chirurgické postupy 
i imunosupresivní režimy. Funkční transplantační 
tým a dobrá spolupráce dítěte a jeho rodiny jsou nut-
nými předpoklady úspěšného posttransplantačního 

průběhu. Ideální léčba je efektivní a zatěžuje pacien-
ta co nejméně nežádoucími účinky. Edukace spolu 
s psychologickou podporou nemocných jsou důle-
žitými faktory hlavně u adolescentů, u kterých patří 
non-adherence mezi nejčastější komplikace léčby. 
U transplantace kompozitních tkání z rekonstrukč-
ních důvodů je nutné zejména zvážit užívání imuno-
supresivní terapie celý život s vysokým rizikem zá-
važných, život ohrožujících komplikací již v mladém 
věku. Otázkou je i růst a funkce transplantovaných 
tkání, které mohou být ovlivněné pooperačním stre-
sem i užíváním imunosupresivní terapie. Funkce je 
také významně ovlivněna spoluprací dítěte při reha-
bilitaci. Na druhé straně je potřeba vzít v potaz lepší 
regenerační schopnosti dětského organismu, lepší 
integraci transplantované tkáně do tělesného sché-
matu i spontánnější schopnost budování náhradních 
pohybů při nedokonalé funkci. 
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Vaskularizované kompozitní alotransplantáty 
– výhled do budoucnosti

Martin Molitor

Transplantace kompozitních tkání otevírají napros-
to nové možnosti v rekonstrukční chirurgii. Touto 
technikou je u většiny defektů možné provést téměř 
dokonalou rekonstrukci a naplnit základní princip 
rekonstrukční plastické chirurgie, tedy zachování 
tvaru a funkce. Není těžké si u poúrazových stavů nebo 
u defektů po onkochirurgických výkonech nebo úra-
zech představit transplantaci nosu, boltců, prsů apod. 

Transplantace vaskularizovaných kompozitních 
alotransplantátů nejsou však pro svou komplex-
nost rutinními výkony. Tyto operace jsou ještě stále 
na všech dobře zavedených pracovištích prováděné 
formou klinického experimentu po pečlivé přípravě 
a po schválení kompetentní etickou komisí. Technic-
ká a logistická stránka operací je v podstatě zvládnutá 
a před provedením nového typu transplantace není 
většinou problém výkon nasimulovat a natrénovat di-
sekcí na kadaverech. Nicméně ještě stále zůstává mnoho 
otázek, které nejsou zodpovězené. Některé jsou pro bu-
doucnost rekonstrukčních transplantací zcela zásadní: 

toucích nákladech na zdravotní péči zvládnout výdaje 
na tyto výkony?

tetických výsledků převážit signifi kantní výskyt zá-
važných komplikací včetně odmítnutí štěpu a smrti?

tuálně zcela eliminovat potřebu provádění konvenčních 
rekonstrukčních výkonů? 

12.1 Ekonomické faktory 

Transplantovaní jedinci jsou většinou mladí a jinak 
zdraví lidé, a dá se tedy předpokládat dlouhodobé 

přežívání a užívání imunosupresivních léků. Vztaže-
no ke zkušenostem s transplantací solidních orgánů 
a dlouhodobému přežívání transplantovaných štěpů 
nelze u pacientů po VCA vyloučit ani eventuální 
nutnost retransplantace. 

Finanční kalkulace pro zdravotní pojišťovny pro 
provedení transplantace ruky v České republice jsou 
za 1. rok cca 450 000–500 000 Kč, za 2 roky přibliž-
ně 700 000 Kč. V této kalkulaci je zahrnuta operace 
(odběr a transplantace), pobyt na JIP, hospitalizace, 
rehabilitace, psychoterapie a pomocná vyšetření. 
V této kalkulaci nejsou zahrnuté náklady na léky. 
Další, těžko předvídatelné náklady vznikají nutností 
léčby eventuálních chirurgických komplikací (trombóza 
cév, infekce) a komplikací imunosupresivní terapie (re-
jekce, oportunní infekce, metabolické změny, nádory). 

V USA pouze aktuální náklady na imunosupresiv-
ní terapii činí cca 5000–13 000 USD na rok. Průměrné 
náklady na hodinu provozu sálů jsou cca 3600 USD. 
Odhadované náklady transplantace dělohy ve Velké 
Británii činí přibližně 50 000 £ na pacienta. Významné 
rozšíření provádění VCA by tedy jednoznačně mělo sig-
nifi kantní ekonomické konsekvence. 

12.2 Budování klinických center

Jedním z nejdůležitějších faktorů pro uvedení VCA 
jako reálné a rutinní léčebné možnosti je vybudo-
vání specializovaných center. Centra musí v sobě 
zahrnovat vyspělé pracoviště transplantační medi-
cíny, rekonstrukční chirurgie, traumatologie, maxi-
lofaciální chirurgie, otorinolaryngologie, urologie, 
gynekologie, onkologie a všech jiných potenciálně 
zúčastněných oborů. Současně je žádoucí, aby tato 
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centra byla napojena na výzkumná pracoviště zabýva-
jící se transplantační medicínou, na anatomické ústavy 
s možností provádění simulačních transplantací apod. 

12.3 Výběr dárce

Výběr a získání dárce pro transplantaci VCA, zejmé-
na obličeje, končetin nebo penisu, je velmi obtížný 
proces. Jedná se totiž o odběr viditelných částí těla, 
které mají navíc identifikační charakter nebo jsou 
spojené s intimitou a také se vznikem často silných 
emocí. Pro rodinu zemřelého je proto rozhodnutí 
o poskytnutí těchto orgánů obtížné a v některých so-
ciokulturních regionech v podstatě nemožné. Pokud 
se rodina rozhodne tkáně darovat, musí se spokojit 
s kremací či klasickým pohřbem bez expozice těla 
nebo s užitím protéz a epitéz.

Nedostatek dárců pro transplantace je všeobec-
ným problémem a pro rekonstrukční transplantace 
je to problém zásadní. Například na transplantaci 
obličeje je nyní v USA čekací doba až 180 měsíců. 
Rozšíření fondu dárců by vedlo nejen ke zkrácení 
čekací doby, ale umožnilo by nejspíše i šanci na lep-
ší imunologickou a estetickou shodu mezi dárcem 
a příjemcem, což potenciálně může vést k lepším vý-
sledkům. Vyžaduje to však legislativní změny a také 
změny ve vnímání transplantací veřejností a změny 
sociálního a kulturního prostředí. Zejména kulturní 
a sociální tradice se vyvíjely staletí, jsou poměrně ri-
gidní a těžko ovlivnitelné.

12.4 Výzkum regenerace nervů a kortikální   
 reintegrace

Pro funkci transplantovaných kompozitních tkání je 
často nutná dobrá reinervace a kortikální reintegrace 
(ruka, obličej, dolní končetina, larynx, penis, jazyk, 
potenciálně břišní stěna). 

Při transplantaci rukou byla potvrzena důležitost 
plasticity mozkové reprezentace jednotlivých čás-
tí těla. Po amputaci končetiny, z důvodu vymizení 
periferních impulzů, dochází k částečnému zániku 
a částečnému přesunu motorických center pro tuto 
končetinu v mozkové kůře. Centra pro jemnou mo-
toriku prstů se parciálně přesouvají do místa repre-
zentace rtů, protože postižený jedinec využívá ústa 
k pomocnému úchopu. Mozková kůra prokazuje 
fascinující plasticitu. Po transplantaci ruky dochází 

k mozkové reintegraci a rychlé reaktivaci a přesu-
nu mozkových motorických center na svá původní 
místa a to pro extrinsické ale i intrinsické svaly ruky. 
U obličeje je to stejné. Komplexnější problém a slo-
žitější reintegrace je však u současné transplantace 
obou rukou nebo obličeje a ruky apod.

Další důležitou otázkou je optimální regenerace 
nervů. Za ideálních podmínek postupuje regenera-
ce nervů přibližně 1 mm za den, tedy 10 cm dlouhý 
nerv regeneruje 100 dní. Stejně jako u vysokých re-
plantací je proto problematická indikace transplan-
tace horní končetiny v oblasti paže, kde je šance na 
dobrou reinervaci minimální. Existují možnosti jak 
regeneraci nervů urychlit přidáváním růstových fak-
torů, odjímáním faktorů, které regeneraci nervů brá-
ní apod. Také některá imunosupresiva při správném 
dávkování podporují regeneraci nervů (tacrolimus). 
Nicméně zatím neexistuje metoda, která by regene-
raci nervů v klinické praxi signifikantně urychlila. 
Výzkum v oblasti regenerace nervů je proto pro pro-
vádění některých VCA klíčový.

Důležité je i optimální topografické spojení ner-
vů. Provedlo se mnoho pokusů o mapování vnitřní-
ho uspořádání nervů zejména na horní končetině. 
Těmito studiemi se prokázalo, že nervy mají svou 
vnitřní fascikulární architekturu, která může být 
poměrně variabilní nejen mezi různými jedinci, ale 
také i mezi pravou a levou stranou u stejného jedince. 
Tato architektura se mění v průběhu nervu s tím, jak 
se od něj odštěpují jednotlivé větve. Správné spojení 
jednotlivých fasciklů je velmi obtížné i u přímé sutu-
ry poraněného nervu, u transplantace je v podstatě 
nemožné. Zásadní je to samozřejmě u smíšených 
nervů, kde spojení pahýlu motorického fasciklu se 
senzitivním vede k zaručené ztrátě funkce. I u čistě 
motorických nervů je však ideální spojení fasciklů 
pro svalové skupiny se stejnou nebo podobnou funk-
cí. Během operace lze v současnosti získat základní 
představu o rozložení motorických fasciklů perifer-
ního pahýlu nervu elektrostimulací. U centrálního 
pahýlu tato technika není přínosná. Zde je tedy pro-
stor pro nalezení metody peroperačního mapování 
vnitřní fascikulární architektury periferních i cent-
rálních pahýlů nervů. 

12.5 Rehabilitace

Po úspěšné transplantaci solidního orgánu začne orgán 
plnit svou funkci spontánně a téměř ihned. U transplan-
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tované ruky, obličeje, laryngu, dolní končetiny, penisu 
apod. tomu tak není. Obnova funkce vyžaduje dlouho-
dobou, namáhavou rehabilitaci. Zkušenosti s VCA 
ukazují, že je to zejména náročný pooperační režim 
s rehabilitací, častými kontrolami a imunosupresiv-
ní terapií, který na příjemce působí demotivačně. 
Jen velmi těžko se pacientům daří zachovávat klad-
ný vztah k transplantovanému orgánu, který není 
funkční a jeho funkčnost vyžaduje ohromné úsilí. 
Sofistikovaná a účinná forma rehabilitace s rychlou 
progresí je tedy velmi důležitá. 

12.6 Donor specifická tolerance

Základním medicínským i etickým problémem VCA 
je imunosupresivní terapie. Tato s sebou nese závaž-
né nežádoucí účinky ve smyslu metabolických změn 
(diabetes, hyperlipidemie, nefroroxicita, neurotoxi-
cita, hepatotoxicita apod.), oportunních infekcí (cy-
tomegalová infekce, EBV infekce apod.) a malignit 
(zejména kůže a lymfomů). Doposud došlo u dvou 
příjemců VCA z důvodů imunosupresivní terapie 
k renálnímu selhání s nutností transplantace ledvi-
ny. Cytomegalová infekce je poměrně častá a něko-
lik příjemců VCA zemřelo na sepsi. U šesti nemoc-
ných po transplantaci kompozitní tkáně se vyskytl 
zhoubný nádor. V jednom případě bazocelulární, 
ve druhém spinocelulární karcinom kůže. Ve třech 
případech se vyskytla posttransplantační lymfopro-
liferativní nemoc. Příjemce po transplantaci jazyka 
zemřel na generalizaci původního nádoru, první pří-
jemkyně transplantace obličeje zemřela na duplicitní 
posttransplantační malignitu.

I přes užívání imunosupresivní terapie se akutní 
rejekce vyskytuje přibližně u 85–87 % VCA. Větši-
nou se dá dobře zvládnout modifikací imunosupre-
sivní terapie. Nicméně akutní i chronická rejekce již 
vedla k nutnosti provedení amputace 12 transplanto-
vaných končetin. 

Stejně jako u orgánových transplantací i u VCA 
je nejdůležitějším aspektem celého výkonu imunitní 
stránka. Proto se výzkum v oblasti transplantací vše-
obecně nejvíce zabývá nalezením reprodukovatelné 
a spolehlivé cesty nastolení donor specifické toleran-
ce. Je to stav, kdy tělo příjemce kompletně akceptuje 
transplantovaný orgán od dárce, ale zůstává mu za-
chována obranyschopnost vůči všem ostatním cizím 
antigenům. 

12.7 Simultánní (konkomitantní)    
 transplantace

Simultánní transplantace větších tkáňových celků, 
jako jsou obličej a ruce nebo horní a dolní končetiny 
najednou, představují nejvyšší stupeň komplexnosti 
rekonstrukčních transplantací. Operace je logistic-
ky a technicky náročná a také pro pacienta zname-
ná ohromnou zátěž a riziko. Operace trvá mnoho 
hodin, dochází k signifikantnímu riziku ischemic-
ko-reperfuzního syndromu. Vždy je nutné doplňo-
vat velké objemy krevních ztrát a pečlivě vyvažovat 
rovnováhu vnitřního prostředí a tělesnou teplotu při 
prokrvování velkého objemu chlazených transplan-
tátů. Příjemce je zatížen velkým objemem vysoce 
antigenně aktivních tkání. Představuje to pro něj 
imunitní bouři s nutností užívání agresivní imuno-
supresivní terapie. Také rehabilitace je komplexní, 
náročná a dlouhodobá. Zkušenosti ukazují, že při 
rehabilitaci dvou a více transplantovaných kompo-
zitních tkání jsou průběh rehabilitace i kortikální 
reintegrace prodloužené. 

U provedených simultánních transplantací je 
poměrně vysoké riziko morbidity a také mortality. 
Doposud bylo v odborné literatuře referováno něko-
lik závažných komplikací a úmrtí u těchto výkonů. 
Jeden příjemce se současnou transplantací rukou 
a obličeje zemřel z důvodu těžké mozkové anoxie 65 
dnů po operaci. Jiný pacient zemřel po oboustran-
né transplantaci rukou z důvodu plicního edému 
a kongestivního selhání srdce, další zemřel na sepsi 
101 dnů po operaci. U pacienta po transplantaci tří 
končetin bylo den po transplantaci nutné reamputo-
vat dolní končetinu a nakonec skonal na renální a sr-
deční selhání měsíc po výkonu. U jednoho příjemce 
po transplantaci všech čtyř končetin bylo nutné pro 
metabolický rozvrat provést reamputaci všech kon-
četin. U dalšího pacienta po transplantaci obličeje 
a obou rukou bylo nutné z důvodu na léčbu nerea-
gující akutní rejekce amputovat ruce, rejekci obličeje 
se podařilo zvládnout a pacient přežil. 

Uvedené nepříznivé zkušenosti se simultánními 
transplantacemi naznačují, že v současnosti ještě 
nejspíše medicínská věda není připravena k prová-
dění takto komplexních výkonů. Z hlediska tech-
nického a logistického je výkon možné uskutečnit. 
Problémem je ale perioperační zajištění homeostázy 
a zvládnutí imunitní reakce. Proto simultánní trans-
plantace zůstávají výzvou do budoucnosti. 
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12.8 Registr transplantací

V současnosti schází podrobný registr provedených 
VCA. Doposud existující registr www.handregistry.
com shromažďuje pouze informace o provedených 
transplantacích rukou a obličeje. Z důvodu inkom-
pletních a nekoherentních údajů o pacientech a vý-
sledcích byly z registru vyjmuti pacienti z některých 
center, proto ani v tomto registru nejsou údaje úpl-
né. Pro validní přehled provedených transplantací, 
zhodnocení výsledků a vypracování optimálních po-
stupů je důležité vytvořit registr všech provedených 
výkonů s co nejpodrobnějšími údaji o pacientech, 
proceduře, pooperačním režimu a výsledcích. 
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Peter Baláž

I přestože pravidla pro transplantaci vaskularizova-
ných kompozitních alograft ů (Vascularized Com-
posite Allograft s – VCA) jsou odlišná než ta, která 
platí pro transplantaci životně důležitých orgánu, je 
odběr VCA přímo závislý na odběru orgánu. Úspěch 
transplantace je závislý na technicky dokonale pro-
vedeném odběru, následné konzervaci, samotné 
transplantaci, na následné péči a zejména úspěšnos-
ti imunosupresivní terapie. Jelikož jsou kompozitní 
tkáně odebírané během odběru orgánů a tkání vět-
šinou u zemřelých (kadaverózních dárců), měl by 
odebírající chirurg znát základní pravidla odběru 
orgánů. Kapitola proto předkládá základní informa-
ce o typech zemřelých dárců, technice multiorgáno-
vého odběru a možnostech konzervace orgánů. 

13.1 Zemřelí dárci orgánů a tkání

Dárcem většiny orgánů a tkání může být osoba, 
u které byla potvrzena smrt mozku (dárce s bijícím 
srdcem) nebo s ireverzibilní zástavou oběhu (dárce 
s nebijícím srdcem) a která splňuje všechna legisla-
tivní a medicínská kritéria stanovená Transplantač-
ním zákonem České republiky. 
Mezi základní legislativní kontraindikace patří: 
1. nesouhlas dárce (dospělého svéprávného), který 

je vyznačen zápisem v Národním registru odmí-
tačů odběrů, vzniklý za života dárce 

2. nesouhlas rodičů nebo soudem pověřeného opa-
trovníka u osob nezletilých a nesvéprávných 

3. možnost zmaření účelu pitvy u trestných činů
4. neznámá totožnost

Mezi základní medicínské kontraindikace patří: 
1. malignita s výjimkou in situ karcinomu kůže, dě-

ložního čípku a primárních mozkových tumorů
2. Creuzfeldova-Jacobsova nemoc

3. septický stav neznámého původu
4. HIV, HbsAg a HCV pozitivita
5. neznámá doba zástavy oběhu (u dárců s nebijí-

cím srdcem)

Ostatní medicínsky komplikující stavy jsou posuzo-
vány přísně individuálně s ohledem na urgenci po-
tencionálního příjemce. 

13.2 Kategorie dárců

Dárce s bijícím srdcem a prokázanou smrtí mozku 
(Heart Beating Donor – HBD) je nejčastější katego-
rií dárců v České republice. Umožňuje simultánní 
odběr všech orgánu, který označujeme jako multi-
orgánový odběr. Výhodou HBD je minimální nebo 
žádná teplá ischemie (doba od zástavy oběhu dárce 
do zahájení proplachu orgánu ledovým perfuzním 
roztokem).

Dárce s nebijícím srdcem (Non-Heart Beating 
Donor – NHBD) je defi nován jako dárce, jehož smrt 
byla způsobena ireverzibilní zástavou cirkulace.  
Tento typ dárce tvoří v České republice přibližně 5 až 
10 %. Orgány u NHBD jsou vždy vystaveny určité 
míře teplé ischemie. Je to období dysfunkce cirku-
lace od zástavy oběhu až do doby perfuze odebíra-
ného orgánu prezervačním roztokem a následného 
chlazení.

Dárce s nebijícím srdcem rozdělujeme podle zna-
losti doby zástavy cirkulace na dva typy: kontrolova-
ný a nekontrolovaný, a čtyři kategorie (tab. 13.1). 
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13.3 Organizace multiorgánového odběru

Organizace multiorgánového odběru (MOO) je čin-
nost, která je závislá na transplantačním koordináto-
rovi. Ten do celého procesu zapojí od první telefonic-
ké informace o potencionálním dárci až k dokončení 
odběru orgánů všechny kompetentní lékaře a ostatní 
pracovníky. U HBD trvá tento proces několik ho-
din a vyžaduje dokonalé medicínské a organizační 
schopnosti transplantačního koordinátora. 
Postup MOO: 
1.  obdržení první informace o potencionálním dár-

ci musí obsahovat: a) jméno, příjmení, b) krev-
ní skupinu, c) hmotnost, výšku, d) anamnézu,  
e) aktuální klinický stav, f) laboratorní výsledky, 
g) RTG srdce a plíce.

2. kontakt Národního registru osob nesouhlasících 
s posmrtným darováním tkání a orgánů

3. kontakt Koordinačního střediska transplanta-
cí České republiky, které rozhodne o předběžné 
alokaci jednotlivých orgánu na základě priority 
v čekací listině 

4. kontakt odborníků transplantačního centra se 
sdělením informace o potenciálním dárci orgánů

5. zajištění transportu dárce do transplantačního 
centra nebo zajištění organizace MOO v dárcov-
ské nemocnici

6. komunikace mezi odběrovým a transplantačním 
týmem během MOO

7. zajištění pitvy (podmínka odběru orgánu)

13.4 Chirurgická technika multiorgánového   
 odběru

Odběr orgánu je klíčovou operací, bez které nelze 
provést žádnou transplantaci. Orgány lze získat od 
žijících dárců nebo dárců nežijících, a to jak se sta-
novenou ireverzibilní oběhovou zástavou, tak i sta-
novenou smrtí mozku. Celosvětový rozvoj odběru 
od nežijících dárců s mozkovou smrtí byl zahájen 
přijetím koncepce stanovení mozkové smrti Alexan-
drem Guyem v roce 1966. Odběr jednotlivých orgá-
nů je obvykle součástí MOO, kdy se kromě ledvin 
odebírají srdce, plíce, játra, pankreas, tenké střevo 
a cévy. 

13.4.1 Chirurgická technika odběru u HBD

Technika MOO byla poprvé popsaná dr. Thoma-
sem Starzlem v roce 1984. Odběr orgánu je stan-
dardizovaný operační postup, který je zvládnutelný 
se základním instrumentáriem a proveditelný na 
standardním operačním sále v kterékoliv nemocni-
ci. Kromě přísně aseptických podmínek se během 
odběru musí respektovat etické principy zacházení 
s mrtvým a po ukončení operace musí byt tělo dárce 
uvedeno do takového stavu, aby se co nejméně odli-
šovalo od stavu před odběrem. Také platí, že MOO 
nesmí překazit účely pitvy, a proto musejí být všech-
ny změny uvedené v operačním protokolu.

Tělo dárce je na operačním sále uloženo v poloze 
na zádech s abdukovanými horními končetinami. 
Ještě před dezinfekcí operačního pole je nutná dů-
kladná inspekce těla, kdy pátráme po eventuálním 
maligním onemocnění kůže. Následuje dezinfekce 
a rouškování operačního pole od jugula až k sym-
fýze. Přístup k hrudním a nitrobřišním orgánům 
je zabezpečen střední laparotomií a sternotomií 
(obr. 13.1a,b).

13.4.2 Fáze odběru orgánů

Odběr orgánů má tři na sebe navazující fáze: 
1. preparace
2. perfuze 
3. explantace 

1. Ve fázi preparace si chirurg zpřístupňuje jednot-
livé orgány, které jsou v plánu odběru. Hodnotí se 
jejich makroskopická kvalita, pátrá se po patologic-
kých a traumatických změnách. Pokud nebyla shle-

Kategorie Stav potenciálního 
dárce

Alternativní 
kategorizace

I mrtvý při příjezdu do 
nemocnice

nekontrolovaný

II ukončená KPR pro 
neúspěch

nekontrolovaný

III očekávaná zástava 
cirkulace

kontrolovaný

IV náhlá zástava cirkulace 
u DBD

kontrolovaný/
nekontrolovaný

Tab. 13.1 Kategorizace NHBD

KPR – kardiopulmonální resuscitace, DBD – dárce po smrti mozku
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dána kontraindikace k odběru, je zahájena preparace 
abdominální aorty těsně nad bifurkací a ve stejném 
místě dolní duté žíly. Tyto cévy slouží k zavedení 
perfuzní kanyly (aorta) a odtokové kanyly (dolní 
dutá žíla) na tzv. efl uát, což je směs krve a perfuz-
ního roztoku. Při odběru jater je preparována dolní 
mezenterická žíla, kterou některá centra využívají 
pro selektivní perfuzi portálního řečiště. Na závěr je 
vypreparovaná aorta pod bránicí. Zde je po zahájení 
perfuze naložena cévní svorka, čímž se zabrání per-
fuzi nitrohrudních orgánů, které jsou perfundovány 
samostatně přes kanylu zavedenou do oblouku aorty 
z torakotomie (obr. 13.2a,b). Před samotnou perfuzí 
je intravenózně podán heparin. 
2. Perfuzní fáze představuje proplach orgánů per-
fuzním roztokem o teplotě 4 °C. Perfuze se provádí 
přes intraaortálni kanylu v aortální bifurkaci, na kte-
rou je napojen infuzní set z kontejneru s roztokem. 
Ten je umístěn nad tělem dárce v infuzním stojanu. 
Po zasvorkováni aorty pod bránicí je perfuzní roz-
tok silou gravitace vháněn do jednotlivých orgánů, 
ze kterých je krev odváděna přes kanylu zavedenou 

do dolní duté žíly. Celý proces perfuze trvá přibližně 
10 minut, v této fázi je dutina břišní vyplněna ledo-
vou tříští za účelem zevního chlazení orgánů. Úče-
lem hypotermie je redukce enzymatických pochodů 
v odebíraných orgánech se snížením autolýzy na mi-
nimum. Současně s perfuzí nitrobřišních orgánů je 
prováděna perfuze srdce a plíce. Při zahájení perfuze se 
začíná počítat čas studené ischemie, který končí obno-
vením průtoku krve orgánem v těle příjemce. 
3. Explantace je poslední částí odběru, kdy se jed-
notlivé vypreparované orgány explantují z těla dárce. 
Explantace začíná srdcem, pak následují plíce, játra, 
pankreas a ledviny. Jako poslední jsou odebírány cévy 
a kompozitní tkáně. Pouze raritně jsou kompozitní 
tkáně odebírané před odběrem život zachraňujících 
orgánů. Základním principem explantace všech or-
gánů je kontrola neporušenosti cévního zásobení 
orgánů a ostatních struktur důležitých pro funkci 
(močovod, žlučovod). Orgány jsou sterilně zabalené do 
speciálních přepravných boxů v konzervačním roztoku 
a ledové tříšti a jsou transportovány do transplantačních 
center k samotné transplantaci.

Obr. 13.1a,b Přístup do břišní a hrudní dutiny (zdroj: Baláž P, Janek J, Adamec M. Odběry orgánů k transplan-
taci. Praha: Karolinum 2011; 78) 
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K dokumentaci patří průvodní list obsahující 
všechny informace o anatomii orgánů a eventuál-
ních variacích zjištěných při odběru. 

13.4.3 Chirurgická technika odběru u NHBD

Před odběrem je v průběhu srdeční masáže (u dárců 
kategorie I a II) nebo před vysazením podpory obě-
hu (u dárců kategorie III) intravenózně aplikován 

heparin. Po deklaraci smrti a dodržení „no-touch“ 
intervalu provádí odběrový tým perfuzi a následný 
odběr orgánů některou ze dvou nejpoužívanějších 
technik.

První je in situ perfuze orgánů pomocí Double-
-Ballon Triple-Lumen (DBTL) katétru (obr. 13.3). 
Katétr je navržen tak, aby balony obturovaly ab-
dominální aortu v její bifurkaci a v úrovni bránice. 
Dlouhou incizí v pravém třísle jsou vypreparované 
femorální cévy. Přes tepnu je zaveden DBTL katé-
tr do abdominální aorty až po odpovídající znač-
ku. Následně je abdominální balonek expandován 
a celý katétr je povytažen směrem ven z třísla, čímž 
je abdominální balonek zaklíněn na bifurkaci aor-
ty. Následně je insufl ován hrudní balonek, který je 
umístěn nad viscerálními větvemi abdominální aor-
ty. Třetí lumen DBTL katétru je připojen na perfuzní 
set a aorta mezi hrudním a břišním balonkem je jím 
perfundována. Odvádění efl uátu je zabezpečeno ces-
tou Foleyova katétru zavedeného ve společné femo-
rální žíle. Explantace orgánu probíhá stejným způso-
bem jak u MOO u HBD. 

Druhou nejpoužívanější je technika rychlé kany-
lace aorty, vhodná obzvlášť pro kontrolované NHBD. 
Pacient je po stanovení smrti okamžitě převezen na 

svorka na aortě
pod bránicí

játra

aorta

pankreas

aortální 
kanyla

kanyla v dolní 
duté žíle

kanyla v dolní 
mezenterické žíle

Obr. 13.2a,b Kanylace při MOO (zdroj: Baláž P, Janek 
J, Adamec M. Odběry orgánů k transplantaci. Praha: Ka-
rolinum 2011; 82)

Obr. 13.3 Umístění DBTL katétru u NHBD (zdroj: Ba-
láž P, Janek J, Adamec M. Odběry orgánů k transplantaci. 
Praha: Karolinum 2011; 119) 
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operační sál a skalpelem je provedena střední lapa-
rotomie s naložením břišního retraktoru. V první 
fázi se neprovádí preparace orgánu, pouze prepara-
ce aorty, která je dobře palpovatelná nad bifurkací. 
Přes aortotomii je do aorty zavedena perfuzní kanyla 
a perfuze je zahájena již v tomto momentu. Efluát 
je odváděn přes venotomii dolní duté žíly. Po perfu-
zi jsou orgány preparovány a explantovány stejným 
způsobem jak u HBD.

13.5 Konzervace orgánů

Základním cílem konzervace orgánů je jejich ochra-
na před autolýzou a zajištění okamžitého nástupu 
jejich funkce po implantaci do těla příjemce. Čas 
studené ischemie, tedy čas, který uplyne od odbě-
ru orgánů až po nástup jejich funkce, může být vý-
znamně prodloužen vhodnou konzervační metodou 
a výběrem konzervačního roztoku. Mezi základní 
typy konzervačních metod patří: 
1. prezervace chladem (Cold Storage – CS) je zla-

tým standardem v prezervaci orgánů. Pro svo-
ji jednoduchost, nízkou cenu je metodou volby 
u většiny orgánů odebraných z HBD. Tato me-
toda ale neposkytuje dostatečnou ochranu orgá-
nům poškozeným teplou ischemií u NHBD. 

2. prezervace pulzatilní hypotermickou perfuzí 
pomocí prezervačního přístroje (Hypotermic 
Machine Perfusion – HMP). Jde o přístroj kon-
tinuálně udržující hypotermickou (1–10 °C) per-
fuzi odebraného orgánu s možností testování via-

bility štěpu a farmakologického ovlivnění orgánu 
v průběhu perfuze. Metoda se využívá hlavně 
u ledvin odebraných z NHBD.

K perfuzi a následné konzervaci orgánu se použí-
vají speciálně navržené roztoky o teplotě 4 °C, které 
mají napodobovat co nejvíce intracelulární prostředí 
a minimalizovat enzymatickou aktivitu buněk orgá-
nů a tkání během konzervace. Mezi základní roztoky 
patří roztok University of Wisconsin (UW), Histi-
din-Tryptofan-Ketoglutarát (HTK), Euro-Collins 
(EC) a Celsior. 
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Experimental vascularized 
composite allotransplantation

Dragos Zamfi rescu, Takako Kanatani, Martin Molitor, Andreea Grosu-Bularda,

Mihail Climov, Andrei Stefanescu, Launa Lazarescu

Conventional reconstructive techniques may fail to 
achieve satisfying functional and aesthetic results 
in patients that present extensive defects, aff ecting 
multiple functional tissue layers, frequently requi-
ring multiple and staged surgeries with mediocre 
outcome. For these complex situations, transplan-
tation of Vascularized Composite Allograft s – VCA 
(or Composite Tissue Allotransplantation – CTA) 
initiated a new era in reconstructive surgeries, with 
a particular restorative opportunity.

VCA transplantation is a recent reconstructive 
possibility that is based on restoration of the defect 
by allotransplanting a vascularized tissue unit with 
multiple elements: skin, muscle, tendon, cartilage, 
bone, nerve, bone marrow. Ever since the fi rst hand 
transplant performed in 1998 in France, VCA reve-
aled a high capability of replacing extensive tissue 
deformities and disfi gurements (burns, gunshots, 
congenital facial malformations), conferring a viable 
restorative opportunity for injuries involving more 
functional tissue layers, that cannot be repaired 
using traditional reconstructive methods, enabling 
restoration of extensive tissue defects in only one 
stage surgery with satisfying functional and aesthetic 
outcome. An important part of these surgeries have 
been reported globally for diff erent anatomic locati-
ons: face, scalp, tongue, larynx, trachea, upper and 
lower extremities, bones and joints, abdominal wall, 
penis and uterus. Th ese procedures are considered 
life-style saving and have functional and quality-
-of life enhancing indications rather than life-saving 
indications.

14.1 Vascularised composite    
 allotransplantation

Aft er the fi rst successful hand transplantation, 
advances in surgical technique, immunosuppressive 
therapy and rehabilitation programs has paved the 
way to the success of other VCAs. Th e discussion re-
garding these procedures, with their functional be-
nefi ts and restoration of quality of life, dwells on the 
life-long immunosuppressive therapy that is requi-
red and the implied side-eff ects. However, because 
VCA is not a life-saving procedure, and necessita-
tes life-long administration of immunosuppressive 
drugs, it has been controversial. One must balance 
the opposing requirements for prolonged graft  sur-
vival, with the need to minimize immunosuppressi-
ve drug treatment. Researchers have tried to reduce 
this dilemma in the past three decades by attempting 
to induce tolerance in animal models by a reduction 
or removal of immunosuppressants following vari-
ous regimes. Translational studies are required to 
develop less toxic immunosuppressive therapies and 
possibly acquire donor-specifi c tolerance, the opti-
mal case in transplantation, in order to extend VCA 
indications.

To date no successful protocols has been establis-
hed. 



122   Transplantace v rekonstrukční chirurgii

14.2 Microsurgical models for vascularized   
 composite allotransplantation

Operating on animal models enables the adaptati-
on with microsurgical techniques in experimental 
VCA allotransplantation and evaluating significant 
immunological aspects: rejection dynamics, immu-
nosuppresion protocol tests and inducing immuno-
logic tolerance. Rats are a very good alternative as 
small animal models for experimental composite tis-
sue allotransplantation in order to further organize 
a complex translational program. 

A microsurgery laboratory is advised to provide 
a location for organizing a formal study program, 
where multiple clinical cases can be simulated. Even 
though animal model limitations exist in practice, 
clinically relevant transplant models can be set in 
large extent in order to permit the understanding 
of underlying mechanisms of immunologic (innate, 
adaptive immunity and signalling pathways) or no-
nimmunologic aspects (ischemia-reperfusion, drug 
side-effects, functional recovery).

Undoubtedly, transplantation in rats is the most 
beneficial in the study of transplant immunobio-
logy, in which more immunological means can be 
used. In research it is very important to produce 
dependable, reliable, reproducible data. Numerous 
surgical adjustments can produce an important va-
riation of allograft survival. I is useful to summarize 
common transplant rat models in order to enhance 
microsurgical quality and to save surgical time, as 
a result, which will lessen and improve animal use. 
Furthermore, adopting invariable surgical procedu-
res can provide reliable data, efficiently improving 
the research translation from bench to large animal 
model, even to bedside.

Mainly, small animals produce comparable living 
systems that enable researchers to analyze both the 
coordinated course of the immune response after al-
lotransplantation and the way different kinds of pre-
ventive interventions and therapy protocols can be 
utilized to manipulate the recipient’s immune system 
and postpone allograft rejection.

Therefore it is important to differentiate between 
animal models set for either basic immunologic or 
specific functional studies. Thus, research based on 
animal models in this field, mainly concentrates 
on the analysis of the basic mechanisms of the al-
loimmune response during graft rejection; before 
they can be applied to humans, new strategies and 

protocols for immunomodulation and induction of 
tolerance after restorative transplantation are tes-
ted largely on animals. Another important research 
interest concentrates on the enhancement of nerve 
regeneration and functional results after restorative 
transplantation.

The first successful rat limb allotransplantation 
was reported by Shapiro in 1978. Maria Siemionow 
and collaborators performed the first successful face 
transplantation in rats. 

Later, numerous VCA models were realized in 
both small and large animals. These different models 
were used for performing immunological studies in 
order to determine the ideal protocol to halt rejection 
and immunosuppressive drugs toxicity. Experimen-
tal VCA models represent today, the workhorse of 
VCA research, as they allow investigating the techni-
cal viability and assessing the effects of different im-
munosuppression and immune tolerance strategies.

According to the classification proposed by Sie- 
mionow and Zor, VCA experimental models are divi-
ded into 5 main categories corresponding to the type 
and content of the VCA: skin and soft tissue-contai-
ning VCA models (groin flap, abdominal wall, etc.), 
immunomodulatory VCA models (thymus, vascula-
rized bone marrow), hind limb allograft transplanta-
tion models, facial VCA models (full face, midface, 
hemiface, etc.) and other VCA models (models of 
specific organs – trachea, penis).

14.3 VCA experimental models in rats

Rats are important animal models for the research 
of human health and disease. The great number of 
inbred strains and large quantities of biochemical, 
physiological, behavioral, cellular, toxicological, 
pharmacological and immunological data obtained 
in the last 40 years make the rat a great model for 
research in reconstructive transplantation.

We previously presented our experience with some 
experimental microsurgical animal models used in 
the research field of VCA, studies performed in or-
der to familiarize with technical and immunological 
aspects involved in reconstructive transplantation. 
All these animal models were vascularized allotrans-
plants from Brown Norway to Lewis rats. Zamfirescu 
reported success rate of transplantation of 95.2% for 
125 procedures, including: orthotopic and heteroto-
pic hind limb transplantation, femur transplantation 
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limb and contra-lateral femur transplantation, knee 
transplantation, heterotopic calf transplantation, tail 
transplantation, sternum transplantation, hemiface 
transplantation, scalp transplantation, ear transplan-
tation, penis transplantation, heterotopic mandible 
transplantation toe to thumb transplantation. Also 
groin fl ap allotransplantation and abdominal wall al-
lotransplantation were explored as surgical models; 
it means VCA without bone and bone marrow.

14.3.1 Hind limb transplantation in rats

Allograft  of the rat hind limb has been the most wi-
dely used animal model for CTAs to emulate human 
hand transplantation aft er the report by Shapiro and 
Cerra in 1977. Th ere are many research groups and 
each group uses similar but no identical surgical tech-
niques, various combinations of rat donor and recipi-
ent, and a modifi ed immunosuppressive protocols. 

Among previous reports, Molitor et al. described 
in detail the procedures for rat hind-limb trans-
plantation. Th ey explained their regimen for animal 
selection, surgical procedure, anesthesia, donor ter-
mination and early postoperative and complication 
management. Th ey also described a postoperative 
methodology to critically assess nerve regeneration 
and functional recoveries. Th ey recommended that 
researchers use a strong histocompatibility mis-
match e.g. by a combination of rats (Brown Norway-
to-Lewis) (Fig. 14.1) in their studies of immunosup-
pressive therapy and induction of tolerance as it may 
add conclusiveness to the results. 

Fig. 14.1 Experimental animals – rats: Lewis left  and 
Brown Norway right 

14.3.2 Orthotopic hind limb allogeneic    
 transplantation on rats 

(Brown Norway-to-Lewis) (Fig. 14.2–14.11)
Vascular anastomoses – femoral artery and vein 
(10/0 nylon, interrupted stitches, artery 8–10 stit-
ches, vein 10–12 stitches) end-to-end.
Nerve anastomoses – saphenous nerve (sensitive) 
and sciatic nerve (motor) (10/0 nylon, interrupted 
stitches, saphenous nerve 6–8 stitches, sciatic nerve 
8–12 stitches) epiperineural end-to-end anastomo-
sis.
Femoral bone osteosynthesis using intramedullary 
K wire and cerclage with stainless steel suture wire.
Muscle suture using 4/0 single nylon stitches, precise 
adaptation of functional muscle groups.
Skin closure with running 4/0 nylon suture.
Total operative time (donor and recipient) average 
2 hours, recipient surgery 1.5 hours, ischemia time 
round 1 hour.

Fig. 14.2a,b Donor – Brown Norway hind limb prepa-
ration – skin insicion

Fig. 14.4a,b Recipient – Lewis hind limb amputation

Fig. 14.3a,b Donor – Brown Norway hind limb harves-
ted – limb ready for transfer
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Fig. 14.5 Donor (Brown Norway) limb in place for reci-
pient (Lewis) transplantation

Fig. 14.8 Sciatic nerve epiperineural anastomosis

Fig. 14.9 Muscle repair

Fig. 14.10a,b Skin closure – hind limb allotransplan-
tation completed 

Fig. 14.11a,b Functional results

Fig. 14.6a–c Femoral bone fi xation with intramedul-
lary rod and wire cerclage

Fig. 14.7a,b Femoral artery and vein anastomosis and 
saphenous nerve epiperineural suture
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14.3.3 Heterotopic hind limb allogeneic    
 transplantation on rats at knee level

(Brown Norway-to-Lewis) (Fig. 14.12–14.16)

Fig. 14.11c–e Functional results

Fig. 14.12 Donor stump aft er harvesting of hind limb

Fig. 14.14 Heterotopic hind limb allotransplantation 
completed – recipient’s external thigh region

Fig. 14.15 Heterotopic hind limb allotransplantation 
completed – detail

Fig. 14.16 Heterotopic hind limb allotransplantation 
completed – result 

Fig. 14.13a,b Donor hind limb ready for transplanta-
tion
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14.3.4 Heterotopic hind limb isogeneic    
 transplantation on rats

(Brown Norway-to-Brown Norway) (Fig. 14.17, 14.18)

14.3.5 Heterotopic femoral osteomyocutaneous   
 allogeneic transplantation on rats

(Brown Norway-to-Lewis) (Fig. 14.19–14.24)
Vascular anastomoses – femoral donor’s vessels to 
inguinal recipient’s vessels end-to-end.

Fig. 14.17 Th e hind limb from the donor was trans-
planted to the inguinal area of recipient and was cove-
red with an epigastric fl ap

Fig. 14.18 Heterotopic hind limb isogeneic transplanta-
tion – fi nal result 

Fig. 14.19a,b Femur and skin fl ap with vascular pe-
dicle preparation on donor

Fig. 14.20 Femur osteomyocutaneous allotransplant 
ready for transplantation

Fig. 14.21 Recipient vascular pedicle identifi cation
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14.3.6 Heterotopic knee allogeneic transplantation  
 on rats

(Brown Norway-to-Lewis) (Fig. 14.25–14.27)
Vascular anastomoses – donor’s femoral vessels to 
recipient’s inguinal vessels end-to-end.

Fig. 14.24 Femoral osteomyocutaneous allogeneic 
transplantation completed, skin paddle visible and 
well nourished

Fig. 14.22 Donor’s composite graft  placed on recipi-
ent’s site

Fig. 14.23 Vascular anastomoses accomplished

Fig. 14.25 Donor’s knee joint harvesting completed. 
Skin paddle serves as monitor of graft  vitality

Fig. 14.26 Donor’s graft  placed on recipient’s site
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14.3.7 Heterotopic calf osteomyocutaneous   
 composite graft allogeneic transplantation   
 on rats

(Brown Norway-to-Lewis) (Fig. 14.28–14.30)
Vascular anastomoses – donor’s femoral vessels to 
recipient’s inguinal vessels end-to-end.

14.3.8 Simultaneous hind limb and femur   
  osteomyocutaneous composite graft  
  allogeneic transplantation on rats   
  – combined orthotopic (hind limb)  
 and heterotopic (femur) positioning

(Brown Norway-to-Lewis) (Fig. 14.31–14.34)
Protocol to increase the donor bone marrow amount 
serves to enhance the potential level of chimerism to 
induce immunologic tolerance.
Vascular and nerve anastomoses identical to hind 
limb and femoral transplanation.

Fig. 14.27 Knee allogeneic transplantation completed, 
sentinel skin fl ap visible and well vascularized 

Fig. 14.29 Graft  positioned to recipient’s inguinal re-
gion with vascular repair accomplished

Fig. 14.30 Calf osteomyocutaneous transplantation 
completed – sentinel skin paddle visible and well vas-
cularized

Fig. 14.28 Calf osteomyocutaneous composite graft  har-
vested
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14.3.9 Heterotopic tail allogeneic transplantation   
 on rats

(Brown Norway-to-Lewis) (Fig. 14.35–14.43)
Transplantation to the neck region of recipient.
Vascular anastomoses – donor’s middle caudal arte-
ry and tail veins anastomosed to recipient’s carotid 
artery and vein end-to-side.

Fig. 14.31 Donor’s hind limb ready for transplanta-
tion

Fig. 14.33 Donor aft er harvesting of both transplants Fig. 14.35 Donor animal Brown Norway ready for sur-
gery

Fig. 14.32 Donor’s femoral osteomyocutaneous com-
posite graft  ready for transplantation. Sentinel skin 
paddle serves as monitor of graft  perfusion

Fig. 14.34 Recipient aft er completion of transplanta-
tion. Right side: hind limb orthotopic allotransplan-
tation, left  side: femoral osteomyocutaneous VCA 
heterotopic allotransplantation. Skin paddle well per-
fused. 
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Fig. 14.36 Tail amputation on donor Fig. 14.39 Tail veins – detail

Fig. 14.38 Tail artery – detail

Fig. 14.37 Tail aft er harvesting with artery and 
veins

Fig. 14.40 Middle caudal artery end-to-side to caro-
tid artery – ready for anastomosis

Fig. 14.41 Middle caudal artery end-to-side to caro-
tid artery – aft er completion of anastomosis
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14.3.10 Heterotopic toe-to-thumb allogeneic   
 transplantation on rats

(Brown Norway-to-Lewis) (Fig. 14.44–14.54)
Vessels anastomoses – 5–6 stitches (11–0) – medial 
plantar artery to median artery end-to-end, medial 
plantar vein to cephalic vein end-to-end.
Nerve repair – common digital nerve to recipient 
branch of the cutaneous nerve end-to-end.

Fig. 14.42 Heterotopic tail allotransplantation imme-
diately aft er surgery

Fig. 14.44 Comparison of donor’s big toe – hind limb 
(left ) to recipient’s thumb – forepaw (right)

Fig. 14.45 Donor’s big toe on hind leg

Fig. 14.46a,b Medial plantar artery and vein

Fig. 14.43 Heterotopic tail allotransplantation aft er 
surgery – long term result
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Fig. 14.47a,b Donor’s big toe harvested

Fig. 14.52a–c Th umb ready for transplantation

Fig. 14.53a,b Vessel anastomoses completed

Fig. 14.49a,b Median artery

Fig. 14.50a,b Cephalic vein on recipient

Fig. 14.48 Recipient’s thumb ready for surgery (fore-
paw)

Fig. 14.51 Donor’s big toe in place for transplantation
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14.3.11 Orthotopic hemiface allogeneic    
 transplantation on rats

(Brown Norway-to-Lewis) (Fig. 14.55–14.62)
Vascular anastomoses between carotid artery and 
vein end-to-side.

Fig. 14.54 Th umb-to-toe transplantation completed

Fig. 14.57a–d Marking on recipient

Fig. 14.55a,b Preparation on donor

Fig. 14.56a,b Hemifacial allograft  harvested

Fig. 14.58 Recipient ready for transplantation – left  
hemiface

Fig. 14.59 Recipient with hemifacial allotransplant rea-
dy for surgery – right hemiface
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14.3.12 Heterotopic sternal allogeneic    
 transplantation on rats

(Brown Norway-to-Lewis) (Fig. 14.63–14.66)
Vascular anastomoses between internal mammary 
vessels and femoral vessels end-to-side. 

Fig. 14.60 Vascular anastomoses for hemifacial allo-
transplantation

Fig. 14.63 Th e donor Brown Norway rat thorax rea-
dy for harvesting the graft 

Fig. 14.65a,b Sternal graft  harvested and ready for 
transplantation

Fig. 14.64a–d Harvesting of the donor sternum with 
exposed internal mammary vascular pedicle

Fig. 14.62 Hemifacial allotransplantation long-term 
result

Fig. 14.61a–c Hemifacial allotransplantation imme-
diately aft er completing surgery



Experimental vascularized composite allotransplantation   135

14

14.3.13 Orthotopic ear allogeneic transplantation   
 on rats

(Brown Norway-to-Lewis) (Fig. 14.67–14.70)
Vascular anastomoses between carotid vessels end-
to-side. 

Fig. 14.66 Sternal transplantation completed to the 
recipient inguinal area, skin paddle well vascularized Fig. 14.68 Harvesting of donor ear with vascular pre-

paration up to carotid vessels

Fig. 14.69 Harvesting of donor’s ear fi nished, ear rea-
dy for transplantation

Fig. 14.70 Ear transplantation completed, ear graft  
with an excellent blood supply

Fig. 14.67 Donor Brown Norway ear with skin inci-
sion marking
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14.4 Immunosuppressive therapy

CTAs involve the interplay between the unique im-
munological characteristics of each individual com-
ponent; skin, subcutaneous tissue, muscle, nerve, 
blood vessels and bone. Amongst these components, 
skin possesses the strongest antigenicity.

In the 1970’s, single or combined use of Azathio-
prine, hydrocortisone, mercaptopurine and antilym-
phocyte serum protocols was common for immuno-
suppressive therapy. Improvements in graft survival 
rates were achieved; however, long-term survival was 
unobtainable due to complications from the side ef-
fects. In the 80’s, the discovery of calcineurin inhibi-
tors; Cyclosporine A (CsA) and Tacrolimus (FK506) 
greatly advanced immunosuppressive therapy. Ini-
tially protocols were developed using either CsA or 
FK506 as sole agents and this prolonged graft survi-
val dramatically. These studies focused on optimizing 
dosages without inducing the known side effects. 
Following those reports, many protocols combining 
use of CsA or FK506 with other agents; Prednisone, 
Mycophenolate mofetil (MMF), 15-deoxyspergulin, 
anti-T cell receptor monoclonal antibody etc. were 
developed and examined. Most of the published 
work that followed, reported improvement in graft 
survival rates over that of the use of CsA or FK506 
alone. Among those publications, Lanzetta’s group 
was able to compare immunosuppressive therapy of 
actual human hand transplantation with that of their 
experimental animal research. Their triple combinati-
on of FK506, MMF and Prednisone immunosuppressi-
ve therapy in a stringent mismatched histocompatibility 
barrier across Brown Norway to Lewis rats was not only 
successful in tapering and withdrawal of the drug ad-
ministration, but also achieved one-year graft survival 
without drug administration and interestingly, micro 
chimerism was detected. 

Future research is directed at reducing morbidity 
associated with life-long immunosuppression admi-
nistration. If successful, this will further widespread 
the adoption of CTAs.

14.5 Tolerance induction

The ultimate goal of CTAs is to achieve indefinite 
allograft acceptance without the need for immuno-
suppression, in other words to induce donor-spe-
cific tolerance. This concept has been validated in 

many experimental CTAs, however, survival rates 
were unpredictable and unsatisfactory. Strategies for 
induction of tolerance in the nonhuman models in 
CTA’s are divided into three major categories; T cell 
depletion, costimulatory receptor and/or signalling 
blockade, or haematopoietic chimerism induction. It 
is envisaged that dosage and timing of the drug ad-
ministration, development of more intense receptor 
and/or signalling blockers, bone marrow infusion or 
simultaneous transplantation, and irradiation will 
lead to an interim pragmatic solution while research 
finds ways to deliver a successful tolerogenic therapy 
in the future. In addition, more studies on a non-hu-
man primate model are needed to apply these proto-
cols to CTA’s in humans as most of the work to date 
on tolerance induction was performed using small-
animal models and may be misdirecting.

Conclusion

VCA are not life-saving procedures but they have ca-
pacity to transform the lives of patients.

Experimental models are a reliable tool in recon-
structive transplantation research, allowing manipu-
lation of multiple parameters involved in the vascu-
larized composite allotransplantation. They can help 
to improve surgical techniques and permit better 
understanding of basic immunology of composite 
tissue grafts with the dynamics of rejection and possi-
bilities to induce donor specific-tolerance.
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Hand transplantation – the 
present and the future

Palmina Petruzzo, Marco Lanzetta

15.1 History and defi nition

Th e fi rst successful hand allotransplantation was 
performed on September 23, 1998, in Lyon, France, 
by an international team. Th e two authors were part 
of the team. Th is date started the Vascularised Com-
posite Allograft s (VCA) era. 

VCA means simultaneous transplantation of seve-
ral tissues of diff erent embryonic origin and of diff e-
rent antigenic load. Th e large majority of performed 
VCAs to date were upper extremity allotransplan-
tations. According to the International Registry of 
Hand and Composite Tissue Transfer (IRHCTT), 75 
patients have undergone an upper extremity trans-
plantation worldwide (42.7% unilateral and 57.3% 
bilateral). 

15.2 Selection of candidates

In upper extremity allotransplantation the main 
indication for a VCA is a monolateral or bilate-
ral amputation in selected patients. As reported by 
a North-American surgeons’ survey in 2009, bilate-
ral amputees are ideal candidates. Preferably, a good 
candidate should be clinically healthy, without con-
traindications to the immunosuppressive treatment, 
motivated and compliant to the immunosuppression 
and the rehabilitation program. 

At the moment, most of data are stored in the 
IRHCTT fi ling records. Th e large majority of recipi-
ents were young (median age 33.5 years), males, who 
suff ered a monolateral or bilateral traumatic ampu-
tation, although some patients were amputated aft er 
sepsis. Th e level of amputation was distal (wrist or 

distal forearm) in 60% of cases while in the remai-
ning patients the level was more proximal (proximal 
forearm or arm level).

15.3 Surgical procedure and rehabilitation   
 program

Hand or forearm/arm transplantation is technical-
ly similar to replantation. Th e sequence of repair of 
the diff erent tissues varied considerably, however 
in 100% of hands bone fi xation was performed im-
mediately, and this was followed by arterial and ve-
nous anastomoses in 55% of cases, then by suture of 
nerves and/or tendons. Except for the cases of arm 
transplantation, two arteries were anastomosed in 
91% of graft ed hands while in 9% only one artery; 
the number of veins varied from 1 to 5 veins. Medi-
an and ulnar nerves were always repaired, the radial 
nerve was reconstructed in 53% of graft ed hands, 

Fig. 15.1 Harvested donor’s hand ready for transplanta-
tion (courtesy of Dr. Lanzetta)
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while in 13% of grafted hands were sutured 4 nerves 
and in 5% of hands 5 nerves. In 49% of cases tendon 
repair was achieved by suturing individual tendons, 
in 15% of cases in groups (Pulvertaft technique) and 
in 26% with mixed procedure, while in 10% using 
other techniques (Fig. 15.1, 15.2 and 15.3).

Fig. 15.2 Hand transplant perfusion (courtesy of Dr. 
Lanzetta)

Fig. 15.3 Hand transplantation accomplished – the 
matching between donor and recipient (courtesy of Dr. 
Lanzetta)

Following upper extremity transplantation a long re-
habilitation program was required to obtain senso-
ry and motor recovery. Upper extremity transplan-
tation needs an intensive rehabilitation. At present 
a common rehabilitative protocol does not exist but 
each team used a program, which is constituted of 
different phases and varies on the basis of amputa-
tion level and several variables such as age, co-mor-
bidities and complications. Functional recovery is 
a long process and the rehabilitation program has to 

help the patient during this prolonged period (from 
many months to several years).

The program starts as soon as possible (usually 
after the first 24 hours). The first phase of the pro-
grams usually includes management of oedema and 
scars to avoid tissue adherences. Passive mobilizati-
on of all the joints, static splints to protect the grafted 
extremities and to regain the „image“ of the upper 
extremities’ length, is followed by the first active 
controlled movements. Electrostimulation of intrin-
sic muscles should be started as soon as possible to 
favour wound healing and maintenance of neuro-
muscular junctions. After this first period the reha-
bilitation program is based on the active mobilizati-
on to improve forearm pronation, wrist and finger 
extension as well as the reintegration of the grafted 
hands in the body image, and on the use of dynamic 
splints to facilitate a good balance between extensor 
and flexor tendons. 

Since 3 months bone consolidation and tendon 
repair have occurred and active mobilization on the 
resistance is possible. In this period the treatment 
consists of intensive exercises emphasizing mobili-
ty and muscular strengthening as well as a cognitive 
training based on exercises under the guidance of 
a trained professional to facilitate the cortical re-or-
ganization process. Some teams used several Perfet-
ti’s exercises in the cognitive training.

In the late phase the program is based on exerci-
ses, which induce a further recovery of discrimina-
tive and haptic sensitivity and a subtler motor co-
ordination. In this final phase all the exercises have 
to improve the patients’ ability to perform all daily 
activities and their complete autonomy.

Patient motivation is indispensable in the long 
and slow rehabilitation period, which can last many 
months and, sometimes, years. 

15.4 Immunosuppression

Immunosuppressive therapy included an induction 
therapy (anti-thymocyte globulins in 51% of the pa-
tients, Alemtuzumab in 24% and Basiliximab in 20% 
of the cases). A maintenance therapy including low 
dose of steroids, Tacrolimus and Mycophenolate mo-
fetil was usually administered in the first 3–6 months 
after the transplantation. It was modified in about 
40% of the recipients during the follow-up with wi-
thdrawal of steroids or/and Mycophenolate mofetil 



Hand transplantation – the present and the future   143

15

in several cases as well as switch from Tacrolimus to 
Sirolimus in some cases to avoid anti-calcineurin to-
xicity. In six cases the recipient received an infusion 
of donor bone marrow and the maintenance therapy 
was based on Tacrolimus only. Unfortunately none 
of them developed tolerance. One of the patients lost 
the graft due to multiple episodes of rejection corre-
lated to non-compliance. 

At present the necessary life-long therapy is a ma-
jor drawback of a VCA, due to the possible compli-
cations and side-effects.

Data show that hand transplanted patients develo-
ped the same complications reported in solid organ 
transplantation, either metabolic (hyperglycaemia 
and diabetes mellitus, arterial hypertension, increa-
sed serum creatinine values, including two cases of 
end-stage renal disease requiring haemodialysis and 
kidney transplantation, respectively), opportunistic 
infections (including several cases of sepsis) and ma-
lignancies (one case of lymphoproliferative disease, 
one basal cell carcinoma and one squamous cell car-
cinoma).

15.5 Patient and graft survival

The IHCTTR reports a survival rate of 95.5%, re-
gardless of length of follow-up. One patient died after 
simultaneous face and bilateral hand transplantation 
due to severe anoxia 65 days after surgery; another 
one after bilateral arm transplantation for pulmona-
ry edema and congestive heart failure one day post-
operatively; a third case died from sepsis on day 101 
post-operatively; another case after simultaneous 
upper and lower extremity transplantation has been 
reported. 

Total graft survival in upper extremity transplan-
tation is currently 81.8%, taking into consideration 
all follow-up brackets. In 5 cases failure occurred 
immediately after surgery (poor vascularization or 
infectious complications) and in other 5 cases du-
ring the long-term follow-up, due to chronic rejecti-
on and/or graft vasculopathy. 

Two cases of simultaneous face and bilateral hand 
transplantation are included in the first group: one 
of them has lost one of the grafted hand before dying 
from complications while in the second case both 
hands were lost but the face survived. 

If we analyze separately the Chinese experience 
reported in the literature, it includes twelve reci-

pients, among them, seven have lost their grafted 
hands in the long-term follow-up, due to non-com-
pliance to the immunosuppressive therapy for diffe-
rent reasons. 

Although in VCA there is a high incidence of acute 
rejection episodes, the rate of chronic rejection and 
graft loss remain low. 87% of the recipients experi-
enced at least one episode of acute rejection (ranging 
from 6 months to 18 years) while only 10.9% repor-
ted signs of chronic rejection or/and graft vasculopa-
thy. In the majority of these cases non-compliance of 
the patients or decrease in the immunosuppressive 
treatment were reported. The acute rejection epi-
sodes when promptly reported and treated do not 
seem to influence chronic rejection development or 
graft loss. The incidence and the role of donor speci-
fic antibodies in this field of transplantation remain 
still unknown (Fig. 15.4).

Fig. 15.4 Hand rejection in 24 months – steroid iv and 
topical (courtesy of Dr. Lanzetta)

15.6 Outcomes

The purpose of a VCA is to improve the patients’ 
quality of life. Upper extremity allotransplantation 
allows to reconstruct the patient’s anatomical inte-
grity by restoring his/her manual functionality and 
body appearance. It is considered a life-enhancing 
procedure. However, quality of life is a subjective 
concept; for some patients, body image or a sense of 
restored integrity may be more important than func-
tional improvement. For others, complications of the 
procedures and/or side-effects due to the immuno-
suppressive treatment may have such a negative im-
pact on their quality of life so that a good functional 
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recovery becomes irrelevant. Although functional 
recovery aft er a monolateral or bilateral hand trans-
plantation does not necessarily correlate with quality 
of life, it is important to quantify the results. Th e two 
most used score systems are the Disabilities of the 
Arm, Shoulder and Hand Questionnaire (DASH) 
and the Hand Transplant Score System (HTSS). Th e 
DASH measures functional outcomes aft er surgery, 
yields less useful information about the subjective 
and qualitative experience of the patient, and is not 
specifi c to hand transplantation. Th e Hand Trans-
plant Score System measures psychological and so-
cial acceptance including social behaviour, aff ection, 
and body image. Th ere is also a section on patient 
satisfaction, general well being, and quality of life. 
However, this score is designed for post-transplanta-
tion assessment only. Functional recovery is diffi  cult 
to be evaluated not only because the teams use diff -
erent systems of evaluation, but also because of the 
diff erent levels of amputation of the recipients. It is 
diffi  cult to compare a patient who received unilate-
ral hand transplantation at wrist level with another 
one who received a bilateral upper extremity trans-
plantation mid-arm level. Although all these metric 
limitations the recipients transplanted aft er a distal 
amputation showed a sensorymotor recovery that 
improved at least in the fi rst 2–3 years aft er the trans-
plantation with recovery of the protective sensibility, 

a partial discriminative sensibility, limited intrinsic 
recovery and weak grip strength. Th e process of re-
covery was present but less fast and more incomplete 
in the very proximal level amputated patients. Both 
groups of patients showed a signifi cant improvement 
in their ability to perform all daily activities inclu-
ding dressing, driving, riding motorcycles, returning 
to an occupation. Th e more proximal is the level of 
amputation, the more severe is the functional disa-
bility particularly when it is bilateral. Consequently, 
the functional recovery reported also in these pati-
ents showed a great improvement compared to their 
status before the transplantation (Fig. 15.5). 

Conclusions

At the beginning of the VCA era the functional reco-
very of the transplanted hands was uncertain, while 
at present it has been demonstrated; it is based on 
the capability of the peripheral nerves to regenerate 
and on cerebral cortex re-organization, which was 
showed by functional magnetic resonance studies.

Patients’ compliance to the immunosuppressive 
treatment and to the rehabilitation program is man-
datory to achieve a good result. 

A careful selection of the recipients using strict 
inclusions criteria is indispensable, as it should not 

Fig. 15.5 Italian hand transplant programme patients aft er transplantation (courtesy of Dr. Lanzetta)
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be forgotten that VCAs are not life-saving trans-
plants. Upper extremity allotransplantation is still 
a relatively novel field of transplantation, requiring 
a multidisciplinary approach for the evaluation and 
management of complex medical, psychiatric and 
social issues in order to limit patient risk as much 
as possible.
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Patients with severe facial disfi gurement suff er not 
only from diffi  culties with aesthetic appearance but 
also from limited functional capacities. Over the last 
decade Facial Transplantation (FT) has been evol-
ving from an initially experimental setting to a va-
lid clinical reality. In many cases it is the only true 
therapeutic option for adequate restoration, superi-
or to conventional reconstructive surgery with both 
life-changing and life-giving results. Th e numbers of 
centers worldwide off ering this treatment has been 
constantly growing. Dubernard et al. performed the 
fi rst partial face transplant in 2005. Today, a total of 
35 face transplants have been performed worldwide, 
with 19 being partial and 16 full face transplants 
(Table 16.1). Despite all advances in the fi eld the 
risks of malignancies, opportunistic infections, me-
tabolic disorders and renal impairment remain, as 
well as the risk of acute and chronic rejection. Th us, 
the decision to expose otherwise healthy patients to 
lifelong immunosuppression needs to be weighed 
carefully. Th e following chapter tries to elucidate all 
aspects related to facial transplantation: from indi-
cation and patient selection, technical aspects of the 
surgical procedure to functional outcomes, compli-
cations and immunological considerations.

16.1 Indications and patient selection

Patient selection should always occur in a multi-
disciplinary fashion. Cases and experiences are still 
limited, so that every case requires meticulous plan-
ning and consideration of the specifi c anatomical 
and medical circumstances and potential challenges 
of the respective patient. As the long-term outcomes 
of Facial Transplantation (FT) are yet unknown and 
the risk of potential graft  lost persists, microsurgi-

cal lifeboats and salvage plans must be present from 
the beginning as part of the surgical plan and in-
formed consent. Prior to the consideration of a FT, 
the team must have evaluated and considered all 
conventional reconstructive treatments regarding 
each functional and aesthetic outcome. We regard 
a thorough psychological assessment as manda-
tory. The patients do not only need to cope with 
an extensive surgical procedure and prolonged 
recovery phase but also the psychological burden 
of receiving a foreign face. Furthermore an intact 
social network to support the patient and ensure 
his compliance is essential. 

Th e Department of Plastic Surgery at Brigham 
and Women’s Hospital (BWH) was granted approval 
for partial FT in 2008. Th e inclusion criteria develo-
ped in our center require the patient to be between 
18 and 60 years of age. Th e defect needs to be grea-
ter than 25% of the face and/or comprise loss of one 
or more major facial features, such as nose, lip(s) or 
eyelid(s). Full facial defects and patients who retain 
signifi cant functional defi cits have been added since. 
Published indications for FT comprise trauma, con-
genital deformities and tumor excisions. 

16.2 Principles and procedural details

Facial transplantation, though very complex, can be 
regarded as a combined operation of several conven-
tional reconstructive surgical techniques. It is a com-
plex (osteo)-myocutaneous-free fl ap with anasto-
moses of arterial and venous vessels as well as both 
sensory and motor nerves to which some general 
guidelines apply. Due to the individual underlying 
facial defects, planning of the design however should 
be individualized. Extensive pre-operative radiologic 
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Table 16.1 Overview of worldwide facial transplants, information derived from publications as well as media 
communications

Patient Year of  
operation

Indication Defect Transplant

 1 2005 Dog bite Cheek, nose, lips, chin Partial Face
 2 2006 Bear bite Cheek, nose, upper, lip, maxilla, orbital, wall, zygoma Partial Face
 3 2007 Neurofibromatosis Forehead, brows, eyelids, nose, lips, cheeks Partial Face
 4 2008 Ballistic trauma Lower eyelids, nose, upper lip, orbital floor, zygoma, maxilla Partial Face
 5 2009 Ballistic trauma Nose, lips, maxilla, mandible Partial Face
 6 2009 Third degree burn Forehead, nose, eyelids, ears, cheek Partial Face
 7 2009 Electrical burn Lower eyelid, cheek, nose, lips, maxilla, zygoma Partial Face
 8 2009 Ballistic trauma Cheek, nose, lips, maxilla, mandible Partial Face
 9 2009 Cancer Lower lip, tongue, floor of mouth, mandible Partial Face
10 2009 Ballistic trauma Nose, lips, mandible Partial Face
11 2010 Neurofibromatosis Cheek, lips, chin, mandible Partial Face
12 2010 Ballistic trauma Eyelids, nose, lips, lacrimal apparatus, zygoma, maxilla, 

mandible
Full Face

13 2010 Neurofibromatosis Eyelids, ears, nose, lips, oral mucosa Full Face
14 2011 Electrical burn Forehead, eyelids, left eye, nose, cheek, lips Full Face
15 2011 Ballistic trauma Nose, mandible, maxilla Partial Face
16 2011 Ballistic trauma Nose, mandible, maxilla Partial Face
17 2011 Electrical burn Forehead, eyelids, nose, cheek, lips Full Face
18 2011 Chimpanzee bite Forehead, eyelids, eyes, nose, lips, maxilla, mandible Full Face
19 2011 Ballistic trauma Eyes, eyelid, cheek, nose, maxillae, mandible, lip Partial Face
20 2012 Burn Forehead, nose, cheeks, lips Full Face
21 2012 Burn Full Face
22 2012 Ballistic trauma Nose, upper lip, maxilla, mandible Partial Face
23 2012 Ballistic trauma Forehead, eyelids, nose, cheek, lips, zygoma, maxilla 

mandible
Full Face

24 2012 Burn Forehead, eyelids, nose, cheeks, lips Full Face
25 2012 Vascular tumor Lower eyelid, maxilla, tongue Partial Face
26 2013 Chemical burn Nose, lips, eyelids, forehead, cheek, ears, eyes, neck Full Face
27 2013 Blunt trauma Nose, lips, eyelid, cheek, maxilla Partial Face
28 2013 Ballistic trauma Forehead, eyelids, left eye, nose, cheek, mandible Full Face
29 2013 Ballistic trauma Scalp, forehead, eyelids, nose, left eye, maxilla, mandible, 

tongue
Full Face

30 2013 Neurofibromatosis Forehead, eyelids, nose, maxilla, lips, mandible Full Face
31 2013 Ballistic trauma Forehead, lips, nose, maxilla, mandible Partial Face
32 2014 Ballistic trauma Forehead, nose, lips, lower face Full Face
33 2014 Blunt trauma Scalp, forehead, eyelids, nose, eye, maxilla, cheeks Partial Face
34 2014 Ballistic trauma Nose, maxilla, lips, mandible, cheeks Partial Face
35 2015 Arteriovenous  

malformation
Lower face, neck, lips, tongue, pharynx Full Face
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evaluation is paramount. This is necessary to clearly 
assess bony and skeletal defects as well as the extent 
of the soft tissue defect. Computerized Tomography 
(CT) and Magnetic Resonance Imaging (MRI) serve 
best to generate data that can be reconstructed three 
dimensionally and visualize the involved structu-
res. Clinical evaluation and assessment of head and 
neck as well as jaw range of motion and mobility of 
important functional structure like the tongue have 
been shown to be beneficial to prevent late compli-
cations.

Safe vascular anastomoses call for CT angiography 
with corresponding 3D reconstruction to determine 
the best anatomic site and potential pitfalls upfront. 
The size of the defect and need for skeletal compo-
nents define the vessels that should be selected for 
anastomoses. The well developed anastomotic ne-
twork between the distal branches of the sphenopa-
latine artery and the superior labial artery guarantee 
especially at the mental and infraorbital foramina 
a stable retrograde flow. This allows facial allografts 
to be adequately perfused by the facial artery alone 
even with larger bony parts like the anterior part of 
the mandible and maxilla. This needs to be consi-
dered when planning for osteotomies to ensure the 
integrity of these structures for optimal perfusion. 
Nonetheless, the surgeon should aim for multiple 
arterial and venous anastomoses to ensure adequa-
te perfusion of the graft under all circumstances. It 
should be noted, that when planning on using the 
superficial temporal artery for FT the inclusion of the 
parotid gland may become necessary. This renders 
the procedure more complex and time-consuming 
and may risk exceeding the maximum allowable is-
chemia time of muscular tissue of 4 hours. In this 
case superficial parotidectomy should be considered, 
not only to achieve a more pleasing aesthetic outco-
me but also for facilitating targeted nerve coaption 
which has been shown to lead to faster nerve reco-
very and minimizes the risk of synkinesis. To maxi-
mize functional sensorimotor outcomes, we suggest 

performing all neurorrhaphies as primary tension-
free repairs. In cases where this is not feasible, nerve 
grafting or nerve transfer according to principles of 
conventional reconstruction of the head and neck 
can be performed at a later stage.

For better monitoring of the graft as well as for 
biopsies we advocate the transplantation of an addi-
tional sentinel flap i.e. radial forearm flap (Fig. 16.1, 
16.2, 16.3 and 16.4).

Fig. 16.1 Fifty seven years old female patient after ani-
mal attack with defect of forehead, eyelids, eyes, nose, 
lips, maxilla and mandible (courtesy of Dr. Pomahac)

Fig. 16.2 Immediately after mail facial allograft harve-
sting – picture from the operating room with isolated 
facial allograft (courtesy of Dr. Pomahac)

36 2015 Electrical burn Forehead, nose, lips Partial Face
37 2015 Thermal burn Scalp, forehead, eyelids, nose, cheeks, lower face, ears, 

lips,neck
Full Face

38 2016 Ballistic trauma Nose, maxilla, lips, mandible, tongue Full Face
39 2016 Ballistic trauma Nose, maxilla, mandible, palate, teeth, cheeks Partial Face
40 2017 Ballistic trauma Scalp, forehead, eyelids, orbit, nose, upper cheeks, maxilla, 

mandible, teeth
Full Face
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Fig. 16.3 Immediately after full face transplantation 
(courtesy of Dr. Pomahac)

Fig. 16.4 Four years after the procedure (courtesy of 
Dr. Pomahac)

16.3 Functional outcomes

The reconstruction of severe facial disfigurements 
with FT serves on the one hand for the restoration 
and generation of an intact human physical appea-
rance and satisfactory aesthetic results. Apart from 
this it aims to address the various functional aspects 
for which a face is responsible: Breathing, eating, 
tasting, smelling, speaking, facial expressions and 
sensation. In many cases, patients for whom a FT is 
discussed, lack several of these essential functions, 
which impair every day activities, social life, commu-
nication and at times may even be life-threatening. 
Patients that are not able to smell any more due to 
destruction of nasal structures are at risk of endan-
gering themselves as they cannot recognize harmful 
smells such as gas, smoke or toxic nutriments. Suc-
cessful FT can render gastrostomy necessary in cases 
of trismus and impaired mastication as well as tra-
cheostomy for patients with upper airway obstruc-
tion. These restorative aspects weigh in favor of this 
extensive procedure with regard to the surgical risks 
and necessary lifelong immunosuppression.

In our cohort of patients who received FT, five of 
seven had substantially injured facial functions due 
to initial trauma. Nasal obstruction with compromi-
sed perception of odors was present in two patients. 
Two patients had permanent tracheostomy due to 
upper airway obstruction, which was present in all 
patients. All 7 patients had restricted ingestion capa-
bilities with one patient requiring gastrostomy tube. 
Despite previous reconstructive procedures inclu-
ding the use of free tissue transfer, there remained 
significant impairment of facial muscle function and 
therefore facial expression as well as comprehensible 
oral expression due to scarring, missing muscles or 
soft tissue. The potential to restore at least one and/
or all of these functions in selected patients with one 
operation makes FT such a promising procedure.

With regard to our patients, we were able to im-
prove all aspects of facial impairment in all 7 patients, 
with a follow-up period of at least one year. Smelling 
could be restored through the creation of unobstruc-
ted nasal airflow and rendered tracheostomy in both 
affected patients redundant. Volumetric measure-
ments of airway volume (CT) showed a significant 
increase and endoscopic biopsies of transplanted 
airway tissue revealed viable respiratory mucosa. The 
restoration of oral range of motion enabled all pati-
ents to eat and drink normally, enabling gastrostomy 
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tube removal. In order to objectively assess speech 
faculty, blinded intelligibility tests were performed 
and showed near normal levels in all patients. The 
results are part of ongoing research efforts to detail 
the speech therapy and recovery in our cohort of pa-
tients. A 12–60 months (mean 43 months) follow-up 
period for five of our patients with regard to sensory 
and motor re-innervation showed stable restoration 
of sensation and facial expressions. Though con-
stantly rising, so far only about 50% of the world-
wide FT cases have reported in detail with regards 
to functional outcomes. Pre-operative impairments 
of facial functions were partially reported for the 28 
patients with FT at other centers. Breathing was im-
paired in 9 patients with all requiring tracheotomy, 
smelling was hindered in 1 patient. Eating was re-
duced in 9 patients, 3 of which needed gastrostomy 
tubes. Speech was limited in 18 cases and labial com-
petence was impaired in 13 cases. Sensory function 
pre-operatively was not reported, but was most likely 
reduced in all patients considering the initial trauma 
and preceding reconstructive procedures.

Post-transplant reporting of functional outcomes 
and/or improvements is not available for all patients. 
Improvements in eating abilities have been descri-
bed in 17 patients; facial sensation improved in 14 
cases. Amelioration of breathing was reported as 
93%, speaking as 71% and grimacing as 71% of the 
published cases. Lack of reporting, publishing, or 
perceived sub-optimal functional results may serve 
as explanations for the low number of available data 
to date. To avoid speculation about outcomes and to 
prevent unwarranted criticism over this live-giving 
and highly successful procedure, future focus should 
be directed to the detailed and potentially standardi-
zed reporting of pre- and post-transplant functional 
outcomes. This would help facial transplantation and 
VCA in general to develop from an experimental sta-
tus to an established viable restorative procedure.

16.3.1 Immunological aspects

The primary challenge of Vascularized Composite 
Allografts (VCA) versus Solid Organ Transplan-
tation (SOT) with respect to immunology derives 
from the fact, that a VCA organs such as the face 
comprises a multitude of different tissues of varying 
immunogenicity. VCA organs consist of bone, bone 
marrow, cartilage, muscle, fat, vasculature, skin and 
other tissues. Not only is skin considered to be the 

most immunogenic human tissue, but it contains in 
itself more T cells – known as resident memory T 
cells – than are circulating the blood. Other tissues 
within a VCA also contain immune cells, basically 
rendering such a graft into a „graft of donor immu-
ne cells“. Placing a VCA graft into a recipient with 
a previously competent immune system has initial-
ly raised concerns in terms of immunogenicity and 
therefore required immunosuppression. 

Immunosuppressive regimens have been adap-
ted from kidney transplantation with good results 
thus far. It comprises induction prior to transplan-
tation and lifelong maintenance therapy. Directly 
preceding the procedure the recipient receives an 
agent to deplete lymphocytes, such as polyclonal 
anti-thymocyte globulin (ATG) or anti-interleukin-2 
(IL-2) receptor monoclonal antibodies (Basiliximab or 
Alemtuzumab) followed by standard triple immuno-
suppressive drug therapy with a Calcineurin Inhibitor 
(CNI), Mycophenolate mofetil (MMF) and methyl-
prednisolone taper. The very same agents – Tacro- 
limus (CNI), Cellcept and Prednisone (steroid) – are 
used as long-term maintenance therapy. Relative-
ly high levels of these agents are necessary in VCA 
and place the patients at risk of developing related 
complications such as metabolic disorders, renal 
failure or secondary malignancies. Balancing the 
reduction of these immunosuppressants while pre-
venting rejection, pose a constant challenge over the 
course of a lifetime of the patient. Strict adherence 
to the prescribed regimen is therefore paramount. 
Nonetheless one or more episodes of acute rejecti-
on within the first year have been observed in most 
of our patients. New immunosuppressive treatment 
strategies have been recently adapted to the field of 
FT. We successfully converted one of our patients 
to Belatacept (Nulojix), a compound that suppres-
ses the immune system by blocking the activation 
of T cells via inhibition of the costimulation, and 
only requires monthly application. Still experimen-
tal therapies investigate the use of anti-IL-2 agents 
such as Aldesleukin (Proleukin). 

One of the main advantages of VCA over SOT is 
the fact, that the graft can often be visually inspected. 
A conceptually appealing facet of VCA monitoring 
is that episodes of rejection can be detected earlier. 
Swelling, progressively worsening erythema, indu-
ration or mucosal ulcerations are signs of rejection 
in FT. Histopathological assessment of skin biopsi-
es is mandatory for confirmation and grading when 
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rejection is suspected. Rejection is graded using the 
BANFF system: 

no epidermal involvement 
-

cular inflammation with or without mild epidermal 
and/or adnexal involvement 

-
dermal involvement with epithelial apoptosis, dys-
keratosis, and/or keratinolysis 

-
crosis of epidermis or other skin structures 

BANFF grades of II–III and higher necessitate tem-
porary raise of immunsuppression and/or bolus of 
steroids. In severe cases when grade IV rejection is 
diagnosed removal of the transplant can be warran-
ted. BANFF grade IV rejection or graft removal thus 
far has not been reported for FT. 

Histopathological proof of chronic rejection re-
mains challenging and up until now has not been 
included in BANFF classification for VCA. One re-
ported case showed deterioration of graft functio-
ning in terms of mouth opening as well as epidermal 
atrophy, basal cell vacuolization and diffuse dermal 
sclerosis. Dermal cell infiltration, C4d deposits, ar-
terial hyperplasia or donor specific antibodies were 
not present. CT measured bone and muscle atro-
phy after 18 months as has been detected in our 
center and may or may not be signs of chronic 
rejection, which still needs further observation 
and research.

Since VCA is considered a live-giving and not 
a life-saving procedure, the burden of lifelong immu-
nosuppression (IS) is the most limiting factor to be 
addressed in the future. Therefore a lot of efforts are 
directed towards minimizing immunosuppressive 
protocols and complete withdrawal of IS by toleran-
ce induction. From animal studies and first results in 
SOT settings three approaches have been considered 
as most promising:
1. the induction of stable mixed hematopoetic chi-

merism
2. prevention of costimulatory activation of graft 

specific T cells
3. in/ex vivo activation or expansion of regulatory T 

cells to create local tolerance

16.4 Complications

Complications that can occur in FT can generally be 
considered either surgical or immunological, with 
most being the latter. In the majority of the cases 
these are side effects of the necessary immunosup-
pressive treatment. Acute rejection remains to be the 
most common among of these and occurs in up to 
80% of the patients. It can take weeks, months and 
even years after the operation to manifest. The most 
catastrophic result would be a complete loss of the 
graft due to rejection, which fortunately has not hap-
pened to date. Chronic rejection as a complication of 
FT is relatively new and has so far only been reported 
in 1 case. The suppression of the recipient’s immune 
system makes these patients prone for opportunistic 
infections, especially viral infections. HSV-1, Mollu-
scum contagiosum and CMV are the most common 
that become symptomatic after transplantation. Sur-
gical site infections with Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter and Candida albicans have been re-
ported as has diarrhea associated with Clostridium 
difficile. Cases of pneumonia have occurred. Direct 
side effects of the immunosuppressants comprise 
new-onset insulin-dependent post-transplant diabe-
tes mellitus as well as impaired renal function and 
hypertension. FT patients have thus far shown cases 
of papilloma virus associated cervical carcinoma in 
situ, EBV related B cell lymphoma and benign pseu-
dosarcomatous spindle cell nodules as post-trans-
plant malignancies. 

Reported surgical complications comprise mainly 
failure of microsurgical anastomosis. Of the patients 
that received combined hand and face transplants, 
one required bilateral removal of the hand allografts. 
Another patient lost the left hand and the upper third 
of the facial allograft prior to death. A total of 5 de-
aths among FT have been reported; suspected cau-
ses were non-compliance, cancer recurrence, sepsis,  
suicide and lymphoma with respiratory failure.

16.5 Revisions

FT is considered and planned as a single procedu-
re to treat the present defect. Never the less, as in 
many free flaps, revision procedures become ne-
cessary and have been performed by multiple FT 
groups. Revisions of midface bone structures in the 
sense of LeFort III advancement or LeFort I rotation 
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have been described. Our center’s revisions compri-
sed mostly debulking of excess soft tissue and local 
tissue rearrangement, as well as SMAS plication and 
suspension. Other aesthetically improving procedu-
res like scar excision, face and brow lifts, rhino- and 
blepharoplasty have been reported. So far no major 
complications of these revision procedures have 
occurred, but the risk-benefit-ratio has to be taken 
into account for each case individually.

16.6 Future directions

Even though FT can be considered as an establis-
hed procedure, major challenges persist and require 
combined efforts to be overcome in various fields to 
increase patient safety and application further.

16.6.1 Graft preservation 

One of the limiting factors of FT is the currently 
acceptable ischemia time of 4 hours. It renders this 
extensive procedure challenging in terms of logistics 
of procurement and transplantation. It limits the 
geographical radius of potential facial graft donors. 
Extracorporeal machine perfusion is already suc-
cessfully used in SOT; once adapted to the specific 
requirements of FT this could be a safe way to extend 
allograft ischemia time.

16.6.2 Donor pool expansion 

Patients for FT currently spend up to 180 months on 
the waiting list. Expansion of the donor pool would 
be beneficial not only in terms of time to transplan-
tation but also for better donor/recipient matching 
and likely better outcomes. This can be achieved by 
safe graft preservation techniques and extension of 
the ischemia time as well as by continuous education 
campaigns to raise the awareness and willingness for 
donation.

16.6.3 Optimization of immunosuppression

First steps toward the implementation of new the-
rapeutic regimen with fewer side effects have alrea-
dy been taken and novel drugs also from the field 
of SOT like Belatacept and Aldesleukin promise 
amelioration and optimized patient outcome. The 
application of topic immunosuppressants, a feature 

uniquely available to VCA, is another encouraging 
way to go. Patients for this non life-saving operation 
would profit most from a stable induction of donor 
tolerance, allowing the complete withdrawal of im-
munosuppression. 

16.6.4 Graft monitoring and diagnosis of rejection

The major advantage of FT is the direct visibility and 
accessibility of the graft to the physician. Patients can 
be sensitized to pay attention to early signs of acute 
rejection such as swelling and redness themselves, to 
report as soon as possible. Even though visible, the 
diagnosis of rejection is to be made by histopatholo-
gical confirmation of a biopsy. The current gold stan-
dard is the grading according to the 2007 BANFF 
classification of skin-containing composite tissue al-
lograft pathology. The development of this scale was 
based on abdominal wall and extremity VCA biopsi-
es. It has a low specificity for lower grades of rejection 
without the involvement of graft cell injury. Derma-
tologic conditions pathologically similar to rejection 
are more likely to occur in facial skin than in other 
VCA, which is why a modification of the current 
BANFF for FT is necessary to define more specific 
criteria of distinction. A useful method to keep the 
facial graft from harming through recurring biopsies 
is the use of a sentinel composite tissue flap, such as 
a radial forearm flap, which has been reported with 
good results. Non-invasive, cost effective and reliable 
solutions for graft monitoring and early detection of 
rejection in VCA are still missing but urgently requi-
red. Circulating donor derived cell free DNA might 
be a potential way to solve this problem, as encoura-
ging results from heart transplantation have shown. 
High-resolution ultrasound biomicroscopy may be 
another promising technology in this regard.

16.6.5 Outcomes reporting

Regular reporting of patient outcomes and compli-
cations are suggested to help the community deve-
lop protocol standardization and propel this still 
young field to clinical standard of care. This will not 
only help to treat severely injured patients but also 
raise awareness among the general population and 
the regulatory bodies of the health care system, thus 
fostering the expansion of the donor pool and the 
creation of an established regulatory and financial 
framework. 
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Martin Molitor

Jazyk může být orgánem důležitým k udržení vůle 
žít. Pacienti bez jazyka jsou významně stigmatizová-
ni v osobním i sociálním životě, nemohou mluvit ani 
polykat, necítí chuť, chybí i jeho hmatová funkce. 

Jazyk je vysoce specializovaný orgán, který fungu-
je v koordinaci s jinými strukturami, jako jsou spo-
dina dutiny ústní, měkké a tvrdé patro, larynx a fary-
nx. Pohyblivost jazyka a jeho senzorické funkce jsou 
důležité pro ústní hygienu, rozmělňování potravy 
i polykání. Důležitost jazyka je dobře dokumentová-
na i tím, že v oblasti mozkové kůry má jazyk jednu 
z dominantních reprezentací a tato oblast je propo-
jena s oblastmi pro žvýkání, polykání a řeč. Chuťový 
smysl jazyka je velmi důležitý pro přijímání potravy 
a tedy následně přímo ovlivňuje celkový stav a kon-
dici organismu. 

Přední část a báze jazyka jsou funkčně rozdílné. 
Funkce přední části jazyka závisejí převážně na její 
ohebnosti a mobilitě. Je důležitá pro cirkulaci slin 
a jejich promíchávání s potravou, posunuje kousky 
potravy mezi zuby ke žvýkání a formuje bolus zpra-
covaného jídla k polknutí. Funkce báze jazyka závisí 
více na objemu a tvaru. Hraje zásadní roli pro inicia-
ci polykání a posun potravy do faryngu. 

Rekonstrukce velkých defektů jazyka nejčastěji 
po resekci pro tumor (hemiglosektomie, subtotální 
a totální glosektomie) je výzvou pro rekonstrukční 
chirurgy. Je důležité rekonstruovat objem a dle mož-
ností také alespoň základní hybnost jazyka. Na roz-
díl od běžných svalů, které se pohybují v jedné rovi-
ně, svaly jazyka umožňují pohyb ve třech rovinách. 
Rekonstrukce tohoto trojrozměrného pohybu není 
možná použitím žádného jiného dostupného svalu. 
Stejně tak nelze rekonstruovat dostatečně taktilní čití 
a vnímání chuti. 

K základní rekonstrukci se dá využít stopkova-
ný lalok nejčastěji muskulokutánní lalok s velkým 
prsním svalem, nicméně moderní rekonstrukce vy-

užívá více mikrochirurgické laloky. Přenos funkč-
ního muskulárního nebo muskulokutánního laloku 
s reinervací prostřednictvím nervus hypoglossus 
umožňuje často alespoň základní hybnost jazyka 
v anteroposteriorním směru důležitou pro polykání. 
Je obtížné odhadnout velikost laloku k rekonstruk-
ci. Pro polykání je důležitý dostatečný objem jazy-
ka v oblasti báze, nicméně sval po přenosu částečně 
atrofuje, s čímž se musí počítat, a k rekonstrukci je 
nutné použít lalok větší. Pokud však nedojde k do-
statečné atrofi i většího laloku, může tento obturovat 
dýchací cesty a je nutná jeho následná redukce. 

B. H. Haughey popsal ideální charakteristiku tká-
ně k rekonstrukci jazyka. Měla by být dostatečně 
velká k obliteraci dutiny ústní a rovněž vytvářet op-
timální plochu nad laryngem ke směřování potravy 
do hypofaryngu. Současně by měla být dostatečně 
ohebná a poddajná, aby umožňovala koordinovaný 
pohyb se zbytkem jazyka a okolními tkáněmi. Dále 
by měla být schopna vnitřní kontraktility po reiner-
vaci pomocí nervus hypoglossus, ale také by měla 
obsahovat senzitivní nerv k obnově taktilního čití 
po reinervaci anastomózou s nervus glossopharyn-
geus nebo lingualis. Je zřejmé, že v podstatě žádný 
dostupný muskulokutánní lalok nenaplňuje tyto op-
timální podmínky. Jediným možným optimálním 
adeptem je tedy jiný lidský jazyk. 

17.1 Replantace jazyka

Obnova funkce jazyka po kompletním oddělení 
a znovu připojení byla dokumentována v experi-
mentu a na ojedinělých případech replantace jazyka. 
Jazyk je svým umístěním v dutině ústní dostatečně 
chráněn před možností amputace, a proto jsou tyto 
úrazy raritní. Nicméně zkušenosti z ojedinělých ka-
zuistik prokazují možnost úspěšného přihojení s ob-
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novou funkce. Může dojít k mírné retrakci celého 
replantovaného jazyka nebo jeho části.

17.2 Transplantace jazyka v experimentu 

V roce 1999 Haughey prezentoval úspěšný model 
transplantace jazyka u velkých savců – psů s částeč-
nou obnovou funkce. Jednalo se o transplantaci půl-
ky jazyka se suturou linguálního cévního svazku, n. 
ligualis a n. hypoglossus. Zdravá půlka jazyka slou-
žila jako kontrola. Imunosuprese byla zajištěna cyk-
losporinem. Pět z dvaceti psů přežilo 6–13 měsíců 
po operaci, ostatní uhynuli na těžkou infekci nebo 
byli usmrceni pro nezvládnutelnou rejekci. Bylo zjiš-
těno, že vnitřní pohyby transplantované poloviny 
jazyka byly zajištěny reinervací z napojených nervů 
a ne zkříženou neurotizací ze zachované poloviny ja-
zyka. Kontraktilní síla transplantované části jazyka 
byla průměrně 68% síly zdravé poloviny. Došlo také 
k částečné obnově senzitivní funkce jazyka. Neobno-
vila se však jemná koordinovaná motorika.

V roce 2010 byl popsán model transplantace ja-
zyka u krys s upozorněním na imunologická úskalí 
této procedury. Další autoři popisují v experimentu 
na krysách kompozitní transplantaci laryngu ve spo-
jení s jazykem.

17.3 Transplantace jazyka v klinické praxi 

První transplantaci jazyka provedl vídeňský tým lé-
kařů 19. července 2003 u 42letého pacienta s karcino-
mem jazyka klasifikace T4,N2,M0. Tumor prorůstal 
do spodiny dutiny ústní a dolní čelisti. Rekonstrukč-
ní výkon byl proveden společně s výkonem resekč-
ním 6 týdnů po neoadjuvantní chemoradioterapii. 
Imunosuprese obsahovala trojkombinaci léků: kor-
tikoidy, tacrolimus a mycophenolate mofetil. Došlo 
rychle k úpravě chuti a polykání. Měsíc po výkonu 
byl pacient propuštěn z nemocnice s tracheostomií 
a gastrostomií. Deset měsíců po výkonu neměl pa-
cient klinické známky vnitřní svalové mobility jazy-
ka, senzitivní funkce byla omezená a pouze na levé 
polovině jazyka. Řeč byla srozumitelná a nemocný 
byl schopen polykat sliny a malá sousta bez aspirace. 
Dvanáct měsíců po výkonu však byla diagnostiková-
na recidiva onemocnění a pacient zemřel měsíc poté 
na generalizaci původního karcinomu. Při konfron-
taci, zda je výkon indikovaný u pacienta s maligním 

tumorem jazyka, tým lékařů uvedl, že imunosuprese 
může znamenat vyšší riziko recidivy tumoru, ale dle 
studií není výskyt karcinomu oblasti hlavy a krku 
u imunosuprimovaných pacientů vyšší než u kont-
rolních skupin bez imunosupresivní terapie. 

O 6 let později provedli komplexnější výkon spo-
jený s transplantací jazyka ve Španělsku. Jednalo se 
o 42letého pacienta HIV pozitivního s agresivní an-
tivirózní terapií a nulovou infekční náloží. Pacient 
měl defekt dolního rtu, jazyka, spodiny dutiny ústní 
a mandibuly jako následek radionekrózy po che-
moradioterapii spinocelulárního karcinomu jazyka 
T3,N0,M0 11 let před transplantací. Pacient měl za 
sebou sérii rekonstrukčních výkonů včetně pěti mi-
krochirurgických a jednoho stopkovaného laloku. 
Vzhledem k tomu, že se jednalo o první transplan-
taci vaskularizované kompozitní tkáně u pacienta 
HIV pozitivního, informovaný souhlas a všechna 
rizika imunosupresivní terapie se soustředila na tuto 
problematiku. Transplantaci provedl jeden chirur-
gický tým, doba studené ischemie byla 3,5 hodiny. 
Výkon byl ztížen rozsáhlým jizvením krku příjemce 
po předchozí operaci tumoru, radioterapii a rekon-
strukčních výkonech. Jako hlavní zdroj arteriálního 
zásobení se využila pravá a. subclavia. Byla provede-
na transplantace dolní etáže obličeje s mandibulou 
a jazykem (obr. 17.1). Pacient měl dvě epizody rejek-
ce, které se zvládly intravenózní aplikací kortikoidů. 
Jedenáct měsíců po výkonu bylo nutné odstranit his-
tologicky potvrzený pseudosarkomatózní vřeteno-
buněčný nodulus z báze jazyka. Šestnáct měsíců po 
transplantaci byl pacient naživu, bez známek rejek-
ce, bez známek replikace HIV infekce nebo recidivy 
malignity v oblasti dutiny ústní. O dalším osudu pa-
cienta nejsou záznamy. 

Autoři se v závěru zamýšlejí nad indikací u kon-
krétního pacienta s HIV pozitivitou a léčbou karci-
nomu v anamnéze. Argumentují tím, že transplan-
tace solidních orgánů se u HIV pozitivních pacientů 
provádějí v případech, kdy mají nulovou infekční zátěž. 
U karcinomu se jako bezpečný interval vzniku recidivy 
uvádí přežití 5 let. Obě podmínky pacient splňoval.

V roce 2012 byla transplantace jazyka provedena 
spolu s kompletním obličejem jako dosud nejkom-
plexnější transplantační výkon v obličeji. Výkon byl 
uskutečněn v The R. Adams Cowley Shock Trauma 
Center, University of Maryland Medical Center and 
Medical School ve Spojených státech amerických. Na 
základě četných vyšetření pacienta byl proveden kli-
nický model rekonstrukce, který byl následně trans-
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ferován do anatomické laboratoře a na deseti párech 
kadaverů byla operace experimentálně uskutečněna 
za účelem potvrzení její technické proveditelnos-
ti a spolehlivosti. Příjemcem byl 37letý muž, který 
utrpěl vysokoenergetické avulzní balistické poraně-
ní centrální a dolní části obličeje 15 let před trans-
plantací. Bylo u něj provedeno více než 20 velkých 
rekonstrukčních výkonů včetně mikrochirurgického 
přenosu obou fibul k rekonstrukci čelistí, čelních la-
loků a následných korekcí. Dárcem byl 21letý mladý 
muž, který splňoval imunologická i estetická kritéria, 
tzn. věk, výšku a hmotnost, barvu kůže a vlasů, roz-
měry obličeje i dentice. Preparace aloštěpu na dárci 
trvala 12 hodin, preparace lůžka na příjemci, kvůli 
rozsáhlým jizvám a předchozím operacím, 17 ho-
din. Během preparace na příjemci bylo aplikováno 
12 jednotek erytrocytární masy, 12 jednotek čerstvě 

zmražené plazmy a 7 jednotek trombocytů. Výkon 
zahrnoval transplantaci měkkých tkání kompletně 
celého obličeje, obou čelistí, jazyka a kůže přední 
strany krku (obr. 17.2 a 17.3). Cévní anastomózy 
byly provedené vlevo mezi a. carotis externa E-E, v. 
jugularis interna E-S, vpravo a. carotis externa dárce 
k a. maxillaris interna příjemce E-E a v. jugularis in-
terna dárce k truncus thyreolinguofacialis příjemce. 
Jediným zdrojem krevního zásobení pro jazyk byla 
a. lingualis vpravo. Celková doba studené ischemie 
byla 4,5 hodiny. K proplachu transplantátu byl po-
užitý roztok University of Wisconsin (UW). Vpra-
vo byl sešitý n. facialis přímo, vlevo pomocí štěpů. 
Pahýly senzitivních nervů u příjemce nebylo možné 
z důvodu devastačního úrazu vypreparovat a senzi-
tivní nervy nebyly proto rekonstruované. Další osud 
příjemce ani funkční výsledky této transplantace ne-
byly dosud publikované.

Obr. 17.2 Transplantace celého obličeje s jazykem 

Obr. 17.1 Transplantace části obličeje s jazykem – 
dolní třetina obličeje, dolní ret, část lícní oblasti brada, 
krk, dolní čelist, jazyk a intraorální sliznice
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Obr. 17.3 Schéma kostěnného segmentu při transplan-
taci celého obličeje

Závěr

Alotransplantace jazyka z mrtvého dárce je optimál-
ní a jedinou možnou plnohodnotnou funkční al-
ternativou rekonstrukce jazyka. V současnosti však 
drtivá většina pacientů s parciální či totální ztrátou 
jazyka jsou pacienti onkologičtí se zhoubným tumo-
rem jazyka a okolních struktur. Rekonstrukce trans-
plantací s nutností imunosupresivní terapie je u nich 
diskutabilní, jak ostatně dokumentuje první prove-
dený výkon s úmrtím pacienta 1 rok po operaci na 
generalizaci původního tumoru. Jazyk je jen málo-
kdy devastován úrazem, protože jej chrání dutina 
ústní. Pokud je příčinou ztráty jazyka trauma, pak 
je to téměř vždy komplexnější úraz zahrnující celou 
dolní etáž obličeje. 

Ideálním recipientem pro transplantaci jazyka se 
jeví mladý zdravý pacient s defektem po úrazu nebo 
po resekci benigního tumoru. Přítomná imunosu-
presivní terapie z jiného důvodu, například po před-
chozí orgánové transplantaci, může být přidanou, 
i když spíše jen etickou a psychologickou výhodou. 

Optimální indikací pro tento výkon je signifikant-
ní funkční deficit po subtotální nebo totální ztrátě 
jazyka. Podmínkou jsou zachované nervy nutné 
k obnově jeho funkce, tedy n. hypoglossus, n. glos-
sopharyngeus a n. lingualis. 
Z důvodu zejména velmi omezeného množství vhod-
ných příjemců zůstává transplantace jazyka výkonem 
raritním a spíše se objeví jako součást rozsáhlejšího 
rekonstrukčního výkonu dolní části obličeje. 

Literatura

1. Birchall M. Tongue transplantation. Lancet 2004; 
363: 1663

2. Cavadas PC, Ibanez J, Thione A. Surgical as-
pects of a lower face, mandible and tongue 
allotransplantation. Journal of Reconstructive 
Microsurgery 2012; 28(1): 43–47.

3. Day TA, Tarr C, Zealear D, Burkey BB, Sullivan 
CA. Tongue replantation in an animal model. 
Microsurgery 2000; 20: 105–108. 

4. Dorafshar AH, Bojovic B, Christy MR, Bor-
suk DE, Iliff NT, Brow EN, Shaffer CK, Kelley 
TN, Kukuruga DL, Barth RN, Bartlett ST, Ro-
driguez ED. Total face, double jaw and tongue 
transplantation; an evolutionary concept. Plast 
Reconstr Surg 2013; 131(2): 241–251. 

5. Haughey BH, Beggs JC, Bong J, Genden EM, 
Buckner A. Microneurovascular allotransplan-
tation of the canine tongue. Laryngoscope 1999; 
109: 1461–1470. 

6. Haughey BH. Tongue reconstruction: concepts and 
practice. Laryngoscope 1993; 103: 1132–1141.

7. Chi JJ, Haughey BH. Tongue transplantation. 
Curr Otorhinolaryngol Rep 2014; 2: 178–183.

8. Kermer C, Oeckher M. Zungentransplantation. 
Wien Klin Wochenschr 2004; 116: 643–644. 

9. Kermer C, Watzinger F, Oeckher M. Tongue 
transplantation: 10 month follow-up. Trans-
plantation 2008; 85(4): 654–655. 

10. Kulahci Y, Sieminow M. A new composite he-
miface/mandible/ tongue transplantation mo-
del in rats. Ann Plast Surg 2010; 64: 114–121. 

11. Nakai K, Hosokawa K, Yano K, Sakai Y, Takagi 
S, Kubo T, Kakibuchi M. Rat model of laryngeal 
transplantation with normal circulation main-
tained by combination with the tongue. Micro-
surgery 2003; 23(2): 135–140.

12. Semionow M, Ozturk C. An Update on facial 
transplantation cases performed between 2005 
and 2010. Plast Reconstr Surg 2011; 128(6): 707e-
720e. doi: 10.1097/PRS.0b013e318230c77b 

13. Toure S, Fall I, Diallo BK, Diouf R, Sane JC, Di-
ouf M, Neissem B, Diop R, Diop EH. Emergency 
reimplantation of the tongue after complete trau-
matic amputation. Rev Stomatol Chir Maxillofac 
2003; 104(1): 52–54.



18

Transplantace laryngu
Martin Molitor

Ztráta laryngu s tracheostomií je spojena s oslabe-
ním až ztrátou chuti a čichu, zvýšením incidence tra-
cheobronchiálních infekcí, dochází k vysychání du-
tiny ústní, nazální dýchání je oslabené až zcela vy-
mizelé. Nejzávažnější je ale ztráta lidsky znějícího 
hlasu. To neznamená pouze absenci mluvení, ale 
rovněž i emočních funkcí hlasu, jako jsou smích, 
pláč, šepot nebo křik. Ztráta horního dýchacího 
svěrače vede také k potížím s koupáním, plaváním 
i zvedáním těžších břemen. Po laryngektomii jsou 
tedy poškozené všechny funkce spojené s dýcháním, 
polykáním a mluvením, postižený jedinec je význam-
ně funkčně i sociálně stigmatizovaný. Negativní ovliv-
nění života je natolik významné, že 75 % z dotázaných 
1000 členů klubu laryngektomovaných v USA by pod-
stoupilo transplantaci laryngu za ideálních podmínek. 
Respondentům byla podrobně vysvětlena procedura, 
rizika a komplikace operace i imunosuprese. Prů-
zkum z Korey zase ukázal, že riziko imunosuprese by 
v případě transplantace laryngu akceptovalo 88 % zdra-
vých lidí, 63 % dotazovaných lékařů a 55,9 % pacientů 
po laryngektomii. Anthony Monaco, lékař-transplanto-
log z Bostonu, sám po laryngektomii pro karcinom, ve 
svém článku v Th e New England Journal of Medicine 
uvádí, že po úspěchu Stromeho týmu s transplantací la-
ryngu by sám operaci zvážil, pokud by byl mladší. 

K plnohodnotné obnově činnosti laryngu je třeba 
dosáhnout tří základních funkcí: dýchání, polykání 
a tvorby hlasu. 

K obnově dýchání je nutná správná funkce hlaso-
vých řas – addukce a abdukce. Zejména plnohodnot-
ná abdukce je důležitá pro volné dýchání a prevenci 
obstrukční apnoe.

Pro funkci polykání je nutná souhra několika po-
hybů laryngu a okolí. Jsou to elevace laryngu, otevře-
ní krikofaryngeálního sfi nkteru a uzávěr epiglotis. 
Důležitá je také dobrá senzorická inervace sliznice 
k refl exním pohybům a prevenci aspirace.

Hlasivky jsou vibračním zdrojem pro tvorbu hlasu. 
Pro jejich optimální funkci je důležitá jejich abdukce 
a addukce. Na tvorbě hlasu se však podílí ještě ener-
getický zdroj, tedy vydechovaný vzduch z plic, a také 
pacientova zvuková a rezonanční komora. Tu tvoří 
farynx a ústní dutina. Akcent je tvořen jazykem, rty 
a patrem. Tyto další součásti podílející se na tvor-
bě hlasu zůstávají u pacienta většinou zachované. Je 
proto pravděpodobné, že kvality hlasu pacienta po 
transplantaci laryngu budou velmi podobné s kvali-
tami původními. 

Larynx je natolik složitý, že jeho náhrada různý-
mi rekonstrukčními způsoby není funkčně optimál-
ní. Jedinou plnohodnotnou alternativou je alogenní 
transplantace.

18.1 Transplantace laryngu v experimentu

Transplantaci laryngu předcházel dlouholetý vý-
zkum. První zprávy jsou od Worka a Bolese z roku 
1965. Prováděly se anatomické disekce na lidských 
kadaverech i animální experimenty na psech, prasa-
tech a krysách. Výzkum na psech brzy prokázal, že 
přes velmi podobnou velikost laryngu s lidským je ana-
tomie rozdílná (obr. 18.1 a 18.2). Psi byli také velmi sen-
zitivní na nežádoucí účinky imunosupresivní terapie. 

Model na krysách se prokázal jako velice příznivý 
z důvodů nízkých fi nančních nákladů a jednoduché-
ho manipulování se zvířaty. Chirurgická úspěšnost 
transplantací u krys byla téměř 100%. Nejvhodnější 
se však v současnosti jeví výzkum na prasatech, kte-
rá mají velice podobnou velikost i anatomii laryngu. 
Zvířata jsou k dispozici v široké alelické škále vhod-
né pro studium imunosupresivní terapie. Současně 
tuto terapii dobře tolerují. 

Při zkoumání antigenicity tkání laryngu bylo zjiš-
těno, že zejména sliznice obsahuje velké množství 
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antigenů MHC s různou expresivitou. Je tedy domi-
nantním cílem rejekční reakce. Ostatní tkáně a hlav-
ně chrupavka mají výrazně nižší antigenicitu a jsou 
méně ohrožené. 

Barker v modelu na prasatech zjistil, že ischemic-
ko-reperfuzní syndrom u laryngu vede ke zvýšené 
regulaci antigenů MHC. Tím se zvyšuje imunogeni-
cita orgánu a je vyšší riziko rejekce.

Výzkumem byla také determinována maximál-
ní tolerovatelná doba ischemie laryngu. Maximální 
doba studené ischemie byla stanovena na 20 hodin. 
Studoval se optimální prezervační roztok. Jako nej-
vhodnější se prokázal roztok University of Wiscon-
sin (UW), standardně používaný u velké části trans-
plantací. Jako optimální postup se považuje proplach 
orgánu roztokem Ringer-laktátu až do čirého výtoku. 
Pak následuje proplach roztokem UW a uchovávání 
štěpu v ledové tříšti ve stejném roztoku. 
Výzkum rovněž sledoval typ a dávkování imunosu-
presivní terapie se zaměřením na v současnosti širo-

ce užívaná imunosupresiva. Imunosupresivní režimy 
užívané u jiných transplantací kompozitních tkání 
byly účinné i u laryngu. Přídatné ozáření před trans-
plantací zlepšilo přežívání laryngu a umožňovalo 
nižší dávky imunosupresivních léků. 

Histologická klasifikace rejekce laryngeálních tká-
ní byla provedena Stromem na krysím modelu a byla 
úspěšně použita v klinické praxi u lidí. Klasifikace 
pracuje se šesti stupni závažnosti rejekce. 

polymorfonukleární infiltrace sliznice
-

ny v malých slinných žlázách (rozšíření acinů, dis-
torze lobulární architektury)

malých slinných žláz a metaplazie respiračního epitelu
-

taplazie respirační sliznice, fokální trombóza malých 
a středních cév a ztráta malých slinných žláz

arcus venosus ossis hyoidei

vena submentalis

vena laryngea azygos

arteria laryngealis

arteria carotis communis

arteria thyreoidea superior

vena jugularis externa

vena lingualis

vena laryngea superior

vena facialis

vena maxillaris interna

vena maxillaris externa

rami cricothyreoidei

rami musculares

rami thyreoidei

vena jugularis interna

Obr. 18.1 Model transplantace laryngu na psech – situace před transplantací
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postupně ztrácejí; dochází k proliferaci endotelu cév 
a ztluštění stěny cév

Rejekci lze sledovat klinicky změnou dýchání a hlasu 
a histologicky pomocí biopsií ze sliznice. Lze jí také 
monitorovat laboratorně sledováním funkce příštít-
ných tělísek (produkce parathormonu) transplan-
tovaných spolu s laryngem. Experimentálně bylo 
prokázáno, že změny produkce parathormonu 
korelují s histologickými změnami rejekce slizni-
ce laryngu. 

Z hlediska anatomického bylo důležité definování 
oblastí krevního zásobení horních a dolních thyreo- 
ideálních cév. Výzkumem na psech bylo zjištěno, že 
pouhá sutura jednostranné a. thyreoidea superior 
vedla vždy k parciální nekróze laryngu. Při sutu-
ře oboustranně bylo dobré prokrvení s přežíváním 
celého transplantátu u 74 % zvířat. Výzkum u lidí 
toto nepotvrdil a studie s barvením cévního řečiště 
prokázala, že sutura jedné arteria laryngea superior 

nebo a. thyreoidea superior vede k prokrvení celého 
laryngu včetně sliznice a proximální části trachey. 

Další výzkum se zabýval mapováním inervačního 
teritoria nervů laryngu. Motorická funkce je důležitá 
pro dýchání, polykání a mluvení. Senzitivní funkce 
má protektivní a regulační charakter (kašlací reflex). 
Pro umožnění dýchání – rozevření vokálních vazů 
– je důležitá funkce abduktorů. Pro správnou fonaci 
jsou důležité adduktory. Rozsáhlým výzkumem na 
65 preparátech Sunderland a později Lith-Bijl proká-
zali, že uspořádání nervových fasciklů pro abduktory 
a adduktory vokálních vazů v n. laryngeus recurrens 
je natolik variabilní, že nelze předvídat optimální 
spojení nervů. Ke kompletní reinervaci laryngu je 
potřeba provést suturu n. laryngeus superior a n. 
laryngeus recurrens oboustranně. Nervus laryngeus 
recurrens inervuje většinu svalů laryngu a sliznici 
jeho dolní části pod vokálními vazy. Nervus laryn-
geus superior inervuje m. cricothyreoideus a sliznici 
laryngu nad vokálními vazy. Bylo rovněž zjištěno, že 
denervace laryngu ovlivňuje průtok cévami laryngu. 

Obr. 18.2 Model transplantace laryngu na psech – po transplantaci

arteria thyreoidea superior

vena laryngea superior

vena jugularis externa

arteria carotis communis

arcus venosus ossis hyoidei
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Po přerušení inervace dojde nejdříve ke krátkodobé-
mu zvýšení perfuze tkání, následované postupným 
snížením prokrvení. Reinervace laryngu je tedy dů-
ležitá i pro regulaci cirkulace krve jeho tkáněmi. 

18.2 Klinická transplantace laryngu

Již v roce 1970 publikoval Kluyskens zkušenosti 
s parciální transplantací laryngu u onkologického 
pacienta. Výkon byl proveden v roce 1969 u 62le-
tého muže po resekci karcinomu laryngu. Dárcem 
byl 40letý muž. Laryngektomie byla subtotální se 
zachováním perichondria k umožnění revaskulari-
zace dárcovského orgánu. Nebyla provedena žádná 
cévní ani nervová anastomóza. Pacient výkon pře-
žil a zvládl i epizodu rejekce. Motorická a senzitiv-
ní funkce laryngu se spontánně obnovila natolik, že  
2 měsíce po výkonu byl pacient schopen normálně 
dýchat a přijímat potravu. Osm měsíců po operaci 
však došlo k recidivě tumoru a pacient zemřel. Osud 
pacienta i přes technický úspěch transplantace na 
dvě desetiletí zcela potlačil zájem o tento výkon. 

Další transplantace laryngu byla provedena až 
v roce 1998 v Cleveland Clinic Foundation ve Spo-
jených státech amerických. Operace byla indikovaná 
u 40letého muže, který měl těžce devastovaný la-
rynx a farynx po nehodě na motocyklu 20 let před 
výkonem. Pacient měl zkrácený a stenotický larynx, 
stenotický farynx a proximální jícen a faryngolaryn-
geální píštěl. Trpěl ztrátou chuti a čichu a měl lehkou 
dysfagii. Celkově byl v dobré kondici. Dárcem byl 
40letý muž, nekuřák, který zemřel na rupturu moz-
kového aneurysmatu. 

Dárci byl odebrán kompletní laryngofaryngeální 
segment včetně šesti tracheálních prstenců, štítné 
žlázy a příštítných tělísek. Transplantát byl uchován 
v roztoku UW, celková doba ischemie byla 10 hodin. 
Recipientovi byl transplantovaný celý larynx, 75 % 
faryngu a část trachey. Rovněž byla transplantována 
štítná žláza a příštítná tělíska. 

Arteriální anastomózy byly oboustranně prove-
dené mezi a. thyreoidea superior dárce a příjemce. 
Vlevo byl segment v. jugularis interna dárce napojen 
E-E na v. jugularis communis příjemce. Vlevo byla 
v. thyreoidea media dárce anastomozována E-S k v. 
jugularis interna příjemce. Prokrvení celého trans-
plantátu se obnovilo půl hodiny po našití pravo-
stranných cév. Oboustranně byl sešitý n. laryngeus 
superior. N. laryngeus reccurens byl suturovaný 

pouze vpravo, vlevo nebyl u příjemce nalezen pahýl 
nervu (obr. 18.3). 

Imunosupresivní terapie byla zahájena Muro-
monabem CD3, cyklosporinem a methylpredniso-
lonem. Udržovací terapii tvořil methylprednisolon, 
mycophenolate mofetil a tacrolimus. U pacienta byla 
diagnostikovaná epizoda akutní rejekce 15 měsíců 
po výkonu. Tato se klinicky projevila změnou a po-
sléze ztrátou hlasu. Rejekci se podařilo zvládnout. 
Další rejekce se objevila po snížení dávek tacrolimu. 
Projevila se otokem laryngu. Tento se po úpravě me-
dikace rychle resorboval. 

Po operaci byla zahájena léčba glykopyrolátem 
a atropinem k redukci tvorby slin a optimalizaci 
hojení anastomóz trávicí trubice. Dva týdny byl pa- 
cient vyživován pomocí gastrostomie, po 2 týdnech 
byl schopen polykat natolik, že bylo možné zahájit 
výživu perorální. 

Hlasové kvality se rychle upravovaly. Již 3. po- 
operační den pacient řekl první slovo po 20 letech. 
Po měsíci byly vokální vazy laterálně a hlas byl tvo-
řen aryepiglotickým řasami. Po 4 měsících proká-
zalo elektromyografické vyšetření oboustrannou 
reinervaci hlasových vazů, a to i přesto, že vlevo ne-
byl sešitý n. laryngeus recurrens. Autoři uvažovali 
o možnosti reinervace pomocí drobných lokálních 
motorických nervů pacienta. Hlasové kvality se sta-
bilizovaly 36 měsíců po výkonu, kdy zvuk, síla a hla-
sová výdrž byla stejná jako před úrazem. Pacient se 
po transplantaci stal profesionálním motivačním 
řečníkem. Pacientovi se rovněž vrátily smysly jako 
chuť a čich a senzitivní funkce sliznic laryngu, fa-
ryngu a trachey. Dýchání a polykání bylo normál-
ní, bez aspirací tuhého nebo tekutého obsahu, což 
bylo potvrzeno kontrastním vyšetřením polykacího 
aktu. Funkce štítné žlázy byla laboratorně i klinicky 
normální. Sedmdesát pět procent funkce převzala 
transplantována štítná žláza. Laboratorní a klinické 
známky funkce příštítných tělísek byly rovněž v nor-
mě. Vzhledem k tomu, že po desetihodinové ische-
mii je funkce transplantovaných příštítných tělísek 
nepravděpodobná, nejspíše funkci plnila pacientova 
původní tělíska. 

Pacient hodnotil operaci slovy, že kvalita jeho ži-
vota se upravila neměřitelně. Devět let po transplan-
taci se objevil perzistující otok levé hlasivky, který byl 
stabilní a byl považován za včasné známky chronické 
rejekce. O 3 roky později se objevila chronická infek-
ce a rejekce progredovala dále do stadia fibrózních 
změn se zhoršenými hlasovými, dýchacími i poly-
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Obr. 18.3 Schéma transplantace faryngolaryngeálního komplexu (dle Strome):   
vlevo nahoře: tkáně získané od dárce včetně části trachey, štítné žlázy, faryngu, laryngu, obou nn. laryngei 
superiores, obou aa. thyreoideae superiores, obou nn. laryngei recurrentes a segmentu vena jugularis dextra 
a vena thyreoidea media  
vpravo nahoře: tkáně odstraněné příjemci (modrá oblast) – štítná žláza byla rozpůlena a přetažena laterálně  
vlevo dole: farynx a horní jícen štěpu incidovaný dorzálně ve středové čáře s a. thyreoidea superior dextra 
anastomózovanou na stejnou cévu recipienta a vena jugularis dextra anastomózovanou na příjemcovu v. facialis  
vpravo dole: výsledek po transplantaci – tři cirkulární stehy fixují štítnou chrupavku k hyoidní kosti a elevují 
larynx. Obě aa. thyroideae superiores a nn. laryngei superiores byly sešité. V. thyreoidea media štěpu byla našita 
na levou v. jugularis interna příjemce. 
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kacími funkcemi, 14 let po transplantaci byl larynx 
expantován. V době explantace byl u pacienta dia-
gnostikován spinocelulární karcinom tonzily, který 
byl kompletně excidován. Histologické vyšetřeni 
prokázalo rizikový papilomavirový podtyp nádoru. 

Transplantaci laryngu, většinou ve spojení s jiný-
mi okolními orgány, u 18 pacientů provedli v Hos-
pital Universitario San Vicente de Paúl v Medellinu 
v Kolumbii v Jižní Americe. Výkony byly provede-
ny mezi léty 2002–2006. Larynx byl transplantován 
samostatně nebo s tracheou, v jednom případě i se 
segmentem jícnu. Výkony byly provedeny se schvá-
lením příslušné etické komise. Všichni příjemci byli 
muži, dárci byli ve věku 19–36 let. Autoři popisují 
dvě epizody akutní rejekce. Přežívání transplantátů 
po 2 letech bylo 90% a u 70 % pacientů byl možný 
uzávěr tracheostomie. Došlo ke ztrátě dvou štěpů 
pro rejekci, u jednoho z nich z důvodu nedostup-
nosti imunosupresivních léků pro pacienta. Přesto, 
že se jednalo o rozsáhlý projekt na větší skupině 
pacientů, nebyl popis procedury ani podrobnější 
souhrn výsledků publikován. Vedoucí týmu lékařů 
dr. Tintinago ve svých článcích popisuje problema-
tiku všeobecně a lze se domnívat, že v klinické praxi 
probíhal výkon podobně. Odběr laryngu byl prove-
den současně s odběrem břišních orgánů. Poté byl 
ošetřen aseptickým roztokem. Po odběru byl cévní 
systém laryngu propláchnutý studeným roztokem 
UW. Ischemický čas nesměl být delší než 20 hodin. 
Před transplantací byl orgán ozářen dávkou 7,5 Gy. 
Nejdříve byla provedena polovina horní anastomó-
zy dýchacích cest, následovala sutura cév a nervů na 
této straně. Poté výkon pokračoval stejně na straně 
druhé. Nakonec byla provedena distální – tracheo-
tracheální anastomóza. Cévní anastomózy byly prav-
děpodobně provedené mezi a. thyreoidea superior 
a inferior laryngu metodou E-S na a. carotis externa 
příjemce. Komitantní vény byly suturované rovněž 
E-S na v. jugularis interna. Byla provedena sutura 
všech dostupných nervů. Pooperační monitorová-
ní rejekce bylo prováděno laryngoskopiemi s bio- 
psií. Rehabilitace mluvení a polykání byla zahájena  
15. pooperační den. Funkce hlasivek byla vyšetřová-
na videofibroskopií a elektromyografií. V případě ne-
příznivé funkce hlasivek uvažovali autoři o provede-
ní laryngoplastiky s medializací vokálních vazů nebo 
arytenopexe s nebo bez parciální arytenoidektomie. 
V roce 2013 Farwell z Kalifornie popisuje kazuistiku 
transplantace laryngu a části trachey u 51leté ženy 
po traumatické stenóze laryngu a horní části tra-

chey. Pacientka byla již na imunosupresivní terapii 
po transplantaci ledvin a pankreatu z důvodu diabe-
tické nefropatie s renálním selháním. Dárcem byla 
38letá žena. Autor podrobně popisuje sofistikova-
nou techniku odběru orgánu a proces transplantace 
s mnohočetnou suturou cév a nervů. Účelem mělo 
být zlepšení prokrvení a funkce transplantovaného 
orgánu. Do cévních anastomóz byly zahrnuté a. a v. 
thyreoidea superior a. a v. brachiocephalica, v. jugu-
laris interna, a. transversa cervicis a a. thyreoidea in-
ferior. Nervové anastomózy zahrnovaly n. laryngeus 
superior, n. laryngeus recurrens, ansa cervicalis a n. 
phrenicus. Tato metoda se lišila od předchozích také 
transplantováním dlouhého segmentu trachey se 
zachováním proximální jícnové svaloviny k podpo-
ře prokrvení její zadní membranózní stěny. Dalším 
technickým zdokonalením byla snaha o selektivní 
reinervaci levostranné plica vocalis. Přetrvávání syn-
kineze a téměř mediálního postavení vokálních valů 
však prokázalo, že ani tato složitá technika neměla 
vliv na zlepšení funkce laryngu. Polykací akt se upra-
voval, ale byla nutná opakovaná balonková dilatace 
stenózy faryngeální anastomózy. Mluvení bylo mož-
né od 14. dne a kvalita a síla hlasu s téměř fyziologic-
kými parametry se obnovila 18 měsíců po transplantaci. 
Pět let po transplantaci byla pacientka v pořádku s dob-
rou funkcí laryngu a bez známek rejekce. 

18.3 Výběr dárce k transplantaci laryngu

Jako u všech rekonstrukčních transplantací proble-
matický je výběr dárce a souhlas rodiny s odběrem 
orgánu. 

Tintinago et al. z Kolumbie uvádějí pro vhodného 
dárce k transplantaci laryngu tyto parametry: 
1. nekuřák
2. stejné pohlaví jako příjemce
3. věk pod 60 let
4. přibližně stejná hmotnost s rozdílem do 20 %
5. intubace před odběrem kratší než 48 hodin
6. bez strukturálních změn při přímé laryngoskopii
7. AB0 shoda
8. bez anamnézy chronické virové nebo jiné infekční 

nemoci

Legislativní pravidla Kolumbie pro dárce laryngu 
a trachey jsou následující: 
1. věk 18–50 let
2. shoda AB0 skupiny
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3. shoda pohlaví
4. dle možnosti vyloučení užívání tabáku, marihuany 

a kokainu
5. tracheální intubace kratší než 72 hodin
6. pobyt na JIP méně než 7 dní

Duque et al. po zkušenostech s 25 dárci laryngu 
a trachey (pět použito pro experimentální účely, 
13 pro klinickou transplantaci a sedm bylo z důvo-
du anatomických abnormalit vyloučeno) uvedli, že 
odběr laryngu většinou nekoliduje s odběrem jiných 
orgánů k transplantaci. Odběr trvá cca 4–5 hodin. 
V některých případech přednostního odběru plic 
a srdce s potřebou delších cévních kmenů může 
odběr laryngu znemožnit. Larynx dobře toleruje 
hemodynamickou instabilitu a infuzní terapii. Také 
toleruje podporu oběhu vazopresory i ve vyšších 
dávkách (dopamin, noradrenalin).

Závěr

V současnosti stále zůstává transplantace laryngu výko-
nem spíše výjimečným a indikace jsou limitované. Nej-
vhodnější kandidáti jsou nemocní v dobrém celkovém 
stavu s úrazovou ztrátou laryngu, stenózou laryngotra-
cheálního komplexu nebo po resekci rozsáhlých benig-
ních tumorů. Optimálních kandidátů je ale menšina. 

Dominantní diagnózou k provedení laryngekto-
mie je zhoubný nádor. Odhaduje se, že na světě je 
ročně cca 136 000 těchto pacientů. Pět let přežívá při-
bližně 70 % z nich. K transplantaci laryngu mohou 
být vhodní i pacienti po resekci maligního tumoru 
laryngu, kteří jsou již na imunosupresivní terapii 
z důvodu orgánových transplantací. U zbylých onko-
logických pacientů je ale sporná otázka imunosupre-
sivní terapie. To koneckonců dokumentoval i první 
příjemce transplantace laryngu z roku 1969. 

Vzhledem k tomu, že většina pacientů po laryn-
gektomii jsou pacienti onkologičtí, je jejich vhod-
nost pro transplantaci laryngu ve větším měřítku 
klíčová. V literatuře se opakovaně objevuje názor, že 
pro tento výkon jsou akceptovatelní nemocní s pěti-
letým přežíváním bez známek recidivy tumoru a bez 
metastatického postižení. 

Jistou nadějí pro pacienty s maligním onemocně-
ním, u kterých je zvažována transplantace, může být 
vhodná volba imunosupresivní terapie. Je prokázá-
no, že rapamycin a everolimus mají výborné imuno-
supresivní účinky a současně inhibují růst tumorů. 

Doposud lze v literatuře dohledat 17 transplanta-
cí laryngu. Imunosupresivní terapie i výskyt a léčba 
rejekčních epizod byly standardní, podobná ostatním 
transplantacím. Technicky byl výkon úspěšný ve 100 % 
a ve většině případů přinesl příznivý funkční výsledek. 
Jeden z recipientů se dokonce stal profesionálním moti-
vačním řečníkem. To bezpochyby lze považovat za nej-
větší důkaz účelnosti a úspěšnosti tohoto výkonu. 
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Trachea anatomicky reprezentuje jednoduchou spoj-
ku mezi laryngem a bronchy. Její účel je však kom-
plexní a plní funkci ventilační, hlasovou a vyrovnává 
respirační sekreci. Mechanicky musí být průdušnice 
v laterálním směru pevná a v longitudinálním zase 
pružná. To zajišťuje její anatomická stavba z chru-
pavčitých neúplných prstenců spojených ligamen-
ty. Výrazná stenóza až kompletní obstrukce trachey 
vede k dechové nedostatečnosti. Zúžení trachey mo-
hou vzniknout různým způsobem. Často se jedná 
o následky zánětu, tracheomalacie po dlouhodobé 
intubaci nebo u tuberkulózního či jiného postiže-
ní. Časté jsou také stenózy po inhalačním tepelném 
traumatu nebo u chronického systémového one-
mocnění zasahující centrální část dýchacích cest. 
Samostatnou skupinu pak tvoří stenózy způsobené 
benigním nebo maligním tumorem. Při zúžení tra-
chey se pro udržení její průchodnosti užívají různé 
typy stentů s tracheostomií nebo bez ní. 

Rekonstrukce trachey je velice obtížná a při vý-
razné stenóze delšího úseku v podstatě nemožná. 
Využitím různých technik mobilizace trachey je 
možné provést resekci až poloviny její délky (cca 5 cm) 
s primární anastomózou. Delší defekty je nutné re-
konstruovat jiným způsobem. Dr. Grillo z Bostonu 
se možnostmi rekonstrukce trachey dlouhodobě za-
býval a klasifi koval je do pěti kategorií: 
1. cizí materiál
2. avitální tkáň
3. alotransplantace trachey
4. rekonstrukce autologní tkání 
5. tkáňové inženýrství

Alogenní transplantace trachey je možná u všech 
druhů postižení. U maligních tumorů je samozřejmě 
diskutabilní užívání imunosupresivní terapie. V případě 
trachey lze ale při zachování specifi ckých postupů imu-
nosupresivní terapii minimalizovat až úplně vysadit. 

19.1 Transplantace trachey v experimentu 

Transplantace alogenní trachey je zkoumána již ně-
kolik desetiletí a zaměřuje se zejména na dva zásadní 
problémy. Prvním je technika odběru vaskularizova-
né trachey a druhým je možnost alotransplantace 
bez imunosuprese, nebo s jejím postupným snižová-
ním až úplným vysazením. 

Prvním a největším problémem je, že cévní záso-
bení trachey není zajištěno většími cévními kmeny, 
ale sítí malých cév s obtížnou možností anastomózy 
(obr. 19.1). Výzkum se proto zaměřoval na techniku 
odběru trachey s delšími a většími cévami a také na 
možnosti artefi ciální revaskularizace trachey ode-
brané bez cévního zásobení. To je možné všitím ště-
pu do dobře prokrveného lůžka (obr. 19.2a,b). 

Již v roce 1918 v pokusech na psech Burket trans-
plantoval čerstvé nevaskularizované tracheální auto- 
i aloštěpy u osmi psů. U čtyř psů byl výkon úspěšný 
s dlouhodobým přežíváním, u ostatních došlo k de-
strukci transplantované trachey, striktuře a úhynu 
zvířat. Mezi uhynulými psy byly i dva po alotrans-
plantaci (7. a 8. den po výkonu), psi po autotrans-
plantaci přežívali déle. 

V roce 1993 Khalil-Marzouk popsal kompozitní 
tyreotracheální alotransplantaci u psů s anastomó-
zou a. thyreoidea superior dárce k a. carotis commu-
nis příjemce bez venózní anastomózy. I když pět ze 
šesti transplantací bylo úspěšných, metoda z důvo-
du neprovedené venózní anastomózy nenašla další 
uplatnění. Macchiarini et al. se v roce 1994 pokusili 
obejít tento nedostatek rozsáhlou en-bloc technikou 
resekce u prasat. Odběr tyreotracheálního komple-
xu zahrnoval téměř torakocervikální exenteraci. Byl 
odebrán oblouk aorty a supraaortické tepny, v. cava 
superior a vv. jugulares, dále a. a v. subclavia, štítná 
žláza a jícen. Anastomózy byly provedeny mezi vel-
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kými cévními kmeny, nicméně pro svou invazivnost 
ani tato metoda nenašla klinické uplatnění. 

Alternativní cesty hledaly možnost nepřímé re-
vaskularizace tracheálního štěpu zabalením do dob-
ře prokrveného lůžka se stimulací prorůstání cév do 
trachey. Jako lůžko bylo nejvíce využíváno omentum, 
které má nesporné výhody v jednoduché manipu-
laci, možnosti velké mobilizace a dobré schopnosti 
indukování neoangiogeneze. Dalšími možnostmi je 
využití fascia thoracica, fascia antebrachii nebo m. 
sternocleidomastoideus, eventuálně m. sternohyo- 
ideus (obr. 19.3). 

Obr. 19.3 Animální model heterotopické transplan-
tace trachey (se svolením dr. Delaere)

Obr. 19.1 Segmentální prokrvení trachey (se svole-
ním dr. Delaere)

Obr. 19.2a Heterotopická transplantace trachey na 
hrudníku (se svolením dr. Delaere)

Obr. 19.2b Heterotopická transplantace trachey na 
předloktí (se svolením dr. Delaere) 
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Jsou možné dvě alternativy nepřímé revaskularizace. 
První je jednoetapová ortotopická transplantace do 
lůžka na krku. Druhou je dvouetapová transplantace 
nejdříve heterotopicky do lůžka (intraabdominálně, 
na předloktí či jinde) a ve druhé době po neovasku-
larizaci štěpu jeho ortotopický transfer na krk. 

U metody nepřímé revaskularizace byl zkoumán 
proces obnovy vaskularizace trachey. Nakanishi 
v experimentu zjistil, že štěp delší než 4 cm často 
podléhá ischemii ve střední části, proto vyslovil hy-
potézu, že neovaskularizace probíhá pouze z konců 
štěpu. U delších úseků trachey byla proto popsána 
technika rozpůlení štěpu uprostřed k podpoře revas-
kularizace centrální části. Další možnost podpory 
revaskularizace dlouhého úseku trachey pomocí in-
cize interkartilaginózních ligament popisuje ve svém 
sdělení Deleare. 

Ortotopickou jednoetapovou transplantaci tra-
chey poprvé popsal Baldermann v roce 1987. Mož-
né výhody dvouetapové transplantace s implantací 
trachey intraabdominálně byly zkoumány na psech. 
Tracheální nevaskularizovaný alograft byl zabalen 
do distální části omenta. Dva týdny poté byla trachea 
bez potíží na omentální stopce transferována na krk. 
Všechny štěpy přežily se zachováním sliznice, pev-
nosti chrupavky a lumenu. 

Výzkum se také zaměřil na vliv imunosupresivní 
terapie na obnovu vaskularizace štěpu. Bylo proká-
záno, že cyklosporin bezpečně zabrání rejekci a sou-
časně nedochází k alteraci neovaskularizace nebo 
celkového hojení. 

Druhou důležitou oblastí výzkumu byla imuno-
genicita trachey a imunosupresivní terapie při její 
alogenní transplantaci. Trachea je poměrně málo 
imunogenním orgánem. Je tvořena převážně chru-
pavčitými prstenci spojenými vazy. Všechno jsou 
to tkáně velmi málo vaskularizované a imunogenní. 
Nejvíce imunogenní tkání trachey, citlivou na rejek-
ci, je sliznice s respiračním epitelem. Tracheu je však 
možné transplantovat i bez sliznice. V roce 2000 Liu 
popisuje transplantaci nevaskularizované trachey 
u psů, kde epitel trachey byl odstraněn detergent-
ní látkou. U všech zvířat došlo k přihojení trachey 
a reepitelizaci bez stenózy. Podobný experiment na 
králících provedl Ershadi v roce 2017. Srovnával 
dlouhodobé přežívání plného alogenního tracheál-
ního štěpu versus decelularizovaného alogenního 
tracheálního štěpu. Zatímco ve skupině králíků s de-
celularizovaným štěpem došlo u všech zvířat ke zho-
jení, reepitelizaci a dobré průchodnosti trachey bez 

stenózy, v kontrolní skupině s plnou tracheou všech-
na zvířata uhynula z důvodu obstrukce přenesené 
trachey mezi 20. až 45. dnem po transplantaci. 

19.2 Klinická transplantace trachey

První alogenní transplantaci nevaskularizované tra-
chey provedl Rose et al. Popis operace bez větších 
podrobností byl publikován v roce 1979. Příjemcem 
byl 21letý muž po dlouhodobé intubaci s rozsáhlou 
stenózou trachey, zabírající osm segmentů. Dár-
cem byl rovněž 21letý muž. Trachea byla odebrána 
a uchována v Euro Colins Solution při teplotě 4 °C, 
čas ischemie byl 160 minut. Oba konce trachey byly 
zaslepené mukózními laloky ze zadní membranózní 
stěny a trachea byla heterotopicky všita do lůžka v m. 
sternocleidomastoideus. Hojení probíhalo bez kom-
plikací a po 3 týdnech byla trachea mobilizována na 
cévách svalu a přemístěna ortotopicky na své místo. 
Tracheální štěp se integroval bez jakýchkoliv potíží 
a 9 týdnů po výkonu nevykazoval žádné známky 
ischemie, infekce nebo rejekce. V publikovaném 
článku není zmínka o imunosupresi, proto se lze 
domnívat, že výkon byl proveden bez zajištění imu-
nosupresivní terapií. Nicméně chybí údaje o dlouho-
dobém výsledku. 

V roce 1993 Levashov popsal kazuistiku jednoe-
tapové alotransplantace nevaskularizované trachey. 
Příjemkyní byla 24letá žena, která trpěla idiopatic-
kou fibrózní mediastinitidou zasahující distální část 
trachey. Rekonstrukce byla provedena ortotopickou 
transplantací trachey obalené v omentu. K imunosu-
presi se použil cyklosporin. Desátý den po transplan-
taci došlo k rejekci, která byla zvládnuta. Dva měsíce 
po výkonu byl funkční výsledek výborný. Od 4. mě-
síce po transplantaci došlo však k progresivní ste-
notizaci štěpu s nutností použít permanentní stent. 
Operace byla tedy nakonec neúspěšná. Zůstává však 
otázkou, zda stenóza transplantované trachey byla 
způsobena ischemií, chronickou rejekcí nebo pro-
gresí původní nemoci. 

V roce 1999 Herberhold publikoval opakované 
použití kryoprezervovaných nevaskularizovaných 
tracheálních alograftů k rekonstrukci dlouhých ste-
notických úseků trachey. Transplantáty byly umís-
těny ortotopicky. Transplantovaná trachea byla zba-
vena sliznice a její zadní membranózní stěna byla 
podélně protnuta. Zadní stěna původní trachey zů-
stala zachována a byla anastomozována k zadní stěně 
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štěpu, kde sloužila jako zdroj epitelu. Až do ukon-
čení epitelizace byla průchodnost trachey zajištěna 
dočasným stentem. Vzhledem k odstranění sliznice 
trachey nebyla aplikována imunosuprese. Souhrnná 
práce ze stejného roku uvádí, že technika byla celo-
světově použita u 31 dětských pacientů, z toho 26 pa-
cientů přežilo a pouze jednou transplantace selhala.

Velmi podrobný popis alotransplantace nevas-
kularizované trachey obalené v omentu prezentoval 
v roce 2004 ve svém článku Klepetko. Výkon byl 
proveden u 57letého muže s terminální chronickou 
obstrukční plicní nemocí se stenózou trachey v dél-
ce 5 cm z důvodu opakovaných intubací a tracheo-
stomií. Průchodnost trachey byla zajištěna stentem. 
Pacient byl indikován k transplantaci plic a trachey. 
Z důvodu lokálního nálezu se upustilo od simultánní 
transplantace plic s tracheou a výkon byl rozdělen na 
dvě etapy. V první etapě byla provedena transplanta-
ce obou plic a odebrána trachea, která byla implanto-
vána do distálního omenta. Jeden konec trachey byl 
zaslepen a druhý byl vyveden z dutiny břišní formou 
stomie, čímž se umožnilo denní ošetřování trachey 
a monitorování její vitality a rejekce. Do lumenu tra-
chey byl vsunutý volný silikonový stent k prevenci 
stenózy. Zahájila se imunosuprese cyklosporinem, 
mycophenolate mofetilem a kortikosteroidy. Pět dnů 
po transplantaci vykazovala trachea známky ische-
mie s lividitou mukózy, od 6. dne se prokrvení rych-
le upravovalo k normě. Dva měsíce po transplantaci 
vykazoval štěp normální vzhled sliznice i rigiditu 
a elasticitu chrupavčitých prstenců. Osm měsíců po 
transplantaci plic byla provedena revize pacientovy 
trachey, resekce stenotického úseku a po rozsáhlé 
mobilizaci byla možná přímá sutura konců trachey. 
Tracheální alogenní štěp proto nebylo nutné použít. 
Štěp byl odstraněn a pečlivě vyšetřen. Makroskopic-
ky měla trachea normální vzhled a byla mechanic-
ky stabilní. Histologické vyšetření prokázalo vitální 
chrupavky a normální respirační epitel. Angiografie 
ukázala normální prokrvení stěny trachey. Zda bylo 
nutné použití stentu k prevenci stenózy, zůstává ne-
jasné, nicméně bylo zjištěné mírné longitudinální 
zkrácení trachey. 

Dr. Luis Fernando Tintinago et al. z Kolumbie 
provedli v roce 2003 transplantaci vaskularizované 
trachey u 18letého pacienta se stenózou trachey po 
dlouhodobé intubaci. Téměř totální okluze lumenu 
trachey zasahovala 70 % její délky. Transplantace 
byla provedena od prvního tracheálního prstence 
k místu 3 cm nad carinou. Trachea byla transplanto-

vána spolu se štítnou žlázou. Arteriální anastomóza 
byla provedena mezi dárcovou a. thyreoidea infe- 
rior a příjemcovou a. carotis communis oboustranně 
a rovněž mezi pravou a. thyreoidea superior dárce 
a a. carotis externa příjemce. Žíly byly anastomó-
zovány oboustranně mezi vv. thyreoideae mediae 
dárce a vv. jugulares internae příjemce a vv. thyreo- 
ideae inferiores dárce s vv. innominatae příjemce. 
Byla zahájena imunosupresivní terapie. Šest měsíců 
po transplantaci byl pacient zhojen, bez dýchacích 
potíží a podrobné UZ vyšetření prokázalo dobré 
prokrvení štítné žlázy s dobrým arteriálním i venóz-
ním tokem. Popsaný výkon byl první transplantací 
vaskularizované trachey na světě. Stejný tým se sou-
středil i na transplantaci laryngu a provedl od roku 
2002 do roku 2006 celkově 18 transplantací laryngu 
samostatně nebo s tracheou. Rovněž kombinovaná 
transplantace vaskularizovaného laryngu s tracheou 
v roce 2003 drží světové prvenství.

Belgičtí autoři pod vedením dr. Delaere, kteří se 
dlouhodobě zabývali experimentální transplantací 
trachey, publikovali své zkušenosti s klinickou apli-
kací u lidí v roce 2012. Dvouetapová transplantace 
byla provedena osmkrát u pěti pacientů, první dva 
štěpy byly odhojeny po vysazení imunosuprese. 
U všech pacientů byla nevaskularizovaná trachea 
v první etapě heterotopicky transplantována na 
předloktí a obalena předloketní fascií s možností 
přímé vizualizace. Ve druhé době byla trachea orto-
topicky transponována na radiálních cévách na krk. 
Byly použity různé modifikace techniky a byl zkou-
mán průběh revaskularizace i výsledky po vysazení 
imunosuprese (obr. 19.4a–f). 

U první pacientky byla průchodnost stenotic-
ké trachey udržována pomocí dvou 4 cm dlouhých 
stentů. Pacientka měla opakované bronchitidy 
a pneumonie s chronickým kašlem a téměř konti-
nuálním užíváním antibiotik. Během procedury byl 
8 cm dlouhý úsek trachey od dárce-muže našitý na 
předloktí a obalen fascií a podkožní tkání. Součas-

Obr. 19.4a Vypreparované lůžko na předloktí pro trans-
plantaci trachey (se svolením dr. Delaere)
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ně byl malý kožní štěp plné tloušťky od dárce našitý 
do vytvořeného defektu za levým boltcem pacientky. 
V iniciálním stadiu byly pozorovatelné výraznější 
známky ischemie, což autoři přisuzovali tomu, že 
cirkulární revaskularizace průdušnice je obtížná. 
Došlo k nekróze membranózní části trachey a ta byla 
nahrazena bukální sliznicí pacientky měsíc po trans-
plantaci. Čtyři měsíce po transplantaci byla trachea 
vitální a se souvislou mukózní vrstvou, kožní štěp 
za levým boltcem se přihojil bez známek rejekce. 
Po odstranění stentů ze zúžené trachey se zjistilo, že 
k rekonstrukci bude potřeba pouze polovina alograf-
tu. Druhá polovina byla proto podrobena důkladné-
mu vyšetření. Chrupavky byly vitální se zachovanou 
pružností a epitel byl geneticky smíšený a obsahoval 
buňky dárce i příjemce. Bylo rozhodnuto o postup-
ném vysazování imunosuprese 8 měsíců po implan-
taci. Měsíc po vysazení imunosuprese došlo k rejekci 
a nekróze kožního štěpu za boltcem, nicméně trachea 
zůstala vitální. Další vyšetření prokázalo, že sliznice 
trachey neobsahuje chromozom Y a mukózní vrstva 
je kompletně nahrazena buňkami příjemkyně. Rok 
po výkonu byla pacienta bez dýchacích potíží, bez 
bronchitid a pneumonií, plicní funkce se upravily 

Obr. 19.4b Trachea v lů ž ku zabalena do fasciá lní ch 
laloků  (se svolením dr. Delaere)

Obr. 19.4c Ukonč ená transplantace trachey do lů ž ka 
za př edloktí  s mukózní m š tě pem (se svolením dr.
Delaere)

Obr. 19.4d Ukonč ená heterotopická  transplantace 
trachey do lůžka na př edloktí  s mukózní m š tě pem (se 
svolením dr. Delaere)

Obr. 19.4e Tracheá lní  revaskularizovaný  š tě p př ipravený 
k ortotopické mu př enosu na krku (se svolením dr. Delae-
re)

Obr. 19.4f Ortotopická  transplantace s naš itou cé vní  
stopkou a suturou š tě pu k lů ž ku na krku (se svolením 
dr. Delaere)
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přibližně na 80 % normy. CT vyšetření prokázalo 
dobrou rekonstrukci dýchacích cest. 

Druhý pacient utrpěl inhalační poškození tra-
chey při požáru. Deset centimetrů dlouhý segment 
alogenní trachey byl zbaven membranózní části 
k usnadnění revaskularizace v heterotopickém lůžku. 
Dva měsíce po implantaci, po potvrzení viability tra-
chey, byla centrální porce dárcovského respiračního 
epitelu odstraněna a nahrazena příjemcovou bukál-
ní sliznicí. Vysazování imunosuprese začalo 4 měsí-
ce po implantaci; 2 týdny po vysazení imunosuprese 
došlo k prvním známkám rejekce s nekrózou sliznice 
a po 6 týdnech byla sliznice kompletně nekrotická, 
chrupavky ztratily pevnost a pružnost a transplantát 
nebyl vhodný k rekonstrukci dýchacích cest. 

U třetího a čtvrtého pacienta s posttraumatickou 
stenózou byla trachea implantována do předloketní 
fascie a byla zahájena imunosupresivní terapie. Dva 
měsíce po implantaci byla trachea transponována na 
krk. Imunosuprese byla postupně vysazována mě-
síc po ukončení transplantace. Dva týdny po vysa-
zení imunosuprese došlo k nekróze centrální části 
sliznice u obou pacientů se sekundárním hojením. 
Nekrózu sliznice autoři nepřisuzují rejekci, ale nedo-
statečné revaskularizaci. U třetího pacienta zůstala 
trachea po zhojení dostatečně průchodná k zajištění 
dýchání, u čtvrtého pacienta došlo k výrazné stenóze 
a byla nutná tracheostomie. 

U pátého pacienta došlo ke stenóze trachey z dů-
vodu rozsáhlého chronického low-grade chondrosar-
komu v délce 9 cm vpravo a 6 cm vlevo. Průchodnost 
průdušnice se udržovala pomocí stentu. Alotrans-
plantát byl všitý do předloketní fascie, k usnadnění 
revaskularizace se odstranila jeho membranózní část 
a interkartilaginózní ligamenta v přední části byla 
parciálně naříznuta. Po 2 měsících byla část respi-
račního epitelu nahrazena bukální sliznicí příjemce 
a po 3 měsících byla trachea připravena k ortotopic-
kému transportu (obr. 19.5a,b). 

I přes imunosupresivní terapii nebyla v tomto ob-
dobí pozorována progrese tumoru. Poté byla trachea 
zasažená tumorem resekována a defekt byl primárně 
nahrazen alogenním štěpem. Šest měsíců po trans-
plantaci byl pacient bez známek recidivy tumoru 
a dýchací cesty byly fyziologické a prostorné. Imu-
nosuprese byla vysazena rok po transplantaci a 2 roky 
po výkonu byla průdušnice vitální, průchodná bez 
stenózy. Pacient byl s výsledkem spokojen. 

V této kohortě byl u dvou z pěti pacientů zazna-
menán neúspěch transplantace. Autoři uzavírají, že 

největším problémem této techniky je neovaskula-
rizace štěpu, která selhala u druhého a čtvrtého pa-
cienta. Neovaskularizace je možná pouze při kontak-
tu předloketní fascie se sliznicí. Přes interkartilagi-
nózní ligamenta cévy neprorůstají. K podpoře pro-
růstání cév příjemce do trachey doporučují autoři 
odstranit membranózní část trachey a parciálně na-
říznout interkartilaginózní ligamenta (obr. 19.6a–c). 
Pro cirkulární defekty trachey navrhli možnost pře-
nosu dvou samostatných chrupavčitých částí trachey. 

Co se týče imunosuprese, kompletním odstraně-
ním respiračního epitelu a náhradou bukální sliznicí 
příjemce se významně sníží imunogenicita štěpu. Při 
parciální náhradě sliznice dochází k rejekci a nekró-
ze zbytků dárcovské sliznice a následné repopulaci 
příjemcovými buňkami. Nicméně tento proces vy-
žaduje další výzkum. 

Čínští autoři z oddělení hrudní chirurgie 1. ne-
mocnice pekingské univerzity publikovali v roce 2013 

Obr. 19.5a Stav po ukonč ené  transplantaci trachey 
na př edloktí  s ná ř ezy k umocně ní  prorů stá ní  cé v (se 
svolením dr. Delaere)

Obr. 19.5b Př ihojená trachea na př edloktí  s mukózní m 
š tě pem (se svolením dr. Delaere)
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kohortu tří pacientů s dvouetapovou rekonstrukcí 
trachey alotransplantátem s heterotopickou implan-
tací do omenta. Operace byly provedeny v období 
let 2011–2013 a technika byla podobná té, kterou 
popsal Klepetko. Všichni pacienti byli muži ve věku 
50–62 let a zajímavé je, že všichni měli defekt tra-
chey po léčbě karcinomů trachey, jícnu nebo žalud-
ku. V první etapě byl 6 cm dlouhý segment trachey 
všit do omenta. Jeden konec byl zaslepen a druhý 
vyveden formou stomie ven k umožnění kontroly 
neovaskularizace, rejekce a k možnosti toilety sekre-
ce. S odstupem 3–6 týdnů byl alograft  transponován 
na krk. U všech pacientů byla nasazena imunosupre-
sivní terapie, u všech došlo ke zhojení s mechanicky 
stabilní tracheou a dobrou funkcí. Dlouhodobý osud 
pacientů z hlediska funkce trachey a z hlediska on-
kologického nebyl zatím referován. 

19.3 Kombinace alogenní transplantace   
 trachey a tkáňového inženýrství

Kombinace alotransplantace a tkáňového inženýrství 
při transplantaci trachey byla provedena kolektivem 
autorů z Itálie, Španělska a Velké Británie pod vede-
ním dr. Macchiariniho v roce 2008. Trachea dárce 
byla zbavena buněk a antigenů MHC detergentně 
enzymatickou decelularizací. Posléze byla tato tra-
chea osídlena kultivovanými buňkami respiračního 
epitelu, získanými z bronchů příjemce z vnitřní stra-
ny, a kultivovanými chondrocyty získanými z kme-
nových buněk kostní dřeně příjemce ze zevní strany. 
Dárcem byla 51letá žena po hemoragické mozkové 
příhodě a příjemcem 30letá žena s pokročilým sta-
diem tuberkulózní bronchomalacie. Tracheou byl 
nahrazen levý hlavní bronchus. Dle reference bylo 
dýchání obnoveno ihned po operaci. Dva měsíce po 
výkonu byla histologicky potvrzena viabilita štěpu 
s dobrou angiogenezí. Osm měsíců po výkonu byl 
však zjištěn kolaps proximální části štěpu v délce 
1 cm, způsobený pulzatilním tlakem aortálního ob-
louku a byl naložen dočasný stent. Osmnáct měsíců 
po výkonu nebyly přítomné žádné známky rejekce 
a pacientka byla v pořádku a plně fyzicky výkonná. 
K provedené rekonstrukci byla v Lancetu bohatá 
diskuze, která vytkla autorovi nestandardní postupy 
v tkáňovém inženýrství, nedostatečnou dokumen-
taci histologických nálezů transplantované trachey 
i klinických a paraklinických pooperačních nálezů. 
Otázky byly rovněž k neovaskularizaci transplanto-

Obr. 19.6a Ná ř ezy ligament mezi chrupavč itý mi prs-
tenci k facilitaci prorů stá ní  cé v z lů ž ka (se svolením 
dr. Delaere)

Obr. 19.6b Prorů stá ní  cé v z lů ž ka do stě ny trachey (se 
svolením dr. Delaere)

Obr. 19.6c Obnovení  prů toku krve ve stě ně  trachey 
(se svolením dr. Delaere)
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vané trachey a možnosti přežívání kultivovaných bu-
něk po dlouhou dobu pooperační ischemie. Stejnou 
operaci pak autor provedl u 10letého dítěte v roce 
2010 v Londýně. Dítě se dobře uzdravovalo a vrátilo 
se do školy. V roce 2013 obdržel tento dětský paci-
ent na Mezinárodním kongresu kmenových buněk 
ve Vatikánu Papežskou cenu pro hrdiny za statečnost 
a přínos při studiu nových technik v medicíně. Ma-
cchiarini provedl v dalších letech u několika osob 
transplantaci kompletně umělé trachey – syntetic-
kou kostru osídlenou buňkami příjemce. Část pa- 
cientů však zemřela na vážné komplikace a obje-
vily se pochybnosti o procedurální i medicínské 
korektnosti výkonů. Postupy i publikace Macchia-
riniho byly podrobené detailnímu průzkumu a zprá-
vy ze srpna 2014 a května 2015 uzavírají, že došlo 
k mnoha záměrným manipulacím s histologickými 
a bronchoskopickými nálezy a k uvádění falešných 
klinických nálezů. Rovněž procedurálně byla na-
lezena pochybení ve smyslu provádění operací bez 
schválení etickou komisí a podpisu informovaných 
souhlasů několik týdnů po výkonu. Výsledky opera-
cí s kompletně syntetickou tracheou i všechny jeho 
ostatní postupy zůstávají nejasné.

Závěr

Transplantace alogenní trachey je stále výkon spí-
še raritní. Důvodem je nesporně to, že transplan-
tace vaskularizované trachey je technicky náročná 
a vyžaduje rozsáhlou preparaci na příjemci, což 
není žádoucí. Při použití dvouetapové transplanta-
ce nevaskularizované trachey může dojít k selhání 
neovaskularizace z důvodu nepříznivé anatomické 
skladby trachey, která je tvořena tkáněmi, přes kte-
ré nové cévy těžko prorůstají. Z hlediska imunitního 
je většina tkání trachey spíše málo antigenní, nejri-
zikovější je respirační epitel, který ale může být na-
hrazen bukální sliznici příjemce. Trachea je jedním 
z orgánů, u kterého je možné po transplantaci za pří-
znivých podmínek a při použití vhodných postupů 
vysadit imunosupresi.

Obrázky převzaty z Delaere P, Molitor M. Tracheal 
allotransplantation and regeneration. Acta Chir Plast 
2016; 58(1): 29–38.
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Skalp jako exponovaná část těla je v jistém smyslu 
estetickou dominantou, náhrada je však poměrně 
dobře řešitelná standardními rekonstrukčními me-
todami jako jsou místní posuny, expanze tkání a mi-
krochirurgické rekonstrukce. Přítomnost vlasů se dá 
řešit transplantací vlastních nebo umělých vlasů, či 
parukou. Proto i provedené transplantace v oblasti 
skalpu měly speciální podmínky a indikace.

20.1 Syngenní transplantace skalpu

Transplantace skalpu byla poprvé provedena v roce 
1981 v USA mezi identickými dospělými dvojčaty 
– sestrami. Výkon provedl Harry J. Buncke, jeden 
z uznávaných pionýrů mikrochirurgické rekon-
strukční chirurgie. Pacientkou byla 23letá žena, kte-
rá utrpěla ztrátové poranění 60% skalpu při motocy-
klové nehodě. Mikrochirurgický lalok selhal a defekt 
byl krytý kožním štěpem. Bylo provedeno něko-
lik následných korekčních výkonů s posunem lalo-
ků s parciálními excizemi jizvy. Opakované pokusy 
o transplantaci vlasů z identického dvojčete měly jen 
limitovaný efekt a pacientka psychicky velice strádala 
svým vzhledem s centrální pleší. K tomu se přidru-
žovaly i problémy zdravotní s opakovanými ragá-
dami v jizvách a na kožním štěpu. Mezi dvojčaty 
byla opakovaně provedena úspěšná transplanta-
ce kožního štěpu. Proto byla zvažována možnost 
syngenní transplantace skalpu. Imunologickým 
vyšetřením bylo prokázáno, že dvojčata jsou HLA 
identická, stejné AB0 skupiny, lymfocytární smíšená 
kultura i „cross matched“ test séra byl u nich nega-
tivní. Průzkum otisků prstů prokázal významnou 
podobnost ve tvaru i počtu rýh s pravděpodobností 
90% genetické shody. V březnu 1981 byla tedy pro-
vedena transplantace – přenos mikrochirurgického 
laloku skalpu ze zdravého dvojčete. Anastomózy 

byly provedeny mezi pravostrannými temporálními 
cévami dárce a příjemce. Přenášený lalok měl roz-
měry 19 × 3,5 cm. V říjnu stejného roku byl prove-
den identický výkon tentokráte na druhostranných, 
temporálních cévách. Druhý lalok měřil 17 × 3 cm. 
Imunosupresivní terapie nebyla použita. Výkon byl 
úspěšný, došlo k úplnému zhojení bez známek re-
jekce a od pátého dne po výkonu začaly růst vlasy. 
Došlo k uspokojivé rekonstrukci skalpu u příjemce 
a příznivým nenápadným jizvám u dárce. V roce 
1989 byla provedena třetí, závěrečná transplantace 
skalpu. U příjemkyně přetrvávala zjizvená bezvla-
sá plocha velikosti 10 × 6 cm temporoparietálně. 
Vzhledem k jizvení a přetrvávajícímu ložisku alo-
pecie u příjemkyně a jizvení skalpu u dárkyně byla 
naplánovaná komplexní operace pomocí expandérů. 
U příjemkyně byly použity dva obdélníkové expan-
déry objemu 400 ml, první ve frontální oblasti, 
druhý okcipitoparietálně vpravo. Skalp dárkyně 
byl rovněž expandován pomocí dvou obdélníko-
vých expandérů objemu 400 ml temporoparietál-
ně vlevo a okcipitoparietálně vpravo. Expanze tr-
vala 8 týdnů, poté byla provedena rekonstrukční 
transplantace. U dárkyně byla expandovaná část 
skalpu temporoparietálně vlevo využitá ke korek-
ci 3 cm široké jizvy po odběru předchozích laloků 
použitých k transplantaci. Expandovaná část skalpu 
okcipitoparietálně vpravo byla využitá k odběru no-
vého alograft u. U příjemce byla provedena částečná 
redukce alopetického ložiska využitím expandova-
né kůže frontální a pravé okcipitoparietální oblasti. 
Zbytkové ložisko alopecie bylo excidováno a kry-
to alograft em odebraným od dvojčete. Hojení bylo 
komplikováno venostázou, která byla řešená pomo-
cí pijavic po dobu šesti dnů s kompletním přežitím 
alograft u. Estetický výsledek po zhojení byl výborný 
s přiměřenými jizvami, bez ložisek alopecie a dob-
rým růstem vlasů u obou dvojčat. 
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20.2 Alogenní transplantace v oblasti skalpu

V roce 1998 byla v USA provedena transplantace 
kosterního svalu k rekonstrukci defektu skalpu u pa-
cienta po radikální resekci rozsáhlého recidivujícího 
spinocelulárního karcinomu kůže. Po resekci tumo-
ru zůstal defekt velikosti 11 × 14 cm s obnaženou 
kostí. Předchozí terapie nádoru zahrnovala třikrát 
excizi, chemoterapii, imunoterapii a radioterapii. 
Metastázy nebyly přítomné. Transplantace svalu ke 
krytí defektu byla indikována jako nejšetrnější vý-
kon. Pacient byl již na imunosupresivní terapii po 
opakované transplantaci ledviny a konvenční odbě-
rová místa mikrochirurgických laloků byla již signi-
fikantně zjizvená po předchozích operacích. Čtyři 
měsíce po resekci tumoru byla provedena alogenní 
transplantace svalu – m. rectus abdominis a části fas-
cie m. obliquus externus abdominis s cévní stopkou 
dolních hlubokých epigastrických cév. Sval byl krytý 
autologním kožním štěpem. Výkon byl proveden se 
zajištěním chronicky užívanou imunosupresí s při-
dáním methylprednisolonu a antithymocytárního 
globulinu. Došlo k úplnému zhojení svalu i kožního 
štěpu do 3 týdnů po operaci. Mírné rejekční epizo-
dy byly řešené standardně kortikoidní terapií. Autoři 
v závěru diskutovali o dalším osudu svalu. Poukázali 
na to, že i v případě chronické rejekce se ztrátou ob-
jemu svalu a jizevnatou degenerací, autologní kožní 
štěp spolu s vazivem zajistí spolehlivé krytí defektu. 

V roce 2003 provedli Čínští autoři alogenní trans-
plantaci poloviny skalpu, obou boltců a kůže šíje 
u 72leté pacientky s rozsáhlým maligním melano-
mem. Pacientka měla dvakrát provedenou excizi 
tumoru, chemoterapii a imunoterapii. Tumor reci-
divoval a progredoval lokálně i formou metastáz do 
spádových lymfatických uzlin. Klasifikace tumoru 
(stadium IIIC dle NCCN) určovala pravděpodob-
nost pětiletého přežití přibližně 25%. Byla provedena 
super-radikální resekce tumoru s lemem 5 cm zdravé 
tkáně včetně obou boltců a elektivní krční lymfatická 
disekce. Ke krytí defektu autoři použili kožní štěp. 
Pro neuspokojivý výsledek byla o 3 měsíce pozdě-
ji provedena transplantace části skalpu a kůže krku 
a obou boltců. K transplantaci použili lékaři mužský 
skalp. Ten byl po odběru ošetřený ozářením 8 Gy 
po dobu 20 minut. K zajištění imunosuprese byla 
použita čtyřkombinace léků. Vyskytla se epizoda 
rejekce, která si vyžádala léčbu vysokými dávkami 
kortikoidů a lokální aplikací tacrolimu. Z hlediska 
technického výkon proběhl úspěšně, 4 měsíce po 

transplantaci byla pacientka kompenzována, aloštěp 
se přihojil bez komplikací a byl přítomný růst vlasů. 
O dalším osudu pacientky však nejsou validní zprá-
vy. Výkon vyvolal poměrně ostrou kritickou disku-
zi. Námitek bylo několik. Oponenti poukazovali na 
nevhodnost transplantace s imunosupresivní terapií 
u pacientky s maligním melanomem III. stadia. Vý-
hrady byly i k technice výkonu a využití mužského 
dárce. Nedostatek informací byl i o schválení výkonu 
etickou komisí apod. Diskuze byla uzavřena s tím, že 
u této konkrétní pacientky alogenní transplantace 
nepřinesla žádnou přidanou hodnotu nebo inovaci. 
Naopak znamenala velké riziko negativních důsled-
ků imunosupresivní terapie pro celkovou prognózu. 
U pacientky navíc vůbec nebyly využity možnosti 
mikrochirurgického přenosu autologní tkáně.

Polský tým provedl v roce 2013 transplantaci skal-
pu u 28leté pacientky s rozsáhlou neurofibromató-
zou 1 typu zabírající celý obličej a větší část skalpu. 
Pacientka v průběhu 24 let absolvovala více než 35 
chirurgických korekcí. Z důvodu progrese onemoc-
nění ale došlo v průběhu 3 let k výraznému snížení 
funkce obličeje se závažnými problémy při mluvení, 
přijímání potravy a otevírání očí s kompletní levo-
strannou paralýzou. Došlo rovněž k velkým defor-
macím vzhledu. V roce 2006 byla pacientka zařa-
zena do transplantačního programu a v roce 2013 
byl udělen souhlas k transplantaci obličeje etickou 
komisí. Dárkyní byla 19letá žena po autonehodě. 
Preparace na dárkyni i příjemkyni probíhala simul-
tánně na dvou sousedních operačních sálech. U pří-
jemkyně byla odstraněná veškerá neurofibromatózní 
tkáň, co si vyžádalo excizi 75 % měkkých tkání celé 
hlavy. Byla odstraněná veškerá kůže obličeje a větší 
části přední strany krku, v oblasti skalpu zasahova-
la resekce za oba boltce a na skalpu po okcipitální 
krajinu. Štěp byl propláchnutý Celsiovým roztokem. 
Dárkyni byl obličej restituován silikonovou maskou 
vytvořenou v průběhu operace. 

Cévní anastomózy byly provedeny mezi faciál-
ními a retromandibulárními arteriemi a předními, 
zevními a vnitřní jugulárními vénami. Byla pro-
vedena anastomóza kmenů n. facialis a n. menta-
lis, rekonstrukce n. infraorbitalis nebyla technicky 
možná. Transplantace trvala 24 hodin a pro velké 
krevní ztráty v průběhu resekce neurofibromatóz-
ních tkání bylo příjemkyni aplikováno 27 jednotek 
erytrocytární masy. Iniciální imunosupresivní tera-
pie obsahovala antithymocytární globulin, tacroli-
mus, mycophenolate mofetil a methylprednisolon. 
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Jako prevence cytomegalové infekce byl podáván 
gancyclovir a proti infekci pneumocystis carinii byl 
aplikován trimethoprim-sulfamethoxazol. Rejekce 
byla kontrolována vizuálně a pravidelnými biopsi-
emi. Měsíc po výkonu byla diagnostikována akut-
ní rejekce 2 stupně, která byla zvládnutá zvýšením 
imunosupresivní terapie, další rejekce se neobjevily. 
Kromě této epizody rejekce nebyly přítomny žádné 
další komplikace, orální příjem potravy začal týden 
po výkonu a pacientka byla propuštěna pátý týden 
po transplantaci v dobré fyzické i psychické kon-
stelaci. Rehabilitace byla zahájena třetí pooperační 
den. Senzitivní funkce se obnovily rychle, 9. týden 
po operaci došlo téměř k úplné obnově čití v oblasti 
rekonstruovaných mentálních nervů. Obnova moto-
rické funkce trvala déle. Začala přibližně 16 týdnů 
po transplantaci a rok po výkonu měla pacientka ob-
novenou funkci rtů přibližně 75 %. 

Transplantace skalpu, jako součásti transplantace 
celého obličeje, obou boltců a skalpu, byla provedena 
v roce 2015 v New York University Langone Medi-
cal Center. Příjemcem byl 41letý muž – hasič, který 
utrpěl popáleninu celé hlavy ve službě v roce 2001. 
Po úrazu podstoupil více než 70 rekonstrukčních 
operací. Přesto po ukončení léčby byl celý obličej 
a kalva krytý jizvami a kožními štěpy s kontraktu-
rami, omezenou možností příjmu potravy, mluvení 
a s kompletně ztracenou funkcí víček oboustranně. 
Dárcem byl 26letý muž s traumatickým poškozením 
mozku a mozkovou smrtí. Odběr transplantátu od 
dárce byl kombinovaný s multiorgánovým odběrem 
a trval celkově 16 hodin. Příprava lůžka pro trans-
plantát obličeje a kalvy u příjemce trvala 7,5 hodiny, 
vlastní transplantace pak dalších 10 hodin. Studená 
ischemie byla 3,5 hodiny. Transplantát byl tvořen 
kompletním kožním krytem a měkkými tkáněmi 
celé hlavy a kostními segmenty nosu, zygomatické 
oblasti a brady. Cévní anastomózy byly provedené 
oboustranně mezi a. carotis externa E-E a v. jugu-
laris interna E-S. U nervů byla provedena pouze 
sutura n. mentalis oboustranně pomocí nervových 
štěpů. Infraorbitální a supraorbitální nervy nebyly 
koaptovány, protože nebylo možné vypreparovat do-
statečné pahýly u příjemce. N. facialis rovněž nebyl 
suturován, protože během operace byla elektrosti-
mulací prokázána dobrá funkce nervu u příjemce. 
Po odstranění jizev byla dobrá hybnost rtů i víček. 
Imunosupresivní terapie obsahovala indukci thymo-
cytárním globulinem, methylprednisolonem a ritu-
ximabem. Udržovací imunosuprese byla zajištěna 

trojkombinací tacrolimu s mycophenolate mofeti-
lem a prednisonem. Dva měsíce po operaci byl pa-
cient kompenzovaný a spokojený. Měl plnou funk-
ci rtů s kompetentním uzávěrem a srozumitelným 
mluvením. Také byla zachována plná funkce očních 
víček a mimika obličeje se zlepšovala. Tento výkon 
byl první transplantací kompletního kožního krytu 
celé hlavy.

V roce 2015 provedl tým lékařů v Houstonu v Te-
xasu kombinovanou transplantaci ledvin, pankreatu 
a kalvy se skalpem. Jednalo se o 55letého pacienta, 
který měl ve věku 32 let transplantované ledviny 
a pankreas z důvodu komplikací špatně kontrolova-
ného diabetes mellitus. Transplantované orgány po 
23 letech ztrácely funkci a selhávaly. V oblasti vlasaté 
části hlavy u nemocného byla provedena opakovaná 
resekce agresivního leiomyosarkomu s radioterapií. 
Šest let po léčbě došlo k osteoradionekróze a rozpa-
du kožního štěpu a laloků použitých k rekonstrukci 
skalpu. Proces vyústil v rozsáhlý defekt skalpu a kal-
vy. U pacienta bylo proto uvažováno o provedení 
komplexní transplantace – kalvy se skalpem a re-
transplantaci ledvin a pankreatu. Tým lékařů zvážil 
veškeré faktory a jako výhody tohoto výkonu uvedl: 

znamená menší imunologické riziko

než při použití jiné rekonstrukční metody

záruka dobrého hojení a kontroly infekce, než při 
použití umělého materiálu krytého lalokem

-
pii a transplantace skalpu a kalvy pro něj z hlediska 
imunosuprese nebude neznamenat zvýšené riziko 

zachované možnosti konvenční rekonstrukční chi-
rurgie – lalokové přenosy mikrochirurgickou tech-
nikou

Výkon měl i svá úskalí, překážky a rizika, jako nejzá-
važnější autoři uvedli: 

z důvodu vyšších nároků na dárce při zohlednění 
transplantace skalpu (barva kůže a vlasů)

-
ho výkonu, který nemá precedens a nejsou zkuše-
nosti s jeho provedením
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Po zvážení všech faktorů, schválení výkonu etickou 
komisí a podrobném poučení pacienta, bylo rozhod-
nuto o provedení operace. Strategie transplantace 
skalpu byla důkladně promyšlena. Skalp s kalvou byl 
plánovaný k odběru s oboustrannou stopku superfi -
ciálních temporálních cév až k odstupu ze zevní ka-
rotické tepny a vnitřní krční žíly. Tím se měla získat 
dostatečně dlouhá cévní stopka štěpu. Při transplan-
taci bylo plánováno provedení anastomózy pouze 
jednostranně. Teprve při dobrém prokrvení štěpu 
měla být provedena resekce jizevnatých měkkých 
tkání a nekrotické kosti. Tento postup měl předejít 
situaci, kdy po resekci jizev a poškozené kosti by 
bylo zjištěno, že štěp se neprokrvuje a nelze ho ke 
krytí defektu použít. Sutura druhostranné tempo-
rální stopky měla být provedena také jen v případě 
nutnosti. Pokud by se štěp dostatečně prokrvil po 
našití jedné stopky, druhostranné temporální cévy 
měly být ponechané intaktní k eventuální možnosti 
další rekonstrukce. 

Dárcem byl 33 letý muž, který zemřel na střelné 
poranění hlavy. Poranění zasáhlo levou spánkovou 
krajinu. Temporální cévy byly přesto palpovatelné 
i na straně poranění. Jejich kontinuitu oboustran-
ně potvrdilo i angio-CT vyšetření. Defekt kosti po 
poranění byl rovněž malý a izolovaný pouze na le-
vou temporální krajinu. Během patnácti hodinové 
operace byla provedena komplexní transplantace 
selhávajících orgánů a části kalvy se skalpem. Pro 
cévní anastomózy skalpu byly využité temporální 
cévy vpravo tedy na straně, která nebyla u dárce po-
raněna. Po našití cév se rychle a spolehlivě prokrvil 
celý štěp včetně kosti. Čas studené ischemie skalpu 
byl 1 hodina 28 minut. Zajímavé je, že nejdříve byla 

provedena transplantace skalpu a kalvy, teprve pak 
následovala transplantace ledvin a pankreatu. Výkon 
byl úspěšný a všechny transplantované orgány a tká-
ně se přihojily bez komplikací (obr. 20.1 až 20.11).

Obr. 20.1c Tumor kalvy př í jemce př ed transplantací  
(z archivu dr. Klebuce)

Obr. 20.2 Preparát po resekci tumoru kalvy u pří-
jemce (z archivu dr. Klebuce)

Obr. 20.1a,b Př í jemce př ed transplantací  skalpu (z ar-
chivu dr. Klebuce)
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Obr. 20.4 Odebraný  š tě p (z archivu dr. Klebuce)

Obr. 20.3a–c Preparace skalpu u dá rce (z archivu dr. Klebuce)

Obr. 20.5a,b Vypreparovaný alogenní š tě p s mí stem 
vstř elu (z archivu dr. Klebuce)
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Obr. 20.6 Defekt po odebrání štěpu u dárce (z archi-
vu dr. Klebuce)

Obr. 20.7a Rekonstrukce skalpu po odběru štěpu u dárce 
(z archivu dr. Klebuce)

Obr. 20.7b Rekonstrukce skalpu u dárce (z archivu 
dr. Klebuce)

Obr. 20.8 Transplantace skalpu na příjemce (z archi-
vu dr. Klebuce)

Obr. 20.9 CT 3D rekonstrukce kalvy po transplantaci 
u příjemce (z archivu dr. Klebuce)
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Obr. 20.10 Výsledek transplantace v den propuštění 
(z archivu dr. Klebuce)

Prokrvení aloštěpu bylo sledováno klinicky a dop-
plerometrickým ultrazvukovým vyšetřením cév. 
Rejekce byla monitorována rovněž klinicky a pra-
videlnými biopsiemi kůže. Jedenáctý týden po vý-
konu došlo ke klinickým známkám rejekce kůže. 
Histologické vyšetření potvrdilo druhý stupeň dle 
Banffovy klasifikace. Epizoda byla zvládnutá korti-
koidní terapií a lokální aplikací tacrolimu. Funkce 
ledvin a pankreatu byly v době rejekce kůže skalpu 

normální, což potvrzovaly laboratorní testy. Sedm 
měsíců po operaci byl pacient zcela kompenzovaný 
a transplantované orgány byly vitální a funkční. Kost 
se dobře zhojila a na skalpu byl přítomný růst vlasů.

Závěr

V oblasti skalpu bylo doposud provedeno pět alo-
genních transplantací, třikrát vlastní skalp, jednou 
kompletně kožní kryt celé hlavy a jednou sval ke 
krytí defektu vlasaté části hlavy. Poprvé byl výkon 
proveden u identických dvojčat bez nutnosti imu-
nosupresivní terapie a lze říct, že se jednalo o prů-
kopnický výkon. Dvakrát byl výkon proveden u pa-
cientů, kteří již byli na imunosupresivní terapii po 
transplantaci orgánů a nevyžadovali tedy tuto tera-
pii jako extra léčbu z důvodu transplantace skalpu. 
V jednom případě byl výkon proveden samostatně 
ke krytí defektu skalpu a rekonstrukci obou boltců, 
nicméně vhodnost indikace u pacientky s pokročilým 
maligním melanomem je přinejmenším sporná a byla 
také kritizována. U všech pacientů došlo k technickému 
úspěchu výkonu a zhojení bez větších komplikací. 

Konvenční rekonstrukce s použitím autologních 
tkání v oblasti vlasaté části hlavy jsou podrobně 
propracované, dobře dostupné a většinou technicky 
snadno proveditelné. Maskování nepřítomnosti vla-
sů je rovněž možné. Alogenní transplantace skalpu 
s nutnou imunosupresivní terapií jako samostat-
ný rekonstrukční výkon se proto jen těžko prosadí 
a nejspíše nadále zůstane vyhrazen pro úzkou sku-
pinu lidí, kteří již imunosupresivní terapii užívají 
z jiných důvodů nebo jako součást komplexnější 
transplantace. 
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Transplantace krku byla provedena v roce 2015 
v Polsku v Onkologickém institutu Marie Sklo-
dowska-Curie v Gliwicích. Příjemcem byl 34letý 
pacient, který byl od roku 2001 po transplantaci 
ledviny z důvodu IgA nefropatie. V roce 2005 se 
u něj vyvinula akutní myeloidní leukemie, která byla 
úspěšně vyléčena chemoterapií. V roce 2009 byl lé-
čen radioterapií pro rozsáhlý bazocelulární tumor 
(T3N1) laryngu, následně byla provedena totální 
laryngektomie s komplikovaným hojením, nekrózou 
faryngu a velkou tracheofaryngeální píštělí. Měl za-
vedenou permanentní tracheostomii a gastrostomii. 
V roce 2013 mu byla rekonstruována trávicí trubice 
pomocí vaskularizovaného jejuna s dobrým hojením 
a možností normálního perorálního příjmu potravy. 

Nicméně jeho sociální život byl stále neuspokojivý. 
Vzhledem k tomu, že pacient byl 12 let bez recidivy 
leukemie, 6 let bez známek recidivy tumoru laryn-
gu a současně dlouhodobě užíval imunosupresivní 
terapii po transplantaci ledviny, byl shledán jako 
ideální kandidát k rekonstrukci orgánů krku pomo-
cí alotransplantace. Během 12hodinové operace si-
multánně na příjemci a dárci u něj byla provedena 
komplexní transplantace krčních orgánů – laryngu, 
trachey, horní části jícnu, štítné žlázy a příštítných 
tělísek, hyoidní kosti, svalů krku a kožního ostrova 
s plochou 200 cm2. Prokrvení štěpu bylo zajištěno 
oboustranně pomocí a. thyreoidea superior a inferi-
or a v. jugularis interna a v. cervicalis anterior. Na 
štěpu byly vypreparovány n. laryngeus superior a n. 

Obr. 21.1 Slož ený  alogenní  š tě p krku
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laryngeus recurrens rovněž oboustranně. Štěp byl 
propláchnutý Celsiovým prezervačním roztokem. 
Nervová rekonstrukce byla provedena heterotopicky. 
Nervus laryngeus superior dárce byl oboustranně našitý 
na n. sublingualis a n. laryngeus recurrens dárce byl na-
šitý vlevo na n. phrenicus a vpravo na n. vagus. Imuno-
suprese obsahovala antithymocytární globulin, tacroli-
mus, mycophenolate mofetil a methylprednisolon. 
Po operaci byl příjemce schopen dýchat samostatně, 
tracheostomie byla zrušena 10. den po výkonu. Hlas 
se objevil velmi brzy, již 3 týdny po operaci byl pa-
cient schopen mluvit potichu a síla a kvalita hlasu se 
upravovala. Hladiny parathormonu, hormonů štítné 
žlázy a ionizovaného kalcia se stabilizovaly na fyzio-
logické hodnoty v průběhu 2 týdnu po transplantaci. 
Pacient byl propuštěn 24. den po operaci a byl sledo-
ván jednou měsíčně. Osm týdnů po transplantaci se 
vyvinula asymptomatická cytomegalovirová reakti-
vace, která byla úspěšně léčena gancyklovirem. Šest 
měsíců po výkonu byla pozorována lehká stenóza 
trávicího traktu, která byla vyřešena endoskopicky 

dilatací. V průběhu dvouletého pooperačního sle-
dování nebyly přítomny známky rejekce (obr. 21.1 
a 21.2). 

Dva roky po operaci měl příjemce zcela obnove-
nou činnost vokálních vazů a byl schopen srozumi-
telně mluvit. Dýchání bylo naprosto volné bez tra-
cheostomie a polykací akt byl fyziologický. Funkce 
transplantových přištítných tělísek a štítné žlázy byla 
fyziologická. 
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Břišní stěna je důležitá ke krytí nitrobřišních orgá-
nů a její poškození či ztráta ohrožuje jejich vitalitu 
a integritu. Pro krycí funkci je důležitá prostornost, 
elasticita a kompletnost břišní stěny. Devastace břiš-
ní stěny může mít různé příčiny, nejčastěji jsou to 
rozsáhlé úrazy nebo tumory. K poškození břišní 
stěny ale dochází i z důvodů opakovaných operací, 
jejich komplikací a následků, jako jsou dehiscence, 
nekrózy, enterokutánní píštěle nebo jizvy a vývody. 
Při ztrátě větší části nitrobřišních orgánů, zejména 
střev, dochází k retrakci tkání i jinak nepoškozené 
břišní stěny a k signifi kantnímu zmenšení nitrobřiš-
ního prostoru. U části pacientů je břišní stěna insu-
fi cientní z důvodu kombinace obou příčin – retrakce 
při ztrátě nitrobřišních orgánů i jizvení po předcho-
zích operacích a komplikacích. 

Ztráta nebo onemocnění viscerálních orgánů vede 
k selhávání základních metabolických funkcí a k me-
tabolickému rozvratu. To ohrožuje život nemocného 
a jedinou kauzální léčbou je transplantace chybějí-
cích nebo selhávajících orgánů. Transplantace je ži-
vot zachraňujícím výkonem. Rozsah transplantace 
nitrobřišních orgánů může být různý. Asi nejrozsáh-
lejší multiorgánovou transplantaci provedli v Berlíně 
v roce 2003. V jedné operaci transplantovali 36leté 
pacientce devět orgánů – žaludek, duodenum, pan-
kreas, játra, tenké střevo, vzestupný tračník, pravou 
ledvinu, pravou nadledvinu a omentum.

Transplantaci nitrobřišních orgánů samostatně 
nebo společně ve formě multiorgánové transplan-
tace je v případě nedostatku intraabdominálního 
prostoru a při devastaci břišní stěny velmi proble-
matické provést. Zanfi  v roce 2008 retrospektivně 
zhodnotil skupinu 39 pacientů s transplantací střeva 
nebo multiorgánovou transplantací. U 15 pacientů 
(tedy u 40 %) byly potíže s uzavřením břišní dutiny 
po výkonu. Ke stejnému závěru dospěla i Gerlach na 
skupině 30 pacientů se stejným výkonem. Z hledis-

ka krytí transplantovaných viscerálních orgánů je 
ještě důležité podotknout, že v důsledku ischemic-
ko-reperfuzního syndromu v průběhu operace tyto 
orgány signifi kantně otečou. Nároky na prostornost 
a elasticitu břišní stěny jsou pak ještě větší.

Jsou vypracované různé techniky uzávěru dutiny 
břišní při nepoměru transplantovaných orgánů a ni-
trobřišního prostoru. Tyto techniky jsou často kom-
plexní a více etapové a dělí se na techniky redukč-
ní, expanzní, rekonstrukční a substituční. Často se 
tyto techniky prolínají a kombinují. Mezi redukční 
techniky zahrnujeme zmenšení transplantovaných 
orgánů, splenektomii k uvolnění prostoru a využití 
tkání z dárce menšího, než je příjemce. Expanzní 
metody využívají sekvenční transplantaci, perito-
neální expanzi katétrem a tkáňové expandéry. Mezi 
rekonstrukční techniky patří separace komponentů 
jednotlivých vrstev břišní stěny, provedení kožní su-
tury bez sutury fascie a svalů, sekvenční uzávěr ve 
více etapách nebo metoda otevřeného břicha s ná-
slednou transplantací kůže. Dále sem patří některé 
postupy plastické chirurgie, jako je krytí defektu 
pomocí místních, vzdálených nebo mikrochirur-
gických laloků. Nakonec substituční metody užívají 
syntetické a prefabrikované tkáně, jako jsou umělé 
síťky, acelulární dermální matrix či jiné kožní ná-
hrady. Tyto metody dokážou vyřešit velké množství 
pacientů. Nicméně zůstává část nemocných, u kte-
rých jsou všechny možnosti vyčerpané nebo nemož-
né a jedinou alternativou pak zůstává transplantace 
břišní stěny. 

22.1 Anatomické poznámky

Transplantovaná břišní stěna je z hlediska rekon-
strukčního vaskularizovaný muskulo-adipo-fasci-
o-kutánní lalok. Obsahuje parietální peritoneum, 
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přímé břišní svaly, jejich přední i zadní fascii, části 
příčných a šikmých svalů s fasciemi, podkožní tkáň 
a kůži. Cévní zásobení pochází dominantně z dol-
ních hlubokých epigastrických cév. Ty mohou zůstat 
v kontinuitě s ilickými cévami kvůli většímu kalibru 
a možnosti makroskopické anastomózy, nebo jsou 
izolované samostatně a vyžadují mikrochirurgický 
přístup. Anastomózy obou dolních epigastrických 
cév bohatě stačí k prokrvení celé břišní stěny. Horní 
epigastrické cévy jsou vedlejší a není nutné je prepa-
rovat a napojovat, mohou však být použité k podpo-
ře cirkulace. Ke zlepšení prokrvení laterálních par-
tií břišní stěny je vhodné zahrnout i a. circumflexa 
ilium profunda. Délka dolních i horních epigast-
rických cév je průměrně 4 cm. Pro krytí nitrobřiš-
ních orgánů není nezbytně nutná obnova motorické 
a senzitivní inervace. V případě potřeby obnovení 
motorické funkce a tonusu svalů je možné vypre-
parovat torakolumbální nervy ze segmentů Th7–L4 
a provést jejich suturu. Tyto nervy probíhají mezi 
fasciemi šikmých a příčných břišních svalů. Obvykle 
lze vypreparovat tři až šest těchto nervů délky 6 až  
7 cm a průměru přibližně 2 mm. Plocha kožního os-
trovu břišní stěny je 615 ± 120 cm2.

22.2 Výběr dárce břišní stěny 

Kritéria pro dárce břišní stěny jsou podobná jako 
pro dárce viscerálních orgánů. Věková hranice pro 
dárcovství břišní stěny není pevně stanovena, rozho-
dující je biologický věk. Orientační věkovou hranicí 
je 45 let. Důležitý je hlavně váhově-velikostní poměr. 
Je nutné vyloučit dárce s vysokým BMI (> 30). V ně-
kterých zemích jsou kritéria přesnější, například dle 
zásad Oxfordské skupiny může být dárcem osoba 
mladší 55 let s hmotností menší než 80 kg. 

Individuálně je třeba posoudit stav břišní stěny 
z hlediska výživy zejména u dárců dlouhodobě hos-
pitalizovaných. Dárce by měl být stabilní s minimální 
oběhovou a dechovou podporou. Dlouhodobý pobyt 
na JIP zvyšuje riziko nozokomiální infekce a poško-
zení tkání použitých k transplantaci. 

Při zohledňování estetických kritérií jsou ideál-
ní dárci přibližně stejného věku, celkového habitu, 
muskulatury, barvy kůže, hustoty a barvy ochlupení. 
Tato estetická shoda však u transplantace břišní stě-
ny není tak významná. Signifikantní neshoda např. 
běloch-černoch sice není vhodná, avšak vzhledem 
k závažnosti problematiky a významné limitaci do-

stupnosti vhodných dárců není tento faktor roz-
hodující. V klinické praxi byla skutečně provedena 
transplantace břišní stěny černošského dárce běloš-
skému příjemci. Rovněž rozsáhlé tetování, piercing 
či jiná forma dekorace kůže u dárce může znamenat 
limitaci k odběru břišní stěny. 

Z možnosti dárcovství jsou samozřejmě vyloučeni 
jedinci se závažným traumatem břišní stěny, stejně 
jako s jejími zásadními patologiemi nebo s rozsáhlý-
mi retrahujícími jizvami po předchozích operacích. 

22.3 Transplantace břišní stěny    
 v experimentu 

Existuje několik experimentálních modelů přenosu 
celé nebo části břišní stěny formou rekonstrukčních 
mikrochirurgických laloků nebo transplantací.

Animální model pro transplantaci břišní stěny 
představil Nasir. Zaměřil se na dva aspekty trans-
plantace, a sice anatomický a imunologický. V ana-
tomické části sledoval cévní zásobení břišní stěny. 
Zjistil, že přenos celé břišní stěny na cévních stop-
kách obou dolních hlubokých epigastrických cév je 
bezpečný a mikroangiografické vyšetření prokazuje 
její dobré prokrvení v celém rozsahu. Použití pouze 
jednostranné hluboké dolní epigastrické cévy není 
spolehlivé. Z hlediska imunologického popsal, že 
transplantace celé břišní stěny s sebou přináší pře-
nos větší plochy kůže, než je tomu u transplantace 
obličeje nebo horní končetiny. Překvapivě je však 
chimérismus větší u přenosu obličeje. Důvodem je 
nejspíše větší obsah lymfatické tkáně v oblasti krku 
a hlavy.

Hollenbeck s kolektivem autorů se v anatomické 
studii na pěti lidských kadaverech zabýval rozsahem 
prokrvení břišní stěny při použití pouze arteria epi-
gastrica inferior profunda nebo společného kmene 
arteria iliaca externa s odstupy arteria epigastrica 
inferior profunda, circumflexa iliaca profunda, epi-
gastrica superficialis a circumflexa iliaca superficia-
lis. Odebrala se celá břišní stěna v plné tloušťce od 
okrajů žeber proximálně, střední axilární čáře late-
rálně a k pubické kosti distálně. K ověření cévních 
teritorií byly tepny nastříknuty methylenovou mod-
ří. Zjistili, že odstupy všech čtyř tepen byly na úseku 
zevní ilické tepny v délce do 4 cm. Perfuze celé břišní 
stěny byla signifikantně lepší při použití zevní ilické 
tepny než při použití pouze dolní hluboké epigast-
rické tepny. 
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Podobnou studii publikovali Lightem et al., kteří 
zkoumali stejné cévy a jejich teritoria. Studii demon-
strovali na 20 lidských kadaverech. Vyšetření perfuz-
ních teritorií jednotlivých cév provedli CT angiogra-
fií. Rozsah preparace břišní stěny byl podobný jako 
v předchozí studii s tím, že autoři odebírali i část 
kůže proximálních stehen distálně od ligamentum 
inguinale. Průměrná velikost odebrané kompletní 
břišní stěny byla 28 cm vertikálně a 31 cm horizon-
tálně s plochou 868 cm2. Všechny čtyři cévy odstu-
povali z ilické tepny v oblasti 5 cm kruhu se středem 
v místě protnutí zevní ilické tepny a inguinálního 
ligamenta. U 75 % zevních ilických žil byly přítomné 
chlopně a autoři upozorňují, že je nutné tyto chlop-
ně před anastomózou odstranit. Studie prokázala, že 
přidání arteria circumflexa iliaca profunda význam-
ně zlepšuje prokrvení laterální části odebrané břišní 
stěny. U některých preparátů byl významně omeze-
ný počet přemosťujících spojek mezi pravostranným 
a levostranným cévním systémem. Na základě této 
studie autoři navrhli klasifikační systém rekonstruk-
ce břišní stěny. Při transplantaci lze uvažovat o třech 
možnostech: 
1. centrální defekt břišní stěny – transplantace obou-

stranného VRAM laloku se stopkou hlubokých 
dolních epigastrických cév nebo zevních ilických 
cév jednostranně nebo oboustranně

2. hemiabdominální defekt – transplantace polovi-
ny břišní stěny na zevním ilickém cévním systé-
mu jednostranně

3. kompletní abdominální defekt – transplantace 
celé břišní stěny na zevním ilickém cévním sys-
tému oboustranně

V roce 2014 a 2015 byly publikovány humánní expe-
rimentální práce, které se zabývaly technikou odbě-
ru a transplantace břišní stěny s jejím potenciálním 
využitím u recidivujících rozsáhlých kýl. Práce se 
zaměřily na inervaci břišní stěny. Pro zajištění dobré 
funkce svalů břišní stěny jsou důležité torakolum-
bální nervy ze segmentů Th7–L4. Technika odběru 
břišní stěny byla vypracována na kadaverech a autoři 
ji popsali jako „Multilayered Component Separation 
Technique“. Principem bylo rozpreparování vrstvy 
mezi fasciemi musculus obliquus internus a mus-
culus transversus s izolací torakolumbárních nervů. 
Bylo možné vypreparovat tři až šest těchto nervů 
délky 6–7 cm a průměru cca 2 mm. Proximálně po-
kračovala disekce přes spojení přímých břišních sva-
lů na hrudník a spolu s úponem svalů byly odebrány 

části tří distálních žeber. Ta sloužila jako zdroj kostní 
dřeně k facilitaci chimérismu s teoretickou možností 
snížení dávek imunosuprese nebo vzniku donor spe-
cifické tolerance. 

Lao v roce 2014 ve svém článku upozornil, že ně-
které dosavadní experimenty s tímto druhem trans-
plantací nezahrnovaly všechny vrstvy břišní stěny, 
což mohlo vést ke zkresleným výsledkům funkč-
ním i imunologickým. Prezentoval novou metodu 
transplantace břišní stěny u krys zahrnující všechny 
vrstvy od peritonea po kůži. Hemiabdominální štěp 
s kožním ostrovem 5 × 4 cm byl vyživován cévní 
stopkou z vasa circumflexa illium profunda, epigast-
rica inferior profunda a superficialis. První, kontrol-
ní skupina zvířat byla transplantována mezi jedinci 
stejného druhu (Lewis-to-Lewis). Druhou a třetí 
skupinu tvořily transplantace mezidruhové (Lewis-
to-Brown Norway). Druhá skupina byla bez imuno-
suprese, třetí byla zajištěna imunosupresivní terapií. 
Technická úspěšnost operací byla 100%. V první, 
kontrolní skupině došlo ke zhojení bez sledovatelné 
svalové atrofie a bez vzniku kýly 60 dnů po výko-
nu. Ve druhé skupině bez imunosuprese se objevily 
známky rejekce průměrně 6. pooperační den. U třetí 
skupiny došlo k prvním známkám rejekce 2 týdny po 
vysazení imunosupresivní terapie a její průběh byl 
mírnější než u skupiny předchozí. Rejekce se proje-
vila stejně jako u jiných transplantací kompozitních 
tkání otokem, zarudnutím, epidermolýzou, ischemii 
a nakonec nekrózou tkání.

Li se v pokusech na prasatech zabýval osudem 
transplantované denervované břišní stěny a zjistil, 
že po 28 dnech došlo k atrofii, fibrotizaci a oslabení 
tenzní síly břišní stěny. 

22.4 Transplantace břišní stěny v klinické   
 praxi

Jako první popisuje klinickou transplantaci břišní 
stěny v roce 2003 tým lékařů z Jackson Memorial Me-
dical Center v Miamy pod vedením dr. D. M. Leviho 
(obr. 22.1). Výkon byl proveden u devíti pacientů, 
první operace proběhla v roce 2001. Primárním vý-
konem byla transplantace střev nebo multiviscerál-
ní transplantace žaludku, duodena, jater, pankreatu 
a tenkého střeva. Břišní stěna sloužila ke krytí štěpů. 
Tomu odpovídalo i pořadí transplantovaných orgá-
nů. Nejdříve byla provedena transplantace viscerál-
ních orgánů, na závěr byla provedena transplantace 
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břišní stěny jako separovaný výkon. Břišní stěna byla 
odebrána se segmentem ilických cév. Ty byly u šesti 
pacientů napojené makroskopicky na společné ilické 
cévy příjemce. V jednom případě byly anastomózy 
provedené na infrarenální aortu a dolní dutou žílu. 
U dvou pacientů byla transplantace břišní stěny pro-
vedena odloženě 3 a 6 dnů po multiviscerální trans-
plantaci od jiného dárce. V prvním případě rodina 
dárce orgánů nedala souhlas k odběru břišní stěny. 
U druhého nemocného byl defekt břišní stěny na-
tolik rozsáhlý, že plocha břišní stěny dárce orgánů 
nebyla dostatečně velká a bylo nutné hledat většího 
dárce. Imunosupresivní terapie byla zahájena in-
dukční léčbou anti-CD52 monoklonální protilátkou 
s následnou terapií tacrolimem s nebo bez použití 
steroidů. 

Obr. 22.1 Schéma transplantace břišní stěny

Autoři uvedli, že bylo obtížné přesně odhadnout po-
třebnou plochu transplantované břišní stěny, protože 
po odběru došlo k její retrakci vlastní elasticitou tká-
ní. Proplach studeným prezervačním roztokem tuto 
retrakci ještě umocnil. Plocha povrchu transplantátu 
se pohybovala mezi 150 a 500 cm2. 

Kůže břišní stěny sloužila k monitorování pro-
krvení celého transplantátu spolu s Dopplerovou 
sonografií. Monitorování akutní rejekce přímou vi-
zualizací kůže bylo u břišní stěny jednoduché. K ve-
rifikaci rejekce byly prováděné kožní biopsie.

U dvou pacientů došlo k izolované rejekci střeva 
bez postižení břišní stěny, u dalších dvou tomu bylo 
naopak. Zajímavé je, že oba pacienti s izolovanou re-

jekcí břišní stěny měli transplantaci břišní stěny pro-
vedenou odloženě od jiného dárce. V případě akutní 
rejekce byla první volbou léčba kortikosteroidy. Ta 
byla účinná v případě izolované rejekce stěny břiš-
ní. V případě rejekce viscerálních orgánů bylo nutné 
použít další léky.

U jednoho dítěte byla pro ischemii břišní stěna 
odstraněna, došlo k postupnému zhojení per secun-
dam a dítě přežilo. 

Třiatřicet měsíců po transplantaci přežívali čtyři 
pacienti, pět nemocných zemřelo. Příčinou úmrtí 
byla u tří nemocných sepse. V jednom z těchto pří-
padů došlo k ischemii štěpů, byla provedena nová 
transplantace střeva a břišní stěny, nicméně pacient 
zemřel brzy po retransplantaci. Jeden nemocný ze-
mřel z důvodu rejekce střeva. Ani jeden z pacientů 
nezemřel kvůli přímým komplikacím způsobenými 
transplantovanou břišní stěnou. Diskutabilní je ale 
vliv ischemie břišní stěny a její následné retransplan-
tace na osud pacienta, který později zemřel na sepsi.

Autoři na základě zkušeností uzavřeli, že trans-
plantace břišní stěny byla optimální metodou k ře-
šení velkého deficitu tkání břišní stěny. Odběr břišní 
stěny neohrozil odběr jiných orgánů, protože má jiné 
cévní zásobení. Transplantace břišní stěny prodlou-
žila výkon přibližně o 2 hodiny. Přenos břišní stěny 
bylo možné odložit o několik dnů a použít jiného 
dárce, což bylo výhodné, protože došlo ke zmenšení 
edému orgánů a pacientově stabilizaci. Musíme zde 
však upozornit na skutečnost, že k izolované rejekci 
břišní stěny došlo v tomto souboru právě u nemoc-
ných s její odloženou transplantací. K této skuteč-
nosti se autoři nevyjádřili.

Na závěr autoři ještě upozornili na několik roz-
dílů proti jiným transplantacím kompozitních tkání 
(v době publikace článku bylo provedeno 14 trans-
plantací rukou). Pacienti v jejich skupině byli těžce 
nemocní s významnou poruchou výživy. Bylo proto 
logické očekávat horší výsledky, co se týče přežívání 
štěpů, ale i celkového přežívání pacientů. Na druhé 
straně imunosuprese u těchto pacientů nebyla při-
daným rizikem rekonstrukční transplantace, protože 
imunosupresivní terapii si primárně vyžádala život 
zachraňující orgánová transplantace. Nedošlo zde 
tedy k etickému rozporu. A nakonec u transplantace 
břišní stěny nebyla nutná složitá rehabilitace. Hlavní 
funkcí štěpu bylo pouhé krytí nitrobřišních orgánů. 

V roce 2007 italský tým z Boloně publikoval 
své zkušenosti s transplantací břišní stěny ve spo-
jení s transplantací střev nebo multiorgánovou 
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transplantací s použitím mikrochirurgické techni-
ky. Výkon byl proveden u tří pacientů v období let 
2005–2006. Břišní stěna se všemi vrstvami byla ode-
brána se stopkou dolních hlubokých epigastrických 
cév (obr. 22.2). Nebylo nutné preparovat a odebírat 
ilické nebo femorální cévy a preparace na příjemci 
byla šetrnější. Anastomózy mezi hlubokými dolními 
epigastrickými cévami dárce a příjemce bylo možné 
provést ve dvou případech. V jednom případě byly 
u příjemce použité cévy jiné, a sice vasa circumflexa 
ilium profunda. U jednoho pacienta byla z technic-
kých důvodů provedena anastomóza pouze jedno-
stranně vlevo. Přesto byla břišní stěna v celém rozsa-
hu dobře prokrvena a zhojila se per primam. U dvou 
pacientů trvala transplantace břišní stěny 2,5 hodiny, 
u jednoho pacienta 1 hodinu a 45 minut. U všech ne-
mocných došlo k úplnému zhojení bez komplikací. 

Obr. 22.2 Plánování odběru břišní stěny u dárce 
s vyznačenými cévními stopkami dolních epigastrických 
cév

U žádného pacienta se nezaznamenala rejekce břišní 
stěny. Ve dvou případech došlo k izolované rejekci 
střeva úspěšně léčené dávkami kortikoidů. Jeden 
pacient zemřel rok po transplantaci na akutní po-
sttransplantační lymfoproliferativní nemoc. Další 
dva pacienti v době publikace článku přežívali bez 
komplikací 8 a 10 měsíců po výkonu. Autoři v zá-
věru uvedli, že denervovaná břišní stěna podlehla 

hypotrofii a měla oslabený tonus. Ke vzniku kýly ale 
nedošlo. 

V roce 2009 publikoval Selvaggi článek, ve kterém 
shrnuje zkušenosti předchozích dvou týmů. Ze čtr-
nácti pacientů přežilo pět. Žádný pacient nezemřel 
z důvodu přímých komplikací s transplantovanou 
břišní stěnou. Sledování od transplantace probíhalo 
2–7 let. 

Další zpráva o transplantaci břišní stěny pochá-
zí z Indianapolis ze Spojených států amerických. 
U 17leté pacientky s komplikacemi juvenilní derma-
tomyositidy byla provedena multiviscerální trans-
plantace. Na konci výkonu nebylo možné provést 
uzávěr břišní stěny. Transplantované orgány byly 
proto dočasně kryté silastikovou síťkou. První den 
po multiviscerální transplantaci byla trasplantována 
břišní stěna od jiného dárce, cévní anastomózy se 
provedly mezi femorálními cévami. Podrobná ka-
zuistika této pacientky nebyla publikována.

Transplantace břišní stěny společně s transplan-
tací střev nebo multiviscerální transplantací s sebou 
přináší jistá rizika. Přednostně prováděná transplan-
tace orgánů prodlužuje ischemii břišní stěny, která 
obsahuje citlivou svalovou komponentu. To může 
vést k rabdomyolýze a prohloubení pooperačního 
ischemicko-reperfuzního syndromu. Zkušenosti 
s transplantací orgánů prokazují, že prodloužená 
ischemie je spojená se zvýšeným výskytem akutní 
rejekce, zvýšeným rizikem ztráty a zkrácenou dobou 
přežívání transplantátu. 

Tato rizika byla impulzem pro vypracování nové 
metodiky transplantace břišní stěny, kterou publiko-
val tým z Oxfordu v roce 2014. Změna taktiky elimi-
nuje riziko dlouhé ischemie břišní stěny její dočas-
nou revaskularizací napojením na předloketní cévy 
nedominantní končetiny. Výkon byl proveden u šesti 
pacientů v průběhu let 2012 a 2013. Průměrná doba 
celkové ischemie břišní stěny byla 5 hodin. Břišní stě-
na byla vypreparována na začátku multiviscerálního 
odběru na dolních hlubokých epigastrických cévách, 
poté byla odklopena distálně bez přerušení cévního 
zásobení a byla chlazena ledovou tříští. Po ukončení 
odběru orgánů se břišní stěna odpojila a izolovaně 
propláchla na back-table konzervačním roztokem 
University of Wisconsin (UW). Heterotopickou do-
časnou revaskularizaci prováděl samostatný tým si-
multánně se zahájením viscerální transplantace. Po 
přerušení jedné z předloketních tepen byly její oba 
konce sešity s epigastrickými cévami štěpu. V jedné 
byl tedy tok krve anterográdní, ve druhé retrográd-
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ní. Venózní odtok byl zajištěn anastomózami s ko-
mitantními žílami předloketní tepny. Tato revasku-
larizace trvala průměrně 50 minut. Předloketní cévy 
k revaskularizaci se vybraly dle charakteru defektu. 
U vertikálního defektu břišní stěny se využily ulnár-
ní cévy, zatímco pro horizontální defekt cévy radiál-
ní. Tato strategie umožnila v případě nutnosti vyu-
žití konceptu vzdáleného přímého laloku. V případě 
nepříznivých podmínek u příjemce, např. nedosta-
tek vhodných cév, nebo jeho nepříznivý celkový stav 
při ukončení viscerální transplantace, bylo možné 
všití břišní stěny do defektu s ponecháním cévní-
ho zásobení na předloketních cévách. V průběhu 3–5 
týdnů dojde k sekundární revaskularizaci štěpu přes 
jizvu a je možné odpojení cévního zásobení z před-
loktí. Po ukončení viscerální transplantace byl tedy 
zhodnocen celkový stav příjemce a dostupné cévy 
v oblasti břišní dutiny a pánve. V příznivém případě 
lékaři odpojili břišní stěnu od cévního zásobení na 
předloktí a epigastrické cévy dárce anastomózovali 
ortotopicky na cévy příjemce. Pokud byly podmín-
ky nepříznivé, využil se koncept vzdáleného laloku 
a operace se dále neprodlužovala. Po odpojení břišní 
stěny byla vždy obnovena kontinuita cév předloktí. 
V případě využití konceptu vzdáleného laloku byla 
dostatečnost sekundárního prokrvení před odpo-
jením cév z předloktí kontrolována naložením tur-
niketu na paži pacienta a sledováním prokrvení 
břišní stěny. Pouze jeden pacient byl po viscerální 
transplantaci natolik nestabilní, že byla břišní stěna 
primárně ponechána s prokrvením na cévách před-
loktí. U ostatních pěti pacientů byla operace zakon-
čena odpojením cévního zásobení z předloktí a or-
totopickou revaskularizací. U jednoho z nich však 
byla okamžitě pozorována ischemie břišní stěny. 
Proto se znovu provedlo napojení na cévy předloktí 
s obnovením dobrého prokrvení. U obou pacientů 
byla po 4 týdnech břišní stěna odpojena od cévního 
zásobení z předloktí. K podpoře prokrvení byla po-
mocí venózního štěpu provedena anastomóza mezi 
a. mammaria interna příjemce a horní epigastrickou 
tepnou dárce. U všech pacientů došlo k přihojení 
břišní stěny bez dalších komplikací. U tří nemoc-
ných se projevila rejekce břišní stěny bez rejekce 
střeva. Rejekci se podařilo zvládnout aplikací korti-
koidů spolu se zvýšením dávek a rozšířením spekt-
ra imunosupresivních léků. U dvou pacientů došlo 
ke druhé epizodě rejekce, u jednoho s mírnou rejekcí 
transplantovaného střeva. V jednom případě se roz-
vinula Graft-Versus-Host Disease (GVHD) 18 dnů po 

transplantaci. Epizoda byla zvládnuta aplikací kor-
tikoidů. Půl roku po transplantaci přežívalo pět pa-
cientů, jeden zemřel na sepsi bez známek ischemie 
nebo rejekce břišní stěny. 

Ze stejného pracoviště vyšla další studie srovnávající 
dvě skupiny pacientů. V první skupině s 15 nemocnými 
byla provedena transplantace střeva, nebo modifiko-
vaná multiviscerální transplantace. U další skupiny 
14 pacientů byl výkon kombinován s transplantací 
břišní stěny od stejného dárce. U jednoho nemocné-
ho v této skupině došlo 30 měsíců po výkonu k ileu 
při enkapsulaci fibrotizovaného střeva. Provedena 
byla retransplantace střeva i břišní stěny. U pěti pa-
cientů se výkon provedl s dočasným napojením cév 
břišní stěny na cévy předloktí, jak bylo popsáno výše. 
U zbylých devíti pacientů byla břišní stěna trans-
plantována s obnovením prokrvení až po ukončení 
viscerální transplantace. Rejekce kůže byla sledována 
vizuální inspekcí a biopsie byly odebírány při klinic-
kých známkách odmítnutí. Rejekce střeva byla mo-
nitorována pravidelnými endoskopiemi s biopsiemi 
střevní sliznice. Přežívání pacientů bylo v obou sku-
pinách stejné, ale přežívání transplantovaného střeva 
bylo lepší u pacientů s kombinovanou transplantací 
(60 % vs. 79 %). Rozdíl však nebyl signifikantní. Sig-
nifikantně lepší výsledky ale měli pacienti s kombi-
novanou transplantací orgánů a břišní stěny v uka-
zatelích frekvence a délky opakované hospitalizace. 
U pěti pacientů (36 %) došlo k rejekci břišní stěny, 
která se projevila makulózním exantémem celého 
kožního ostrovu. Čtyři postižení pacienti se dostavili 
k hospitalizaci hned 2. den po klinických známkách 
rejekce kůže. Histologické vyšetření prokázalo rejek-
ci kůže II. stupně, biopsie střeva byla negativní. Pátý 
pacient se dostavil až týden po objevení se přízna-
ků na kůži s průjmem. Histologické vyšetření u něj 
prokázalo III. stupeň rejekce kůže a mírnou rejekci 
střeva. K odmítnutí střeva tak nejspíše došlo z dů-
vodu pozdního příchodu pacienta týden po prvních 
známkách rejekce kůže. Všechny rejekční epizody 
dobře reagovaly na léčbu. U jedenácti pacientů (pěti 
s transplantací střeva a šesti s transplantací kombino-
vanou) byla diagnostikována střevní infekce. U všech 
se klinicky projevila střevní dysfunkcí: průjmem, 
střevní distenzí a febriliemi. U nemocných s kom-
binovanou transplantací nebyly přítomné známky 
rejekce kůže transplantované břišní stěny. Akutní in-
fekce a rejekce střeva mají zpočátku podobné klinické 
i histologické příznaky. U sedmi pacientů byla proto 
infekce mylně interpretována jako rejekce a léčila se 
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zvýšením dávek imunosupresivních léků. Při druhé 
střevní biopsii byla chyba odhalena a léčba změněna. 
Jeden pacient s kombinovanou transplantací však 
přesto zemřel z důvodu nekontrolovatelné cytome-
galové enteritidy. U ostatních byla změna léčby se 
snížením imunosuprese a nasazením antiinfekční te-
rapie úspěšná. U čtyř pacientů byla diagnostikovaná 
GVHD. U dvou pacientů s transplantací břišní stěny 
ke včasné diagnóze signifikantně pomohlo, že byl 
u nich přítomný generalizovaný kožní exantém, kte-
rý ale nebyl přítomen na kůži transplantované břiš-
ní stěny. Jeden pacient zemřel z důvodu opakované 
ataky na léčbu nereagující GVHD. Autoři na základě 
zkušeností se simultánní transplantací břišní stěny 
a viscerálních orgánů popsali čtyři výhody tohoto 
kombinovaného výkonu. Předně je tímto postupem 
umožněn komfortní uzávěr břišní stěny. Kůže břišní 
stěny může sloužit jako časný monitor hrozící rejek-
ce střeva nebo může pomoci k diagnostice GVHD. 
A nakonec přítomnost či nepřítomnost známek re-
jekce kůže může pomoci při diferenciální diagnosti-
ce mezi zánětem a rejekcí střeva. Jako vedlejší benefit 
uvádějí možnost omezení frekvence střevních biop-
sií. Ty jsou rizikové jak z důvodu vzniklých ulcerací, 
tak možnosti perforace. Autoři se rovněž pozasta-
vili nad zjištěním, že v jednom případě se příznaky 
rejekce kůže objevily 7 dní před známkami rejekce 
střeva. Vzhledem k tomu, že kůže a střevo jsou po-
dobně imunogenní orgány a mají podobnou afinitu 
k rejekci, je tak dlouhý interval překvapivý. 

Složený tým transplantačních a plastických chi-
rurgů z Oxfordu na kongresu Mezinárodní společ-
nosti transplantace ruky a kompozitních tkání (IS-
HCTAS – International Hand and Composite Tissue 
Allotransplantation Society) prezentoval své zkuše-
nosti se simultánní transplantací střeva a břišní stě-
ny nebo fasciokutánního předloketního radiálního 
laloku. Břišní stěna sloužila ke krytí transplantova-
ných orgánů, fasciokutánní lalok sloužil exkluzivně 
k monitoraci rejekce. Kombinovaný výkon byl pro-
veden u 16 pacientů. Rejekce kůže byla monitorová-
na vizuálním sledováním s verifikací punkční bio- 
psií. V případě suspektní rejekce kůže byla provedena 
i endoskopie a biopsie tenkého střeva. Rejekce kůže 
byla diagnostikována pětkrát a pouze jednou byla 
současně diagnostikována i rejekce střeva. U kont-
rolní skupiny16 pacientů s izolovanou transplantací 
střeva byla rejekce střeva diagnostikována ve čtyřech 
případech. Výskyt rejekce střeva u kombinovaného 
výkonu byl tedy méně častý. 

V Holandsku byla provedena transplantace břiš-
ní stěny s transplantací střeva u jedné pacientky se 
syndromem ultrakrátkého střeva při Crohnově syn-
dromu. Pacientka byla 5 let na totální parenterální 
výživě. Po transplantaci nevyžadovala žádnou pa-
renterální výživu a do půl roku nabyla fyziologickou 
hmotnost. V době publikování reference pacientka 
přežívala půl roku.

Břišní stěna může být transplantována jako celek 
v plné tloušťce, ale také jako štěpený alograft, obsa-
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Obr. 22.3 Schéma vztahu prokrvení mezi játry a břišní stěnou (dle Agarwala)
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hující pouze některou vrstvu. V roce 2010 publikoval 
Agarwall kazuistiku 3letého pacienta s hereditární 
oxalózou. Byla u něj provedena transplantace obou 
ledvin a jater ve spojení se zadní fascií přímých břiš-
ních svalů. Zadní list fascie přímých břišních svalů je 
spojen s játry pomocí ligamentum falciforme. V li-
gamentu probíhají cévy, a není proto pro prokrvení 
fascie nutná samostatná cévní anastomóza. Ligamen-
tum falciforme je peritoneální duplikatura pokraču-
jící z jater na ventrální parietální peritoneum. Cévy 
v něm probíhající pochází většinou ze střední méně 
často levé hepatické tepny. Tyto cévy anastomózují 
s cévami parietálního peritonea a zadního listu fascie 
přímých břišních svalů. V anatomických studiích se 
výskyt cév v ligamentu uvádí v 67 % případů (obr. 
22.3). Při angiografickém vyšetření se však zobrazují 
pouze ve 25 %. Při popisované transplantaci se po 
provedení anastomózy hepatické tepny fascie zře-
telně prokrvila. V pooperačním období byla fascie 
vitální v celém rozsahu a bez známek rejekce (obr. 
22.4a,b). Pacient však zemřel 51 dní po výkonu na 
mykotickou sepsi. 

lalok rotován 
o 90°

játra

Obr. 22.4a Fasciální lalok byl na cévní stopce rotován 
o 90° (dle Agarwala)

Téměř identickou operaci provedl v roce 2012 Ra-
vindra u dvou dětí ve věku 10 a 22 měsíců. U obou 
byl transplantován pankreas, tenkého střevo a játra 
ve spojení se zadním listem přímých břišních sva-
lů. V době publikování výsledků obě děti přežívaly 4 
a 16 měsíců po výkonu. 

Použití nevaskularizované fascie – Abdominal 
Wall non-Vascularized non-Composite Allograft – 
byla popsána ve dvou studiích u 19 a 16 pacientů. 
Hojení pacientů bylo příznivé, u tří bylo nutné fascii 
vyměnit za umělou síťku nebo novou fascii. I přes 

vyšší výskyt infekce rány (7 z 16 ve druhé studii) ne-
byla tato v příčinném vztahu k selhání výkonu nebo 
úmrtí a u žádného pacienta nedošlo k vytvoření de-
fektu břišní stěny.

22.5 Rejekce břišní stěny

Je velmi těžké rozhodnout, který z štěpů představuje 
větší imunologickou zátěž. Jak kůže břišní stěny, tak 
i střevní sliznice jsou velmi imunitně aktivní a téměř 
identicky náchylné k rejekci. Zatímco však rejekci 
břišní stěny lze většinou bezpečně a spolehlivě řešit 
zvýšením dávky imunosupresivní terapie bez větších 
následků, rejekce střeva je vždy nebezpečnou a život 
ohrožující epizodou. Dochází k porušení bariérové 
funkce střevní stěny s možností bakteriální translo-
kace a vznikem agresivní sepse. 

Zkušenosti z provedených transplantací v součas-
nosti ukazují, že střevo a břišní stěna se z hlediska 
rejekce mohou chovat nezávisle. U pacientů z Mia-
mi došlo dvakrát k izolované rejekci střeva a dvakrát 
břišní stěny. Je ale nutné podotknout, že k izolované 
rejekci břišní stěny došlo u nemocných s její odlože-
nu transplantací od jiného dárce. U pacientů z Bolo-
ně byla pozorována dvakrát rejekce střeva, zatímco 
rejekce břišní stěny nebyla diagnostikována nikdy. 
Autoři z Oxfordu popisují častější a včasnější od-
mítnutí kůže břišní stěny. K její rejekci, bez rejekce 
střeva, došlo třikrát. Dvakrát se pozorovala druhá 

Obr. 22.4b Stav po ukončení transplantace s viditelným 
fasciálním lalokem všitým do defektu břišní stěny (dle 
Agarwala) 
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epizoda, jednou již ve spojení s mírnou rejekcí stře-
va. Ve skupině pacientů týmu z Oxfordu a Berlína 
se odmítnutí břišní stěny objevilo čtyřikrát. Rejekce 
břišní stěny a střeva simultánně byla přítomná jed-
nou s tím, že klinické známky rejekce střeva se obje-
vily o 7 dní později. 

Nabízející se slibná možnost použít kůži břišní 
stěny jako vizuálně přístupný marker akutní rejekce 
střeva nebo jiných orgánů není spolehlivě prokázána. 
Neexistují zatím jednoznačné důkazy, že kůže břišní 
stěny vždy předchází rejekci jiných orgánů. K rejek-
ci viscerálních orgánů opakovaně došlo separovaně. 
Také se neprokázalo, že pokud dojde k rejekci kůže, 
dojde později vždy i k rejekci jiných orgánů. 

Ze současných zkušeností lze ale prohlásit, že 
kůže transplantované břišní stěny může být užitečná 
jako časný monitor možné rejekce střeva. Může také 
pomoci k diferenciální diagnóze mezi zánětem a od-
mítnutím střeva a konečně k diagnostice GVHD. 

22.6 Syngenní transplantace oboustranného  
 DIEP laloku

Unikátní výkon byl proveden v červnu 2017 v The 
University of Texas MD Anderson Cancer Center. 
Oboustranný DIEP (Deep Inferior Epigastric Perfo-
rator) lalok byl přenesen mezi identickými dvojčaty.

Jednalo se o sestry ve věku 65 let. Jedna ze sester 
měla 5 let léčený raritní agresivní plexiformní fibro-
histiocystický sarkom zad. Terapie obsahovala šest 
radikálních excizí a 30 ozařování, metastázy nebyly 
přítomné. Po léčbě zůstaly jizvy, chronické defekty 
zad a došlo k nové recidivě. Postižená byla velmi útlá 
a po resekci by zůstal defekt, který by bylo těžké re-
konstruovat vlastní tkání. Její sestra byla mohutnější 
s převislým břichem a sama navrhla, aby byla pou-
žita tkáň od ní. Genetické testování prokázalo i přes 
fenotypickou rozdílnost 100% genetickou shodu.

Operace byla provedena ve dvou etapách. V prv-
ní etapě byla provedena resekce tumoru a ověře-
ní bezpečných okrajů. Ve druhé etapě byl od dárkyně 
odebrán oboustranný DIEP lalok velikosti 22 × 55 cm  
(obr. 22.5a,b), který byl transplantován do defektu zad 
příjemkyně. Operace trvala 14 hodin. Cévní anasto-
mózy byly provedeny mezi cévami laloku (dvě arterie 
a šest vén) a torakodorzálními svazky oboustranně, 
na jedné straně pomocí dlouhých venózních štěpů. 
Pro žilní drenáž byly ještě využité vena circumflexa 
scapulae a vena dorsalis scapulae. Imunosupresivní 

terapie nebyla použita a došlo k nekomplikovanému 
přijetí štěpu a zhojení.

22.5a DIEP lalok – preparace na břiše

22.5b DIEP lalok po odpojení cévních stopek a kom-
pletním uvolnění

Závěr

Cílem transplantace břišní stěny je v současnosti 
zajištění kvalitního uzávěru dutiny břišní po prove-
dené život zachraňující transplantaci nitrobřišních 
orgánů. Od jiných transplantací kompozitních tkání 
se liší v tom, že se jedná o vynucenou sekundární 
proceduru, která je nezbytná pro úspěšné provedení 
transplantace viscerálních orgánů, nejčastěji střev. 
Imunosupresivní terapie je v tomto případě nutná 
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kvůli transplantaci orgánů a není tedy přidanou te-
rapií. Z těchto dvou důvodů u transplantace břišní 
stěny nedochází k etickému rozporu, který pozoru-
jeme u transplantací jiných kompozitních tkání. 

Transplantace břišní stěny je optimální metodou 
k řešení velkého deficitu tkání břišní stěny. Je vyhra-
zena pro pacienty, u kterých je nutná transplantace 
nitrobřišních orgánů a u kterých je břišní stěna nato-
lik retrahována a poškozena, že její primární uzávěr 
není možný. Odběr břišní stěny neohrožuje odběr 
jiných orgánů. Simultánní transplantace břišní stěny 
prodlouží výkon přibližně o 2 hodiny. Břišní stěna 
může být přenesena makroskopicky na ilických či 
femorálních cévách, nebo na cévách epigastrických 
s využitím mikrochirurgické techniky anastomózy. 
U transplantace břišní stěny není na rozdíl od jiných 
transplantací kompozitní tkání nutná složitá rehabi-
litace, protože hlavní funkcí alotransplantátu je pou-
hé krytí nitrobřišních orgánů.

Akutní rejekce břišní stěny může být závažná 
komplikace, která ohrožuje úspěch celého výkonu. 
První volbou je léčba kortikosteroidy, která je vět-
šinou účinná. Tam, kde je rejekce břišní stěny spo-
jena s rejekcí viscerálních orgánů, je často nezbytné 
použití dalších léků. Chronická rejekce s fibrotizací 
tkání u břišní stěny nejspíše neznamená větší újmu, 
protože i fibrotizovaná tkáň zajistí bezpečné krytí ni-
trobřišních orgánů. 
Dosud pouze ve dvou případech došlo k primární is-
chemii a nekróze břišní stěny. I přes tuto komplikaci 
se jeden pacient zhojil per secundam. Druhý pacient 
podstoupil opakovanou komplexní transplantaci, ale 
zemřel na následnou sepsi. Ani jeden z pacientů ne-
zemřel na přímé komplikace spojené s transplantací 
břišní stěny. 

V současnosti lze v literatuře dohledat pouze ome-
zený počet transplantací kompletních břišních stěn 
a tři parciální výkony (peritoneum a dorzální fascie 
přímých břišních svalů). Lze však očekávat, že indi-
kační kritéria se budou rozšiřovat i na jiné pacienty. 
Příkladem mohou být nemocní po úrazové devastaci 
nebo ztrátě břišní stěny, nemocní s rozsáhlými recidi-
vujícími kýlami nebo nemocní onkologičtí. V tomto 
případě bude tento výkon, stejně jako transplantace 
obličeje, rukou, apod. eticky více exponovaný z dů-
vodu vyžádané imunosupresivní terapie. 

Faktorem, který omezuje hodnocení komplexní 
úspěšnosti transplantace břišní stěny je, že dosud byl 
výkon proveden pouze s cílem prostého krytí defek-
tu. Nebyla provedena rekonstrukce nervů, obnovena 

inervace a břišní stěna zůstala bez vlastní senzitivní 
a motorické funkce. V této oblasti byly sice publi-
kované kadaverózní studie s disekcí nervů, nicméně 
touto disekcí studie končí a funkční výsledky nebyly 
zkoumány ani v experimentu ani v klinické praxi. 
Selvagi ve svém souhrnu sice nepopisuje problémy 
s herniací nebo vyklenováním po transplantaci de-
nervované břišní stěny, dlouhodobé výsledky na vět-
ším počtu pacientů ale zatím chybí. 
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Rozsáhlé trauma velkých kostí a kloubů, zejména 
stehenní kosti a kolene ve spojení s devastací extenzo-
rového aparátu, nebo maligní onemocnění se stejný-
mi konsekvencemi je závažný medicínský problém. 

Rekonstrukční postupy, jako jsou segmentál-
ní transport, distrakce, náhrada umělým kloubem, 
není vždy možné využít, hlavně v případě poškození 
extenzorového aparátu a ztráty měkkých tkání. Mi-
krochirurgický přenos autologní vaskularizované 
kosti může mít dobrý výsledek u dětí. U dospělých 
lidí s větším defektem nedokáže však uspokojivě za-
jistit mechanickou stabilitu. Přenos vaskularizované 
kosti může být spojený v případě potřeby s přeno-
sem měkkých tkání. 

Kostní defekty různého rozsahu se již více než 50 
let řeší pomocí kostního alograft u. Odhaduje se, že 
ve Spojených státech amerických bylo v roce 2013 
použito kolem 1 milionů těchto štěpů. Většinou se 
jedná o nevaskularizované menší štěpy konzervova-
né hlubokým zmražením. Náhrada velkého úseku 
kosti či kloubu těmito štěpy není možná. Je spojená 
s vysokým rizikem komplikací a selhání a nedokáže 
naplnit funkční požadavky. Hojení u nevaskularizo-
vaných alogenních kostních štěpů probíhá plíživou 
substitucí. Kolonizace štěpu cévami z kosti příjemce 
probíhá pouze do vzdálenosti několika milimetrů. 
To postačuje k hojení, ale ne k vaskularizaci velké-
ho kostního bloku. Jistou míru vaskularizace povr-
chu štěpu, znova do hloubky několika milimetrů, 
poskytují okolní dobře prokrvené tkáně, zejména 
svaly. Většina velkého kostního štěpu však zůstává 
trvale nevaskularizovaná. To je příčinou selhání re-
konstrukce a komplikací v dlouhodobém horizontu. 
U malých kostních segmentů a kloubů je podstatně 
vyšší šance na dobrou vaskularizaci z okolí a dobré 
výsledky. 

Kombinovanou metodu rekonstrukce izolované-
ho rozsáhlého defektu femorální kosti uvedl kolek-

tiv z Boloně. Metoda kombinuje kryoprezervovaný 
alogenní kostěný kancelózní štěp femuru, který je 
v dřeňové dutině vyplněný vaskularizovanou auto-
logní fi bulou. Fibula podporuje hojení kosti a revas-
kularizaci zevnitř. Alogenní štěp nahrazuje požado-
vaný objem a mechanickou pevnost. Výsledky této 
techniky na omezeném počtu pacientů jsou příznivé 
s dobrým hojením a funkcí rekonstruované kosti. 

Pokud nelze provést rekonstrukční výkon, nabízí 
se dvě alternativy. První je déza kolenního kloubu se 
zkrácením končetiny a následnou distrakcí. Druhou 
možností je amputace nad kolenem s protézou a re-
habilitací. Je to nejrychlejší a spolehlivé řešení. Ten-
to výkon je však spojen s mnohými komorbiditami 
a sociálními důsledky, takže by měl být vyhrazen až 
jako poslední možnost. 

Transplantace alogenní vaskularizované kosti 
a kloubu se jeví jako možná a proveditelná alterna-
tiva. Vzhledem k nutnosti užívání imunosuprese je 
však důležité tuto metodu rezervovat pro pacienty, 
u kterých není možná jiná rekonstrukční operace 
a kteří se chtějí vyhnout déze nebo amputaci. 

23.1 Transplantace kloubů a kostí    
 v experimentu

Již v roce 1908 provedl Judet v experimentu trans-
plantaci nevaskularizovaného kompletního kolen-
ního kloubu bez imunosuprese. Výkon logicky vedl 
k nedostatečnému prokrvení, frakturám a následné 
dezintegraci kloubu se selháním procedury. 

O půl století později Herndon a Chase popsali roz-
sáhlý experiment s autotransplantací i alotransplan-
tací nevaskularizovaného kolenního kloubu včetně 
distální porce femuru a proximální porce tibie, liga-
ment a menisků u psů. U alotransplantace byl vý-
kon proveden s čerstvým kloubem a také s kloubem 
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kryoprezervovaným různě dlouhou dobu. Nebyla 
použita imunosupresivní terapie. V případě auto- 
transplantátů měly klouby v dlouhodobém sledování 
výbornou funkci. U psů s alogenním transplantátem 
se klouby chovaly stejně po dobu zhruba 5–8 mě-
síců. Poté však docházelo klinicky ke ztrátě funkce 
kloubu a radiologicky i histologicky byla prokázána 
degenerace až úplná dezintegrace štěpu. 

I další experimenty s nevaskularizovaným klou-
bem nebo kostí prokázaly, že chybění prokrvení spo-
lu s chronickou rejekcí je u velkých kloubů závažným 
nedostatkem a vede k neúspěchu. 

V roce 1966 Slome a Reeves popsali transplanta-
ci alogenního vaskularizovaného kolenního kloubu 
u psů. Část kloubů byla transplantována ortotopicky, 
ostatní heterotopicky na krk nebo do oblasti pánve. 
O 2 roky později autoři popsali dlouhodobé výsledky. 
Při použití imunosupresivní terapie s azathioprinem 
a antilymfocytárním sérem došlo k dlouhodobému 
přežívání kloubů bez rejekce. Při sledování po 5 le-
tech u části přeživších psů byly klouby s normálním 
vzhledem a funkcí. 

Goldberg a Porter v roce 1973 došli k podobnému 
výsledku s imunosupresivní terapií prednisonem, 
azathioprinem a antilymfocytárním sérem. Rok po 
transplantaci u přežívajících zvířat byly klouby vitál-
ní, s lesklou kloubní plochou a plnou funkcí. Velká 
část experimentálních zvířat měla však komplika-
ce – sepsi, infekci v místě operace nebo trombózu 
anastomóz, a musela být ze studie vyloučena. Stejní 
autoři provedli později podobný experiment s mo-
difikovanou imunosupresí. Z terapie bylo vyloučeno 
antilymfocytární sérum. U všech zvířat došlo z dů-
vodu chronické rejekce k postupné destrukci chru-
pavky a selhání cévních anastomóz. 

Při stejně koncipovaném experimentu u ovcí do-
šlo také k chronické rejekci, ischemii, těžké destrukci 
chrupavky kloubu a následnému neúspěchu rekon-
strukce. 

V roce 2006 Kuo popsal model transplantace roz-
sáhlého komponentu obsahujícího distální femur, 
kolenní kloub, tibii a fibulu s okolními svaly a kož-
ním ostrovem u prasat. Imunosuprese nebyla použi-
ta a autoři sledovali nástup a projevy akutní rejekce. 
Ta nastala u všech zvířat 5. pooperační den s kulmi-
nací 7. den. Histologické vyšetření rejekci potvrdilo. 
Chrupavka vykazovala mírnější známky rejekce než 
kůže nebo svaly. 

23.2 Transplantace nevaskularizovaných   
 osteochondrálních alogenních    
 štěpů v klinické praxi 

A. Tietze je pravděpodobně první, kdo provedl au-
tologní transplantaci kloubu u člověka. V roce 1902 
uskutečnil třikrát přenos nevaskularizované polovi-
ny kloubu. Autor popisuje dobrý výsledek bez bližší 
specifikace. 

V roce 1907 Lexer prováděl alotransplantace půl-
ky kloubu, obou kloubních ploch nebo celého klou-
bu včetně kloubního pouzdra. Klouby byly nevas-
kularizované, imunosupresivní terapie samozřejmě 
nebyla použita. Prvním pacientem byl 38letý muž se 
sarkomem proximální tibie, u kterého provedl resek-
ci tumoru a náhradu alogenním osteochondrálním 
štěpem. Všechny odebrané štěpy pocházely z čer-
stvě amputovaných končetin. Do roku 1925 prove-
dl autor 34 těchto operací. Většinou transplantoval 
koleno a loket, v jedenácti případech část kloubů. 
Přestože radiologicky měly klouby těžké degenera-
tivní změny, funkce byla nebolestivá a přiměřená. 
Lexer metodu hodnotil pozitivně s 50% úspěšností 
a sám uváděl, že operace je složitá a nelze garantovat 
dobrý výsledek. Jiní autoři popsali histologický nález 
u jeho pacientů 14 a 16 let po transplantaci. Funkce 
byla dobrá, přestože radiologicky i histologicky byla 
potvrzena významná degenerace. I přes příznivé vý-
sledky nebyla metoda šířeji využívána, v dalších le-
tech se objevují pouze ojedinělé kazuistiky.

V roce 1970 Volkov publikuje soubor pacien-
tů s transplantací kloubů, které byly konzervované 
hlubokým zmražením po dobu 6 měsíců. V klinic-
kém experimentu popsal autor 150 operací. Klou-
by nebo jejich části byly nevaskularizované a nebyla 
použita imunosuprese. Výkony byly rozděleny dle 
komplexnosti do čtyř skupin. V první skupině byla 
provedena rekonstrukce části kloubní plochy po od-
stranění tumoru nebo po poškození úrazem. Druhá 
skupina měla výměnu jedné artikulační plochy klou-
bu s podpůrnou kostí. Třetí skupinu tvořili nemocní 
s transplantací obou kloubních ploch a poslední sku-
pinu s výměnou celého kloubu. Sledování trvalo 1–9 
let. V první skupině došlo ke zhojení a dobré funkci 
u všech pacientů. V druhé skupině 20 % nemocných 
mělo avaskulární nekrózu štěpu a dalších 20 % dege-
nerativní změny s následnou destrukcí transplanto-
vané kloubní plochy. U zbylých 60 % se kloub zhojil 
a funkce kloubu byla dobrá. Ve třetí skupině autoři 
podotkli, že sledování bylo maximálně 18 měsíců. 
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Inkorporace a funkce štěpů v tomto časovém ho-
rizontu byly dobré. V poslední, čtvrté skupině byla 
provedena transplantace celého kolene, kyčle a lok-
te. V této skupině byly výsledky nejhorší. U žádné-
ho pacienta nedošlo k příznivému hojení a funkci. 
Celkově byla rejekce pozorována u 12 % pacientů. 
Histologicky však autoři rejekci neverifikovali. Jako 
projev rejekce akceptovali dehiscenci rány nad klou-
bem a výtok čiré sterilní viskózní tekutiny.

V roce 1972 Ottolenghi popsal výsledky u 62 pa-
cientů s osteokartilaginozním nebo metadiafyzálním 
kryoprezervovaným alogenním štěpem. Autor uvádí 
95% úspěšnost, tedy nebolestivý pohyb dobrého roz-
sahu i u kloubů, které vykazovaly resorpci kosti, de-
generativní nebo dokonce nekrotické změny. 

O rok později Parrish publikoval výsledky trans-
plantace masivních kryoprezervovaných osteochon-
drálních alogenních štěpů u pacientů s tumorem 
femuru, tibie nebo humeru. Celkově provedl 22 
transplantací u 21 pacientů. Při dlouhodobém sle-
dování u tří pacientů bylo nutné provést amputaci 
končetiny, jeden se ztratil ze sledování. U ostatních 
pacientů byly funkční výsledky velmi variabilní, nic-
méně uvedenou metodu hodnotil jako přínosnou. 

Rekonstrukci poúrazových defektů kyčelního 
a kolenního kloubu pomocí čerstvých alogenních 
kostních štěpů provedl v roce 1975 Gross u osmi pa-
cientů. Všichni pacienti se zhojili, měli velmi dobrou 
funkci kloubů a byli bez známek rejekce. Histologické 
vyšetření bylo provedeno pouze u jednoho pacienta 
14 měsíců po operaci a prokázalo vitální chrupavku 
bez známek rejekce. Stejný tým o 4 roky později po-
psal stejnou proceduru u 110 pacientů s defekty kos-
tí po úrazu, degeneraci nebo resekci tumoru. Lepší 
výsledky byly u pacientů po zlomenině kloubních 
ploch a po resekci obrovskobuněčných tumorů.

Ze stejného centra v Kanadě pocházela také další 
studie s osteochondrálním alogenním štěpem použi-
tým k rekonstrukci kolene u 98 pacientů. Autoři vo-
lili dárce mladšího 30 let za účelem zajištění dobrého 
stavu kloubní chrupavky. Štěp byl ze stejných důvodů 
použit čerstvý, maximálně 24 hodin po odběru, ideál- 
ně ale méně než 12 hodin. Úspěšnost transplantace 
5, 10 a 14 let po výkonu byla 75%, 64% a 64%. Autoři 
shrnují, že pro dobrý výsledek je nutné, aby chon-
drocyty zůstaly vitální, aby nadále produkovali pro-
teoglykan a subchondrální kost musí být zachována. 

Alotransplantaci čerstvého štěpu celé hlavice fe-
muru u segmentálního kolapsu při osteonekróze 
u mladých pacientů se 71% úspěšností při dlouho-

dobém sledování popsal dále Meyers a další autoři 
použili alogenní čerstvý štěp k rekonstrukci osteochon-
drálního defektu kondylu femuru u 24 pacientů. U všech 
pacientů došlo ke zlepšení a u jedenácti z nich, u kterých 
provedli artroskopii, se chrupavka jevila vitální. 

Využití osteochondráních alogenních štěpů se 
dále rychle rozšířilo i na jiné oblasti např. rameno, 
loket apod. 

23.3 Transplantace alogenních    
 nevaskularizovaných malých    
 kloubů v klinické praxi 

Malé kosti a klouby se od velkých liší v mnoha fakto-
rech. Jejich mechanické zatěžování je podstatně men-
ší. Mají však větší nároky na rozsah pohybu, zejména 
klouby na ruce. Pro kostní defekty menšího rozsahu 
je bohatá možnost rekonstrukce pomocí autologních 
kostních štěpů. Použití malých alogenních štěpů má 
větší šanci na úspěch. Rekonstrukce izolovaných de-
struovaných kloubů ruky vlastní tkání je dostupněj-
ší. Přenos kloubů z nohy na ruku je metoda známá 
a dobře popsaná. Transplantace vaskularizovaného 
malého kloubu je však technicky velmi náročná. Ri-
ziko komplikací je vysoké a nutnost imunosuprese je 
významným negativním faktorem. Z těchto důvodů 
nebyla doposud zdůvodněná oprávněnost alogen-
ních transplantace malých kloubů a výkon zatím ne-
byl proveden. Byl však opakovaně proveden přenos 
avaskulárních kloubů bez imunosuprese. 

V roce 2007 Innocenti popsal přenos alogenních 
kloubů k rekonstrukci proximálních interfalangeál-
ních a metakarpofalangeálních kloubů ruky. Výkon 
byl indikován u pacientů s poškozeným kloubem, 
přilehlých úseků kostí a extenzorového aparátu. 
Podmínkou byly zachované a dobře prokrvené okol-
ní měkké tkáně bez infekce. Po odběru byly klouby 
hluboce zmraženy. Kryoprezervace významně redu-
kuje imunogenicitu štěpů. Dochází však i k výrazné 
alteraci mechanické pevnosti. Tkáně si nicméně za-
chovávají dobrou osteoinduktivní schopnost. Velký 
důraz byl kladen na pevnost osteosyntézy a co nej-
větší kontakt štěpu s tkáněmi příjemce k zajištění 
optimální revaskularizace. Proto byla osteotomie 
prováděná šikmým nebo schodovitým způsobem 
pomocí dlah. V dlouhodobém horizontu byla hyb-
nost kloubů omezena cca na 50 % fyziologického 
rozsahu. Kloubní plocha byla zúžená nejspíše z dů-
vodu degenerace podmíněné omezeným prokrve-
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ním a kryoprezervací. Jako hlavní výhodu autoři 
uvedli zachování délky prstů, možnost náhrady de-
ficitu kosti současně s rekonstrukcí šlachového a li-
gamentózního aparátu. V případě nutnosti bylo pak 
možné provést náhradu umělým kloubem.

23.4 Transplantace vaskularizovaných   
 osteochondrálních alogenních    
  segmentů v klinické praxi 

V roce 1990 francouzský tým provedl jako první alo-
genní transplantaci vaskularizované femorální dia-
fýzy. Pacient nebyl zajištěn imunosupresivní terapií. 
Při vyšetření prokrvení štěpu nebyl detekovatelný 
průtok krve v transplantovaném segmentu kosti. 

Doi v roce 1994 popsal příbuzenskou transplanta-
ci mezi matkou a 2letým synem. Dítě mělo rozsáhlou 
vrozenou pseudoartrózu a neurofibromatózu pravé 
fibuly a tibie s opakovanými neúspěchy osteosyntézy. 
Byl proveden přenos vaskularizované fibuly od mat-
ky na místo tibie dítěte. Transplantace byla zajištěna 
imunosupresivní terapií cyklosporinem a kortikoidy. 
Tři měsíce po výkonu byla arteriografií zjištěna ob-
strukce cévní stopky. Distální osteosyntéza byla pev-
ně zhojena, proximální byla s pakloubem. Autologní 
spongiózní štěpy k řešení pakloubu nebyly úspěšné. 
Proto byl rok po výkonu přenesen krátký úsek vlast-
ní vaskularizované fibuly z kontralaterální strany. 
Tento výkon nakonec vedl k úspěšnému dohojení. 
Jako příčinu obstrukce cévní stopky autoři označili 
chronickou rejekci. Hladiny cyklosporinu v krvi byly 
první týdny po transplantaci nedostatečné. 

Až v roce 1995 Hofmann jako první provedl 
úspěšnou transplantaci diafýzy femuru s imunosu-
presivní terapií, s dlouhodobým přežíváním štěpu, 
s dobrou vaskularizací a bez známek rejekce. Sedm-
náctiletý pacient měl úrazovou destrukci kolene. 
V průběhu 8 let autor provedl další dvě transplantace 
diafýzy stehenní kosti a pět transplantací kolenního 
kloubu. Indikací k výkonům na stehenní kosti byla 
rozsáhlá devastace úrazem s následnou osteomye-
litidou a v jednom případě chondrosarkom. Délka 
transplantované diafýzy byla 12, 14 a 33 cm. Pacienti 
s poraněným kolenem měli destrukci kloubu, 10 až 
15 cm distálního femuru a 5–10 cm proximální tibie. 
Měli rovněž poškozený extenzorový aparát.
Příprava před transplantací byla standardizována 
a zahrnovala rozsáhlý chirurgický debridement s na-
ložením VCA systému k vyčištění rány. Po dosažení 

tří sterilních kultivačních vyšetření byla provedena 
mikrochirurgická laloková plastika, která změni-
la ránu na aseptickou kavitu. K zabránění retrakce 
a kontraktur byly použité hřeby s kloubem a ex-
pandéry. Následovala dvoutýdenní etapa aplikace 
cyklosporinu ke zjištění, zda bude pacient medika-
ci tolerovat. Alogenní štěpy byly vypreparované na 
femorálních cévách s šetřením periostálního cév-
ního zásobení. V případě transplantace kloubu byl 
zvlášť velký důraz kladen na zachování kloubního 
pouzdra a extenzorového aparátu. Transplantát byl 
propláchnutý roztokem UW, studená ischemie byla 
18–25 hodin. Před vlastní transplantací byla ověřena 
vaskularita štěpu náplní cévního systému methyle-
novou modří. U dvou připravených štěpů nedošlo 
k zabarvení kosti a výtoku z vén. Tyto byly nahra-
zené jinými štěpy. Anastomózy byly provedené mezi 
femorálními cévami E-S metodou.

Iniciální imunosuprese obsahovala čtyřkombi-
naci azathioprin, cyklosporin, methylprednisolon 
a antithymocytární globulin. Jako udržovací terapie 
byla použita dvoukombinace azathioprin s cyklo-
sporinem. K detekci rejekce u zanořeného kostěné-
ho štěpu nebyly dostupné jednoduché metody. Au-
toři sledovali klinické a laboratorní známky zánětu 
spolu s hladinami cyklosporinu v krvi. Při podezření 
na rejekci byla provedena artroskopie s biopsií synovie. 
Hojení osteosyntézy bylo sledováno konvenčními RTG 
snímky. Prokrvení transplantátu bylo ověřováno digitál-
ní subtrakční angiografií 1. pooperační den, pak v pří-
padě potřeby. Alternativně byla využita duplexní sono-
grafie nebo scintigrafie pomocí značeného technecia. 

Příjemci diafýzy rehabilitovali a zatěžovali kost chůzí 
od 1. dne. U kolenního kloubu byla rehabilitace pozvol-
ná a plná zátěž byla umožněna 6–15 týdnů po operaci. 

U jednoho příjemce s transplantací diafýzy fe-
muru se přenesla cytomegalovirová (CMV) infekce 
z dárce a následně došlo k hluboké žilní trombóze 
s uzávěrem cév štěpu. Ten však už byl dostatečně in-
tegrován. U druhého pacienta se projevila rezistent-
ní infekce v místě transplantace. Transplantovaná 
kost byla parciálně odstraněna a nahrazena spon-
giózními štěpy. U této operace byl nalezen 12 cm 
dlouhý pevný kalus. Následně došlo ke zhojení bez 
dalších komplikací. U třetího příjemce byla 14 měsí-
ců po výkonu zjištěna obturace cév štěpu. Scintigra-
fie přesto prokázala jeho dobrou vitalitu. Čtyři z pěti 
pacientů po transplantaci kolene se zhojili pevným 
kalusem a s obnovením hybnosti s plnou extenzí 
kloubu a flexí cca 120°. U prvního došlo 15 měsíců 



Transplantace kostí a kloubů   207

23

po transplantaci k rejekci a následné trombóze cév. 
Tato komplikace si vynutila výměnu transplantátu za 
kloubní protézu. Funkční výsledek po zahojení byl 
dobrý. U druhého příjemce týden po výkonu došlo 
k recidivě infekce, kterou se nepodařilo zvládnout, 
a štěp musel být odstraněn. Třetí pacient se zahojil 
zcela bez potíží. Čtyři roky po výkonu měl stabilní 
kloub, dobrou funkci a vrátil se do práce. U čtvrtého 
pacienta došlo 2 roky po operaci ke zlomenině proxi-
mální tibie při běhu ze schodů. Vzhledem ke známkám 
nedostatečného prokrvení tibiální části štěpu byla pro-
vedena parciální náhrada umělým kloubem. Pátý pa-
cient se zahojil bez komplikací a 29 měsíců po výkonu 
měl dobrou funkci kolene. Jako největší problém uvedli 
autoři problematickou detekci rejekce. 

V roce 2007 byly publikované další osudy pa- 
cientů z této skupiny. Celkově bylo provedeno šest 
transplantací kolenního kloubu. Poslední výkon byl 
proveden v roce 2002, proto pacient nebyl zahrnutý 
v předchozím výčtu. U tohoto nemocného byl výkon 
modifikovaný. S kolenním kloubem byl odebraný 
i kožní ostrov k monitorování rejekce. Jako imunosu-
prese byla použita kombinace tacrolimu a mycopheno-
late mofetilu. Čtyři měsíce po operaci se na kožním os-
trově objevily známky rejekce. Biopsie potvrdila rejekci 
kůže a histologie z kloubní synovie potvrdila i rejekci 
kloubu. Po léčbě kortikoidy rejekce ustoupila. 

Souhrnně 4 roky po výkonu z šesti pacientů 
s transplantovaným kolenem pouze u jednoho se 
kloub zahojil s dobrou funkcí (pacient 6). Jeden 
kloub byl odstraněn z důvodu infekce, jeden pro 
nespolupráci pacienta a tři z důvodu rejekce. U tří 
pacientů byla následně provedena amputace nad 
kolenem a u dvou déza kolene. Nicméně závěrem 
studie bylo, že transplantace kolenního kloubu byla 
technicky možná a 6 měsíců po výkonu bylo kostní 
hojení a integrace štěpu ukončena u všech šesti pa-
cientů. Autor článku se vyjádřil, že ztráta tří klou-
bů pro chronickou rejekci byla způsobená nejspíše 
z důvodu její nedostatečné detekce. Kožní ostrov 
u posledního pacienta se prokázal být užitečným 
monitorem rejekční reakce. 

23.5 Klinická transplantace     
 kryoprezervovaných vaskularizovaných   
 kostních segmentů

Čínští autoři publikovali své zkušenosti s příbuzen-
skou alotransplantací kryoprezervovaných vaskula-

rizovaných kostních segmentů u dětí a adolescentů 
s osteosarkomem. Výkon byl proveden u 21 dětí 
v období let 2004–2012. Věk dětí byl mezi 7–16 lety. 
Většina tumorů byla v oblasti distálního femuru u de-
seti a proximální tibie u osmi dětí. Tumor v oblasti 
proximálního femuru, humeru a distálního radia se 
vyskytl vždy u jednoho dítěte. Jako alotransplantát 
sloužil segment kosti crista iliaca s hlubokými ilic-
kými cévami získaný od přímých příbuzných, který 
byl kryoprezervován dvoukrokovou metodou. Štěp 
byl transplantován do kostního defektu po odstra-
nění nádoru s provedením osteosyntézy a cévních 
anastomóz. Délka použitého kostního segmentu se 
pohybovala mezi 2,5–14 cm. Nebyla použita imu-
nosupresivní terapie, ale dítě bylo před i po operaci 
zajištěno chemoterapií v kombinaci metotrexát, ad-
riamycin a cispatina. Rejekce se neprojevila u žád-
ného dítěte. Měsíc po transplantaci prokázalo PET/
CT vyšetření dobré prokrvení kostního štěpu a dob-
rý kostní metabolismus. Tři měsíce po operaci byla 
provedena digitální subtrakční angiografie, která po-
tvrdila dobré prokrvení štěpu s průchodnými cévní-
mi anastomózami. RTG vyšetření půl roku po výko-
nu zjistilo pakloub u jednoho dítěte, u ostatních bylo 
hojení příznivé a ke zhojení kostí došlo průměrně 
za 4,5 měsíců. Recidiva tumoru se objevila ve dvou 
případech (9,5 %), celkově přežilo 18 dětí (85,7 %). 
Autoři v závěru shrnuli, že tato metoda se jeví jako 
velmi přínosná.

Závěr

Uvedením metody alogenní transplantace vaskula-
rizovaného segmentu kosti a kloubu se zpřístupnila 
nová možnost pro ortopedickou rekonstrukční chi-
rurgii. Zkušenosti jsou doposud velmi limitované. 
Je však zřejmé, že vysoká náročnost výkonu a po-
operačního managementu a vysoké procento par- 
ciálního či totálního selhání vylučuje provádění této 
procedury rutinně. Velká část komplikací a selhání 
u doposud odoperovaných pacientů byla v signifi-
kantním vztahu k imunosupresi. Došlo k reaktiva-
ci bakteriální nebo virové infekce nebo k chronické 
rejekci. 

Transplantace vaskularizovaného segmentu kos-
ti nebo kloubu je technicky proveditelná. Hojení 
a konsolidace kostí může probíhat fyziologicky. 
Vaskularizovaná kost a kloub jsou nízkoprůtokové 
orgány a ve spojení s chronickou rejekcí jsou více 
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náchylné k trombóze cév. Rejekci není možné nein-
vazivně detekovat a jako nejvhodnější se jeví využití 
monitorovacího kožního ostrovu. Tento může slou-
žit také ke sledování prokrvení štěpu. Významným 
nepříznivým faktorem je ztráta propriocepce dener-
vovaného kloubu. Ta může vést k opakovaným mik-
rotraumatizacím kloubu s degenerací chrupavky, ale 
také k frakturám. 

Pro svou náročnost je alogenní transplantace vel-
kého segmentu kosti nebo kloubu vyhrazena pro sil-
ně motivované nemocné, u kterých tvoří alternativu 
k amputaci nebo déze v kolenním kloubu se zkráce-
ním končetiny. 
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Martin Molitor

Transplantace dolní končetiny je všeobecně odmítá-
na ze dvou důvodů. Prvním je, že dolní končetina je 
převážně lokomočním orgánem a je dobře nahradi-
telná protézou nebo invalidním vozíkem. Druhý dů-
vod poukazuje na to, že u transplantace celé konče-
tiny je naděje na dobrý funkční výsledek limitovaná 
vzhledem k délce nervů, které jsou nutné k regenera-
ci. Z těchto důvodů se všeobecně velmi pečlivě zva-
žuje i replantace dolních končetin a je spíše odmítá-
na. Byly však publikované kazuistiky s velmi dobrým 
funkčním výsledkem. 

Pro správnou funkci dolních končetin – chůze, 
stoj, rovnováha, stabilita apod. je nezbytně nutná 
dobrá motorická i senzitivní reinervace končetiny. 
Obnova čití je důležitá zejména v oblasti plosky nohy. 
Při nedostatečné motorické inervaci může dojít k in-
stabilitě kolenního a hlezenního kloubů s obtížnou 
nestabilní chůzí a stojem, při nedostatečné senzitivní 
inervaci nohy zase hrozí riziko chronických trofi c-
kých vředů a dekubitů z obuvi.

Nicméně u oboustranných amputací dolních kon-
četin jsou pacienti významně funkčně i sociálně hen-
dikepovaní. Je prokázáno, že při jednostranné ampu-
taci končetiny pod kolenem je energetický výdej při 
chůzi vyšší o 25 %, při amputaci ve stehně dokonce 
o 68 %. Při amputaci v úrovni bérce bývá protézová-
ní většinou úspěšné, při ztrátě kolenního kloubu je 
však podstatně obtížnější a obtížný je i nácvik stabil-
ní chůze. I přes možnost moderních sofi stikovaných 
protéz a přes intenzivní specializovanou rehabilitaci 
se část pacientů na protézy nedokáže adaptovat a ně-
kdy nezvládá ani manipulaci s invalidním vozíkem. 

Ve Spojených státech amerických byl v roce 2014 
publikován dotazníkový průzkum ochoty lidí po am-
putaci dolní končetiny podstoupit její transplantaci. 
Na dotazník odpovědělo 770 respondentů, z nichž 
43 % mělo o výkon zájem, 36 % výkon jednoznač-
ně odmítlo a 21 % se neumělo rozhodnout. Pacienti, 

kteří měli o transplantaci zájem, byli signifi kant-
ně mladší, více vzděláni, kratší dobu po amputaci 
a méně spokojení s protézováním než pacienti, kteří 
výkon odmítli. Hlavním rozhodovacím kritériem 
pro provedení transplantace byla záruka rozumné 
funkčnosti kolene a kotníku a návrat senzitivity kon-
četiny. Pokud by nebyla nutná imunosupresivní terapie, 
32 % z těch, kteří výkon primárně odmítli, a 88 % 
těch, kteří ne nemohli rozhodnout, by o výkon měli 
také zájem. 

24.1 Transplantace dolní končetiny    
 v experimentu 

Velká část výzkumu v oblasti transplantací kompo-
zitních tkání proběhla na nehumánních primátech, 
velkých zvířatech i na krysích, králičích či myších 
modelech s transplantací končetiny, a je proto zcela 
mimo možnosti této publikace uvést tyto výzkumy 
i jen velmi stručně. Funkční výsledky byly vesměs 
srovnatelné s výsledky po replantaci. Pro zajímavost 
proto pouze uvádíme, že již v roce 1908 popsal Car-
rel úspěšnou ortotopickou transplantaci zadní kon-
četiny u psů. 

24.2 Transplantace dolní končetiny    
 v klinické praxi

V roce 2011 byla provedena první a zatím jediná 
transplantace obou dolních končetin v úrovni ste-
hen. Příjemcem byl 22letý mladý muž, který přišel 
o dolní končetiny při autonehodě. Pravá dolní kon-
četina mu byla amputovaná v polovině stehna, levá 
nad kolenem. Tinnelovo znamení pro n. ischiadicus 
bylo oboustranně vybavitelné 10 cm nad úrovní am-
putace. I přes dlouhodobou a propracovanou reha-
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bilitaci nebyl pacient schopen chůze s protézami pro 
bolesti a nestabilitu jejich upevnění. Osteointegrova-
né protézy odmítal pro významnou pravděpodob-
nost neuspokojivé funkce a vysoké riziko komplika-
cí. Pohyboval se pouze pomocí invalidního vozíku. 

Dárcem byla 26letá žena s mozkovou smrtí. Kon-
četiny byly odebrány s ilickými cévami a s co nejdel-
ším pahýlem n. ischiadicus. Po odběru byly promyté 
velkým objemem roztoku University of Wisconsin 
(UW).

Nejdříve byla provedena transplantace pravé dol-
ní končetiny, poté levé. Výkon probíhal oboustranně 
stejně. Nejdříve byla provedena osteosyntéza femuru 
uzamykatelnou dlahou, následovala sutura svalů a n. 
ischiadicus. Na závěr byla provedena anastomóza ze-
vních ilických cév E-S. Před anastomózou byla kon-
četina propláchnuta Ringer-laktátem ohřátým na 
tělesnou teplotu k prevenci náhlého poklesu tělesné 
teploty při prokrvení velkého objemu chlazených 
tkání. Během výkonu a po něm se nepozorovaly žád-
né příznaky ischemicko-reperfuzního syndromu. 
Studená ischemie pravé končetiny byla 3,5 hodiny, 
levé 5,5 hodin. V průběhu transplantace bylo podá-
no 12 transfuzních jednotek erytrocytární masy, šest 
transfuzních jednotek čerstvé zmražené plazmy a tři 
transfuzní jednotky krevních destiček k substituci 
velkého zvětšení objemu krevního řečiště. 

Imunosupresivní terapie byla standardní a využi-
la monoklonální antilymfocytární protilátky, tacro-
limus, mycophenolate mofetil a methylprednisolon. 
Tacrolimus byl 3 měsíce po výkonu nahrazen siro-
limem pro snížení rizika malignity. Prevence trom-
boembolické nemoci byla dlouhodobě zajištěna clo-

pidogrelem. Operace byla úspěšná, nevznikly žádné 
závažné komplikace výkonu ani bezprostředního 
pooperačního průběhu (obr. 24.1 a 24.2). 

Tři měsíce po výkonu se rozvinula cytomegalovi-
rová (CMV) infekce a došlo k akutní rejekci kůže. 
Rejekci se podařilo zvládnout zvýšením dávek korti-
koidů a návratem k tacrolimu. Primární CMV infek-
ce byla léčena vangancyklovirem. Měsíc po zahájení 
léčby byla prokázána negativita replikace CMV v pe-
riferní krvi. Léčba vangancyklovirem byla ukončena 
10 měsíců po transplantaci po verifikaci celulární 
CMV imunity. Další mírná rejekce byla diagnos-
tikovaná 9 měsíců po výkonu a opět se jí podařilo 
zvládnout. 

V m. quadriceps femoris vlevo se objevily dva 
abscesy. Jejich vznik byl přisuzován ischemickým lo-
žiskům při pevné sutuře svalu. Chirurgická drenáž 
a léčba antibiotiky tento problém vyřešily. 

Rehabilitace byla započata 1. pooperační den pa-
sivním rozcvičování hlezenních kloubů, 2 týdny po 
výkonu začala pasivní rehabilitace kolenních klou-
bů. Aktivní cvičení extenzorů stehna a pasivní cviče-
ní kyčelních kloubů byly zahájeny 3 týdny po opera-
ci. Rehabilitace s částečným zatěžováním hmotností 
byla umožněna 4. měsíc a chůze s oporou v rigidních 
botách 9. měsíc po transplantaci. Aktivní plantární 
flexe byla pozorována vpravo 8. a vlevo 7. měsíc po 
výkonu. 

Čtrnáct měsíců po operaci měl pacient plný pa-
sivní rozsah pohybů kolenních kloubů, byl schopen 
aktivní extenze kolena s deficitem vlevo 30° a vpra-
vo 45°, byla přítomná aktivní flexe kolene. Aktivní 
plantární flexe byla oboustranně uspokojivá, vlevo se 

Obr. 24.1 Příjemce před transplantací obou dolních končetin (dle Cavadase) 
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začínala objevovat aktivní dorzální flexe nohy. Tin-
nelovo znamení bylo vybavitelné v oblasti kotníku. 
Pacient bez potíží inkorporoval obě dolní končeti-
ny do svého tělesného schématu. Očekávalo se další 
zlepšování funkce končetin. 

Patnáct měsíců po transplantaci se u pacienta 
objevila diplopie a strabismus vlevo s hypertropií 
levého oka. Magnetická rezonance mozku prokázala  
25 mm velký tumor v mozkovém kmeni. Při vyšet-
ření pozitronovou emisní tomografií nebyla zjištěna 
žádná další metabolicky aktivní ložiska. Stereotak-
tická biopsie diagnostikovala posttransplantační 
lymfoproliferativní nemoc (PTLD) s velkými pleo-
morfními lymfoidními buňkami (obr. 24.3). 

Po rozsáhlé diskuzi s pacientem a jeho rodinou 
bylo rozhodnuto o dalším postupu. Imunosupresiv-
ní terapie byla vysazena a obě dolní končetiny byly 
amputované. Tumor byl léčen vysokými dávkami 
methotrexatu a stereotaktickou radioterapií. Došlo 
k jeho remisi. Hypertropie levého oka byla řešena 
chirurgicky. Dva roky po diagnostikování nádoru 
byl nemocný v kompletní remisi. 
Posttransplantační lymfoproliferativní nemoc je 
u transplantací orgánů signifikantním rizikem. Ex-
tranodální výskyt je častý a intracerebrální postižení 
je nepříznivým prognostickým faktorem s uvádě-

ným přežíváním 0–43 %. Nejdůležitějším predik-
tivním faktorem při léčbě intracerebrálních lézí je 
odpověď na primární terapii. 

Obr. 24.2 Stav po transplantaci obou dolních končetin (dle Cavadase) 

Obr. 24.3 MR mozku s tumorem 25 mm v oblasti 
kmene (šipka) (dle Cavadase) 
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V oblasti VCA jsou zatím popsané další dva pří-
pady PTLD, jednou u transplantace ruky, podruhé 
u transplantace obličeje. V těchto případech nebylo 
postižení CNS a po drastickém snížení imunosupre-
sivní terapie jsou oba pacienti v remisi se známka-
mi chronické rejekce štěpů. 

Závěr

U transplantace dolní končetiny je zhodnocení po-
měru riziko-benefit velmi delikátní. Po operaci je 
nutná dlouhodobá rehabilitace s nejistým výsled-
kem. Výkon je obhajitelný pouze v případě, pokud 
pacient bude po transplantaci schopen samostatné 
chůze. To vyžaduje přinejmenším pevný srůst ske-
letu, citlivou plosku nohy, stabilní hlezenní kloub, 
aktivní plnou extenzi kolene a abdukci kyčle. Zku-
šenosti z literatury u vysokoenergetického poranění 
dolní končetiny ukazují, že lze tuto bazální funkci 
u devastačních poranění dosáhnout. V roce 2010 
tedy povzbuzuje Knobloch plastické chirurgy k pro-
vedení transplantace dolní končetiny. Odkazuje se 
na práci dr. Josepha E. Murraye, který provedl první 
transplantaci ledviny. Tento ve svém článku definu-
je plastické chirurgy jako pionýry v medicíně, kteří 
otevírají nové obzory v oblasti transplantací. 

Největšími problémy v průběhu operace, které se 
u jiných transplantací vaskularizované kompozitní 
tkáně nevyskytují, jsou napojení vysokého objemu 
chlazené tkáně a významné zvětšení objemu krevní-
ho řečiště. Oba tyto problémy lze správným postu-
pem zvládnout. Velký objem svalové tkáně citlivé na 
ischemii je pro tento výkon také specifický a vyžadu-
je perfektní logistické zajištění. 

Unikátní provedená transplantace obou dolních 
končetin ukázala, že tento výkon může být technicky 
bezpečně proveden s přiměřeným funkčním výsled-
kem a s možností samostatné chůze. Transplantace 
dolní končetiny tedy může být vzácně zvažována ze-
jména u oboustranných amputací nad kolenem, kde 
uspokojivé protézování může být neúspěšné. Nicmé-
ně celkový neúspěch operace s výskytem posttrans-

plantační lymfoproliferativní nemoci a s nutností 
reamputace končetin od tohoto výkonu zrazuje. 
I sám autor provedené oboustranné transplantace na 
základě zkušenosti prohlásil, že výkon nemá rozum-
né zdůvodnění, protože rizika versus benefit výkonu 
nejsou vyvážené. 
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Uterus transplantation is the youngest solid organ 
transplant procedure. Th e aim of this method is to 
give a chance to women who cannot have their own 
children. Th e indication and also reason for inferti-
lity is called AUFI, which means Absolute Uterine 
Factor Infertility. Th ere are some three groups of po-
tential recipients: women with inherited absence of 

uterus, women who have lost the uterus and women 
who have got one but it is non-functional (Fig. 25.1).

Th e fi rst attempt of uterus transplantation is pro-
bably the case performed in Germany in 1931. Th e 
recipient called Lilli Elbe, a Danish transgender wo-
man, died probably from organ rejection. Th e fi rst suc-
cessful uterus transplantation was reported in 2002. In 
Saudi Arabia a 26-year-old woman received womb from 
a live donor, who was a 46-year-old with planned hyste-
rectomy for ovarian disease. Th ree months postope-
ratively, the uterus had to be removed for necrosis. 
In 2011 Turkish team transplanted a 23-year-old 
woman from a deceased donor. Th e recipient never 
became pregnant. Th e fi rst clinical series was perfor-
med in Sweden during 2012–2013. Th ere were some 
10 cases planned, 9 performed, 2 recipients have lost 
their graft s early for complications. Out of 7 reci-
pients following successful uterine transplantation 
some 5 already delivered a healthy child. One recipi-
ent is now second pregnant. Th is series have proven 
feasibility of uterine transplantation. Th e procedure 
can be performed with reasonable success including 
healthy child delivery.

Aft er this series, one case was done in China in 
2015 – live donor, case not reported. One in January 
2016 in Cleveland, the graft  had to be removed some 
weeks aft er transplantation.

On 30 April 2016 the fi rst case of uterus trans-
plantation was performed in Czech Republic. Th is 
case was a start of the fi rst eve in world 2-arm 20-case 
trial. Th e trial includes 10 uterus transplants from 
deceased and 10 from live donors. Th e study pre-
parations started back in 2012, permission by Mi-
nistry of Health Czech Republic we received in 
July 2015. So far we managed to do seven uteri-
ne transplants, three from live donor, four from 
deceased donors. Some more cases were planned 
before the end of 2017.

Fig. 25.1 Schematic drawing of diff erent malforma-
tions of the uterus according to Johannesson
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25.1 The concept of uterus transplantation

Uterus transplantations is the only one solid organ 
transplant, which may be actually planned only for 
a variably long temporary period of time. After ac-
complishment of its function, i.e. after successful 
pregnancy and labour, the uterus may be removed 
and immunosuppressive therapy stopped. In our tri-
al, there are maximum 2 pregnancies allowed, ma-
ximum 5 years on immunosuppression. After this 
period of time, the uterus has to be removed and 
immunosuppression stopped. 

Success of uterus transplantation cannot be consi-
dered to be accomplished just after a take of the ute-
rus, management of possible rejection episodes and 
cyclic hormonal changes with regular menstruation 
cycle. This is because the actual function of the ute-
rus is only a successful carrying of a healthy foetus 
to term. Therefore only a delivery of a healthy child 
may be considered to be the evidence that uterus 
transplantation is possible and definitive therapy of 
uterine sterility. The possibility of transplanted ute-
rus to carry a foetus to term must be based on the 
experience from transplantation medicine and ani-
mal researches. The first question is a coincidence of 
immunosuppressive therapy, transplanted organ and 
pregnancy, i.e. teratogenicity of the drugs on one side 
and function of a transplanted organ and risk of reje-
ction on the other side. Another question is, whether 
transplanted uterus is capable of normal function, i.e. 
to carry the foetus to the term of labour. 

The first question is solved by worldwide experi-
ences in young women after organ transplantation, 
which demonstrate, that these women even in spi-
te of immunosuppressive therapy are able to carry 
healthy children up to delivery. Board reports the 
first successful full term pregnancy in his article as 
early as in 1967 in a woman after kidney transplant. 
Success rate of pregnancy in women after transplan-
tation is reported between 69% and 83%; it is the 
lowest in liver transplant and the highest in heart 
transplant. It was published in 2006 that the number 
of full term born healthy children in mothers after 
organ transplants was around 16 thousand; currently 
it is estimated that their number increased by several 
more thousands. It should however be considered 
that children born to women after transplantation 
have often low birth weight and there is a higher risk 
of premature labour, e.g. after kidney transplant the-
re are 50% of premature labours reported. The effect 

of immunosuppressive medication on a developing 
foetus is well-investigated and FDA (American Food 
and Drug Administration) categorized immunosup-
pressive medication to the groups marked with let-
ters A, B, C, D and X. Group A has no risk during 
pregnancy; group X is absolutely contraindicated. 
The question of uterus function after transplantation 
was answered in an experiment in sheep and rats, 
where healthy foetuses were carried to term. Even in 
spite of certain problems, it is demonstrated that mo-
dern immunosuppressive therapy is compatible with 
pregnancy and labour of healthy children with cer-
tain risk of failure. The concept of uterus transplan-
tation to achieve pregnancy and carrying of children 
to term is therefore real in human medicine. 

Transplantation of uterus is currently the only 
possible causal therapy of primary uterine infertility. 
This is classified as irreversible cause of female infer-
tility, which is caused by anatomical or physiological 
inability of uterus to successfully complete pregnan-
cy. Uterine infertility is present in approximately 
3–5% of infertile women. Although this number does 
not seem to be significant, in practice it means that 
one in 500 women in fertile age cannot conceive due 
to this cause. It is estimated that in Europe there are 
around 200 thousand those women and in the United 
States around 85 thousand. The procedure is intended 
primarily for young healthy women, who are in repro-
ductive age, who wish to have own child and for some 
reason lost uterus or their uterus is not functional. 

Timing of pregnancy after transplantation ne-
eds to be individually set. The American Society for 
Transplantation states that it is necessary to plan 
pregnancy in accordance with stability of the graft, 
the risk of acute rejection and risk of infection and 
it is not recommended earlier than one year after 
transplantation. Although some authors state that 
pregnancy before two years after transplantation is 
associated with higher risk of abortion or premature 
labour, the difference was not statistically demon-
strated. In the Czech uterus transplant trial, the first 
embryo transfer is planned at least 9 months fol-
lowing transplantation. 

25.2 Ethical issues of uterus transplantation

The uterus transplantation is exceptional from the 
ethical point of view in comparison with other so-
lid organ transplantations or vascularized compo-
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site allotransplantations. Its performance concerns 
four subjects including the donor, the recipient, the 
partner of the recipient and also the unborn child 
and this makes it more controversial ethically. The 
most difficult ethical and medical decision would be 
in front of the doctors as well as the parents in case 
of on-going severely immature pregnancy complica-
ted by severe resistant rejection episode. Many of the 
potential risks are still virtual, such cases have never 
occurred.

On the other hand, transplantation of uterus is 
performed only for a temporary time and therefo-
re the risks of immunosuppressive therapy are also 
temporary. Use of immunosuppressive therapy, all 
required postoperative examinations and observati-
ons are therefore only temporary and all limitations 
and risks may be considered only as a certain period 
in life and not a new way for the rest of the life. Ute-
rus transplantation is also exceptional from another 
dominant point of view. It is not only transplantation 
that improves quality of life, but it is also a transplan-
tation that propagates life and it is actually poten-
tially life giving. From this point of view it is more 
ethically acceptable.

Allogeneous uterus transplantation is currently 
a greatly discussed topic in the transplantation and 
gynaecological society. International Federation of 
Gynaecology and Obstetrics (FIGO) currently con-
siders uterus transplantation to be a procedure that 
is not appropriate due to a lack of information re-
garding safety and possible risk for the live donor. 
However, there were some ethical rules created that 
concern performance of these procedures: „Revised 
Montreal Criteria for the Ethical Feasibility of Uteri-
ne Transplantation“. These criteria include the reci-
pient, the donor and the performing site. The recipi-
ent should be a woman in reproductive age without 
contraindications for transplantation, with uterine 
factor of infertility, which does not respond to con-
ventional therapy. She should have personal or legal 
contraindications for adoption or surrogate preg-
nancy, she should wish to have own child and must 
be able to understand the procedure and its risks and 
limitations. She must be psychologically fully com-
petent and healthy, able to fulfil the tasks related with 
maternity. She must also be able to undergo the pro-
cedure and subsequent demanding care including all 
follow up examinations and long term observations. 
The donor should be a woman in reproductive age 
without contraindications to be an organ donor, she 

must clearly confirm her decision, that she does not 
want to have more children, she must not have a di-
sease or any damage to the uterus and be able and 
competent to make informed decision about dona-
ting an organ. 

The team of doctors who performs uterus trans-
plantation must be part of a large hospital with ade-
quate experience in the field and with appropriate 
complement. There must be no conflict of interests, 
the team must provide adequate information to both 
parties of the procedure, i.e. the donor and the recipient 
and must strictly protect anonymity of both parties.

25.3 The uterus transplant graft donor

In case of uterus transplantation, it is possible to 
harvest uterus from a live or deceased donor. Both 
options have advantages and disadvantages. In a live 
donor, both donor and recipient may be carefully 
examined and prepared; the procedure may be care-
fully planned. It is also possible to perform retrieval 
in a close relative with certain advantage in terms of 
immunogenic compatibility in HLA system. There 
is certain hope of a less complicated postoperative 
course, lower risks of rejection and better function of 
uterus after healing. The possibility of uterus trans-
plantation from a postmenopausal mother to a dau-
ghter is possible. There is a possibility to harvest oo-
cytes from older mothers for IVF programme, as well 
as surrogate pregnancy by the mothers of the women 
who cannot carry the child full term. This shows that 
also the uterus after menopause has endometrial re-
ceptivity for implantation of an embryo. Harvesting 
of uterus from a live donor is also associated with the 
advantage that it is possible to choose a donor, who 
completed uncomplicated pregnancy and labour, 
which shows that the uterus is fully functional and 
capable to accept and complete the pregnancy. This 
information is very important, because uterus after 
transplantation may be primarily compromised in 
this function by reduced vascular plasticity and loss 
of innervation. In case of a live donor, however, it 
is necessary to consider possible perioperative risk, 
which is not negligible. Live donor uterus retrieval is 
significantly long surgical procedure, lasts between 
five and ten hours, and it is associated with a risk of 
long anaesthesia, and there is a possibility of an in-
jury to the surrounding organs during dissection of 
the vessels. In postmenopausal women – donors of 
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the uterus, was the menstruation bleeding restored 
by the use of contraception, which may increases 
the risk of thromboembolic disease. In our first case 
in Czech trial, the uterus was also postmenopausal; 
the recipient started having periods some 5 weeks 
post transplantation without need for hormonal 
therapy. Live donor uterus retrieval is associated 
with one advantage as compared to the harvesting 
of other organs (e.g. kidneys). It means that it may 
be harvested from women who do not plan any more 
pregnancy or who are in menopause and harvesting 
of uterus means no functional loss or weakening for 
them. 

On the other hand, in case of deceased donor, the-
re is an advantage of a better access to great vessels 
and uterus may be harvested with these vessels for 
easier performance of anastomoses. It is possible to 
disregard the risk of injury to the surrounding or-
gans during dissection. Transplantation cannot be 
exactly planned, however, which is associated with 
a risk of inappropriate timing of the procedure. 

25.4 Transplantation of the uterus    
 in an experiment

In 1969 was performed a trial with transplantation 
of the uterus in dogs. It is interesting that research 
was performed in both genders. Nine females and 
five male dogs had transplanted uterus, immuno-
suppression was provided with azathioprim. Eight 
animals survived for a long time and after 45 days 
at termination of the trial had vital uterus. In the se-
venties, eighties and nineties of the last century, the 
interest in research of uterus transplantation decrea-
sed, most probably due to the success of in vitro fer-
tilization programme (IVF). 

In 2000 was performed more complex research 
on mice. Syngeneic, i.e. genetically identical uterus, 
was transplanted to the abdominal cavity with the 
vascular anastomosis to the aorta; native uterus was 
kept in situ. Embryotransfer was performed simulta-
neously to both the transplanted and native uterus. 
Comparison of the course and success of pregnancy 
between transplanted and native uterus did not show 
any significant differences; viability, development 
and fertility of foetuses were comparable. Similar 
trial was studying the effect of ischemia on trans-
planted uterus. Cold ischemia less than 24 hours had 
no effect on uterine function; if exposure to cold is-

chemia was more than 24 hours, uterus had reduced 
blood flow and it was subject to necrosis.

Attempts for uterus transplantation in rats and 
with the same surgical procedure as in mice had 
a high occurrence of thrombosis and necrosis in up 
to 30% of animals. Therefore another model with 
anastomoses to iliac vessels and homogeneous pla-
cement of transplanted uterus was created. The suc-
cess rate was higher and results regarding pregnan-
cy, carrying of foetuses and their development were 
comparable with the control group. The results of 
first allogeneic uterus transplantation in rats were 
published in 2010. Success of pregnancy and deve-
lopment of the foetus was also comparable with the 
control group. During the trials on rabbits occurred 
complications such as paraplegia, pulmonary embo-
lism or bleeding, in pigs occurred thrombosis and 
ischemic-reperfusion syndrome due to difficulties 
with vascular anastomoses. 

Autologous transplantation of uterus performed 
in sheep had relatively favourable results with 50% 
survival after transplantation and with 60% success 
of pregnancy. Trials with allogeneous transplanta-
tion in sheep with immunosuppressive therapy de-
monstrated 60% patency of vessels after six months. 
In another experiment was increased immunosup-
pressive therapy; in 5 sheep was performed embryo-
transfer, which resulted in one successful pregnancy 
with delivery of live foetus with Caesarean section.

There were experiments performed also on non-
human primates. First attempts were published in 
2002 on baboons. There was autologous transplan-
tation with an anastomosis of uterine arteries end-
to-end performed; 90% of the vessels were subject 
to thrombosis. The technique was changed to ana-
stomosis to the internal iliac arteries, which resul-
ted in 90% success rate after 6–12 weeks. However, 
there is no detailed data available about this study. 
Other trials, also on baboons, performed autologous 
transplantation including ovaries using a suture of 
the vessels to the external iliac vessels. Monitoring 
of uterine function was possible by observation of 
the ovarian cycle and menstruation. Nine from ten 
animals survived, five experienced signs of ovarian 
cycle that could be monitored and two animals had 
menstruation cycle. The results in a same subsequent 
trial were worse; only four animals from six survi-
ved, ovarian cycle could be observed in all animals 
but menstruation was not present in any of them. 
Histological examination demonstrated small fibro-
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tic uterus. Therefore the method of vascular anasto-
moses was adjusted and the time of uterus ischemia 
was minimized, which resulted in significant impro-
vement of the results with 100% survival, 80% signs 
of ovarian cycle and 60% presence of menstruation 
cycle. A Japanese team performed research with au-
tologous transplantation of the uterus on macacus 
cynomolgus. In the first protocol, two animals un-
derwent transplantation with a suture of both vas-
cular pedicles, one animal died after the procedure 
on renal failure, another one survived and had regu-
lar menstruation cycle after 5 months (Fig. 25.2). In 
another trial was performed suture of only one uteri-
ne artery and vein. Only one out of four studied ani-
mals experienced long-term survival of uterus. The 
same team of authors in another trial achieved first 
pregnancy in non-human primates after autologous 
transplantation of uterus. Conception was natural; 
at the end of pregnancy however developed abrup-
tion of placenta. Foetus was born alive with signs of 
foetal distress. The first trials with allogeneic uterus 
transplantation with immunosuppressive therapy in 
another species of primates – macacus rhesus – were 
published in 2008 without details regarding immu-
nosuppression, survival of animals or function of the 
uterus. Allogeneic transplantation with a live donor 
was performed in a trial also with baboons; survival 
was 100% and various immunosuppressive protocols 
were tested. The best results with 100% survival were 

demonstrated in a combination of anti-thymocyte 
globulin with Tacrolimus, Mycophenolate mofetil 
and corticosteroids. However, hormonal cycle was 
restored only in one animal and menstruation did 
not occur in any of them. The same team of authors 
performed a similar trial, but with a dead donor and 
with reduction of Tacrolimus monotherapy immu-
nosuppression. 

25.5 Experimental human research

Del Priore published his study in 2007 that concer-
ned harvesting of uterus from a deceased donor. 
Harvesting of uterus was performed without any 
complications in eight of nine donors. It included 
ovaries, uterine tubes and uterus; uterine vessels 
were harvested with the internal iliac vessels in part 
of the donors. Serial histological examinations de-
monstrated no changes after twelve hours of cold 
ischemia. Only in two donors it was possible to har-
vest the whole internal iliac vessels in order to ensure 
anastomosis without problems. In two donors was 
found only unilateral uterine vessel pedicle. 

During the preparation of uterus transplantation 
was a similar study performed in Sweden. It was a si-
mulation of uterus harvesting performed during sur-
gical therapy of cervical carcinoma. The procedure 
was supplemented with dissection of uterine vessels 

superficial uterine vein

ureter

superficial uterine vein

uterine artery uterine artery

uterus

bladder

deep uterine vein deep uterine vein

external iliac artery and vein external iliac artery and vein 

Fig. 25.2 Illustration of uterine auto-transplantation in a cynomolgus monkey according to Kisu
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and it was found that the length of uterine arteries 
is 65–70 mm and veins 50–55 mm. This length of 
vessels enables bilateral anastomosis end-to-side to 
the external iliac vessels. 

25.6 Transplantation of human uterus   
 in clinical practice

History of uterine transplantation dates back to the 
thirties of the last century before the Second World 
War, to the period when the first operations in trans-
sexuals started to take place. At that time was trans-
sexualism as well as homosexuality considered a ta-
boo and therefore these operations were rather rare, 
very controversial and without detailed information 
in specialised literature. It is not possible to find in 
detail how many operations of transsexuals was per-
formed in this period of time or how many patients 
underwent also uterine transplantation. The most 
commonly known is certainly the case of Danish pa-
inter Einar Magnus Andreas Wegener born in 1882. 
This relatively successful painter who specialized 
in landscape paintings noticed soon after marriage 
with Gerda Gotlieb in 1904 his transsexual tendenci-
es, which intensified and resulted in open but unoffi-
cial presentation in female role as his own sister with 
modified name Lili Ilse Elvenes, more commonly 
referred to as Lili Elbe. His desire for a change of 
gender made him search for a medical consultation. 
In 1930, he underwent a series of four, at that time 
experimental, surgical procedures to change gender 
in relatively liberal Germany at those times. The first 
three operations consisted of removal of testicles, 
implantation of ovaries to the abdominal wall and 
amputation of penis. Fatal was the last operation in 
June 1931, which included uterus transplantation 
and creation of neovagina. Most probably due to re-
jection and subsequent necrosis and inflammation 
with septic condition, Lili Elbe died in September 
1931. The technique and details of the operation are 
not documented, partially also due to the destructi-
on of archives of the Institute of Sexual Research in 
politically difficult time in 1933 by the Nazis, where 
the operations were performed. This story became an 
inspiration for a successful movie „The Danish Girl“. 

Modern and well-documented uterus transplan-
tation in human was performed for the first time in 
Saudi Arabia in 2000. This transplantation was at 
some point a surprise for the expert public, because 

the team performing the procedure did not present 
any information at all until that time in the field of 
uterine transplant. The operation was performed in 
a 26-year-old female, who lost her uterus during hys-
terectomy due to massive postpartum haemorrhage. 
The donor was a live 46-year-old woman who un-
derwent an elective procedure due to a benign ova-
rian cyst. During the harvest was the uterus flushed 
with cold (4 °C) Euro-Colins solution and preserved 
in cold physiological solution. Vascular pedicle was 
short, therefore it was necessary to perform prolon-
gation with vascular grafts and anastomosis was per-
formed to external iliac vessels. The procedure was 
covered with a combination of three immunosup-
pressants – Cyclosporine, Azathioprine and predni-
solone. One episode of acute rejection on the ninth 
postoperative day was treated with increased doses 
of immunosuppressants without other complicati-
ons. Hormonal support with progesterone and oes-
trogen was also administred. Uterus healed well and 
normal menstruation bleeding occurred for 3 times. 
However, thrombosis of the vessels and necrosis of 
the uterus occurred after three months and after 
three episodes of menstruation bleeding the uterus 
had to be removed. The authors reported that the 
possible cause of thrombosis was uterine prolapse 
due to insufficient ligamentous support with a rela-
tive prolongation and kinking of the vascular stump 
and secondary thrombosis. Authors of this first ute-
rus transplantation were criticized due to insufficient 
preparation for the procedure also by domestic spe-
cialists and they were not allowed to continue in this 
research field.

Another uterus transplantation was performed in 
Turkey in 2011 in a young, 23-year-old woman, with 
Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser syndrome. Uterus 
was obtained from a multiorgan donor of the same 
age and it was harvested with internal iliac vessels. 
The procedure in a recipient lasted for 5.5 hours and 
anastomoses were performed on the external iliac 
vessels bilaterally (Fig. 25.3). Immunosuppressive 
therapy comprised of induction with anti-thymocy-
tic globulin; maintenance therapy included combi-
nation of three drugs – Tacrolimus, Mycophenolate 
mofetil and Prednisone. Rejection was not reported. 
Due to teratogenic effect was mycophenolate mofe-
til withdrawn one year after transplantation and it 
was replaced with Azathioprine. The graft was well 
taken and regular menstruation cycle occurred from 
the second month. Perfusion of uterus was monito-
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red with regular Doppler examination of the vessels; 
signs of rejection were monitored by biopsies. Ele-
ven days after the first embryotransfer, the levels of 
choriogonadotrophic hormone elevated, which de-
monstrated biochemical evidence of pregnancy; in 
another four days, however, the levels dropped and 
embryotransfer failed. In a second embryotransfer, 
the embryo implanted in uterus, hCG levels raised 
and ultrasound examination demonstrated gestati-
on sac and vital embryo. In the sixth gestation week 
the foetus died and pregnancy was terminated with 
standard methods. 

The team of doctors from Sahlgrenska University 
in Goteborg, Sweden obtained approval of the ethics 
committee to perform controlled clinical trial with 
allogeneous transplantation of uterus from live do-
nors. This team had more than ten-year experience 
from experimental research on small and large ani-
mals and also on primates. The transplantation tech-
nique and also immunosuppressive therapy were op-
timised in the animal trials. The clinical experiment 
was performed in 2012–2013 on a cohort of nine ute-
rus transplantations in women with absolute uterine 
factor of infertility. Another two cases were done in 

2017. Congenital aplasia of uterus within Mayer-Ro-
kitansky-Küster-Hauser syndrome was the cause of 
infertility in eight women. One woman had a history 
of radical hysterectomy due to cervical carcinoma. 
There is no closer detailed information regarding 
this risky patient (immunosuppressive therapy ver-
sus carcinoma) in the publications. Great attention 
was paid to the selection of recipient pairs, including 
repeated consultations with independent doctors, 
psychologists, counselling regarding the possibility to 
adopt a child or surrogate pregnancy. All pairs were 
in stable relationship for more than 3 years. 

Uterus was harvested from live donors, mostly 
from the mother of the affected woman (in five ca-
ses). Dissection in the donor included the whole ute-
rus with 1.5 cm wide vaginal rim and long vascular 
pedicle with uterine arteries and veins in continua-
tion with the internal iliac arteries and veins up to 
the bifurcation from the external iliac vessels. Utero-
ovarian veins were also preserved in six donors for 
better venous drainage. The supportive apparatus of 
the uterus was carefully dissected and contained long 
stumps of round ligaments, sacrouterine ligaments 
and extensive sheet of vesical peritoneum. Harvested 

Fig. 25.3 Schematic representation of the uterus transplantation according to Ozkan
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uterus was flushed with heparin solution with nor-
mal saline after harvesting and subsequently flushed 
for 10–20 minutes with cold Custodiol-HTK preser-
vation solution until clean venous outflow was achi-
eved. At this stage, in a part of harvested organs was 
performed anastomosis of the vessels of the uterus – 
utero-ovarian veins with end-to-side method to the 
uterine veins; in others, these veins remained for the 
anastomosis directly to the external iliac veins of the 
recipient (Fig. 25.4). The length of dissection in the 
donor was 10 to 13 hours. In eight donors was the 
postoperative course completely free of complicati-
ons; in one donor there was uretero-vaginal fistula 
diagnosed two weeks after the operation and it was 
necessary to introduce a pyelostomic catheter and 
perform reimplantation of the ureter 4 months af-
ter the procedure. All healed well. Psychological re-
search among donors demonstrated that all women 
returned to normal life without greater complaints. 
None of the donors of the uterus regretted this and 
would decide to donate again, if necessary.

Dissection in the recipient started simultaneous-
ly in order to shorten the time of uterus ischemia. 
After dissection of the bed was uterus placed to the 
site and the procedure proceeded with vascular ana-
stomoses. After achieving adequate flow through 
the vessels was performed vaginal anastomosis and 

finally reconstruction of ligamentous supportive 
apparatus. Blood flow was monitored for 72 hours 
using an implanted Doppler microprobe that was 
placed next to one of the uterine arteries. Transplanta-
tion of the uterus in the recipient lasted for 4 to 6 hours. 
Due to inaccurate planning of the beginnings of 
the operation, the first two recipients experienced 
9–10 hours waiting time under general anaesthesia, 
before the uterus for transplantation was available. 
Pleural effusion was diagnosed in both of these pati-
ents, which required observation at an intensive care 
unit and spontaneously subsided within three days 
without other complications. In two patients, it was 
necessary to remove the uterus after the transplan-
tation. In one case occurred bilateral thrombosis of 
uterine vessels on the third postoperative day. Acute 
laparotomy demonstrated advanced thrombosis of 
both uterine arteries and veins, histologically were 
already present areas of necrosis and ischemic im-
pairment of the myometrium. There were no signs of 
rejection. In this particular patient was demonstra-
ted heterozygotic condition of Protein C deficiency 
with 3–6× higher risk of thrombembolic disease and 
also the uterus was harvested from the oldest donor. 
These two factors most probably contributed on the 
poor result. In the second case was uterus removed 
105 days after the transplantation due to persistent 

Fig. 25.4 Schematic drawing of the vessel connections of the transplanted uterus according to Brännström
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uterine infection with intrauterine abscess resistant 
to long term combined antibiotic therapy and surgi-
cal drainage of the abscess. One of the factors, which 
could help this complication to occur, was the fact that 
the time of uterus harvest was very long – 12 hours and 
it was one of the patients, in whom there was a long 
waiting period under general anaesthesia due to in-
accurate synchronisation of the operations. Histolo-
gical examination demonstrated inflammation with 
necrotic lesions, but there were no signs of rejection 
present. The other seven patients had vital and func-
tional uterus with regular menstruation cycle, which 
occurred within two months after the surgery. 

Immunosuppressive therapy was initiated before 
the surgery with a dose of Mycophenolate mofetil. 
Before release of the vascular anastomoses, the re-
cipient obtained 500 mg of methylprednisolone and 
anti-thymocyte antibodies (Thymoglobulin or anti-
thymocyte globulin). Maintenance combination of 
three immunosuppressants contained Tacrolimus, 
Mycophenolate mofetil and corticoids. Immunosup-
pressive doses were gradually decreased and the goal 
was to stop Mycophenolate mofetil long time before 
embryotransfer and administration of Tacrolimus 
monotherapy only. Three patients in the first month 
developed one clinically silent episode of mild reje-
ction. One recipient experienced two rejection epi-
sodes, in the first and third month after the procedu-
re. All rejections were safely treated with increased 
doses of corticosteroids for 7–10 days. 

In cytomegalovirus positive cases was administe-
red antiviral prophylaxis with valacyclovir for three 
to six months. 

Postoperative observation included regular ultra-
sound examinations of the uterus, Doppler exami-
nation of the uterine vessels, clinical, cultivation and 
bioptic examination of the cervix. Regular blood 
samples were taken to check the function of the liver 
and the kidney and to monitor the levels of immu-
nosuppressive drugs. 

In 2015 was published an article regarding a suc-
cessful full term foetus after artificial fertilization 
in one of these women. The patient had an atypical 
Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser syndrome with 
agenesis of the uterus and vagina and with a sing-
le kidney. The age of the recipient was 35 years and 
the uterus was harvested from a live donor at the age 
of 61 years, who had a history of two spontaneous 
labours of live healthy foetuses in term and with 
menopause of 7 years. The mother of the recipient 

could not donate the uterus due to incompatibility in 
AB0 system; therefore the donor was a close family 
friend. The uterus was stimulated with three-month 
period of contraception before harvesting, which re-
sulted in restoration of menstruation bleeding. The 
whole cold ischemia of the uterus was 2 hours and 
19 minutes; the whole warm ischemia was 1 hour 
and 13 minutes. Anastomoses were performed with 
end-to-side technique bilaterally between the uteri-
ne vessels of the donor and external iliac veins of the 
recipient and between internal iliac arteries of the 
donor and recipient. 

In vitro fertilisation in the patient and her partner 
was performed before transplantation of the uterus 
and obtained embryos were cryopreserved. This 
procedure was chosen from several reasons. First, 
it was necessary to demonstrate that fertility of the 
couple in terms of fertilisation of an oocyte and ear-
ly development of the foetus is physiological. This 
process also took place without a potential influence 
and risk resulting from immunosuppressive therapy. 
Furthermore was considered variability of vascular 
supply of the uterus after transplantation with po-
tential risk of injury of atypically located vessels after 
anastomoses during a harvest of the oocytes. Also 
the risk of inflammation during invasive procedures 
is higher after transplantation during the use of im-
munosuppressive therapy.

One year after the transplantation was one em-
bryo transferred to the uterus, foetus was implanted 
and there was biochemical hCG evidence of preg-
nancy three weeks after the transfer and ultrasound 
evidence of vital foetus with heart rate 5 weeks after 
the transfer. Pregnancy was successful and further 
course was physiological with thriving and physi-
ologically growing foetus according to ultrasound 
parameters – length of femur, biparietal diameter 
and abdominal circumference. The patient was ad-
mitted in the 32nd week with preeclampsia and due 
to a pathological cardiotocogram of the foetus was 
performed delivery with Caesarean section. Histolo-
gical examination of placenta demonstrated signs of 
preeclampsia, normal umbilical cord and absence of 
inflammation. Live healthy male foetus with weight 
of 1770 grams and length of 40 cm was born and re-
quired only phototherapy. The mother was dischar-
ged to home care on the third day after labour, the 
child was thriving well on the 16th day and the weight 
was 2040 grams. During pregnancy the patient used 
a combination of three immunosuppressants – tacro-
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limus, Azathioprine and prednisolone with mild ad-
justments of the doses. In the nineteenth gestation 
week there was clinically silent histologically verified 
mild rejection, which was managed with three-day 
administration of methylprednisolone. 

No preeclampsia developed in the other two suc-
cessful pregnancies with delivery of a live foetus in 
this group of patients. Labour was performed with 
planned Caesarean section in the 35th week of preg-
nancy. Born children had physiological birth weight 
and they are developing well. These two successful 
pregnancies are the first in history and exceptional 
since the children were born from the same uterus, 
from which their mother was born. The donors of the 
uterus were the mothers of the recipients. In general, 
there were currently successfully delivered eight chil-
dren from this cohort and the other women are still 
pregnant. In two women two children were born, uterus 
was explanted after those two successful pregnancies. 

The problem of preeclampsia in pregnancy after 
uterus transplantation was discussed in detail in The 
Lancet, where it was stated that all patients from 
the aforementioned cohort had several risk factors 
– immunosuppressive therapy with 2% risk of pre-
eclampsia, older uterus with 7× higher risk of pre-
eclampsia and pregnancy after IVF programme. The 
difference between the first patient with preeclamp-
sia and the other two without preeclampsia was ma-
inly congenital disorder in the first patient, who had 
only one kidney. According to the study, the patients 
with one kidney have more than 2× greater risk of 
preeclampsia. 

Two cases of uterus transplantation were perfor-
med in China in 2015 and 2017 from living donors. 
The details of procedure, the fate of grafts and pati-
ents were not published and are unknown.

Another transplantation of uterus was performed 
by the team of doctors from Cleveland Clinic in Ohio 
in the United States in February 2016. The procedure 
was performed as the first of ten of these procedu-
res approved by the ethics committee as a clinical 
experiment. The recipient was a 26-year-old pati-
ent, the procedure lasted for nine hours and uterus 
was harvested from a dead donor. In the beginning 
of March, i.e. in the third week after the procedure, 
however, the team of doctors made a statement that 
the uterus had to be removed due to complications. 

From September 2016 up to now 8 uterus trans-
plantations were done in Baylor, Dallas in USA. Six 
donors were living, two were DBDs. Four grafts have 

to be removed due to complications; one case of 
child birth was reported so far from this cohort of 
patients (4th patient).

In Brasil in Sao Paolo two uterus transplantation 
were accomplished in 2016 both from DBDs. First 
graft was explanted due to complications no child-
birth was reported in second patient.

Another uterus transplantation was performed 
in Tubingen in Germany from living donor in 2016. 
Transplantation was successful; no childbirth was 
accomplished so far.

In Pune, India two attempts of uterus transplanta-
tion were performed in 2017, both from living donor 
and both failed. Uteruses have to be removed early 
after transplantation due to complications.

A French team of gynaecologists and transplanto-
logists from the University Hospital in Limoges is also 
prepared to perform transplantation of the uterus. The 
clinical experiment that includes eight women was ap-
proved by the National Health and Safety Agency and 
Regional Committee for Protecting People. The first 
transplantation was planned for the end of 2016; harve-
sting of the uterus is planned from dead donors. 
The UK uterine transplantation team led by Dr. J. R. 
Smith has received official ethics approval to per-
form ten uterine transplants in the United Kingdom. 
First 5 transplants were planned for the year 2016. 
Team aims to deliver live newborns following uteri-
ne transplantation using brainstem dead, heart bea-
ting cadavers. After appropriate counseling and de-
tailed informed consent process, the recipient will be 
prepared for transplantation once a suitable donor is 
identified. If successful, delivery will be carried out 
by Caesarean section, planned between 35–37 weeks 
of gestation. A second child is potentially conside-
red if no complications are experienced with first 
pregnancy and hysterectomy will be requested six 
months following completion of the recipient’s fa-
mily. The study will be undertaken at Imperial NHS 
Trust, with fertility treatment taking place at The Lis-
ter Hospital in London. This project is supported by 
Womb Transplant UK that is registered charity hel-
ping women with uterine factor infertility to realize 
their wish of giving birth to their own child.

25.7 The Czech uterus transplant trial

As of today, the last uterus transplantation was per-
formed on 20th November 2017 by a team of doctors 
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from the Institute for Clinical and Experimental 
Medicine and Motol University Hospital in Prague, 
Czech Republic under the lead of Dr. Froněk. The 
procedure lasted for 16 hours and it was accom-
plished without any complications. Both donor and 
recipient are doing well; the first embryo transfer is 
planned for 2018. The procedure is a part of a cli-
nical study, and it is planned to perform 20 uterus 
transplantations. In ten cases the recipient will re-
ceive uterus from a live donor, in ten from a dead 
donor. The uterus will be removed after delivery of 
one or two children. There were already seven uterine 
transplants performed in Prague in 2016 and 2017, five 
from live donor, four from deceased donors. In two cases 
transplantation was no successful and uterus had to be 
explanted early after surgery due to complications (graft 
thrombosis on fifth and seventh postoperative day), in 
one case the graft had to be removed over a year after 
transplantation as there was no endometrium growth, 
in six cases the procedure succeeded. No child was born 
so far from this group of patients (Fig. 25.5 to 25.10).

Fig. 25.5 30th April 2016. First live donor uterus trans-
plantation in Czech Republic (courtesy of Dr. Froněk)

Fig. 25.6 Deceased donor uterus retrieval (courtesy of 
Dr. Froněk)

Fig. 25.7 Deceased donor uterus ex vivo perfusion (cour-
tesy of Dr. Froněk)

Fig. 25.8 Uterus transplant graft following perfusion 
and back table preparation (courtesy of Dr. Froněk)

Fig. 25.9 Deceased donor uterus transplantation (cour-
tesy of Dr. Froněk)
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Fig. 25.10 The scar after uterus transplantation (cour-
tesy of Dr. Froněk)

Conclusion

In women with absolute uterine factor of infertility 
who desire to have a child, there are currently only 
two possibilities, how to fulfil this desire. It is adop-
tion or surrogate mother. Mainly surrogate mother 
is not approved in several countries from ethical, 
religious or legal reasons. As a possible alternative 
to these two options is the possibility of allogeneous 
uterine transplant. 

Although the International Gynaecological and 
Obstetric Federations considers currently the uteri-
ne transplant to be a procedure that is not appropri-
ate due to insufficient amount of information with 
regards to safety, this procedure was nevertheless 
performed in human practice.

The argument is that research was performed on 
various types of experimental animals including pri-
mates and more questions can be answered only in 
a well-organized clinical experiment. 

To date, there was uterus transplantation performed 
in several cases in human clinical practice worldwide 
(Table 25.1). According to the current available resou-
rces were achieved several pregnancies, nine of which 
were successful and live healthy foetus was born. 

Gauthier in his study is trying to investigate whe-
ther there is actually an adequate demand for this 
operation. Questionnaire research among women 
with Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser syndrome 
has shown that 58.3% questioned women would se-
riously consider transplantation of uterus as a possi-

bility to treat their infertility even despite potential 
risks and inability to guarantee successful pregnancy. 

Clinically successful transplantation of uterus fi-
nalized with a labour of a child currently becomes 
some type of precedent from the medical as well 
as philosophical and ethical point of view and re-
veals other questions. Already in 2014, Murphy in 
his paper about assisted reproduction asks, whether 
transplantation of the uterus becomes routine and 
effective in women with uterine form of infertility, 
whether there is some significant moral obstacle why 
men or transsexual women should not have access to 
the same possibility to become pregnant. This paper 
has a real basis, which is documented by the fact that 
soon after the success of the team of doctors from 
Sahlgrenska University in Goteborg, there appeared 
a Transgender forum on an Internet portal in the 
United States with thoughts about the possibility of 
uterus transplant in transsexuals. Dr. Sherman Leis, 
the founder of Philadelphia Centre for Transgender 
Surgery, notes in this forum that in patients with ute-
rus transplant was conception performed with IVF 
and ET program and therefore there was no need 
of functional ovaries and uterine tubes in the reci-
pients. This of course enables reproduction of this 
procedure in male-to-female trans-sexuals. Indian 
author Allahbadia Gautam in his article „Human 
Uterus Transplantation: Have We Opened a Pando-
ra‘s Box?“ compares this situation to the myth about 
Pandora‘s box. The myth refers to the situation when 
the human by own action gets to a situation over 
which there is only little control. 

The uterus transplantation is a complex medical 
project. Looking at history of other organ transplants, 
it does not look very different. There is for sure need 
for more research and especially more clinical trials. 
Those must be very carefully planned and designed. 
As this is the only hope for a significant portion of 
young woman population, we must carry on and try 
to setup the uterine transplantation as another solid 
organ transplantation program.
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Penis je jednou z dominant mužského pohlaví a jeho 
postižení nebo ztráta s sebou přináší mnoho psychic-
kých i sociálních potíží. Pacient nemůže močit ve stoje, 
má potíže s koitem a možností oplodnění partnerky. 
Některé kultury či náboženství považují funkční penis 
za nezbytnou známku mužnosti a pokračování rodu. 

Penis může být významně postižen vrozenou va-
dou u extrofi e močového měchýře nebo epispadie 
a hypospadie. Ztráta penisu může být úrazová nebo 
onkologická. Mezi dominantní úrazová postižení 
penisu patří nesporně válečná poranění způsobená 
střelným mechanismem nebo improvizovanými ná-
stražnými výbušnými systémy. Genitourinální trau-
ma tvoří přibližně 14 % válečných poranění a v 70 % 
zahrnuje zevní genitálie. Ve Spojených státech ame-
rických bylo mezi lety 2001–2013 z války v Iráku 
a Afghánistánu evidováno 1367 vojáků s těžkým ge-
nitourinálním poraněním. Poměrně velkou skupinu 
mladých mužů s amputací penisu tvoří komplikace 
neodborné cirkumcize v afrických zemích. Odhady 
z Jihoafrické republiky uvádějí, že ročně může být 
takto postižených kolem 250. V afrických zemích je 
přítomnost penisu nezbytně nutná pro plnohodnot-
ný sociální život mužů. Další skupinou lidí zajíma-
jících se o co nejvěrnější rekonstrukci penisu jsou 
transsexuálové female-to-male. 

Možnosti rekonstrukce nebo korekce penisu jsou 
v zásadě čtyři: replantace, rekonstrukce lalokovými 
přenosy, prodloužení a transplantace. Nejlepší estetické 
a funkční výsledky má samozřejmě využití penisu sa-
motného formou replantace nebo transplantace. 

26.1 Replantace penisu

Replantace penisu není častá, nicméně jsou publiko-
vané i vícečetné kazuistiky s dobrými výsledky este-
tickými i funkčními. Replantace je možná s použitím 

makroskopické i mikroskopické techniky. Celkově 
lze v literatuře dohledat referenci o přibližně 100 
replantacích, z toho ve 30 případech s použitím 
mikroskopu. První makroskopická replantace byla 
popsána v roce 1929 Erichem, první mikroskopická 
v roce 1977 Cohenem. Byla dokonce popsaná úspěš-
ná replantace parciálně natráveného penisu u těžce 
psychicky nemocného pacienta s autoamputací a polk-
nutím amputované části penisu. Penis byl endoskopicky 
vyjmut ze žaludku a mikroskopickou technikou replan-
tován. V České republice byla replantace penisu opako-
vaně provedena také (Praha, Brno, Olomouc). Senzitivní 
i topořivá funkce penisu bývá po replantaci se suturou 
nervů a cév většinou dobrá. Pokud po replantaci není 
erekce penisu plnohodnotná, je nutná podpora pomocí 
rigidní protézy. Krátkodobá dobrá funkce penisu z hle-
diska mikce nemusí automaticky znamenat dlouhodobě 
dobré výsledky. Vždy hrozí riziko stenózy a fi stuly mo-
čové trubice v místě anastomózy. 

26.2 Anatomické poznámky

Pro adekvátní prokrvení penisu je nutná sutura dor-
zálních cév, které zásobují glans penis, spongiozní 
těleso a kůži hlavně distální části penisu. Jsou však 
popsané i makroskopické rekonstrukce inkomplet-
ně amputovaného penisu bez sutury dorzálních cév 
s kompletním přežitím penisu. Důležité je zachování 
corpus spongiosum, které zajistí prokrvení celého 
penisu. Corpora cavernosa jsou zásobena centrální 
tepnou (arteria cavernosa). Ventrální stranu penisu 
dominantně zásobuje arteria bulbourethralis. Jed-
notlivé tepny navzájem komunikují pomocí anasto-
mózujících cirkumfl exních tepen. Všechny tepny 
penisu jsou koncovými větvemi arteria pudenda 
interna. Anatomická studie vaskulárních teritorií 
penisu byla provedena v roce 2014 na kadaverech. 
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Autoři sledovali zevní pudendální, dorzální penilní 
a kavernózní cévy a zjistili, že preparace těchto cév je 
relativně jednoduchá. Pomocí barvení prokázali, že 
kavernózní tepna prokrvuje kavernózní tělesa s mi-
nimální propagací do kůže penisu. Dorzální penilní 
tepna primárně zásobuje glans a spongiózní těleso 
a zevní pudendální tepny perfundují zejména kůži 
těla penisu a jeho okolí (obr. 26.1). V závěru autoři 
shrnuli, že sutura kavernózních tepen může význam-
ně zlepšit erektilní funkci penisu po transplantaci. 
Je vhodné provést suturu všech tří cév z důvodu, že 
mají dominantní funkci při prokrvení jiných terito-
rií těla a kůže penisu. Na základě této studie autoři 
doporučují standardní algoritmus pro suturu cév při 
replantaci nebo transplantaci penisu. V případě dis-
tální amputace nebo amputace uprostřed těla penisu 
stačí sutura dorzálních penilních a kavernózních cév 
(obr. 26.2). V případě proximálnější amputace (obr. 
26.3) nebo amputace s postižením okolní kůže je nut-
ná i sutura zevních pudendálních arterií (obr. 26.4).

glands et corpus spongiosum

corpus cavernosum

kůže těla penisu

Obr. 26.1 Schéma cévního zásobení jednotlivých čás-
tí penisu

Senzitivní inervaci penisu dominantně zajišťují pu-
dendální nervy. Erogenní senzitivita je zajištěna 
senzitivními nervy. Penilní kůže obsahuje rozdílnou 
a unikátní kompozici senzitivních receptorů, která se 
nevyskytuje nikde jinde na těle. Obsahuje i speciální 
receptory, které jsou pouze v glans penis a prsních 
bradavkách. Topořivá funkce je podmíněná přesnou 
adaptací a rekonstrukcí kavernózních těles, jejich do-
statečným cévním zásobením a také je důležitá kon-
tinuita jemných parasympatických nervi errigentes, 
které pocházejí z druhého, třetího a čtvrtého sakrál-
ního nervu. Tyto nervy jsou difuzně rozprostřeny ve 
tkáni penisu a jsou pro provedení anastomózy velmi 
tenké. Způsob obnovy erektilní funkce po replanta-
cích i po prvních transplantacích je nejasný, nejspíše 
dochází ke spontánní reinervaci, pravděpodobně re-
inervací autonomních nervů podél cévních svazků. 
Další možností je difuze vazoaktivních látek z pahý-
lu penisu do transplantovaných kavernózních těles 
bez nutnosti přímé autonomní reinervace. 

Obr. 26.2 Doporučená sutura cév při distální a střední 
amputaci penisu – sutura dorzálních a kavernózních cév 

arteria  
cavernosa

arteria  
dorsalis penis
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26.3 Imunosupresivní terapie    
 u transplantace penisu

U transplantace penisu je nutné zohlednit vliv imu-
nosupresivní terapie na funkci penisu, zejména na 
funkci erektilní. Studie prokázaly, že pacienti po 
transplantaci ledviny užívající cyklosporin A měli 
častěji erektilní dysfunkci než pacienti na imunosu-
presivním režimu bez cyklosporinu. Naopak tacro-
limus se svým neuroprotektivním účinkem vede ke 
zlepšení erektilní funkce penisu při neuropatické 
erektilní dysfunkci, nebo při poranění kavernózních 
nervů. Tacrolimus má také neuroprotektivní efekt 
a potencuje axonální regeneraci. 

26.4 Transplantace penisu v experimentu

Transplantace penisu byla studovaná na krysách za 
účelem zjištění technických možností a také jakým 
způsobem ovlivní imunosuprese erektilní tělesa, 
uretru a růst penisu. 

Akyurek et al. provedli autotransplantaci penisu 
u krys ve formě ostrůvkového laloku stopkatého na 
interní pudendální arterii. Penis byl všitý do třísla. 
Nebyla provedena sutura uretry a nervů. Sedm dní po 
autotransplantaci byl penis vitální u většiny zvířat. 

Jiní autoři přenášeli penis jako nevaskularizova-
ný alotransplantát. Amputovaný, kůže zbavený penis 
byl obalen omentem a ponechán v břišní dutině pří-
jemce po dobu 3 týdnů s imunosupresivní terapií. Po 
této době byla prokázána kompletní viabilita penisu 
s progredující neovaskularizací. Penis mohl být na 
dlouhé omentální stopce transponován do genitální 
oblasti. 

Sönmez prováděl alotransplantaci penisu u krys 
se suturou cév a nervů s dobrým prokrvením tká-
ní. Cévy byly anastomózovány k safénovému svazku 
příjemce, nervy k n. cutaneus femoris lateralis. Vas-
kularizované transplantované penisy přežily ve 100 % 
s dobrým prokrvením. 

Seyam et al. zkoumali anatomii a histologii po re-
plantaci penisu u krys se suturou uretry, dorzální žíly 

Obr. 26.3 Doporučená sutura cév při proximální am-
putaci penisu – sutura dorzálních a kavernózních cév 
a zevních pudendálních cév s kožní extenzí

Obr. 26.4 Doporučená sutura cév při distální a střed-
ní amputaci penisu – sutura dorzálních a kavernóz-
ních cév a zevních pudendálních cév s potřebným kož-
ním ostrovem 
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a nervů, bez sutury arterie. Histologické a anatomic-
ké vyšetření u tří krys prokázalo fistulu anastomózy 
uretry a později stenózu. Z důvodu nedostatečného 
prokrvení autoři sledovali cca 30–50% nekrózu tkání 
kavernózních těles a po 90 dnech chronické zánětli-
vé změny s hyperkeratózou uretry. 

Transplantace penisu u psů byla provedena za úče-
lem sledování úspěšnosti operace, obnovy krevního 
zásobení, obnovy močení a také sledování změn ve 
tkáních penisu. Výkon byl proveden u 20 zvířat jako 
příbuzenská alotransplantace s přihlédnutím na co 
nejnižší imunitní neshodu, protože cílem nebylo sle-
dování rejekce nebo imunosupresivní terapie. Byla 
provedena sutura dorzálních cév a nervů penisu, 
uretra a kavernózní tělesa byly pečlivě koaptovány. 
Imunosupresivní terapie obsahovala tacrolimus, my-
cophenolate mofetil a methylprednisolon. Úspěšnost 
arteriálních anastomóz byla 87,5%, venózních 95%, 
nicméně k nekróze penisu došlo v průběhu 3–5 dnů 
u 40 % psů. Vyšetření tkání úspěšně transplantovaných 
penisů po 2 týdnech prokázalo fyziologickou histologii 
tkání penisů s ojedinělým zánětlivým infiltrátem. 

Experimentální práci se simulací rejekce kaver-
nózních těles publikoval v roce 2017 Sopko et al. Ve 
své humánní studii ex vivo sledovali vliv rejekce na 
fyziologii erektilních tkání penisu. Autoři kultivova-
li kavernózní tkáně s autogenní a alogenní kulturou 
mononukleárních buněk periferní krve. Prokázali, 
že při použití alogenní kultury neutrofilů byla ka-
vernózní tkáň po 48 hodinách kultivace infiltrová-
na neutrofily a byla zvýrazněna apoptóza. Byly tedy 
přítomné známky typické pro rejekci. Vliv rejekce 
na fyziologii kavernózních tkání studovali pomocí 
stimulačního elektrického pole. Cyklosporin A bránil 
rejekci, ale nedošlo k úpravě kontrakce a relaxace tkání 
ve stimulačním elektrickém poli. Při použití tacrolimu 
byli výsledky v stimulačním elektrickém poli lepší. 

26.5 Klinická transplantace penisu

První humánní alotransplantaci penisu proved-
li čínští autoři v roce 2006 ve Vojenské všeobecné 
nemocnici v Guanzghou. Autoři uvádějí kazuistiku 
44letého pacienta s traumatickou amputací penisu se 
zachovaným cca 1 cm dlouhým pahýlem. Transplan-
tace byla provedena 8 měsíců po amputaci a dono-
rem byl 22letý muž s prokázanou mozkovou smrtí. 
Výkon schválila etická komise nemocnice, kde byl 
výkon proveden. Operaci pacient i jeho partnerka 

opakovaně intenzivně žádali a mnohokrát s nimi 
byla prodiskutována. 

Přenesen byl 10 cm dlouhý penis. Patnáctihodino-
vý výkon zahrnoval suturu uretry na katétru, suturu 
corpus spongiosum a tunica albuginea, suturu arte-
ria, vena a nervus dorsalis penis profundum a suturu 
vena dorsalis penis superficialis. Na závěr byla pro-
vedena sutura kůže. Výkon byl zajištěn antibiotiky, 
antikoagulační terapií a spasmolytiky. Imunosuprese 
byla zahájena zenapaxem, mycophenolate mofetilem 
a methylprednisolonem. Udržovací imunosupresiv-
ní léčba obsahovala mycophenolate mofetil, predni-
son a cyklosporin A. V pooperačním průběhu byla 
použita infračervená lampa k zahřívání štěpu a jako 
antikoagulační látka byl použit dextran. V disku-
zi v pozdější době bylo použití infračervené lampy 
zpochybněno s tím, že spíše než zlepšení prokrvení 
přinesla pouze zvýšené metabolické nároky pro tká-
ně, což mohlo být příčinou následné epidermolýzy.
První 3 dny bylo hojení zcela bez komplikací, 3. poope-
rační den vykazoval penis venózní kongesci s epider-
molýzou, ale s dobrým kapilárním návratem. Desátý 
pooperační den byl odstraněn Foleyho katétr a pa- 
cient močil spontánně bez potíží. 

Dva týdny po výkonu musel být však penis re-
amputován pro silné psychické potíže pacienta, ale 
zejména jeho manželky. Tyto potíže nebyly blíže spe-
cifikovány, nejspíše se jednalo o psychické odmítnu-
tí transplantovaného intimního orgánu od mrtvého 
člověka. Histologické vyšetření transplantovaného 
penisu po amputaci prokázalo normální nález ve 
tkáních bez známek rejekce. Pro zajímavost uvádíme 
případ psychické rejekce i v případě replantace peni-
su. Tento byl znova pacientem amputován 9 měsíců 
po úspěšném přihojení. 

Po této zkušenosti autoři publikovali tzv. desatero 
transplantace penisu. Je nutné zejména zhodnotit 
benefit výkonu proti jeho rizikům. Dále je velmi dů-
ležité zvážení psychologických faktorů pacienta a ro-
diny (zejména manželky nebo partnerky). Nakonec 
je vhodné, aby výkon byl proveden multidiscipli-
nárním týmem v nemocnici, která má již zkušenosti 
s transplantací kompozitních tkání. 
Druhá úspěšná transplantace penisu byla provedena 
11. prosince 2014 v Tygerberg Hospital v Jihoafric-
ké republice. Devítihodinovou operaci prováděl tým 
lékařů vedený urologem dr. Andre van der Mervem 
a plastickým chirurgem dr. Frankem Graewem. 

Pacientem byl mladý 21letý muž, který přišel o penis 
po komplikacích po rituální obřízce v rámci ceremoniá-
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lu uvedení do dospělosti. Nehoda se stala v 18 letech pa-
cienta, který měl již aktivní sexuální život. Po amputaci 
pacientovi zůstal jen centimetrový pahýl penisu. 

Během výkonu operatéři provedli anastomózu tří 
arterií, jako zdrojové tepny byly nakonec užity dolní 
epigastrické cévy příjemce, protože z důvodu kom-
plikací po obřízce byly u pacienta penilní cévy kom-
pletně obliterovány. Při preparaci u příjemce ztratili 
lékaři několik hodin pokusem o vyhledání dorzální-
ho penilního cévního svazku. Dále provedli suturu 
dvou dorzálních nervů, uretry a kavernózních těles. 
V pooperačním období provedli dvě revize: První 
byla indikována k odstranění trombu v jedné z pe-
nilních tepen a druhá z důvodu evakuace hematomu 
a rekonstrukci drobné uretrální fistuly. 

Imunosuprese zahrnovala indukční terapii anti-
thymocytárním globulinem s kortikoidy a udržovací 
léčbu tacrolimem, mycophenolate mofetilem a pred-
nisolonem.

Již 3 týdny po operaci byla pozorována erekce a 5 
měsíců po transplantaci byl pacient schopen nor-
mální funkce ve smyslu močení, erekce, orgasmu 
i ejakulace. Nicméně kompletní návrat senzitivní 
funkce se očekával cca až za 2 roky po operaci. V po-
operačním průběhu se nevyskytla akutní rejekce. 
Osm měsíců po transplantaci měl pacient mykózu 
nohy způsobenou vzácným mykotickým kmenem, 
který sice pomalu, ale dobře zabral na antimykotic-
kou terapii. Manželka pacienta otěhotněla přibližně 
4 měsíce po úspěšné transplantaci, pravost otcovství 
nebyla ověřena.

Vedoucí operačního týmu dr. van der Merwe uve-
dl, že v Jihoafrické republice je evidováno mnoho 
mladých mužů, kteří přišli o penis z důvodu kom-
plikací po neodborně prováděné rituální obřízce. Ve 
svém programu má v současnosti devět dalších pa-
cientů, kteří žádají transplantaci penisu a jsou k vý-
konu připravováni. Všichni přišli o penis po kompli-
kacích po rituální obřízce. Jejich sociální stigma je 
natolik závažné, že několik z nich se pokusilo o su-
icidium. Své zkušenosti autoři shrnuli v publikova-
ném článku, ve kterém doporučili věnovat pozornost 
těmto důležitým bodům: 
1. Jako jediná akceptovatelná indikace k transplan-

taci penisu je kompletní vrozená nebo poúrazová 
aphalie. Nespokojenost s velikostí penisu nelze jako 
indikaci k operaci akceptovat vzhledem ke složitosti 
operace a pooperační imunosupresivní terapii.

2. Důležitý je multioborový tým zahrnující urologa, 
plastického chirurga ovládajícího mikrovaskulár-

ní techniku, soudního patologa, etika, psycholo-
ga, transplantologa, mluvčího a také zdravotnický 
tým zkušený v péči o pacienty po transplantaci.

3. Etické otázky jsou „minovým polem“, a je proto 
důležité být připraveni výkon obhájit a současně 
se snažit o minimalizaci rizikových vedlejších 
účinků procedury a následné léčby.

4. Psychologické vyšetření a příprava příjemce je zá-
sadní a výběru a přípravě dárce věnovat 2 roky.

5. Zkušební disekce na kadaverech považují za vel-
mi prospěšnou k ujasnění strategie disekce na 
dárci i příjemci.

6. Je velmi důležité rekonstruovat penis u dárce. Autoři 
zjistili, že souhlas rodiny bylo podstatně jednodušší 
získat v případě, kdy byla nabídnuta rekonstrukce 
penisu po odběru z abdominálních laloků. 

7. Je možné provést proplach penisu chladícím pre-
zervačním roztokem (Custodial) přímou instilací 
do kavernózních těles. Není za tímto účelem nut-
ná kanylace cév penisu dárce. 

8. Během odběru orgánu od dárce je vhodné ode-
brat co nejdelší pahýly cév, nervů, uretry ale i do-
statek kůže. Pokud nelze vypreparovat penilní 
cévy u příjemce, navrhují jako alternativu dolní 
epigastrické cévy. Při sutuře uretry doporučují 
pokračující dvouvrstvový steh. Není nutné pro-
vádět anastomózu tepen kavernózních těles, pro 
dobré prokrvení a erekční funkci zcela stačí ana-
stomóza hlubokých dorzálních penilních cév. 

9. Je vhodné se vyhnout použití permanentního 
močového katétru k derivaci moči. V pooperač-
ním průběhu pozorovali komplikované hojení 
z důvodu infekce kolem katétru. Doporučují po-
užít raději derivaci moči pomocí epicystostomie. 

10. Je nezbytné mít v týmu velmi zkušeného imuno-
loga a transplantologa, kteří řídí imunosupresiv-
ní terapii. 

11. Autoři doporučují mít několik možností finan-
cování výkonu včetně souhlasu nemocnice s po-
krytím nákladů, pokud by financování z jiných 
zdrojů selhalo. 

12. Velmi důležité při získání dárce orgánu je mít 
v týmu transplantačního koordinátora, který je 
srozuměn s problematikou a zejména který cítí 
jistý soucit s aphalickými muži. Jedině takový člo-
věk je schopen pracovat s rodinou potenciálního 
dárce a přesvědčit je k udělení souhlasu. Získání 
vhodného donora považují autoři za nejobtížněj-
ší úkol, který před týmem při transplantaci peni-
su stojí. 
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Zatím poslední transplantaci penisu provedli v květ-
nu 2016 ve Spojených státech amerických v Massa-
chusetts General Hospital v Bostonu. Výkon byl 
proveden po tříletém období příprav logistiky i ana-
tomických experimentů s disekcemi na kadaverech. 
Příjemcem byl 64letý muž, který byl po subtotální 
amputaci penisu pro karcinom 2 roky před trans-
plantací. Výkon trval 15 hodin a provedl ho tým lé-
kařů, který vedl plastický chirurg dr. Curtis L Cetru-
lo a urolog dr. Dicken Ko (obr. 26.5). Byla provedena 
anastomóza uretry, corpora cavernosa a dorzální 
tepny, žil a nervů. Imunosuprese obsahovala induk-
ci thymoglobulinem a dále byl použitý tacrolimus, 
mycophenolate mofetil a methylprednisolon. Ope-
race samotná proběhla bez komplikací, 1. pooperač-
ní den ale došlo ke krvácení s nutností revize. Další 
pooperační průběh byl již bez komplikací s nutností 
pouze okrajových drobných nekrektomií kůže 13. den 
se spontánním dohojením. Močení bylo spontánní, 
bez fistul a 3 týdny po výkonu byl odstraněn per-
manentní močový katétr. Dvacátý osmý pooperační 
den došlo ke steroid-rezistentní rejekci, která byla 
zvládnuta podáváním methyprednisolonu a anti-
thymocytárního globulinu. Sedm měsíců po operaci 
měl pacient částečně obnovenou senzitivitu peni-
su a uváděl signifikantní úpravu celkového zdraví 
a sebehodnocení. Další pacient, který přišel o penis 
při automobilové nehodě, je na čekací listině a vý-
kon bude proveden ihned, jakmile bude k dispozici 
vhodný dárce. 

Přípravu k provedení transplantace penisu ohlá-
sil tým rekonstrukčních a transplantačních chirurgů 
z Johns Hopkins Hospital v Baltimoru ve Spojených 
státech amerických. Plánovaným příjemcem je vy-
sloužilý voják z války v Afghánistánu, který utrpěl 

válečné genitourinální poranění. Nemocniční rada 
ve spolupráci s Oddělením pro záležitosti válečných 
veteránů výkon schválila a je připravena krýt a lo-
gistický zajistit i dalších 60 transplantací u podobně 
postižených veteránů.

Závěr

Transplantace penisu je technicky proveditelná, jak 
bylo prokázáno v experimentu, zkušenostmi s re-
plantací i zatím výjimečným provedením u tří paci-
entů v humánní praxi. Současné klinické zkušenosti 
ukazují, že tento výkon je možné provést u všech 
nejčastějších příčin ztráty penisu, tj. po traumatu 
(Guangzhou), komplikaci rituální obřízky (Cape 
Town) i po amputaci kvůli zhoubnému nádoru 
(Boston). Etické aspekty této operace jsou v součas-
nosti ve vztahu k jiným prováděným rekonstrukč-
ním transplantacím podrobně probrány a rozpory 
jsou akceptovatelné. Smysluplnost transplantace 
penisu nelze posuzovat všeobecně, ale v kontextu re- 
gionálním. Existují země, ve kterých muž bez tohoto 
orgánu nemůže z důvodů rituálních nebo nábožen-
ských vůbec plnohodnotně sociálně žít. Nicméně 
přítomnost penisu je důležitá pro všechny muže, což 
prokazují zkušenosti s válečnými poraněními. Jedna 
z prvních otázek vojáků se zraněními v oblasti pánve 
směřuje k přítomnosti a funkčnosti pohlavního údu. 
U vojáků s genitourinálním poraněním (většinou 
se jedná o mladé muže), kteří ztratí naději na nor-
mální intimní život, je velmi vysoký výskyt suicidií. 
Z tohoto aspektu může být výkon chápán jako po-
tenciálně život zachraňující. V případě transplantace 
penisu je nutné zohlednit a zvládnout i specifické 

Obr. 26.5 Schéma spojení cév a nervů u transplantace penisu provedené v Bostonu
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psychologické aspekty, a to nejen u pacienta, ale také 
u jeho partnerky, protože touto operací se zasahuje 
do intimního života obou. 

Literatura 

1. Chelmonnski A, Jablecki J, Sycz Z. Composite 
allotransplantations of knee joint, larynx, ute-
rus, abdominal wall, face and penis. Ann Trans-
plant 2007; 12(3): 5–11.

2. Akyurek M, Ozkan O, Safak T, Ozgentas HE, 
Dunn RM. The penile flap in the rat: Descrip-
tion and autotransplantation. Ann Plast Surg 
2005; 55: 94–100. 

3. Bateman C. World’s first successful penis trans-
plant at Tygerberg Hospital. S Afr Med J 2015; 
105: 251–252.

4. Biswas G. Technical considerations and outco-
mes in penile replantation. Semin Plast Surg 
2013; 27(4): 205–210.

5. Cerulo CL Jr, Li K, Salinas HM, Treiser 
MD, Schol I, Barrisford GW, McGovern FJ, Fel-
dman AS, Grant MT, Tanrikut C, Lee JH, Ehr-
lichman RJ, Holzer PW, Choy GM, Liu RW, Ng 
ZY, Lellouch AG, Kurtz JM, Austen WG Jr, Wi-
nograd JM, Bojovic B, Eberlin KR, Rosales 
IA, Colvin RB, Ko DSC. Penis transplantation: 
First US experience. Ann Surg 2017 May 15. 
doi: 10.1097/SLA.0000000000002241.

6. Cohen BE, May JW, Daly JSF. Successful clinical 
replantation of an amputated penis by micro-
neurovascular repair. Plast Reconstr Surg 1977; 
59: 276–280. 

7. Cox G, Krieger JN, Morris BJ. Histological 
correlates of penile sexual sensation: does cir-
cumcision make a difference? Sex Med 2015; 3: 
76–85. 

8. Ehrich WS. Two unusual penile injuries. J Urol 
1929; 21: 239. 

9. El-Bahnasawy MS, El-Assmy A, El-Sawy E, Ali-
El Dein B, Shehab El-Dein AB, Refaie A, El-
Hammady S. Critical evaluation of the factors 
influencing erectile function after renal trans-
plantation. Int J Impot Res 2004; 16: 521–526.

10. Ficke JR, Eastridge BJ, Butler FK. Dismoun-
ted complex blast injury report of the army 
dismounted complex blast injury task force.  
J Trauma Acute Care Surg 2012; 73(Suppl): S520. 

11. Fuoco M, Cox L, Kinahan T. Penile amputati-
on and successful reattachment and the role of 
winter shunt in postoperative viability: A case 
report and literature review. Can Urol Assoc J 
2015; 9(5–6), E297–299.

12. Halata Z, Munger BL. The neuroanatomical ba-
sis for the protopathic sensibility of the human 
glans penis. Brain Res 1986; 371: 205–230.

13. Hoebeke P. Re: Weilie Hu, Jun Lu, Lichao Zhang, 
et al. A preliminary report of penile transplan-
tation. Eur Urol 2006; 50: 851–853. Eur Urol 
2007; 51: 1144–1147. 

14. http://edition.cnn.com/2015/06/12/health/pe-
nis-transplant-south-africa-pregnancy/

15. http://t.co/ldZGfd0Gr7 pic.twitter.com/21j3-
PEY3Ls 

16. http://www.baltimoresun.com/health/bs-hs-
penis-transplant-20160112-story.html

17. http://www.bbc.com/news/health-31876219
18. http://www.nbcnews.com/id/14905485/ns/he-

alth-mens_health/t/first-penis-transplant-re-
versed-after-two-weeks/

19. http://www.nytimes.com/2016/05/17/health/
thomas-manning-first-penis-transplant-in-us.
html?_r=0

20. Hu W, Lu J, Zhang L, Wu W, Nie H, et al. A pre-
liminary report of penile transplantation: part 
2. Eur Urol 2006; 50: 1115–1116. 

21. Hu W, Lu J, Zhang L, Wu W, Nie H, Zhu Y, Deng 
Z, Zhao Y, Sheng W, Chao Q, Qiu X, Yang J, Bai 
Y. A preliminary report of penile transplantati-
on. Eur Urol 2006; 50: 851–853. 

22. Dubernard J-M. Penile Transplantation? Eur 
Urol 2006; 50: 664–665. 

23. Jezior JR, Brady JD, Schlossberg SM. Mana-
gement of penile amputation injuries. World J 
Surg 2001; 25: 1602–1609. 

24. Ko D, Li K, Salinas H, Schol I, Treiser M, Mc-
Govern F, Feldman A, Bojovic B, Winograd 
J, Grant M, Ehrlichmann R, Tanrikut C, Lee 
J, Choy G, Liu R, Rosales I, Colvin R, Eberlin 
K, Cetrulo C Jr. Penis transplantation: First 
U.S. Experience. ATC abstracts. Dostupné na: 
http://atcmeetingsabstracts.com/abstract/pe-
nis-transplantation-first-u-s-experience/

25. Koga H, Yamataka A, Wang K, Kato Y, Lane GJ, 
Kobayashi H, Sueyoshi N, Miyano T. Experi-
mental allogenic penile transplantation. J Pedi-
atr Surg 2003; 38: 1802–1805. 



238   Transplantace v rekonstrukční chirurgii

26. Lagoda G, Xie Y, Sezen SF, Hurt KJ, Liu L, Mu-
sicki B, Burnett AL. FK506 neuroprotection 
after cavernous nerve injury is mediated by thi-
oredoxin and glutathione redox xystems. J Sex 
Med 2011; 8(12): 3325–3334.

27. Li J, Qin F, Han P, Yuan J. Penile transplantati-
on: A long way to routine clinical practice. Pak 
J Med Sci 2017; 33(2): 493–497.

28. Zhang L-Ch, Zhao Y-B, Hu W-L. Ethical issues 
in penile transplantation. Asian Journal of An-
drology 2010; 12: 795–800. 

29. Mulhall JP, Müller A, Donohue JF, Golijanin D, 
Tal R, Akin-Olugbade Y, Kobylarz K, Cohen-
Gould L, Bennett NE, Scardino P. FK506 and 
erectile function preservation in the cavernous 
nerve unjury model: optimal dosing and ti-
ming. J Sex Med 2008; 5(6): 1334–1344.

30. Oriji GK, Keiser HR. Role of nitric oxide in cyc-
losporine A – induced hypertension. Hyperten-
sion 1998; 32: 849–855. 

31. Seyam RM, Kattan SA, Assad LW, El-Sayed RM, 
Almohanna FH. Penile autotransplantation in 
rats: An animal model. Urology Annals 2013: 5 
(4) 255–258.

32. Riach O, El Majdoub A, Tai M, El Ammari JE, 
El Fassi MJ, Khallouk A, Farih H. Successful re-
plantation of an amputated penis. A case report 
and review of the literature. J Med Case Reports 
2014; 8: 125–127.

33. Sezen SF, Hoke A, Burnett AL, Snyder SA. Immu-
nophilin ligand FK506 is neuroprotective for peni-
le innervation. Nat Med 2001; 7: 1073–1074. 

34. Sezen SF, Lagoda G, Burnett AL. Role of immuno-
philins in recovery of erectile function after caver-
nous nerve injury. J Sex Med 2009; 6: 340–346.

35. Sonmez E, Nasir S, Siemionow M. Penis allot-
ransplantation model in the rat. Ann Plast Surg 
2009; 62: 304–310.

36. Sopko NA, Matsui H, Lough DM, Miller D, 
Harris K, Kates M, Liu X, Billups K, Redett R, 
Burnett AL, Brandacher G, Bivalacqua TJ. Ex 
vivo model of human penile transplantation 
and rejection: implications for erectile tissue 
physiology. Eur Urol 2016, http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.eururo.2016.07.006 

37. Sopko NA, Tuffaha SH, Lough D, Brandacher 
G, Lee WPA, Bivalacqua TJ, Redett RJ, Burnett 
AL. Penile allotransplantation for complex ge-
nitourinary reconstruction. J Urol 2017 Mar 10. 

pii: S0022-5347(17)39244-3. doi: 10.1016/j.ju-
ro.2016.10.134 [Epub ahead of print]. Review.

38. Tian Y, Ji ZG, Tang YW, Zhang L, Lü WC, Lin 
J, Guo HB, Xie ZL, Sun W, Du LD, Ao JH, Ma 
LL, Chen LS, Xu YC. Prevalence and influen-
tial factors of erectile dysfunction in male renal 
transplant recipients: a multiple center survey. 
Chin Med J (Engl) 2008; 121: 795–799. 

39. Tiftikcioglu YO, Erenoglu CM, Lineaweaver 
WC, Zhang F. Perioperative management of 
penile transplantation. Microsurgery 2016; 36: 
271–275. Editorial.

40. Tuffaha SH, Budihardjo JD, Sarhane KA, 
Azoury SC, Redett RJ. Expect skin necrosis 
following penile replantation. Plast Reconstr 
Surg 2014; 134(6): 1000e–1004e. doi: 10.1097/
PRS.0000000000000901

41. Tuffaha SH, Cooney DS, Sopko NA, Bivalacqua TJ, 
Lough DM, Cooney CM, Brandacher G, Lee WA, 
Burnett AL 2nd, Redett RJ. Penile transplantati-
on: an emerging option for genitourinary recon-
struction. Transpl Int 2017; 30(5): 441–450. doi: 
10.1111/tri.12928 [Epub 2017 Mar 5]. Review.

42. Tuffaha SH, Sacks JM, Shores JT, Brandacher G, 
Lee WP, Cooney DS, Redett JR. Using the dor-
sal, cavernosal, and external pudendal arteries 
for penile transplantation: technical considera-
tions and perfusion territories. Plast Reconstr 
Surg 2014; 134(1): 111e–119e. doi: 10.1097/
PRS.0000000000000277

43. van der Merwe A, Zarrabi A, Zühlke A, Bar-
sdorf N, Moosa R. Lessons learned from the 
world’s first successful penis allotransplantati-
on. J Mater Sci: Mater Med 2017; 28: 27.

44. Volkmer BG, Maier S. Successful penile replan-
tation following autoamputation: Twice! Int J 
Impot Res 2002; 14: 197–198.

45. Hu W, Lu J, Zhang L, Wu W, Nie H, Zhu Y, Deng 
Z, Zhao Y, Sheng W, Chao Q, Qiu X, Yang J, Bai 
Y. A preliminary report of penile transplantati-
on. Eur Urol 2006; 50: 851–853 

46. Zhao Y, Hu W, Zhang L, Guo F, Wang W, Wang 
B, Zhang Ch. Penis allotransplantation in bea-
gle dog. BioMed Res Int 2016; 2016: 1489204. 
doi: 10.1155/2016/1489204 [Epub 2016 Feb 8].

47. Zhong Z, Dong Z, Lu Q, Li Y, Lv C, Zhu X, Zhao 
X, Zhang X, Morales F, Ichim TE. Successful 
penile replantation with adjuvant hyperbaric 
oxygen treatment. Urology 2007; 69: 983–985. 



Transplantace šlach

27

Martin Molitor

Rozsáhlá ztráta šlachového aparátu, zejména v ob-
lasti předloktí a ruky, může být z hlediska funkčního 
ekvivalentní k úplné ztrátě končetiny. K rekonstruk-
ci se standardně využívají autologní tkáně, tedy šla-
chy s méně důležitou nebo nahraditelnou funkcí. 
V případě větší ztráty je ale obtížné až nemožné zís-
kat dostatečné množství šlachových náhrad. V tom 
případě se dají ještě využít fasciální pruhy nejčastěji 
z fascia lata. U komplexnějších ztrát šlach a svalů je 
také možné provést mikrochirurgickou rekonstrukci 
pomocí funkčních inervovaných svalových jednotek, 
například přenos musculus gracilis k rekonstrukci 
fl exorů nebo extenzorů ruky, transfer m. latissimus 
dorsi k rekonstrukci bicepsu apod. Také je v určitých 
indikacích možné provést rekonstrukci ztracené 
funkce pomocí šlachových transferů agonistických 
svalů. Jsou však dvě situace, které vylučují možnost 
autologní rekonstrukce. První možností je odmítnu-
tí pacienta, který si nepřeje odběr autologních šla-
chových transplantátů s možností ohrožení funkce 
a s následnými jizvami. Druhou možností je situace, 
kdy šlachová ztráta je větší než dostupné množství 
autologních materiálů u pacienta.

Vztah pacientů k možnosti alogenní transplan-
tace šlach popisuje ve své studii Xie. Z 35 pacientů 
s defektem šlach po podrobném poučení 22 pacientů 
(63 %) usoudilo, že ztráta zdravých šlach převyšu-
je riziko spojené s rekonstrukcí pomocí šlachových 
alotransplantátů a přiklonili se k této alternativě re-
konstrukce. 

Doposud pouze v jedné studii u dvou pacien-
tů byl proveden vaskularizovaný přenos alogenní-
ho šlachového transplantátu, všechny ostatní štěpy 
byly nevaskularizované. Podobně jako u nervových 
alogenních štěpů tyto výkony nenaplňuji klasifi kaci 
transplantace vaskularizovaných kompozitních alo-
graft ů (VCA). Vzhledem k aktuálnosti a frekvenci 
šlachových poranění a vzhledem k tomu, že se tato 

poranění dostávají k řešení do rukou klasických chi-
rurgů, traumatologů, ortopedů a plastických chirur-
gů, problematiku pro přehled uvádíme.

27.1 Imunologické vlastnosti šlach

Šlachy jsou tvořené převážně z kolagenu a malé frak-
ce elastinu uložených v proteoglykanové matrix. 
Kolagenová vlákna jsou zodpovědná za tenzní sílu 
šlachy, elastická vlákna umožňují fl exibilitu, extenzi-
bilitu a dovolují rovněž dlouhotrvající deformabilitu 
šlachy. Proteoglykanová matrix je důležitá pro visko-
elastické vlastnosti. Zralá šlacha je charakteristická 
jen minimálním obsahem buněčných elementů. Při-
bližně 95 % buněk tvoří tenoblasty a tenocyty, zbytek 
tvoří synoviální buňky šlachové pochvy, chondrocy-
ty v místě úponů šlachy a vaskulární buňky. Z důvo-
du malého obsahu buněčné složky je šlacha jen vel-
mi málo imunogenní. Proto se v případě nemožnosti 
využití alogenních tkání nabízí použití alogenních 
šlachových transplantátů s žádnou či pouze dočas-
nou minimální imunosupresivní terapií. 

27.2 Hojení a inkorporace šlachových   
 alotransplantátů

Hojení šlachy prochází třemi stadii. První, zánětlivá 
fáze je typická bohatou zánětlivou celularizací a pro-
dukcí velkého množství cytokinů, lymfokinů, růs-
tových faktorů apod. Dochází zejména k mohutné 
vaskulární stimulaci a proliferaci kolagenu typu III 
z rekrutovaných fi brocytů. Po několika dnech pře-
chází zánětlivá fáze do fáze proliferační s produkcí 
extracelulární matrix a kolagenu typu III. V této fázi 
rovněž dochází k bohaté infi ltraci buňkami, které 
jsou zodpovědné za odbourání přebytečné tekutiny 
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a poškozených tkání. V poslední, remodelační fázi 
dochází k postupné redukci celulární složky zhojené 
šlachy a náhradě kolagenu III za kolagen I. Kolage-
nová vlákna se postupně konsolidují a uspořádávají ve 
směru hlavního tahu šlachy se zvýšením její pevnosti 
a tenzní síly. Remodelační fáze nastává cca 6–8 týdnů 
po úrazu a trvá cca 1–2 roky.

Celkový osud šlachových alotransplantátů není 
doposud zcela objasněn. Tenocyty v průběhu odběru 
a zpracování nejspíše částečně nebo kompletně ztratí 
viabilitu. Není známo, zda, kdy a jak autologní teno-
cyty pronikají do štěpu, nicméně je prokázáno, že se 
tam objeví a přes jisté stadium chimérismu postupně 
nahrazují alogenní elementy. Není však zřejmé, zda 
je výměna tenocytů důležitá pro vlastní funkci šla-
chy či nikoliv.

Dosavadní klinické zkušenosti ukazují, že po zho-
jení alogenních šlachových štěpů je spojení mezi 
štěpem a pahýlem recipientovy vlastní šlachy pevné. 
Šlachový aloštěp je vitální a jsou přítomné srůsty 
stejného charakteru jako u autologních šlachových 
transferů a rekonstrukcí.

Studiemi bylo rovněž prokázáno, že čerstvě zmra-
zené a lyofilizované šlachové štěpy si z větší části 
zachovávají své mechanické vlastnosti ve smyslu 
elasticity a odolnosti vůči tahu. Tyto mechanické 
vlastnosti jsou po procesování přibližně o 1/3 nižší, 
než jsou vlastnosti normální vitální šlachy, ale neliší 
se od mechanických vlastností autologních šlacho-
vých štěpů. Šlachy je možné také dlouhodobě skla-
dovat a uchovávat s jen minimální alterací mecha-
nických vlastností. 

27.3 Indikace ke šlachové alotransplantaci

Všeobecné akceptované indikace k tomuto výkonu 
nejsou stanovené a výkony jsou spíše raritní. Nic-
méně Xie z Výzkumného centra pro chirurgii ruky 
v Nantongu v Číně stanovil tato osobní kritéria: 
1. Pacient po podrobném poučení jasně a jedno-
značně projeví svou žádost o využití šlachového 
alotransplantátu místo rekonstrukce pomocí autolo-
gních štěpů. 
2. Je potřebná mnohočetná rekonstrukce šlach s nut-
ností využití více odběrových míst, nebo objem po-
žadovaných štěpů není u pacienta dosažitelný.
3. Rekonstrukce malého funkčního postižení, u kterého 
pacient odmítá odběr vlastní tkáně (např. rekonstrukce 
jedné šlachy extenzor digitorum communis apod.).

27.4 Transplantace šlach v experimentu

Při výzkumu alogenní transplantace šlach se týmy 
soustředily na následující: 

a jejich další ovlivňování

jejich skladování
-

cování

a prevence vzniku adhezí

Jednotlivé oblasti sledování se navzájem prolínají 
a většinou jedna studie sleduje a odpovídá na více 
otázek současně.

Důležitost šlachové pochvy pro klouzání šlachy je 
známá již dlouho. Peacock již v roce 1960 navrhoval 
jako prevenci srůstů odběr takzvaného kompozitní-
ho šlachového štěpu, tedy štěpu, který obsahuje oba 
flexory a šlachovou pochvu. V experimentu proká-
zal, že kompozitní šlachové štěpy odebrané z hu-
mánních kadaverů po implantaci do břišní stěny psů 
a králíků, kde byly ponechány 1–6 měsíců, byly při 
exploraci zcela zachované. Srůsty byly mezi šlacho-
vou pochvou a okolní tkání, nicméně uvnitř šlacho-
vé pochvy byly šlachy volně pohyblivé, bez srůstů 
a s dostatečným množstvím synoviální tekutiny. Im-
plantace xenogenních štěpů nevyvolala infekční ani 
rejekční komplikace. Od té doby se v literatuře obje-
vuje pojem extrasynoviální štěpy pro šlachové štěpy 
bez synoviální pochvy a intrasynoviální štěpy pro 
kompozitní šlachové štěpy se synoviální pochvou.

Raghavan na xenotransplantačním modelu stu-
doval imunogenní vlastnosti decelularizovaného 
štěpu a jeho tenzní sílu. Humánní šlachové štěpy 
byly rozděleny do dvou skupin. V první byly štěpy 
bez zpracování, ve druhé byly chemicky decelulari-
zované. Po procesování byly štěpy vyšetřené na pří-
tomnost HLA antigenů. Poté byly párovitě (jeden 
štěp z obou skupin) implantovány pod kůži na záda 
krys. Dva a 4 týdny po implantaci byly štěpy vyšetře-
ny na známky rejekce a tenzní sílu. V obou časových 
periodách decelularizované štěpy byly bez známek 
rejekce a vykazovaly lepší mechanické vlastnosti než 
štěpy bez decelularizace, které byly bohatě infiltrová-
ny B lymfocyty.

Ramesh v bovinním výzkumu sledoval rozdíly mezi 
aloštěpy decelularizovanými, pak konzervovanými v 1% 
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glutaraldehydu a autologními štěpy. Ve všech případech 
měly acelulárních štěpy lepší průběh hojení i funkční 
výsledek. U žádného štěpu nebyla pozorována reakce 
na cizí těleso, infekce nebo rejekce. Acelulární šla-
chové štěpy mohou být tedy dobrou náhradou au-
tologní tkáně. Jako vedlejší benefit lze uvést, že při 
použití alogenních štěpů se zkrátil výkon, protože 
nebylo nutné šlachové štěpy odebírat. 

Jiná studie sledovala na králičím modelu efekt re-
populace acelulárních šlachových štěpů kmenovými 
buňkami získanými z kostní dřeně, tuku, tenocytů 
a fibroblastů šlachové pochvy. Po decelularizaci byly 
štěpy in vitro osídleny jednotlivými buněčnými typy 
a histologicky vyšetřeny. Následně byly implantová-
ny do defektu hlubokého flexoru a po 6 týdnech byly 
znova vyjmuty a vyšetřeny. Nejefektivnější v osídlo-
vání byly kmenové buňky získané z tukové tkáně. Nic-
méně všechny buněčné typy dostatečně osídlily štěp 
a 6 týdnů po implantaci byly bezpečně detekovatelné. 

Další pokus na králících provedl Thorfinn. Dece-
lularizované šlachové štěpy in vitro osídlil samčími 
tenocyty. Takto ošetřené šlachy implantoval samič-
kám a vyšetřil po 3, 6, 12 a 30 týdnech. Třetí a 6 tý-
den bylo osídlení samčími tenocyty výraznější než 
samičími. Postupně byly samčí tenocyty nahrazova-
né samiččími a po 12. týdnu byl proces repopulace 
ukončen. 

Hasslund odebíral flexor digitorum longus u myší 
a prováděl decelularizaci a lyofilizaci. Po transplan-
taci na příjemce autor popisuje, že lyofilizované šla-
chové štěpy vykazovaly 28. den po výkonu pětkrát 
lepší koeficient klouzání než autologní štěpy. Mezi 
štěpy nebyly žádné rozdíly v mechanických vlastnos-
tech. U lyofilizovaných aloštěpů byla také zjištěna 
zvýšena genová exprese růstového a diferenciačního 
faktoru 5 (Gdf5). 

Další tým využil tento poznatek a obohatil lyofili-
zované alogenní šlachové štěpy růstovým a diferen-
ciačním faktorem Gdf5. Výsledky po zhojení potvr-
dily zlepšenou klouzavost šlach, která se promítla do 
zlepšené hybnosti kloubů v porovnání s neobohace-
nými štěpy. Kromě toho tento výzkum prokázal, že 
šlachové štěpy mohou kromě rekonstrukce sloužit 
i jako nosné médium pro různé působky a léky. 

Na Mayo Clinic ve Spojených státech amerických 
byl ve výzkumu na psech sledován efekt carbodii-
mid-derivovaného želatinového polymeru kyseliny 
hyaluronové na extrasynoviální autologní šlachové 
štěpy. Výsledky prokázaly in vivo sníženou rezistenci 
štěpů vůči klouzání. 

Zhang zkoumal stejný efekt u intrasynoviálních 
štěpů a potvrdil významně lepší klouzání a sníženou 
pracovní zátěž při flexi ve srovnání se štěpy proceso-
vanými pouze s fyziologickým roztokem. 

Další samostatné studie ve svých pokusech in vitro 
a in vivo na psech prokázaly, že nejmenší adheze mají 
intrasynoviální alogenní štěpy zpracované metodou 
carbodiimid-derivovaného želatinového polymeru 
kyseliny hyaluronové. Naopak největší adheze měly 
extrasynoviální aloštěpy bez povrchové modifikace. 

Na základě předchozích výzkumů Chong usou-
dil, že klíčové je zpracování štěpů a jejich využití 
jako matrice pro tkáňové inženýrství. V sérii pokusů 
na králičím modelu nejdříve in vitro provedl dece-
lularizaci a následně repopulaci autologními teno-
cyty. Prokázal, že nasazené autologní tenocyty jsou 
schopné osídlit alogenní šlachový štěp. Následně in 
vivo implantoval takto zpracované štěpy králíkům se 
šlachovým poraněním v zóně 2. Půl roku po trans-
plantaci šlachové štěpy vykazovaly konstantní tenzní 
sílu i biomechanickou stabilitu. Autor definoval op-
timální šlachovou náhradu jako šlachový alogenní 
štěp s maximální biomechanickou sílou a skluznými 
vlastnostmi, s minimální bioreaktivitou a antigenici-
tou a se zanedbatelným rizikem infekce nebo přeno-
su nemocí. 

Při hojení šlach se největší procento selhání re-
konstrukce projevuje v oblasti inzerce šlachy. Tým 
lékařů z univerzity ve Stratfordu proto provedl vý-
zkum na humánních kadaverech s rekonstrukci fle-
xorového aparátu pomocí šlachového štěpu hlubo-
kého flexoru včetně části kosti v místě inzerce šlachy. 
Část štěpů byla zpracována decelularizací, druhá část 
zůstala bez zpracování. Po odběru šlachových štěpů 
a zpracování byly tyto zpátky zakotvené na prsty. 
Pomocí testovacího zařízení byly pak sledovány roz-
díly v pevnosti šlachových štěpů. Autoři zjistili, že 
nebyl signifikantní rozdíl ve smyslu rezistence proti 
maximální zátěži mezi decelularizovanými a nepro-
cesovanými šlachovými štěpy. K ruptuře obou typů 
štěpů docházelo při síle průměrně 68 N. Vzhledem 
k tomu, že zátěž flexorů je při pasivní flexi cca 9 N, 
aktivní flexi 34 N a při úchopu a laterální špetce cca 
66 N, je popsaný typ rekonstrukce s kostním blokem 
dostatečně pevný u obou typů štěpů. Pouze při úcho-
pu mezi špičky dvou prstů (tip pinch) je vyvinutá 
tenzní síla vyšší, a sice 110 N.

Výsledky mnohých experimentálních prací v ob-
lasti alogenní transplantace šlachových štěpů lze shr-
nout do několika bodů: 
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extrasynoviální štěpy.
-

álních autologních štěpů bez poškození funkce. In-
trasynoviální štěpy od dárců mohou být pohotově 
k dispozici.

potenciál, ale neohrožuje signifikantně mechanické 
vlastnosti štěpů.

-
jich skluzné vlastnosti, což se projeví v lepší hybnosti.

zkrácení operačního času a odstranění rizika morbi-
dity dárcovského místa štěpu. 

27.5 Klinické využití alogenních šlachových   
 štěpů

Již v roce 1959 byla Peacockem provedena trans-
plantace nevaskularizovaného flexorového šlachové-
ho komplexu obsahujícího oba flexory – šlachovou 
pochvu a peritenonium, který autoři nazvali kom-
pozitní šlachový štěp. Dle současné terminologie se 
jednalo o intrasynoviální šlachový štěp. V průběhu 
následujících let byla u deseti pacientů provedena 
transplantace jedenácti těchto štěpů. Šlachy byly po 
odběru naložené ve fyziologickém roztoku s penici-
linem a ochlazeny na 4 °C. Po transplantaci nebyla 
použita imunosupresivní terapie. Pasivní procvičení 
kloubů se po operaci provádělo jednou týdně, aktiv-
ní rehabilitace byla zahájena 5 týdnů po transplanta-
ci. U sedmi prstů byl výsledek výborný s dosažením 
plné aktivní hybnosti. U jednoho pacienta s dvoji-
tou transplantací byl na jednom prstu funkční vý-
sledek s plnou aktivní flexí, na druhém prstu s 50% 
aktivní hybností. U dvou pacientů nebyla obnovena 
žádná aktivní flexe. Jeden pacient v době publikace 
výsledků ještě nebyl z důvodu krátkého sledování 
vyhodnocen. Pouze u jednoho pacienta s neúspěš-
nou transplantací byla provedena chirurgická revize. 
Šlachy byly vitální a mezi šlachami a pochvou neby-
ly žádné srůsty. Nicméně podél obnažených konců 
šlachových štěpů byla přítomná tuhá kontrahující 
vazivová tkáň. Ani u jednoho pacienta se neprojevily 
infekční nebo rejekční komplikace. U dvou pacientů 
došlo 2 týdny po výkonu k nevysvětlenému zvětšení re-
gionálních uzlin, které spontánně vymizelo do 10 dnů. 

V roce 1966 provedl Furlow u jednoho pacienta 
transplantaci flexorových šlachových kompozitních 

celků. Odběr byl proveden od mrtvého dárce se skla-
dováním aloštěpů přes noc v lednici ve fyziologic-
kém roztoku s penicilinem. Druhý den byly šlachové 
komplexy transplantovány příjemci. Funkční výsle-
dek byl výborný s následným sledováním 47 let se 
silnou flexí všech prstů do dlaně. Autor v roce 2014 
při diskuzi uvádí, že v době transplantace byl proces 
velice jednoduchý a přímočarý. K provedení výkonu 
stačilo rutinní vyšetření dárce a souhlas jeho rodičů. 
Informovaný souhlas k výkonu od příjemce a povo-
lení rodičů dárce k odběru štěpu byl formou gentle-
manské domluvy stvrzeným potřesením rukou. 

V podstatě stejnou operaci s transplantací kom-
plexu obou flexorových šlach s pochvou a poutky 
s výbornými výsledky u dvou pacientů popisuje 
Asencio. Transplantáty byly odebrány od mladých 
zdravých jedinců, kteří zemřeli na závažné trauma. 
Štěpy byly ponořené do roztoku rifampicinu a dime-
tyl-sulfoxydu a několik měsíců byly zmrazené. Po 
transplantaci nebyla použita imunosupresivní tera-
pie a po výkonu byla ihned zahájena rehabilitace dle 
Kleinerta. Oba pacienti se vrátili do práce 8 měsíců 
po operaci a celkové sledování bylo 5 let. U obou pa- 
cientů byla dosažena téměř plná funkce. 

V roce 1985 v První lidové nemocnici v Šangaji 
provedli transplantaci osteotendinózního zmraže-
ného alograftu v kombinaci s mikrochirurgickým 
neurovaskulárním autologním lalokem z nohy k re-
konstrukci palce ruky u deseti pacientů. Imunosu-
presivní terapie nebyla použita a u žádného pacienta 
nedošlo k rejekci. Výkony měly dobré funkční vý-
sledky a morbidita odběrového místa laloku byla mi-
nimální. Ze stejného pracoviště pak vychází v roce 
2000 reference o 270 pacientech s rekonstrukcí palce 
ruky podobnou technikou s použitím kompozitního 
aloštěpu obsahujícího část kostěného článku, kloub 
a šlachu s pochvou v kombinaci s mikrochirurgic-
kým autologním lalokem obsahujícím kůži a nehet 
palce nohy. Po zhojení byla výborná funkce palce, 
zejména opozice (72 % pacientů). Čití se obnovilo 
po 3–8 měsících a dvoubodová diskriminace byla 
3–18 mm. Izotopové vyšetření u 24 pacientů proká-
zalo vaskularizaci alogenního štěpu. U části pacien-
tů však byla přítomna Charcotova artropatie trans-
plantovaného kloubu a osteoporóza, která mohla být 
způsobena ischemickou degenerací nebo chronic-
kou rejekcí. 

Wendt v roce 1991 a 2002 také popisuje rekon-
strukci palce ruky pomocí čerstvě zmraženého oste-
o-artro-tendinózního aloštěpu s autologním kožním 
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lalokem a s 12letým sledováním. Imunosupresivní 
terapie nebyla použita. Funkce prstů byla příznivá a dár-
covské tkáně byly osídlené příjemcovými buňkami.

V roce 1988 ve Francii Gimberteau et al. provedli 
dvakrát transplantaci čerstvého vaskularizovaného 
flexorového šlachového systému vyživováného ul-
nární arterii. Výkonu předcházela podrobná studie 
prokrvení šlachového aparátu, dlouhodobé zku-
šenosti s rekonstrukčními operacemi šlach a také 
uvedení cyklosporinu A jako účinného imunosu-
presivního léku. Šlachový štěp byl jednou odebrán 
od živého dárce, u kterého bylo z důvodu rezistentní 
a bolestivé neurofibromatózy rozhodnuto o amputa-
ci prsteníku levé ruky. Ve druhém případě byl štěp 
odebrán od multiorgánového dárce. Příjemci byli je-
den muž a jedna žena. Odběr alotransplantátu zahr-
noval ulnární arterii s větvením pro flexory IV. prstu 
a kompletní systém šlachové pochvy a poutek včetně 
periostu článků prstu. Hluboký flexor byl v závěru 
výkonu odstraněn z malé incize ve šlachové pochvě. 
Štěp byl fixovaný k periostu prstu příjemce, cévní 
anastomózy byly provedené mezi ulnárními systé-
my dárce a příjemce. Ischemický čas byl 3 hodiny. 
Po výkonu nebyla nasazena antikoagulancia, pouze 
vazodilatancia a antibiotika po dobu 2 týdnů. Imu-
nosuprese byla zahájena v den výkonu a obsahovala 
cyklosporin A. Po 6 měsících byla imunosupresivní 
terapie vysazena. Angiografie 2–3 měsíce po výko-
nu prokázala průchodnost anastomóz. Rehabilitace 
byla zahájena brzy po výkonu Kleinertovou techni-
kou. U jednoho pacienta došlo k dehiscenci sutury 
na prstu, která byla řešena cross finger lalokem. U pa-
cientů byla po výkonu flexe PIP kloubu 75–80° a DIP 
kloubu 50–55°. Před výkonem byla flexe v těchto 
kloubech 0°. U pacientů nedošlo k jiným komplika-
cím hojení, ke známkám rejekce ani k jiným potížím 
při užívání imunosupresivní terapie. 

Iglesias popisuje kazuistiku pacienta s komplex-
ním poraněním pravé ruky. Rekonstrukce obsaho-
vala přenos dvou prstů z nohy na ruku a malíček byl 
rekonstruovaný pomocí nevaskularizovaného kom-
pozitního osteotendinózního alogenního štěpu ve 
spojení s nervovými alogenními štěpy a autologním 
radiálním mikrochirurgickým lalokem. Odběr tkání 
byl proveden od živého dárce, který odmítl replanta-
ci. Transplantát měl 12 hodin teplé a 12 hodin stude-
né ischemie. Výkon byl proveden v roce 1991, poté 
se pacient na 19 let ztratil ze sledování a nechodil ani 
na rehabilitace. Posléze se dostavil ke kontrole, kde 
uváděl, že neměl žádné chirurgické ani jiné kom-

plikace. Aktivní pohyb byl plný v MP kloubu, v IP 
kloubech byl pohyb minimální. 

Tang publikoval v roce 2011 transplantaci šlacho-
vých aloštěpů kultivovaných s deoxyguanosinem 
a uskladněných při nízké teplotě nebo hluboce zmra-
zených u 24 pacientů. U čtyř pacientů byl rekonstru-
ován flexorový aparát ruky, u ostatních extenzorový 
aparát ruky nebo nohy. Nedošlo ke komplikacím ho-
jení, nebyla zaznamenána rejekce ani přenos nemo-
ci. Po desetiletém sledování autoři uvádějí výborné 
a dobré výsledky u 75 % pacientů. 

Další tým čínských autorů provedl mezi lety 
2007–2011 alogenní šlachovou rekonstrukci u 22 pa-
cientů (30 štěpů). Byla provedena rekonstrukce osmi 
flexorových, 18 extenzorových a čtyř jiných šlach 
ruky, které nebyly blíže specifikované. Délka trans-
plantátovaných šlach byla mezi 6–15 cm, věk pa- 
cientů mezi 21–59 lety. Šlachové transplantáty byly 
po odběru promyté, ponořené do nutričního rozto-
ku, ozářené a hluboce zmrazené (–80 °C). Po operaci 
byl použit semiaktivní režim rehabilitace, plná zátěž 
byla povolena 8 týdnů po výkonu. U žádného z 16 
pacientů, kteří se dostavili na pravidelné kontroly, 
nebyly chirurgické ani jiné komplikace. Osm bylo 
po zhojení plně spokojených, dva spíše spokojeni 
a šest mírně spokojených. Hodnocení funkce ruky 
pacienty bylo ve čtyřech případech výborné, v sedmi 
dobré a v pěti případech uspokojivé. V článku autoři 
nepopisují objektivní funkční výsledek.

Šlachové nevaskularizované kryoprezervované 
alotransplantáty se od osmdesátých let 20. století běž-
ně používají v ortopedické chirurgii k rekonstruk-
ci předního a zadního zkříženého kolenního vazu, 
extenzorového aparátu kolene, patelární instability 
apod. V tomto případě se používají Achillova šlacha, 
ligamentum patellae, fascia lata, rotátorová manže-
ta, šlacha tibialis posterior a anterior a další. Užívání 
těchto štěpů je masivní, v roce 2003 distribuovaly 
tkáňové banky ve Spojených státech amerických více 
než 1,2 milionů tendo-skeletálních alograftů od více 
než 23 295 dárců. V průzkumu v roce 2006 více než 
86 % ortopedů uvedlo, že využívají alogenní štěpy ve 
své praxi.

Závěr

Šlachové transplantáty jsou tvořené převážně kola-
genními vlákny s minimální celulární složkou a mají 
tedy jen minimální imunogenní kapacitu. 
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Dosavadní zkušenosti s provedenými šlachovými 
alogenními transplantacemi ukazují, že tyto štěpy, 
i přes vynechání imunosupresivní terapie, nevy-
volávají žádné nepříznivé reakce ve smyslu rejekce 
nebo infekce. Alogenní šlachový štěp se v průběhu 
výkonu i hojení chová identicky jako autologní štěp. 
Doposud publikované dosažené funkční výsledky 
jsou také srovnatelné. Experimentální studie proka-
zují, že různým způsobem modifikované alogenní 
transplantáty mohou mít dokonce lepší fyziologické 
vlastnosti ve smyslu tvorby adhezí i klouzání v lůžku 
než standardně používané autologní štěpy. Mohou 
rovněž sloužit jako nosič pro různé působky a léky. 

Rutinní použití této procedury ale zatím z důvo-
du omezených zkušeností nelze doporučit. Je spíše 
žádoucí podpořit experimentální i klinický výzkum 
v této oblasti zejména na pracovištích specializova-
ných na chirurgii ruky s možností zhodnocení dlou-
hodobých funkčních výsledků. 

Zdá se, že procesované šlachové alotransplantáty 
mají potenciál otevřít novou éru v možnostech re-
konstrukcí šlachového aparátu. Dá se očekávat, že 
stejně, jako je nyní k dispozici FDA schválený ner-
vový alogenní decelularizovaný štěp (Avance, Axo-
Gen, Inc, Alachua, Florida), v blízké budoucnosti se 
objeví na trhu stejný preparát šlachový. 
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Poranění periferního nervu (PN) se vyskytuje při-
bližně u 3 % všech úrazů a může být způsobeno i ia-
trogenně neúmyslně nebo plánovaně u onkologické 
operativy. Představuje často významný medicínský a so-
cioekonomický problém vzhledem k relativně frekvent-
nímu postižení mladých jedinců a významné funkční 
ztrátě. Hojení poraněného nervu představuje složitou 
komplexní interakci mezi axony neuronů, podpůrnými 
(Schwannovými) buňkami, vazivovým stromatem a ši-
rokou škálou růstových faktorů a jiných působků. 

I přes rozsáhlý výzkum v oblasti regenerace PN 
jsou výsledky nervových rekonstrukcí těžko před-
vídatelné, zřídka se dosáhne plné úpravy ztracené 
funkce. Často jsou výsledky regenerací nervů neu-
spokojivé a někdy jsou rekonstrukce zcela neúspěšné. 
Zlatým standardem s možností nejlepších výsledků 
je mikrosutura poraněného nervu end-to-end (obr. 
28.1a–d). Ta ale často není možná, ať již z důvodu 
ztrátového poranění, nebo při odložené rekonstruk-
ci pro retrakci nervových pahýlů. Přímá sutura ner-

vu s defektem pod tahem přináší podstatně horší 
výsledky. Je prokázáno, že protažení nervu o více 
než 15 % zhoršuje jeho prokrvení. Dochází k poru-
še aktivace Schwannových buněk a k indukci intra-
neurální proliferace vaziva s tvorbou jizvy. Proto se 
doporučuje k vyloučení sutury nervu pod tahem vy-
užít přemosťující náhradu (obr. 28.2a–g). V někte-
rých, spíše vzácných indikacích je také možné pro-
vést anastomózu nervu end-to-side (obr. 28.3a,b). 

Obr. 28.1b Přerušený n. ischiadicus u krysy – anasto-
móza end-to-end (z archivu autorů)

Obr. 28.1c Rekonstrukce n. ulnaris na distá lní m př edloktí  
po ř ezné m poraně ní  nož em epineuro-perineurá lní  sutu-
rou end-to-end (z archivu autorů)

Obr. 28.1a Přerušený n. ischiadicus u krysy (z archi-
vu autorů)
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Obr. 28.1d Rekonstrukce n. peroneus communis za 
hlavičkou fibuly po řezném poranění snowboardem 
epineurální suturou end-to-end (z archivu autorů)

Obr. 28.2a Přerušený n. ischiadicus u krysy s připra-
veným autologním nervovým štěpem (z archivu autorů)

Obr. 28.2b Přerušený n. ischiadicus u krysy s auto- 
logním nervovým štěpem po sutuře (z archivu autorů)

Obr. 28.2c Odběr n. suralis před rekonstrukcí trakční 
léze n. tibialis (z archivu autorů)

Obr. 28.2d Štěpy n. suralis odebrané a naporcované 
k rekonstrukci nervu (z archivu autorů)

Obr. 28.2e Štěpy n. suralis připravené k rekonstrukci 
nervu (z archivu autorů)
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Obr. 28.2f Štěpy n. suralis slepené fibrinovým lepi-
dlem připravené k rekonstrukci kořene C5 po trakčním 
poranění brachiálního plexu (z archivu autorů)

Obr. 28.2g Rekonstrukce trakční léze kořene C5 po 
poranění brachiálního plexu za pomoci autologních 
štěpů n. suralis slepených fibrinovým lepidlem (z archi-
vu autorů)

Obr. 28.3a Příprava k anastomóze nervu end-to-side 
u krysy s epineurálním oknem v dárcovském nervu 
(z archivu autorů)

Obr. 28.3b Ukončená anastomóza nervu end-to-side 
u krysy (z archivu autorů)

Jako nejoptimálnější se stále jeví přemostění defektu 
nervu pomocí autologních nervových štěpů. Použití 
nervových štěpů se řídí zásadou obětování méně dů-
ležité funkce k poskytnutí šance na dosažení funkce 
důležitější. Pro odběry jsou proto určené zejména 
nervy senzitivní, motorické nebo smíšené nervy se 
používají při zásadních funkčních deficitech jako 
například paréza plexus brachialis. Dostupnost ner-
vových štěpů je omezená. Při rozsáhlejším poranění 
nervových struktur nebo při poranění delšího úse-
ku velkého nervu se někdy potýkáme s nedostatkem 
nervových štěpů. Po odběru nervového štěpu do-
chází ke ztrátě jeho funkce (morbidita dárcovského 
místa). Kromě ztráty čití (hypestezii až anestezii) 
v inervačním teritoriu odebraného nervu dochází 
někdy také k rozvoji intolerance chladu a parestezii 
nebo dysestezii. Nelze opomenout také riziko for-
mace bolestivých amputačních neuromů. Po odbě-
ru nervových štěpů zůstávají také samozřejmě jizvy. 
V podstatě vždy dochází i k prodloužení rekonstrukč-
ního výkonu přibližně o 30–60 minut. Kromě zátě-
že pacienta má tento fakt i ekonomický dopad. Při 
průměrných nákladech na operační sál v USA cca  
60 USD/min to představuje zvýšení nákladů na vý-
kon o 1800–3600 USD. 

Z výše zmíněných důvodů se hledají alternativy 
jak odběr autologních nervových štěpů obejít. Jed-
nou z možností je využití biologických nebo synte-
tických vodičů (konduitů). Z biologických autolo-
gních konduitů lze vzpomenout využití venózních 
štěpů. Jejich nevýhodu představuje fakt, že kolabují, 
což zhoršuje možnost axonální proliferace. Jako pre-
vence kolapsu lumen se štěpy dají vyplnit kouskem 
svalu, pro stimulaci nervové regenerace se zkoušejí 
aplikace růstových faktorů. Zkoušely se také manév-
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ry jako otočení štěpů inside-out apod. V současnosti 
existuje více možných syntetických vodičů. Jsou to 
v podstatě trubičky nebo trubičce podobné struktu-
ry (nerve tubes), jejichž cílem je usměrnit růst re-
generujících axonů k distálnímu nervovému pahýlu. 
Současně chrání regenerující axony před vlivy, jako 
je útlak zvenčí a vrůstání jizevnaté tkáně. Ideálně 
mají tyto náhrady semirigidní a semipermeabilní 
stěnu, která brání kolapsu jejich lumen a zalomení 
a současně umožňuje prostupování kyslíku a vý-
živných látek k regenerujícím axonům. Doposud se 
jako nejoptimálnější materiály vodičů se srovnatel-
nými výsledky jeví kolagen, kyselina polyglykolová 
a polykaprolakton. Výsledky použití nervových kon- 
duitů jsou nadějné na zvířecích modelech i při po-
užití v humánní medicíně. V zásadě se však studie 
shodují na tom, že výsledky regenerací PN při po-
užití konduitů nejsou zcela předvídatelné, jsou in-
dikovány jako alternativa autologních štěpů jen při 
poranění digitálních nervů, jejichž defekt by neměl 
překročit 30 mm. V klinických studiích na větších 
nervech (n. medianus apod.) nebylo pomocí kondu-
itů dosaženo uspokojivých výsledků. Souhrnně lze 
tedy říci, že nervové konduity jsou efektivní k pře-
mostění nervového defektu do 3 cm a pouze u nervů 
s malým průměrem.

Využití nervových alogenních štěpů je pak logic-
kou alternativou k přemostění nervových defektů au-
totransplantáty, protože skýtá mnoho výhod. Alogenní 
štěpy mají identickou vnitřní architekturu s možností 
optimální podpory Schwannových buněk a růstu axo-
nů. Potenciálně je zde možnost téměř neomezeného 
zdroje těchto štěpů. Mají také neurotrofické vlastnosti 
(Schwannovy buňky produkcí neurotrofinů) a přiro-
zenou vodící a směřující potenci pro růst axonů. 

Doposud nebylo popsáno použití vaskularizova-
ných alogenních nervových štěpů při rekonstrukci 
nervů. Provedené operace proto nesplňují pod-
mínky pro začlenění do skupiny vaskularizovaných 
kompozitních alotransplantátů. Přesto, vzhledem 
k frekvenci a důležitosti nervových poranění, pova-
žujeme za účelné probrat doposud popsané postupy 
a jejich výsledky. 

28.1 Transplantace alogenních nervových   
 štěpů

Transplantace alogenních nervových štěpů je v jis-
tém smyslu unikátní procedurou. Nervový štěp slou-

ží jako biologický vodič cizího původu, přes který 
vlastní axony prorůstají, až dosáhnou cílových orgá-
nů. Funkce je tedy zajištěna autologními nervovými 
vlákny, jejichž regenerační proces byl podporován 
alogenními strukturami.

Alogenní nervové štěpy mají imunogenní vlast-
nosti a vyvolávají rejekční reakci. Zatímco na jedné 
straně příjemcovy axony prorůstají nervovými alo- 
transplantáty hnané biochemickými a fyziologic-
kými impulzy, na straně druhé reaguje příjemcův 
imunitní systém proti štěpu a snaží se ho odmítnout. 
Tento fakt je možné řešit dvěma způsoby. Prvním 
způsobem je podávání imunosupresivní terapie se 
všemi vedlejšími negativními důsledky. Druhou al-
ternativu představuje odstranění imunogenních slo-
žek nervových alotransplantátů. 

Alogenní nervové štěpy mohou být před použitím 
prefabrikovány různými metodami, mezi něž patří 
zmrazení, uskladnění v různých roztocích, ozáření, 
lyofilizace nebo vystavení chemickým působkům. 
Pokroky ve zpracování tkání v současnosti umožňu-
jí provést tzv. decelularizaci s eliminací všech imu-
nogenních komponent nervového alograftu. Tím se 
odstraní nutnost imunosupresivní terapie. Decelu-
larizace nervového štěpu může být provedena dlou-
hodobým skladováním ve studeném prezervačním 
roztoku, metodou opakovaného hlubokého zmra-
zení a rozmrazení, pomocí chemických detergentů, 
ozářením či kombinací více postupů. Nejúčinnější 
metodou je použití chemických detergentů. Kromě 
odstranění buněčných komponentů štěpu se z něj 
eliminují také chondroitin sulfátové proteoglykany. 
Na animálních modelech se prokázálo, že tyto in-
hibují regeneraci nervů a jejich odstranění zlepšuje 
růst axonů.

Nevýhodou decelularizace však je odstranění 
Schwannových buněk, které představují jeden z klí-
čových faktorů při regeneraci nervů. Zůstává ale 
zachována vnitřní architektura štěpu, tedy intaktní 
endoneurální trubice a perineurium, které jsou dů-
ležité pro svou vodící potenci pro regenerující axony. 
Další výhodou decelularizovaných štěpů je zachová-
ní kolagenu, lamininu a fibronektinu uvnitř matrix 
štěpu. Zejména u lamininu, který je obsažen v bazál-
ních membránách, je prokázáno, že hraje důležitou roli 
v růstu axonů. Přidání lamininu ke kolagenu u nervo-
vých konduitů zlepšuje výsledky regenerace nervů. 

Regenerace přes decelularizovaný nervový štěp 
začíná po jeho implantaci do defektu nervu buněč-
nou infiltrací Schwannovými buňkami a revaskula-
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rizací extracelulární matrix. Do štěpu dále pronikají 
makrofágy, které spolu se Schwannovými buňkami 
produkují růstové faktory. Axony začínají do štěpu 
prorůstat z proximálního nervového pahýlu a po-
stupně jsou remyelinizovány autologními Schwan-
novými buňkami. V průběhu měsíců procesem 
buněčné infiltrace, revaskularizace a prorůstáním 
axonů s následnou remyelinizací se acelulární ner-
vový štěp integruje do recipientovy vlastní tkáně 
a axony postupně ukončují maturační proces. Bylo 
popsáno, že u decelularizovaných alogenních nervo-
vých štěpů je při regeneraci nervu možné dosáhnout 
vyšší axonální hustoty než při použití čerstvých syn-
genních štěpů.

Pro ověření účinnosti decelularizovaných alogen-
ních štěpů je k dispozici zatím omezené množství 
experimentálních a klinických dat. Další potíže tý-
kající se interpretace výsledků vycházejí z toho, že 
studie nepoužívají identické materiály nebo postupy 
při decelularizaci, což může ovlivnit následné cho-
vání štěpu a výsledky nervové regenerace. Ve Spo-
jených státech amerických je jediným FDA schvá-
leným decelularizovaným nervovým štěpem pro 
humánní použití v současnosti Avance (AxoGen, 
Inc, Alachua, Florida), který je pro klinické použití 
dostupný od roku 2007. Tento produkt je schválený 
i pro aplikaci v Kanadě a Evropské unii. Dle dostup-
ných literárních zdrojů bylo doposud na celém světě 
implantováno kolem 5000 těchto štěpů.

28.2 Odběr nervových štěpů

Odběr nervových štěpů je koordinovaný s multior-
gánovým odběrem. Po ukončení odběru orgánů se 
přistupuje k odběru nervů, při kterém již není po-
třebná podpora cirkulace. Přednost se dává odběru 
tenčích nervů, které mají lepší možnost revaskulari-
zace, bez rizika centrální nekrózy. Na horní konče-
tině se odebírají n. cutaneus brachii lateralis a me-
dialis, n. cutaneus antebrachii lateralis a medialis 
a ramus superficialis nervi radialis. Na dolní konče-
tině pak n. ilioinguinalis, n. genitofemoralis, n. cuta-
neus femoris lateralis, n. suralis a n. saphenus. Větší 
nervy jako n. ulnaris, n. medianus, n. tibialis apod. 
se někdy odebírají také. Pak se ale většinou štěpí na 
tenčí části se snahou o zachování fascikulární kon-
tinuity a architektury. Po odběru se nervy nakládají 
do 4 °C chladného roztoku University of Wisconsin 
(UW) nebo jiného. 

28.3 Rejekce nervového alogenního štěpu 

Proces rejekce nervového štěpu byl poměrně dobře 
dokumentován a popsán studiemi. Infiltraci nervu 
imunitními buňkami blokuje neuroendoteliální ba-
riéra přítomná v perineuriu. Nicméně tato bariéra 
bývá narušena vlastním úrazem nervu. Nervový štěp 
poměrně rychle revaskularizuje z lůžka i z distálního 
a proximálního konce přerušeného příjemcova ner-
vu. Štěp postupně prostupují makrofágy a lymfocyty. 
Schwannovy buňky ve štěpu zvyšují expresi aloan-
tigenů MHC třídy II, čímž dále potencují imunitní 
reakci příjemce. Produkce cytokinů antigen prezen-
tujícími buňkami také zvyšuje lymfocytární infiltra-
ci štěpu, což vede k destrukci perineuria, nekróze 
Schwannových buněk a fibrotizaci štěpu. U pacientů 
bez imunosuprese dochází k rejekci s jizevnatou pro-
měnou štěpu, která pak tvoří bariéru pro regeneraci.

28.4 Imunosupresivní terapie při použití   
 alogenních nervových štěpů

Současný koncept alotransplantace nervů potvrzuje, 
že štěp slouží jako biologický vodič k prorůstání au-
tologních nervových vláken a podpůrné tkáně. Alo-
genní buněčné komponenty, zejména Schwannovy 
buňky, jsou postupně nahrazovány tkáněmi příjem-
ce. Imunosupresivní terapie při použití plných ner-
vových alotransplantátů je v podstatě shodná s běž-
ně používanými režimy u orgánových transplantací 
nebo u transplantací vaskularizovaných kompozit-
ních tkání. Studie týkající se různé imunosupresivní 
terapie i různé délky trvání imunosuprese prokázaly, 
že pokud dojde prostřednictvím alogenních štěpů 
k nervové regeneraci, následné vysazení imunosu-
prese již neohrozí obnovenou funkci nervu a nedo-
jde k jejímu zhoršení nebo vymizení.

28.5 Neuroregenerační efekt tacrolimu

Tacrolimus je imunosupresivní lék ze skupiny blo-
kátorů kalcineurinu. V současnosti patří mezi jed-
no z nejvíce užívaných imunosupresiv. U blokátoru 
kalcineurinu je všeobecně, kromě jiného, popsána 
možná neurotoxicita. U tacrolimu však paradoxně 
mnoho nezávislých studií popisuje neuroregenerač-
ní účinek při jeho přiměřeném dávkování. Při po-
užití tacrolimu dochází k rychlejší obnově ztracené 
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nervové funkce a rovněž k histologickému průkazu 
lepší regenerace jak u nervů částečně poškozených, 
tak i kompletně přerušených. Stejných výsledků bylo 
dosaženo i u odložené sutury přerušených nervů. 
Dochází také k lepší nervové regeneraci po rekon-
strukci nervů alogenními i autologními štěpy. Kli-
nická použití tacrolimu u pacientů s vaskularizova-
nými kompozitními štěpy i s izolovanými nervovými 
štěpy tyto výsledky potvrzují. 

28.6 Regenerace nervů v rámci   
 vaskularizovaných kompozitních  
 alotransplantátů 

Nervová regenerace jako součást transplantace kom-
pozitních tkání byla podrobně zkoumána u všech ex-
perimentů s transplantací končetin nebo obličeje. Na 
krysím i jiném animálním modelu byla opakovaně 
prokázána obnova nervové funkce u alotransplan-
tací s imunosupresivní terapií srovnatelná s auto- 
transplantací nebo izotransplantací bez použití imu-
nosuprese. V experimentu na primátech s parciální 
alogenní transplantací horní končetiny (radiální po-
loviny ruky) byla rovněž prokázána nervová regene-
race srovnatelná s replantací. V období rejekce bylo 
u experimentálních zvířat dokumentováno signifi-
kantní snížení čití v teritoriu transplantované části 
končetiny, které se po zvládnutí rejekce upravilo. 

V klinické humánní praxi u provedených trans-
plantací končetiny nebo obličeje došlo rovněž k ner-
vové regeneraci obdobné jako u replantací. Owen 
ve svém článku popisuje rychlou regeneraci nervů 
u první transplantace ruky z roku 1998. Obnova 
inervace byla hodnocena několika nezávislými léka-
ři. Senzitivní reinervace dosáhla špiček prstů (délka 
regenerujících vláken 360 mm) 365 dnů po výkonu. 
Motorická reinervace malých ručních svalů byla méně 
úspěšná. Objevila se pouze u části svalů 12–16 měsíců 
po operaci. Dva roky po transplantaci pacient uváděl 
obnovu čití bolesti, tepla, chladu, ostrého a tupého 
doteku. Pro běžné každodenní funkční zapojování 
končetiny je velmi důležitá motivace pacienta. Au-
tor ve svém článku uvedl, že první pacient s obou-
strannou transplantací ruky měl po 7 měsících větší 
pohyblivost rukou, které i více používal, než první pa- 
cient s jednostrannou transplantací 1 rok po výkonu. 

V případě regenerace nervů jako součásti větší-
ho kompozitního štěpu je však nutné počítat s tím, 
že nervy jsou ve svém přirozeném lůžku se zacho-

váním cévního zásobení, což samozřejmě optimali-
zuje podmínky pro nervovou regeneraci. V podstatě 
se jedná o jistou formu přenosu vaskularizovaného 
nervu. Při použití avaskulárních nervových štěpů 
jsou podmínky jiné.

28.7 Transplantace nervů v experimentu

Experimentální práce se soustředily na celou řadu pro-
blémů – od funkčních výsledků, přes imunosupresivní 
terapii, až po možnosti zpracování nervových štěpů 
a vliv tohoto zpracování na jejich regenerační kapacitu. 

Většina výzkumu alotransplantací nevaskulari-
zovaných nervů byla provedena na krysím modelu, 
kde hlavní limitaci interpretace výsledků představuje 
délka a tloušťka nervů. Jedny z prvních experimentů 
s velmi dobrými výsledky byly publikovány již v roce 
1985. Větší animální modely, jako jsou prasata nebo 
ovce, mají nevýhodu velmi špatné tolerance imuno-
supresivní terapie. Výzkum na nehumánních primá-
tech je eticky velmi sporný, nicméně několik studií 
prokázalo výborné výsledky regenerace nervů. 

Vliv zpracování nervových štěpů na jejich regene-
rační potenciál popsal Evans. Po odběru n. ischia-
dicus u krys byly z něj vytvořené štěpy zpracované 
buď dlouhodobým skladováním v chlazeném rozto-
ku UW (1–26 týdnů) nebo opakovaným zmrazením 
a rozmrazením (–40 °C/+20 °C). Obě metody způ-
sobily ztrátu vitality štěpů. Po tomto zpracování byly 
nervy transplantovány buď izogenním, nebo alo-
genním způsobem. Prodloužené skladování zlepšilo 
regeneraci nervu. Opakovaně zmrazované a dlouho-
době uskladněné štěpy byly neimunogenní a nebyla 
pozorována jejich rejekce. Ve srovnání s autologními 
štěpy však došlo ke zpomalení regenerace nervu. 

Z animálních modelů dále vyplynulo, že stupeň 
imunitní neshody významně ovlivňuje regeneraci 
nervu a růst axonů. Při výzkumu na krysách bylo 
prokázáno, že u malé imunitní neshody došlo k lepší 
regeneraci nervů než u neshody velké.

Délka transplantovaného nervu má rovněž vý-
znam. Při výzkumu na primátech došlo u defektu do 
3 cm k výborné regeneraci nervů jak u vlastních, tak 
i u alogenních štěpů. Nicméně u ovcí při použití ner-
vových štěpů délky 8 cm nedošlo u aloštěpů k regene-
raci, zatímco u autologních štěpů byla zaznamenána 
výborná regenerace. Nezávisle na imunologické ne-
shodě byla dobrá regenerace dokumentována u ner-
vových štěpů kratších 5 cm, ale jen vzácně u štěpů 
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delších. Srovnání nervové regenerace při rekonstruk-
ci nervovým autoštěpem nebo izoštěpem a vodičem 
provedl Whitlock na hlodavcích. Výsledky regenera-
ce byly podobné u defektu nervu 14 mm. U defektu 
28 mm však byl izoštěp lepší. Vodič měl při 14mm 
defektu výsledky horší a u 28mm nebyla přítomná 
žádná regenerace. Podobnou studii provedl Moore, 
který sledoval výsledky rekonstrukce 14 mm dlou-
hého defektu nervus ischiadicus u krys rekonstruo-
vaného pomocí nervového izograftu, procesovaného 
alograftu, decelularizovaného alograftu a silikono-
vého konduitu. Všechny typy alograftů měly lepší 
výsledky než silikonový konduid a izograft měl lepší 
výsledky než alograft. Guisti sledoval stejné paramet-
ry, ale s defektem nervu 1 cm. I když histologické vy-
šetření nervů bylo stejné, v dlouhodobém sledování 
byly funkční výsledky z hlediska svalové regenerace 
u izograftu nejlepší. Konduit vykazoval signifikantně 
horší výsledky histologické i funkční. 

Důvodem horší regenerace u delších acelulárních 
štěpů může být nepřítomnost Schwannových buněk. 
Ty musí migrovat do štěpu z regenerujícího nervu 
a proces migrace se s délkou štěpu oslabuje. Schwan-
novy buňky postupně řídnou, až mizí, a růst axo-
nů se zastavuje, což prokázal Saheb-Al-Zamani při 
srovnání rekonstrukcí ischiadického nervu u krys 
izoštěpem a decelularizovaným aloštěpem délky 
20–60 mm. Zatímco u štěpů délky 20 mm byla rege-
nerace srovnatelná, u délky 40 mm vykazoval izoštěp 
signifikantně lepší výsledky. U defektu 60 mm u de-
celularizovaného štěpu nedošlo k žádné regeneraci. 
I když je zřejmé, že možnost migrace Schwannových 
buněk do decelularizovaného štěpu může být limi-
tujícím faktorem, stanovení přesné délkové hranice 
nervového štěpu zatím nebyla určena. 

Několik studií se pokusilo zhodnotit efekt biolo-
gické augmentace acelulárních nervových štěpů au-
tologními Schwannovými buňkami. Výsledky nebyly 
konstantní, i když některé byly velmi slibné. Nevý-
hodu představoval také dlouhodobý, několikatýden-
ní proces kultivace Schwannových buněk a omezená 
možnost jejich získání. Jako nejvýhodnější se jeví 
izolace Schwannových buněk z amputačního neuro-
mu příslušného poraněného nervu recipienta. 

Přidání růstového nervového faktoru k decelula-
rizovanému štěpu zlepšilo výsledky, nicméně rege-
nerace byla stále horší než při použití autologního 
štěpu. Jisté zlepšení regenerace přes acelulární štěp 
přineslo přidání kmenových buněk získaných z kost-
ní dřeně nebo dermis příjemce.

V současnosti není definovaný ani hraniční průměr 
nervového štěpu. U autologních štěpů je popsána 
centrální nekróza s intraneurálním jizvením, pokud 
tloušťka štěpu převýší možnost penetrace kyslíku 
a výživných látek k regenerujícím tkáním. I když 
acelulární štěp neobsahuje vitální tkáně, přesto jsou 
migrující Schwannovy buňky a axony nutričně zá-
vislé na přívodu kyslíku a živin. Tang se pokusil otáz-
ku limitního průměru nervového štěpu zodpovědět 
na krysách, kde srovnával kabeliformní rekonstrukci 
nervu s rekonstrukcí jedním tlustým štěpem. Zjistil 
lepší výsledky nervové regenerace při použití tlus-
tého štěpu. Nicméně je nutné konstatovat, že jeho 
výzkum je špatně interpretovatelný. Z důvodu fragi-
lity měl u krys problém s vytvořením kabeliformní 
rekonstrukce pomocí nervus suralis, navíc tloušťka 
velkých nervů u krys nepřesahuje difuzní možnosti 
tkání. 

28.8 Transplantace nervů v klinické praxi

Alotransplantace nervů byla nejspíše poprvé prove-
dena u člověka už v roce 1885 Albertem, avšak bez 
popsání funkčního výsledku, takže nevíme, zda byla 
úspěšná, či nikoliv. Nervový alogenní štěp z amputo-
vaných dolních končetin byl použitý k rekonstrukci 
3cm defektu nervus medianus a 10cm defektu nervus 
ulnaris. Ve 20. století proběhlo několik klinických 
transplantací nevaskularizovaných nervových štěpů 
s velmi rozpornými výsledky. Přehledový článek pu-
blikovaný Sherrenem v Londýně v roce 1906 popi-
suje osm případů alogenní a 22 případů xenogenní 
transplantace nervů u lidí. Ve skupině pacientů s alo-
genní transplantací bylo pouze u tří z nich sledování 
dostatečně dlouhé, aby bylo možné hodnotit funkční 
výsledek. Ve dvou případech došlo k úplné úpravě, 
v jednom případě k žádné. Ve skupině 22 pacientů 
s xenotransplantací bylo funkční výsledek možné 
hodnotit u 16. U čtyř došlo ke zlepšení a u dvou 
k úplné reinervaci. Celkově tedy u šesti pacien-
tů byl pozorovaný pozitivní výsledek. Duel v roce 
1937 popisuje úspěšnou regeneraci u šesti pacientů 
s rekonstrukcí nervus facialis pomocí krátkých ner-
vových štěpů odebraných od AB0 kompatibilních 
dárců. Ostatní autoři ve stejném období však nebyli 
schopni reprodukovat pozitivní výsledky regenerace 
přes nervové štěpy delší než 4 cm. Při histologickém 
vyšetření zjišťovali kompletní jizevnatou proměnu 
štěpů. Ve Velké Británii v roce 1961 specializovaná 
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komise pro poranění periferních nervů zhodnotila 
výsledky při použití čerstvých nebo uskladněných 
nervových alogenních štěpů. Protože regenerace při 
jejich použití byla nepředvídatelná a většinou velmi 
limitovaná, komise nedoporučila jejich další použí-
vání. 

V sedmdesátých letech 20. století se použití ner-
vových alogenních štěpů znovu přehodnotilo zejmé-
na z důvodu využití ozáření nebo lyofilizace v jejich 
procesování a tím omezení jejich imunogenních 
vlastností. Po příznivých výsledcích experimentálních 
studií byly takto zpracované nervové štěpy použité 
v klinické praxi. Campbell popsal při použití ozářených 
zmražených štěpů dobré výsledky u 14 z 24 pacientů. 
Marmor a Ikeda rovněž pozorovali dobrou regenera-
ci u štěpů délky 5–15 cm dlouhých. Další dvě práce 
uvedly znova velmi příznivé výsledky, kde k úspěšné 
regeneraci došlo v 50 % a 80 % případů. Hodnověr-
nost výsledků však byla zpochybňována. Nakonec 
Kuhlendahl provedl podrobnou analýzu osmi pa-
cientů z těchto studií se závěrem, že nedošlo k žádné 
regeneraci v inervační zóně rekonstruovaných nervů. 

V osmdesátých a devadesátých letech 20. století 
po úspěších transplantací s použitím imunosuprese 
a po důkladné experimentální přípravě provedl tým 
lékařů z Univerzitní nemocnice ve Washingtonu 
transplantaci nervových aloštěpů u deseti pacientů 
(čtyři muži a šest žen). Autoři přesně popsali tech-
niku, imunosupresivní terapii i výsledky. Tři pacienti 
byli ze studie vyřazeni z důvodu nemožnosti identi-
fikace proximálního nervového pahýlu i přes příz-
nivý předoperační nález. U zbylých sedmi pacientů 
byl výkon technicky proveditelný. U všech se jednalo 
o devastační poranění končetiny s totální nebo téměř 
totální ztrátou motorické a senzitivní funkce distál-
ně od poranění. Ztráta nervů byla natolik rozsáhlá, 
že nemohla být rekonstruována použitím vlastní 
tkáně. U tří pacientů byla poraněna dolní, u čtyř hor-
ní končetina. Věk pacientů byl 3–24 let. Dva nemocní 
měli rekonstrukci provedenou exkluzivně alogenní-
mi štěpy, ostatních pět v kombinaci s autologními 
nervovými štěpy. Celková délka štěpů byla od 72 cm 
u 3letého dítěte až do 350 cm při rekonstrukci tří ner-
vů u 16letého pacienta. Nervové štěpy byly odebrány 
od AB0 shodných dárců do 24 hodin po diagnostice 
mozkové smrti. Odebrané byly všechny malé i vel-
ké nervy všech končetin. Velké nervy byly štěpené 
se zachováním fascikulární anatomie. Odstraněním 
veškeré okolní tukové a vazivové tkáně štěpů došlo 
ke snížení imunogenicity a redukci bariér pro revas-

kularizaci. Nervové štěpy byly uskladněné 7 dní ve 
studeném (5 °C) roztoku UW. Imunosupresivní te-
rapie byla zahájena několik dnů před transplantací. 
U tří příjemců byla použita trojkombinace imuran, 
prednison a cyklosporin A, u dalších čtyř byl místo 
cyklosporinu A použitý tacrolimus. Imunosupre-
se byla postupně snižována a použita jen dočasně. 
Její vysazení bylo indikováno 6 měsíců po zjištění 
pozitivního Tinelova znamení v místě distálního 
pahýlu poraněného nervu. U žádného pacienta ne-
došlo k systémovým komplikacím imunosupresivní 
terapie. U jednoho ale musel být vysazen predni-
son z důvodu velkého přibývání na váze. Ze sedmi 
výkonů byla jednou zaznamenána akutní rejekce, 
která byla mylně považována za infekci. Tím došlo 
k prodloužení subterapeutické dávky imunosupre-
siv s následnou definitivní ztrátou štěpů. Pacient byl 
znova zařazen do studie k opakování transplantace. 
Vzhledem k tomu, že se nepodařilo najít vhodného 
dárce v časovém limitu, kdy se dal očekávat přízni-
vý funkční výsledek nervové regenerace, byl paci-
ent nakonec ze studie vyloučen. Rapidní agresivní 
rejekce, ke které u tohoto pacienta došlo, v jistém 
smyslu odporovala všeobecně uznávanému názoru, 
že nervové štěpy jsou málo antigenní. U všech šesti 
zbývajících přijatých transplantátů došlo k částečné 
obnově nervové funkce. Ani u jednoho pacienta po 
vysazení imunosupresivní terapie nebylo pozorová-
no zhoršení funkce nebo chronická rejekce.

28.9 Klinické využití decelularizovaných   
 nervových štěpů

Karabekmez z Mayo Clinic v USA v roce 2009 po-
psal klinické použití a časné výsledky s využitím 
decelularizovaných nervových štěpů u sedmi pa- 
cientů s deseti nervovými defekty na ruce. Průměrná 
délka štěpů byla 2,2 cm, nejdelší štěp měl 3 cm. Po 
zhojení byla u všech pacientů pozorována obnova 
senzitivní funkce s dvoubodovým diskriminačním 
čitím 4,4–5,5 mm. U dvou pacientů byla provedena 
revizní operace šlach, při níž byla zjištěná dobrá in-
korporace decelularizovaných štěpů. Nepozorovaly 
se žádné infekční ani jiné komplikace. 

Cho na skupině 51 pacientů s rekonstruovaný-
mi nervy (35 senzitivních, tři motorické a 21 smí-
šených) na horní končetině s použitím acelulárních 
nervových aloštěpů dosáhl uspokojivých výsledků 
u všech pacientů. Délka defektu byla mezi 30–50 mm. 
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Dále prokázal, že čím kratší byl defekt nervu, tím byl 
dosažen lepší funkční výsledek. 

U další kohorty pěti pacientů s rekonstrukcí de-
fektů digitálních nervů průměrné délky 23 mm po-
mocí decelularizovaných štěpů bylo rovněž dosaže-
no příznivých výsledků se statickou dvoubodovou 
diskriminací 6 mm.

Taras u 18 pacientů s defektem senzitivního nervu 
na prstech průměrné délky 11 mm pozoroval dobré 
a výborné výsledky u všech pacientů. Dvoubodová 
statická diskriminace byla 7 mm, dynamická 5 mm. 

Na 92. kongresu plastické chirurgie USA v New 
Orleans v roce 2013 proběhla prezentace předběžnch 
výsledků multicentrické studie s procesovanými ner-
vovými štěpy Avance. Studie se účastnilo 18 center 
a 36 lékařů ze Spojených států amerických. Předběž-
ný závěr studie byl, že štěpy jsou bezpečné a efektivní při 
léčbě nervových defektů mezi 5–50 mm, a to u nervů 
senzitivních, motorických i smíšených. K dobré senzi-
tivní regeneraci (S3–S4) došlo u 88 % pacientů a moto-
rické (M3–M5) u 71 % pacientů.

Nejrozsáhlejší klinický výzkum acelulárních ner-
vových štěpů byl iniciován a financován firmou Axo-
Gen, což může přirozeně vrhat stín pochybnosti na 
interpretaci výsledků. Studie zahrnovala 25 chirurgů 
z 12 různých míst a shromáždila data ze 76 rekonstrukcí. 
Čistě senzitivních nervů bylo 49, motorických devět 
a smíšených 18. Délka defektů byla mezi 5 a 55 mm. 
Osmdesát sedm procent pacientů dosáhlo průměr-
nou senzitivní a motorickou regeneraci. U motoric-
ké reinervace polovina pacientů měla téměř plnou sva-
lovou funkci. Výsledky byly konzistentní bez závislosti 
na délce štěpu, mechanismu úrazu nebo věku pacienta. 

Využití decelularizovaných nervových štěpů se 
studovalo i u rekonstrukce nervus facialis. Autoři 
z Pekingu provedli mezi lety 2003–2011 rekonstruk-
ci u sedmi pacientů (čtyři muži a tři ženy) s defektem 
jedné nebo více větví délky 3 cm a více. Defekt byl 
způsoben ve dvou případech úrazem, v pěti přípa-
dech byl důsledkem resekce tumoru. Nervové štěpy 
byly odebrány z nervus suralis s jejich následnou 
chemickou decelularizací. Po rekonstrukci nebyla 
použita imunosupresivní terapie, pouze antibiotická 
léčba po dobu 3 dnů. U všech pacientů došlo ke zho-
jení per primam, neobjevily se známky rejekce ani 
infekce. Funkce reinervovaných svalů byla hodno-
cena pomocí Houseovy-Brackmannovy klasifikace 
a pomocí elektromyografie. Šest měsíců po výkonu 
byla parciální funkce viditelná u čtyř ze sedmi pa-
cientů. Rok po výkonu byla významná úprava u tří 

pacientů s mírnou statickou asymetrií obličeje, úpl-
ným uzávěrem oka a jen minimální asymetrií zve-
dání obočí. U dvou pacientů přetrvávala středně 
těžká faciální dysfunkce. Dva roky po výkonu mělo 
pět pacientů mírnou dysfunkci se symetrickou tváří 
a inkompletním uzávěrem oka. Šest let po výkonu 
přetrvávala mírná dysfunkce, ale funkce nervus fa-
cialis byla významně upravena. Autoři uzavřeli, že 
využití decelularizovaných nervových štěpů pro re-
konstrukci defektů n. facialis je možné, regenerace 
vyžaduje dlouhý čas a nedochází k absolutní úpravě 
stavu. Důležitá se jeví časnost rekonstrukce. 

V roce 2015 publikoval tým lékařů z Georgetow-
nu kazuistiku pacienta s perzistentní a na konzer-
vativní léčbu nereagující interkostální neuralgií po 
dvou hrudních operacích. Potíže byly vpravo v der-
matomech T5–T8. Po vyčerpání všech možností 
konzervativní terapie bylo po domluvě s pacientem 
rozhodnuto o neurektomii a rekonstrukci pomocí 
nervových alotransplantátů s vytvořením smyčky 
T5–T6 a T7–T8. Výkon byl proveden s použitím 
oboustranných surálních nervů AB0 shodného dár-
ce. Štěpy byly uskladněny 5 dnů v chlazeném rozto-
ku UW. Imunosupresivní terapie obsahovala tacroli-
mus, Azathioprin a Prednison po dobu 14 měsíců. Po 
výkonu pacient uváděl významnou úlevu od potíží, 
bolesti byly menší a situovány pouze v místě jizvy na 
zádech. Zbytkové bolesti byl schopen řešit lokální 
aplikací analgetických náplastí.

Zuniga použil decelularizované nervové štěpy 
u série 26 pacientů s defektem n. lingualis a n. alveo-
laris inferior. Defekty byly délky 8–56 mm a doba od 
vzniku defektu k rekonstrukci byla 0–518 dnů. U lin-
guálního nervu došlo k úpravě v 87 %, u alveolární-
ho nervu u 88 % pacientů. Pokud byla rekonstrukce 
provedena do 90 dnů od poranění, k úpravě došlo ve 
100 %, u rekonstrukce pozdější v 77 % případů. Mís-
to defektu, pohlaví, věk ani některé rizikové faktory 
(diabetes, kouření, hypertenze) neměly na výsledek 
vliv. Nebyly pozorované komplikace nebo rejekce 
štěpů. 

Na základě retrospektivní studie pacientů s re-
konstrukcí nervů horní končetiny byl v Univerzitní 
nemocnici v Georgetownu vypracován optimální 
postup pro řešení nervových poranění. V souboru 
bylo 41 pacientů s rekonstrukcí 54 nervů. V osmi 
případech byla provedena přímá sutura, ve 27 pří-
padech byl použitý konduit, v jedenácti autograft 
a v osmi alograft. U přímé sutury bylo místo anasto-
mózy překryto 5 mm nervovým konektorem, jehož 
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úkolem bylo krytí sutury a zabránění kolaterálního 
pučení axonů se vznikem neuromu. Při použití kon-
duitu dali autoři přednost kolagenu nebo kyselině 
polyglykolové. U aloštěpů použili decelularizované 
nervové štěpy Avance a místa anastomózy byla rov-
něž překryta nervovým konektorem. Při rekonstruk-
ci autologním štěpem byla technika stejná, s konek-
torem. U všech typů rekonstrukce byl průběh bez 
komplikací. Statistické zhodnocení neprokázalo sig-
nifikantní rozdíly ve funkčním výsledku. Přesto na 
základě svých zkušeností navrhují optimální algo-
ritmus rekonstrukce nervů. U defektu kratšího než  
5 mm uvádějí jako nejvhodnější přímou suturu, 
u defektu 0,5–1,5 cm nervový konduit, u 1–5 cm de-
celularizovaný nervový štěp. Autologní štěp je vhod-
ný pro jakoukoliv rekonstrukci. 

Závěr 

V současnosti představuje nejoptimálnější metodou 
rekonstrukce nervového poranění stále přímá sutu-
ra, a při její nemožnosti pak rekonstrukce pomocí 
autologních nervových štěpů. U nervů s větším prů-
měrem je z důvodu umožnění difuze výživných látek 
k regenerujícím nervovým vláknům vhodnější pro-
vedení rekonstrukce kabeliformním způsobem ten-
čími štěpy. V případě nemožnosti rekonstrukce ner-
vu autologními štěpy z jakéhokoliv důvodu lze jako 
o další možnosti uvažovat o rekonstrukci konduitem 
nebo alogenními nervovými transplantáty. 

Použití nervových aloštěpů je v jistém smyslu 
unikátní. V úvodu jsou štěpy 100% alogenní a přes 
různě dlouhé období chimérismu přecházejí do sta-
dia, kdy je nervový štěp zcela nahrazen příjemcovou 
autologní tkání. 

Rekonstrukce plným alogenním nervovým ště-
pem vyžaduje imunosupresivní terapii, i když pouze 
dočasnou. Alternativu představuje využití decelula-
rizovaných alogenních nervových štěpů, které nevy-
žadují imunosupresivní terapii. 

Dle současných literárních zdrojů a provedených 
studií lze zhodnotit, že alogenní štěpy lze využít ze-
jména pro rekonstrukci defektů senzitivních nervů 
délky 2–3 cm. Ve vhodné indikaci nabízí srovnatelné 
funkční výsledky jako autologní nervový štěp s vý-
hodou eliminace morbidity po odběru autotrans-
plantátů.
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Rozvojem cévní chirurgie a implantací stále většího 
počtu umělých cévních protéz u revaskularizačních 
operací narůstá počet cévních náhrad, které jsou po-
třebné k rekonstrukcím. Většinou si cévní chirurg 
vystačí s autologními náhradami (venae saphenae, 
venae femorales superfi ciales, kompozitní bypas-
sy tvořené venae basilicae), často se však využíva-
jí umělé cévní protézy. Čím dále tím větší místo si 
v cévní chirurgii získávají i tepenné nebo žilní alo-
genní štěpy získané od kadaverózního dárce během 
multiorgánového odběru. 

29.1 Indikace k použití cévních alogenních   
 štěpů

Použití alogenních cévních štěpů je možné primárně 
u revaskularizačního výkonu, většinou se však vyu-
žívají ve specifi ckých případech a indikacích. 

Jednou z indikací je infekce umělé cévní protézy. 
Výskyt infekcí umělých protéz se udává v rozmezí 1 až 
5 %; s nárůstem výkonů však roste absolutní počet 
postižených pacientů. Infekce umělé cévní náhrady 
je život ohrožující komplikací. Je spojena s celkovou 
alterací stavu pacienta a většinou vede k uzávěru 
cévní náhrady. Také může poměrně často dojít k ži-
vot ohrožujícímu krvácení, způsobenému rozvol-
něním infi kované cévní sutury. Kromě symptoma-
tické antibiotické léčby, která jen v málo případech 
infekci cévní protézy eliminuje, je téměř vždy nutné 
odstranění infi kované protézy. Typickým příkladem 
je infekce náhrady břišního aneurysmatu nebo infi -
kovaný stentgraft  v aneurysmatu (obr. 29.1a,b). Po 
explantaci náhrady dochází často ke zhoršení stavu 
prokrvení oproti stavu před implantací protézy. Pro-
to se ve většině případů neobejdeme bez implantace 
nového bypassu za použití autologního materiálu. 
Setkáváme se však často s nedostatkem autologních 

cévních štěpů. Jinou možností je implantace nové 
umělé cévní protézy, kde je však riziko reinfekce vy-
soké. Další možností je pak využití alogenního cév-
ního štěpu. Použití alogenního cévního štěpu přiná-
ší velmi dobré krátkodobé i dlouhodobé výsledky 
s průchodností štěpu kolem 75 % po 8 letech. 

Druhou skupinou využití cévních alogenních 
štěpu je nevhodnost či nepřítomnost autologních 
cévních štěpů. Nejčastěji se využívají žíly dolních 
končetin – velká a malá saféna. Může k tomu dojít 
po odstranění těchto žil při operacích varixů. Cévy 
mohou mít také nepřiměřený lumen, než který po-
třebný pro cévní revaskularizační operaci. Indikace 
k revaskularizaci končetinových tepen pomocí cév-
ního alogenního transplantátu by měla být striktně 
určena pro pacienty s kritickou končetinovou ische-
mií, nikoliv pro pacienty s ischemickou chorobou 
dolních končetin ve stadiu klaudikací.

Využití cévních alogenních štěpů však bylo popsá-
no i ze zcela jiných indikací, například k rekonstruk-
ci horní mezenterické vény a portální vény při ope-
raci pankreatu, k rekonstrukci obstrukce horní duté 
žíly při fi bróze mediastina, k rekonstrukci střední 
hepatické vény při transplantaci jater, k prodloužení 
renálních žil u transplantace ledvin apod. 

29.2 Rozdělení cévních alograftů

Hlavním kritériem pro dělení je typ dárce – žijící, 
nebo kadaverózní. Živým dárcem se v problematice 
cévních alograft ů rozumí téměř výhradně pacient, 
který podstoupí odstranění velké nebo malé safény 
z důvodu chronické žilní insufi cience. Tento mate-
riál je možné, podle platné legislativy se souhlasem 
dárce, použít jako materiál pro transplantaci. Dále 
dělíme cévní štěpy podle typu konzervace na čers-
tvé, tzv. „fresh“ alograft y a mrazené, tedy „kryoalo-
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graft y“. Čerstvé alograft y jsou konzervované prostou 
hypotermií (4 °C) zpravidla v prezervačním rozto-
ku, který byl použitý během perfuze orgánů dárce. 
Kryoprezervované štěpy jsou po odběru zpracovány 
a konzervovány při teplotě –194 °C. Kromě techniky 
zpracování je hlavním rozdílem také, že čerstvé štepy 
by se měly použít do 48 hodin od odběru. Kryoalo-
graft y mohou být konzervovány v řádu měsíců až let 
v tkáňové bance. Na vyžádání transplantačního cen-
tra jsou poskytnuty k elektivnímu nebo urgentnímu 
použití. Nakonec dělíme cévní alograft y podle toho, 
zda se jedná o žilní nebo tepenný štěp (tab. 29.1). 

Tab. 29.1 Rozdělení cévních alogenních štěpů 

Podle typu 
dárce

Podle typu 
konzervace

Podle typu 
cévy

žijící prostá hypotermie žilní
kadaverózní kryoprezervace tepenný

29.3 Legislativa odběru cévních alograftů

Cévní alograft y patří do kategorie tkáňových trans-
plantací a řídi se principy dobrovolného a bezplatné-
ho dárcovství podle platné legislativy ČR zavedené již 

v roce 1984 Směrnicí MZ ČR č. 1/1984, Věstník MZ 
ČR. V roce 2002 pak tyto principy upřesnil a upravil 
zákon č. 285/2002 Sb., o darování, odběrech a trans-
plantacích tkání a orgánů a o změně některých záko-
nů (tzv. „Transplantační zákon“). 

Z hlediska klasifi kace vaskularizovaných kompo-
zitních alograft ů (VCA) ofi ciálně uznaných Ame-
rickou transplantologickou společností v roce 2014, 
cévní štěpy, podobně jako štěpy nervové a šlachové, 
nesplňují kritéria pro zařazení do této kategorie. 
Hlavní výtkou je skutečnost, že nejsou vaskularizo-
vané. 

29.4 Odběr a konzervace cévních alograftů

Cévní štěpy jsou odebírány dle požadavků Koordi-
načního střediska transplantací, resp. dle požadavků 
cévního či transplantačního chirurga, který zařazo-
val konkrétního nemocného na čekací listinu. Ode-
bírá se hrudní aorta, bifurkace aorty a iliofemorál-
ní tepenný úsek, případně femoropopliteální cévní 
úsek, část dolní duté žíly, ileofemorální žilní systém 
případně také velká saféna (obr. 29.2a,b). Samozřejmě 
při odběru jsou přednostně odebrány orgány s cév-
ními stopkami nutnými k orgánovým transplanta-

Obr. 29.1a,b Infi kovaný stentgraft  v aneurysmatu břišní aorty (A) řešený explantací aorty a substitucí tepen-
ným alograft em (B): tepenný alograft  nahrazující aortu (B1), revaskularizace arteria mesenterica superior (B2), 
arteria renalis dextra (B3), truncus coeliacus (B4), arteria renalis sinistra (B5) (z archivu autora)



Transplantace cévních alogenních štěpů  263

29

cím, tedy k napojení orgánů dárce – srdce, plic, jater, 
slinivky, ledviny či tenkého střeva na oběh příjemce. 
Odběr cévních štěpů se provádí standardními angi-
ochirurgickými přístupy na konci multiorgánového 
odběru. Štěpy se ukládají do chladného perfuzního 
roztoku a balí se trojvrstevnou technikou.

Obr. 29.2a,b Tepenný alograft  – celý štep aorty, pá-
nevní a femorální tepny (A) a žilní alograft  – povrcho-
vá femorální žíla (B) (z archivu autora)

29.5 Imunosupresivní léčba po implantaci   
 cévního alograftu

Důležitou součástí léčby pacientů s použitím cév-
ního alograft u je imunosupresivní protokol. Proká-
zalo se, že cévní alograft y indukují silnou produkci 
donor specifi ckých anti-MHC třídy I a II protilátek, 
které vedou k následné imunologicky mediované 
destrukci štěpů. Zejména u arteriálních alogenních 
štěpů je možná silná antigenní odpověď obdobná 
jako u příjemců po orgánových transplantacích. Dů-
kazem silné imunitní reakce je vyšší úmrtí pacien-
tů, ruptury, trombózy a aneurysmatické degradace 
štěpů u pacientů po implantaci tepenných alograft ů 
bez imunosupresivní terapie ve srovnání s pacienty 
užívajícími imunosupresi. Co se týče žilních štěpů, 
existuji implantace, při kterých lékaři dosáhli dob-
rých dlouhodobých výsledků bez použití imunosu-
prese. Skutečnost dokládá také historická zkušenost 
s implantací alogenních žilních štěpu od živých 
dárců získaných při strippingu velké safény. Příjem-
ci těchto štěpů byli dlouhodobě bez imunosuprese, 
bez známek rejekce či zvýšeného rizika komplikací 
štěpu. Nicméně i u venózních alogenních štěpů lze 
očekávat antigenní reakci, jak ve svém článku popsal 

v roce 1978 Axthelm a upozornil na nutnost revize 
předchozích názorů, že venózní štěpy jsou hypoanti-
genní a nevyžadují imunosupresivní terapii. 

Antigenní vlastnosti cévních štěpů lze signifi -
kantně snížit procesováním, například skladováním 
ve formaldehydu. Arteriální alogenní štěp arteria 
femoralis fi xovaný ve formaldehydu není imuno-
genní a nepodléhá rejekční reakci. Při použití takto 
zpracovaného alograft u jako shuntu u dialyzovaných 
pacientů nedošlo k rejekci a výsledky byly obdobné 
jako u nativní arteriovenózní fi stuly. Další možností 
je využití alogenních pupečníkových žil s předpo-
kladem jakési příznivější imunogenní odpovědi a ve 
spojení s procesováním v glutaraldehydu. S touto 
metodou jsou bohaté zkušenosti, jedna publikace 
uvádí soubor 1275 pacientů s příznivými výsledky 
při revaskularizaci u ischemické nemoci dolních 
končetin. 

V současnosti není jednota v názorech, zda imu-
nosupresivní terapii použít, či nikoliv. Pokud ano, 
pak v jaké kombinaci a jak dlouho. Historicky se při 
transplantaci alogenních cévních štěpů používal cyk-
losporin A, tacrolimus, mycophenolate mofetil apod. 
v monoterapii nebo v kombinacích. Lze konstatovat, 
že imunosupresivní protokol se odvíjí od zvyklostí 
daného centra. V současnosti je nejčastěji využívána 
monoterapie tacrolimem v dávkováni 0,1–0,2 mg/
kg/den. Tato terapie je akceptovanou imunosupre-
sivní léčbou u pacientů po transplantaci tepenných 
a žilních alograft ů.
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Martin Molitor

Defekace je přirozenou aktivitou denního života. 
Může ale být poškozena vrozenými vadami, nemo-
cemi, úrazy, porodním poraněním, neřešitelnými 
fi stulami nebo po resekci kolorektálních či perianál-
ních tumorů. Fekální inkontinence různého rozsahu 
je poměrně častá, přesná čísla nejsou známá. Odha-
duje se, že v USA může být až 24 % lidí s různě vyjá-
dřenou formou fekální inkontinence. 

Kolostomie je konvenčním způsobem řešení anál-
ní dysfunkce nebo amputace anorektálního kom-
plexu. Tento výkon je řešením pro většinu pacientů 
a současně u mnohých prodlužuje přežívání. Je ale 
spojený s problematickou údržbou, kosmetickým 
defi citem a psychickým dyskomfortem. Zejména in-
timní život a sexuální aktivity jsou u pacientů s ko-
lostomií významně stigmatizovány. Je prokázáno, že 
až 60 % pacientů s kolostomií uvažovalo u suicidiu. 
Část pacientů s tumorem anorektálního komplexu 
při rozhodování o léčbě volí raději smrt než život 
s kolostomií. Odhaduje se, že pacientů s kolostomií 
je přibližně 700 000 v USA, 650 000 v Evropě a 200 000 
v Japonsku. Jako alternativa ke kolostomii se dá ně-
kdy využít některá z rekonstrukčních možností. Pa-
tří mezi ně transfer m. gracilis nebo gluteus, antro-
pylorická transpozice nebo implantace artefi ciálního 
sfi nkteru, další možností je elektrostimulace sakrál-
ních spinálních nervů. Tyto rekonstrukce mají však 
velmi omezené možnosti využití a výsledky jsou čas-
to neuspokojivé.

Fekální inkontinence má i ekonomické dopady. 
Odhaduje se, že roční ekonomický defi cit při léčbě 
jednoho pacienta je kolem 411 000 $ (léky, pomůcky, 
nižší produktivita práce). Celkové roční náklady na 
péči o tyto pacienty činí něco mezi 16–26 miliarda-
mi dolarů. 

30.1 Experimentální animální modely   
 anorektální transplantace 

V experimentu na zvířatech byla provedena trans-
plantace anorektálního komplexu poprvé v roce 2000 
v Anglii. V uvedené studii byl anorektální komplex 
prasečích samic transplantován samčím jedincům 
bez imunosuprese. Cévní anastomózy byly úspěšně 
provedeny mezi dolní mezenterickou arterií a vénou 
a byla provedena sutura nervus pudendus.

V roce 2012 byl publikován inovativní model 
transplantace anorektálního bloku znova u prasat 
se zaměřením na operační techniku a studium vlivu 
operace a ischemie na transplantované tkáně. U tří 
zvířat byl komplex vypreparován na dolních mezen-
terických cévách s pudendálním nervem. Kompletně 
izolovaný preparát byl propláchnutý studeným pre-
zervačním roztokem a ponechán ve studené ische-
mii 20 minut. Posléze byla provedena transplantace 
na původní místo s obnovením kontinuity rekta, cév 
a nervů. Po uzávěru kožních ran byla zvířata pozo-
rována 2 hodiny. Poté byla usmrcena a anorektální 
komplex byl histologicky vyšetřen. Histologický ná-
lez byl fyziologický u jednoho zvířete a mírné znám-
ky ichemicko-reperfuzního syndromu byly přítom-
né u dalších dvou. Výkon trval 57–99 minut. 

V dalším experimentu u psů byla provedena ano-
rektální autotransplantace u pěti zvířat. Psi žijící 
v domácnosti, na rozdíl od jiných experimentálních 
zvířat, mají jistý stupeň kontroly defekace. Jsou proto 
pro výzkum funkčních výsledků transplantace ano-
rektálního komplexu vhodnější. Autoři se zaměřili 
na techniku výkonu a krátkodobé přežívání štěpu. 
Nejdelší sledování bylo 9 dnů. U všech psů byla pro-
vedena anastomóza oboustranných pudendálních 
arterií, vén a nervů. Ve všech případech byly tyto 
anatomické struktury dostatečně velké, aby umožňo-
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valy pohodlnou mikrochirurgickou suturu. Diametr 
tepen byl průměrně 1,65 mm, vén 2,3 mm a nervů 
2,1 mm. Odběr anorektálního komplexu trval v prů-
měru 2 hodiny a 11 minut, mikrochirurgická fáze ope-
race trvala průměrně 3 hodiny 23 minut a celková re-
konstrukční část operace 5 hodin 55 minut. U jednoho 
psa byla pozorována venózní kongesce a byl 1. den po 
transplantaci utracen. U ostatních psů došlo k nekom-
plikovanému hojení s dobrým prokrvením štěpu.

V roce 2008 autoři z Brazílie publikovali studii 
s transplantací anorektálního komplexu u krys. Jed-
nalo se však spíše o transpozici, protože anorektální 
komplex byl ze svého původního umístění na cévní 
stopce transponován heterotopicky z perinea na břiš-
ní stěnu. U druhé skupiny zvířat byl dokonce pouze 
vypreparován a vrácen ortotopicky na své místo. Tyto 
dvě skupiny zvířat byly srovnávané se skupinou krys, 
u kterých byla provedena distální kolostomie. Auto-
ři zjistili, že u zvířat s kolostomií byla signifikantně 
vyšší mortalita, diarea a intestinální obstrukce. Tato 
zvířata také projevovala vyšší agresivitu. 

Pokus s ortotopickou transplantací u krys byl 
publikován také japonským týmem v roce 2011. 
U první skupiny tří zvířat byla provedena kompletní 
izolace anorektálního komplexu s vypreparováním 
pudendálních cév a nervů. Všechny vypreparované 
struktury byly přerušené. Následně byla provede-
na anastomóza rekta, pudendálních cév (průměrný 
lumen 0,4 mm) a nervů. Na závěr autoři provedli 
suturu kůže. U druhé skupiny tří zvířat nebyla pro-
vedena anastomóza cév a nervů, pouze anastomóza 
rekta. Dle očekávání došlo u první skupiny ke zho-
jení s normální funkcí konečníku s defekací 2 týdny 
po operaci. U druhé skupiny anorektální komplex 
nekrotizoval u všech zvířat. 

30.2 Experimentální humánní anorektální   
 transplantace 

Studie zabývající se funkčními operacemi anorektál-
ního komplexu nebo sexuálními dysfunkcemi po-
drobně prostudovaly anatomické poměry v oblasti 
anorektálního komplexu. Bylo popsáno, že puden-
dální nervy mají délku od 21 do 44 mm a průměr 
pudendálních cév je mezi 2,2–3,2 mm. Také bylo 
ověřeno, že pudendální nervy zajišťují většinu senzi-
tivní i motorické funkce anorektálního komplexu. 

Japonští autoři zabývající se experimentální ano-
rektální transplantací v animálních modelech, pro-

vedli humánní transplantaci v jednom případě. Pro 
experiment byly využité dva kadavery. Informovaný 
souhlas s experimentem byl podepsaný pacienty 
před úmrtím. Dárcem anorektálního komplexu byla 
77letá žena, která zemřela na renální karcinom. Pří-
jemcem byla 98letá žena, která zesnula přirozeně 
věkem. Obě těla byla balzamovaná metodou podle 
Thiela ve vodním roztoku se solí, kyselinou boritou, 
glykolem, chlorokrezolem, etanolem a formaldehy-
dem. Výkon prováděl tým dvou kolorektálních chi-
rurgů, plastického chirurga a anatoma. Amputace 
anorektálního komplexu u recipienta byla provede-
na metodou podle Milese s šetřením dolních mezen-
terických cév a pudendálních cév a nervů. U dárce 
se postupovalo podobně s vypreparováním co nej-
delších cévních a nervových pahýlů. Transplantace 
probíhala v sekvenci: sutura svalů pánevního dna, 
sutura střeva, sutura dolních mezenterických cév, 
usazení štěpu a sutura břišní stěny. Následovalo se-
šití pudendálních nervů oboustranně a sešití pánev-
ního dna. Operace trvala celkem 7 hodin. Tři hodiny 
si vyžádal odběr štěpu od dárce a 2 hodiny amputace 
anorektálního komplexu u příjemce. Další 2 hodiny 
trvala vlastní transplantace štěpu. Teplá ischemie štěpu 
trvala 1 hodinu. Průměr cév a nervů byl 1–2,5 mm. 
Autoři nepozorovali technické ani jiné potíže u vý-
konu. Experimentem prokázali, že výkon je u člově-
ka technicky proveditelný.

30.3 Klinická transplantace anorektálního   
 komplexu

Již v roce 1901 Rushmore provedl rekonstrukci ano-
rektálního komplexu k zabránění frekventního úni-
ku stolice u pacienta s komplexním poraněním peri-
nea. Operaci nazval anorektální transplantací, ale ve 
skutečnosti šlo o mobilizaci extraperitoneální části 
rekta s konečníkem a transpozici do vyšší polohy na 
perineu. Operace měla příznivý výsledek s lepší kon-
trolou stolice. Později Nainan a Saxena využili po-
dobnou techniku u dětí s kongenitální anorektální 
malformací. 

Závěr

Transplantace anorektálního komplexu byla zkou-
mána v experimentu na nepočetných skupinách 
experimentálních zvířat a jednou u lidského kada-
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veru. V klinické praxi tento výkon zatím proveden 
nebyl. Přesto lze uzavřít, že tato operace je technic-
ky i anatomicky možná. Zkušenosti z provedených 
transplantací vaskularizovaných kompozitních tkání 
prokazují, že tento výkon je proveditelný i z hledis-
ka imunologického. Dá se předpokládat, že použití 
standardních imunosupresivních režimů bude v pří-
padě anorektálního komplexu účinné. 

Anorektální alotransplantace je v současnosti 
zvažována jako perspektivní alternativa k doživotní 
kolostomii vybraným pacientům se ztrátou anorek-
tálního komplexu různé etiologie. Může být využita 
i v případě transplantace celého tenkého a tlustého 
střeva.
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Komplexní raritní transplantace 
vaskularizovaných kompozitních tkání

Martin Molitor

Jako raritní transplantace uvádíme výkony, které 
jsou ojedinělé svou indikací i podmínkami pro jejich 
provedení. Pouze vzácně lze očekávat možnost jejich 
opakovaného uskutečnění. Tyto výkony vyžadují 
také spontánní připravenost lékařského týmu k je-
jich provedení bez možnosti delší přípravy či simu-
lace výkonu na kadaverech apod.

31.1 Transplantace horní končetiny mezi   
 dvojčaty 

Transplantace levé horní končetiny mezi homozy-
gotními monochoriálními biamniálními dvojča-
ty byla provedena v květnu v roce 2000 v Selayang 
Hospital v Kuala Lumpur v Malajsii. Dvojčata byla 
identická v HLA třídě I a II. Genové mapování bylo 
také identické. Jeden z plodů měl inoperabilní me-
ningoencefalokélu s těžkým postižením mozku 
a s neschopností dlouhodobého přežívání. Druhý, 
perspektivní plod měl hypotrofi ckou levou horní 
končetinu a chybějící ruku (amélie). 

Transplantace byla provedena ve 26. dnu života 
novorozenců a trvala 15 hodin 30 minut. Při prepa-
raci bylo zjištěno, že v hypotrofi cké horní končetině 
perspektivního dvojčete byly nedostatečně vyvinuté 
nervy, a proto byla nutná nervová anastomóza v axi-
le, tedy výše, než operatéři původně plánovali. Pře-
sto byly nervové pahýly v axile u příjemce tenčí než 
na končetině u dárce. Osteosyntéza byla provedena 
rigidním způsobem z důvodu obtížné imobilizace 
končetiny u novorozence. Největší problémy byly 

s arteriální anastomózou. Pahýl tepny příjemce spaz-
moval a byl z něj jen limitovaný výtok. Anastomóza 
byla obtížná, ale končetina se prokrvila. Osm hodin 
po operaci se projevila ischemie štěpu, která si vyžá-
dala revizi. Jako příčina ischemie byla identifi kována 
trombóza arteriální anastomózy. Revize trvala 8 ho-
din a podařilo se obnovit průtok krve končetinou. 
Za dalších 10 hodin byla kvůli ischemii nutná další 
chirurgická intervence. Při ní byla zjištěna průchod-
ná arteriální anastomóza, ale spastický nepulzující 
proximální, tedy příjemcův pahýl tepny. Průtok se 
obnovil po aplikaci spasmolytické terapie (xylocain 
i.v.) (obr. 31.1a–e). 

Obr. 31.1a Dvojče s hypotrofi ckou levou horní konče-
tinou s amélií (dle Pathmanathana) 
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Obr. 31.1b Dvojče s meningomyelokélou (dle Pathma-
nathana) 

Obr. 31.1c Úroveň transplantace (dle Pathmanathana) 

Obr. 31.1d Schéma transplantace dárce-příjemce (dle 
Pathmanathana) 

Obr. 31.1e Ukončená transplantace (dle Pathmana-
thana) 
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Dále již došlo k nekomplikovanému hojení končeti-
ny. Vzhledem k imunologické identitě dvojčat nebyla 
podávána imunosupresivní terapie. Týden po opera-
ci došlo k otoku končetiny bez známek poruchy pro-
krvení. Zvažovala se možnost rejekce, nicméně otok 
ustoupil bez použití imunosupresivní terapie. 

Další pooperační průběh byl nekomplikovaný 
s velmi dobrým funkčním výsledkem ve 4 letech ži-
vota dítěte. Růst končetiny byl rovněž fyziologický 
a srovnatelný s druhou zdravou končetinou. Podrob-
nosti o tomto výkonu nebyly publikované. 

31.2 Transplantace dolní končetiny mezi   
 siamskými dvojčaty 

Podobný výkon provedli v Kanadě v roce 2004 u si-
amských dvojčat (non-sanguinózní ischiopagus 
quadrabrachius tripus). Plody se narodily císařským 
řezem v 36. týdnu života. Dvojčata byla spojena gast-
rointestinálním a urogenitálním systémem s jednou 
vaginou. Oba plody měly dobře vyvinuté dvě horní 
končetiny, plnohodnotnou dolní končetinu měl kaž-
dý plod pouze jednu. Dále byla přítomna hypotro-
fická a deformovaná společná třetí dolní končetina 
s výrazně omezenou hybností kloubů. Plody byly 

spojené v oblasti distálního hrudníku, břicha a pán-
ve. Jedno dvojče mělo závažnou neřešitelnou kardiál-
ní vadu s fatální dlouhodobou perspektivou. Srdeční 
vada si ve 3. měsíci života vyžádala akutní separaci 
k záchraně plodu se zdravým srdcem. Po podrobné 
konzultaci s rodiči bylo rozhodnuto o oddělení si-
amských dvojčat s obětováním kardiálně postižené-
ho plodu a s využitím jeho dolní končetiny a polovi-
ny pánve k rekonstrukci chybějící části pánve a celé 
dolní končetiny perspektivního dvojčete. 

Výkon byl započat separací hrudní a břišní dutiny 
s rekonstrukcí gastrointestinálního a urogenitálního 
traktu. Končetina s pánví byla přenesena na závěr 
operace. K zachování co nejlepší flexe kyčle a exten-
ze kolene přenesené končetiny byl musculus quadri-
ceps femoris třetí společné končetiny vypreparován 
jako samostatný inervovaný muskulokutánní lalok 
připojený neurovaskulární stopkou na perspektivní 
dvojče. Tento lalok pak nahradil stejný sval transplan-
tované končetiny, což zajistilo její okamžitou parciální 
funkci. Cévní anastomózy byly provedeny metodou 
E-S k břišní aortě a dolní duté žíle (obr. 31.2a,b). 

Neperspektivní plod zemřel brzy po ukončení 
operace, zdravý plod přežil výkon zcela bez kom-
plikací. Došlo ke zhojení bez nutnosti imunosupre-
se (kompletní imunní shoda u non-sanguinózních 

plod A

plod B

dolní končetina plodu B

dolní končetina plodu A

třetí společná dolní končetina

muskulokutánní lalok

Obr. 31.2a Non-sanguinózní ischiopagus quadrabrachius tripus – schéma spojení dvojčat (dle McKay)
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siamských dvojčat). Funkce končetiny byla velmi 
dobrá, ale vyžádala si korekční zásahy. Pro abdukční 
postavení končetiny byla ve 2 letech věku provede-
na korekční osteotomie femuru a revize jizvy břicha. 
Sedm let po výkonu byla končetina o 6,5 cm kratší, 
což bylo dostatečně korigováno zvýšeným podpat-

kem. Pohyb v kyčli byl přiměřený, extenze kolene 
byla plná a silná, stejně tak i flexe. Byla ale omezena 
dorzální i plantární flexe kotníku, dítě tento deficit 
korigovalo bez známek padající špičky. Hybnost 
prstů včetně extenze palce byla téměř plná. Protek-
tivní čití se obnovilo pro celou končetinu. Patelární 
a plantární reflexy nebyly výbavné. Pacientka nemě-
la žádné chronické neuropatické bolesti. Došlo ke 
kompletní mozkové integraci končetiny, dítě kon-
četinu ovládalo zcela spontánně a okamžitě. Dívka 
byla schopná normální chůze s využitím náhradních 
pohybů zejména k podpoře flexe a extenze kyčle. Ve 
svém sociálním životě se dítě cítilo plnohodnotně, 
bez stigmatizace, zapojovalo se i do sportovních ak-
tivit v rámci školní docházky i ve volném čase. 
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Souhrn

Transplantace v rekonstrukční chirurgii

Po nástupu účinné imunosupresivní terapie ve dru-
hé polovině 20. století se rychle rozvíjí transplantač-
ní medicína. Poměrně dlouhou dobu však zůstáva-
ly transplantace od dárců rezervovány pro výkony, 
kterých cílem je záchrana života, tedy selhání nebo 
selhávání životně důležitých orgánů. Důvodem je 
nutnost vyvážení benefitu výkonu proti nežádoucím 
účinkům vynucené imunosupresivní terapie, která 
svými vedlejšími účinky ohrožuje pacienta vznikem 
závažných oportunních infekcí, zhoubných nádorů, 
metabolických onemocnění apod. 

I když rekonstrukční transplantace byly provádě-
ny dříve, až v roce 1998 po první úspěšné transplan-
taci ruky jako kompozitního celku se o této proble-
matice začíná hodně mluvit mezi odbornou i laickou 
veřejností. Vyvstává etický problém, jestli je riziko 
imunosupresivní terapie vyváženo benefitem, tedy 
zvýšením kvality života. Je velmi těžké rozhodnout, 
zda ano či ne, také je těžké rozhodnout, zda je toto 
rozhodnutí v rukou lékařů, nebo naopak postiže-
ných pacientů. Skutečností ale je, že rekonstrukční 
transplantace se provádějí, provádějí se v různých 
zemích světa a z různé indikace.

Rekonstrukční transplantace jsou prováděny vel-
mi vzácně. Přestože v zahraniční literatuře bylo pu-

blikováno množství článků a několik monografií, 
pouze málo lékařů u nás se v problematice orientu-
je. Monografie proto předkládá ucelené, kompletně 
zpracované téma rekonstrukčních transplantací. 

Monografie obsahuje 31 kapitol a je rozdělena na 
dvě části. V první, všeobecné části, jsou stručně pro-
brány všeobecné otázky transplantační medicíny, ale 
i právní, etické a také sociální a psychologické aspek-
ty těchto výkonů. Dále jsou zde zpracovány kapitoly 
o transplantacích v dětském věku a o výhledu do bu-
doucna. Ve druhé, specializované části, jsou zařazeny 
kapitoly, které zasahují všechny doposud prováděné 
rekonstrukční transplantace. Největší zájem vyvolají 
bezesporu kapitoly o transplantaci ruky a obličeje. 
Předkládaná monografie je určena všem lékařům, 
ale i jiným odborníkům angažujícím se v oblasti 
transplantační medicíny. Jsme přesvědčeni, že i spe-
cialisté z jiných oborů si najdou části, které budou 
pro ně zajímavé a přínosné. A v neposlední řadě je 
publikace určena i studentům medicíny či jiných 
zdravotnických oborů, kteří v ní mohou nalézt zdroj 
podrobnějších informací v oblasti rekonstrukční 
chirurgie, a třeba se pro ně stane inspirací pro celý 
další profesní život. 

Klíčová slova: rekonstrukční chirurgie, trans-
plantace, composite tissue transplantation, vascula-
rized allograft transplantation.



Summary

Transplantation in reconstructive surgery

Since the beginning of the effective immunosuppres-
sive therapy in the second half of the twentieth cen-
tury, transplantation medicine has been developing 
rapidly. For a relatively long time, however, donor 
transplantation has been reserved for cases that sa-
ved lives, such as failure of vital organs. The reason 
was the need to balance the benefit of the operation 
against the undesirable effects of the accompanying 
immunosuppressive therapy, which threatened the 
patient by its side effects that included emergence of 
serious opportunistic infections, malignant tumors, 
and metabolic diseases,

Although reconstructive transplantation was per-
formed earlier, in 1998 after the first successful trans-
plantation of the arm as a composite unit, the issue 
started to be discussed among professionals and 
the lay public. An ethical issue arises as to whether 
the risk of immunosuppressive therapy is balanced 
by the benefit of improving the quality of life. It is 
very difficult to decide whether or when to use it, as 
well as whether the decision should be in the hands 
of doctors or patients. The fact is, however, that re-
constructive transplants became a standard therapy, 
they are performed in various countries around the 
world and from different indications.

Reconstructive transplantation is performed very 
rarely. Although a number of articles and several 

monographs have been published in foreign litera-
ture, only a few doctors are familiar with the issue. 
The new monograph therefore presents a compre-
hensive, and complete description of reconstructive 
transplantation.

The monograph contains 31 chapters and is di-
vided into two parts. The first, general part briefly 
discusses the general issues of transplant medicine as 
well as the legal, ethical and also social and psycho-
logical aspects of these procedures. There are also 
chapters about transplantations in childhood and 
perspectives for the future. In the second, specialized 
section, the authors present chapters that cover all 
the reconstructive transplantations performed so far. 
The chapters on the hand and face transplantation 
are of the greatest interest.

The presented monograph is intended for all do-
ctors and other professionals engaged in transplanta-
tion medicine. We believe that even specialists from 
other disciplines will find parts that will be of inte-
rest and benefit to them. And last but not least, the 
publication is intended for students of medicine or 
other health care disciplines who can find a source of 
more detailed information in the field of reconstruc-
tive surgery and may become an inspiration for the 
whole of their professional life.

Key words: reconstructive surgery, transplanta-
tion, composite tissue transplantation, vascularized 
allograft transplantation.


